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1. Abkiirzungen

APACHE II: Acute and Chronic Health Evaluation Score

ARDS: Acute Respiratory Distress Syndrome

AWMF: Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
Cl: Konfidenzintervall

CRP: C-Reaktives Protein

EBM: Evidence-based medicine

HR: Hazard Ratio

NSOP-Gruppe: Patienten, die zu <70% SOP-gerecht behandelt wurden
OR: Odds Ratio

PCT: Procalcitonin

PDMS: Patienten Daten Management System

S.E.: Standardfehler

SOP: Standard Operating Procedures

SOP-Gruppe: Patienten, die zu 270% SOP-gerecht behandelt wurden
SOFA: Sequential Organ Failure Assessment

SAPS II: Simplified Acute Physiology Score

TISS: Therapeutic Intervention Scoring System



2. Einleitung

2.1. Relevanz

Infektionen kommen auf Intensivstationen sehr héaufig vor. Untersuchungen zur
Pravalenz zeigen, dass 45% der Patienten auf einer européischen Intensivstation
davon betroffen sind [1]. Bei jeder zweiten Infektion handelt es sich um eine
nosokomiale Infektion [2][3, 4]. Diese gehen fir den Patienten mit einem erhdhten
Mortalitatsrisiko einher und stellen fir das Krankenhaus einen erheblichen Kostenfaktor
dar [5-10].

Patienten intensivmedizinischer Einrichtungen haben ein flnf- bis zehnfach héheres
Infektionsrisiko gegendber Patienten von Normalstationen [11]. Bei intensivpflichtigen
Patienten addieren sich verschiedene infektionsbeglinstigende Faktoren, die sowohl
vom Patienten selbst als auch von BehandlungsmaBnahmen ausgehen. Dazu gehéren
die héhere Schwere der Grunderkrankungen der Patienten sowie die unvermeidbare
Exposition gegentber invasiven diagnostischen und therapeutischen MaBnahmen und

operativen Eingriffen.

2.2 Entzindungsparameter

Klinische Zeichen einer Entzindungsreaktion kdnnen mitunter unspezifischer Natur
sein was das auslésende Agens angeht. Beginnend mit der seit der Antike praktizierten
Harnschau sollte es bis ins das 19. Jahrhundert dauern, bis Rudolf Virchow mit seiner
Arbeit Uber die Zellularpathologie den Boden daflr ebnete, die Leukozyten als
Entziindungsparameter zu beurteilen. Dies erfolgte durch seinen Schiler Viktor
Schilling, Vater der Hamatologie, mit seinen grundlegenden Arbeiten [12], aus denen
unter anderem die biologische Leukozytenkurve hervorging.

1930 entdeckten Tillet und Francis das C-Reaktive Protein (CRP) [13] bei
Untersuchungen zu Pneumokokkeninfektionen. Es ist ein Opsonin, welches das
Komplementsystem aktivieren kann. Die CRP Produktion findet in der Leber statt und
wird am starksten durch Interleukin 6 (IL-6) angeregt.

Procalcitonin (PCT) ist das Prohormon des in den C-Zellen der Schilddriise gebildeten
Calcitonins. Erhdhte Blutspiegel von immunreaktivem Calcitonin wurden erstmals 1983
bei Patienten mit toxischem Schocksyndrom nach Staphylokokkeninfektionen
beobachtet [14]. Weiterflihrende Untersuchungen ergaben, dass nicht das Calcitonin,
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sondern das kreuzreagierende Procalcitonin (PCT) bei diesen Krankheitsbildern erhéht

ist. 1993 wurde es von Assicot et al. als neuer Inflammationsmarker beschrieben [15].

2.3 Rationaler Einsatz von Parametern zur Diagnose und zum Verlauf von
infektiosen Komplikationen

Inflammationsmarker haben postoperativ zur Erkennung einer Infektion eine deutlich
eingeschrénkte Sensitivitat und Spezifitdt, da sie von perioperativen non-infektiésen
Inflammationsprozessen in der Regel nicht zu unterscheiden sind. Ferner sind
Inflammationsmarker intensivmedizinisch nur dann sinnvoll, wenn sie zur
Entscheidungshilfe bei einem aggravierten klinischen Verlauf beitragen kénnen [16-21].
Alle weiteren Bestimmungen sind fur den Patienten mit unnétigen Blutentnahmen
verbunden und fir das Krankenhaus eine 6konomische Belastung, z.B. durch den nicht
indizierten Einsatz von Antibiotika [22].

Die Implementierung evidenzbasierten Wissens ist aber in der klinischen Praxis
erschwert [23-27], ein Problem welches schon 1966 von Menzel identifiziert wurde [28].
Nach derzeitiger Datenlage muss davon ausgegangen werden, dass 30-40% aller
Patienten nicht nach aktuellem Stand der wissenschaftlich-medizinischen Evidenz
behandelt werden und mindestens 20% aller Patienten unnétige und potentiell
komplikationsbehaftete Diagnostik und Therapie zuteil werden [29, 30]. Doumit et al.
berichten, dass bei 50% der Patienten, die von ihrem Hausarzt behandelt wurden, die
Behandlung nicht den aktuellen Empfehlungen entsprach [31, 32]. Brunkhorst et al.
konnten am Beispiel der Therapie der Sepsis zeigen, dass es auf deutschen
Intensivstationen ein Defizit bei der Anwendung gesicherter Erkenntnisse dieser
Therapie gibt [33]. Um die Implementierungsraten zu erhéhen, haben sich Standard
Operating Procedures (SOPs) bewéhrt [24].

Barrieren, welche die Einfihrung neuer evidenzbasierter Medizin in den medizinischen
Alltag erschweren, sind vielfaltig. Sie werden in der Literatur in strukturelle, persénliche
und umfeldbedingte Barrieren eingeteilt [23, 26]. Es ist daher wichtig, die spezifischen
Hirden flr die Einfihrung von neuen oder veranderten Behandlungsablaufen zu
identifizieren, um durch maBgeschneiderte Interventionen den Erfolg bei der
Umsetzung sicherzustellen [34]. Allerdings ist auch bekannt, dass mit zunehmender
Krankheitsschwere SOPs teilweise nicht umgesetzt werden [35, 36]. Bei einer SOP,
welche unnodtige Bestimmungen von CRP- und PCT-Spiegeln unterbinden soll, liegt
dies einerseits daran, dass es dem Klinisch tatigen Arzt bei diesem Patientengut
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schwerer fallt, das hippokratische Prinzip des primum nihil nocere umzusetzen.
Andererseits ist es systemimmanent, dass sich SOPs nicht auf 100% der Patienten
anwenden lassen [37, 38]. Dies trifft in Bezug auf Krankheitsschwere nattrlich auch auf
eine SOP zu, die sich mit Inflammationsmarkern beschaftigt. Ein Zuviel an Therapie
kann jedoch gerade fur dieses Patientengut schadlich sein [39, 40].

2.4. Zielsetzung dieser Arbeit

Daher war es primares Ziel dieser Arbeit zu Uberprifen, ob durch die Einfihrung einer
evidenzbasierten praxisorientierten SOP zur Bestimmung von PCT und CRP deren
Implementierungsrate auf 270% steigt.

Sekundares Ziel war eine Barrierenanalyse von Faktoren der Krankheitsschwere,
welche klinisch tatige Arzte médglicherweise von einer SOP-Einhaltung abgehalten
haben.



3. Methodik

3.1 Ethikvotum

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine Klinikinterne QualitatssicherungsmaBnahme.
Der Datenschutzbeauftragte hat der anonymisierten Erhebung zugestimmt. Die
Ethikkommission hat keine Notwendigkeit fur eine Patientenaufklarung und ein
Einverstdndnis gesehen. Der anonymen Auswertung und Veréffentlichung wurde
seitens der Ethikkommission zugestimmt.

3.2 Die Standard Operating Procedures fiir die Bestimmung von CRP und
PCT

Die SOP zur Bestimmung von CRP und PCT wurden von einer Expertengruppe von 11
Intensivmedizinern der Klink far An&sthesiologie und Intensivmedizin der Charité
Campus Virchow und Campus Mitte erstellt. Dafir wurde von dieser Gruppe die zum
Zeitpunkt der Erstellung verflgbare Literatur gesichtet, bewertet und der dann
gefundene Konsens fixiert. Am Ende bestand ein starker Konsens nach den AWMF
Kriterien [41-44], dass die SOP in der im Anhang dargestellten Form verabschiedet
wurde.

In der Klink fir Andsthesiologie und Intensivmedizin der Charité Campus Virchow und
Campus Mitte sind SOPs Teil des Qualitatsmanagements [45]. Jeder Mitarbeiter kann
sie an jedem Rechner der Klinik als HTML Dokument einsehen, der mit dem Intranet
verbunden ist.

Die SOP zur CRP- und PCT-Bestimmung enthélt dezidierte Handlungsanweisungen
hinsichtlich der Indikationsstellung fir die Laboranforderung zur Bestimmung eines
CRP- und PCT-Spiegels, sowie eine fachliche Erlauterung des medizinisch-
wissenschatftlichen Hintergrundes dieser Handlungsanweisungen:

1. Keine Bestimmung von CRP und PCT postoperativ.

2. Bei erfolgreicher Fokussanierung ist keine Bestimmung von CRP/PCT
notwendig.

3. Bei dem klinischen Verdacht auf eine Infektion werden vor der Gabe der
Antiinfektiva CRP und PCT bestimmt. Am Ende der Therapie — vor Absetzen
der Antiinfektiva - wird eine Kontrolle von CRP und PCT durchgefihtrt.
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4. Bei einem weiteren Fortschreiten der Infektion ohne Hinweise auf klinische

Stabilisierung kann nach 2-3 Tagen eine Kontrolluntersuchung erfolgen.
3.3 Studienzentrum

Die Studie wurde an drei Intensivstationen der Kilinik flr Andsthesiologie mit
Schwerpunkt operative Intensivmedizin Charité Campus Virchow und Charité Campus
Mitte durchgefiihrt. Am Campus Virchow handelte es sich um eine
neurologisch/neurochirurgische  Intensivstation und eine Intensivstation  far
interdisziplindr operative Intensivmedizin mit zusatzlichem Schwerpunkt bei der
Behandlung von Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) Patienten mit
angegliederter Intermediate  Care  Station fir  interdisziplindar  operative
Intensiviberwachung.

Am Campus Mitte handelte es sich um eine Intensivstation flr interdisziplinar operative
Intensivmedizin mit  zusatzlichem Schwerpunkt bei der Behandlung von

kardiochirurgischen Patienten.
3.4 Erhebungszeitraum

Im Juli 2008 wurde die SOP eingefihrt. Es wurden Daten der Monate Juni und August
2008 sowie Januar 2009 am Studienzentrum retrospektiv analysiert, so dass die Daten
aus dem Monat vor Einfihrung und jeweils einen und sechs Monate nach Einflihrung

der SOP in diese Studie mit eingingen.
3.5 Patienten

Es wurden 602 Patienten eingeschlossen, die zum Zeitpunkt der Untersuchung alter als
18 Jahre alt waren und bei denen im Erhebungszeitraum eine PCT- oder CRP-

Bestimmung im Studienzentrum durchgefihrt wurde.
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Wéhrend des Beobachtungszeitraumes
im Studienzentrum stationare
Patienten >18J, bei denen eine
CRP- oder PCT-Bestimmung
durchgefuhrt wurde (n=602)

y

\ 4

Ausgeschlossen aus der
beobachtungsmonatsbasierten
Einteilung in SOP- oder NSOP- Gruppe
wegen stationarer Behandlung in 2
Monaten des Beobachtungszeitraumes

oder Wiederaufnahme n=16

Patientenkollektiv (n =586)
mit insgesamt 3878 CRP- und
PCT-Spiegelbestimmungen

>70% der Messungen SOP-
konform/Pat =
SOP-Gruppe (n=201)

< 70% der Messungen
SOP-konform/Pat. =
NSOP-Gruppe (n=385)

Aufschlisselung nach Beobachtungsmonaten
(Juni n=188, August n=204, Januar n=194)

y

A

Barrierenanalyse

Unterschiede zwischen SOP- und NSOP-Gruppe: Marker der Krankheitsschwere und

Outcomeparameter, Cost per Survivor
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3.6 Einhaltung der SOP

3.6.1 Datenerfassung

Die Daten wurden fiir jeden Tag, an dem eine Bestimmung entweder von PCT oder
CRP stattfand, aus den medizinischen Patientenunterlagen, dem zentralen
Patientendatensystem (Medvision) und dem stationsinternen
Patientendatenmanagement-System (COPRA) retrospektiv analysiert.

Neben den im Kerndatensatz der Intensivmedizin nach den Leitlinien der Deutschen
Gesellschaft fir Ané&sthesiologie und Intensivmedizin (DGAI) angefliihrten Scores
SOFA, TISS und SAPS Il wurde auBerdem der APACHE Il Score miterfasst.

Bei Patienten, deren Behandlung zum Zeitpunkt der Datenerhebung bereits
abgeschlossen war, wurden zudem noch Daten zur Krankenhausverweildauer, der

Intensivstationsverweildauer, Beatmungsstunden und Tod erhoben.
3.6.2 Beurteilung der SOP-Einhaltung

Alle Messungen wurden auf ihren zeitlichen Bezug zu durchgefiihrten operativen
Eingriffen Gberprift.
Far einen klinischen Verdacht auf Infektion kamen die Systemic Inflammatory
Response Syndrome (SIRS) Kriterien zum Einsatz.
Dabei missen mindestens 2 der folgenden 4 Kriterien erfillt sein:
-Herzfrequenz > 90/min
-Zentrale Kérpertemperatur: <36°C oder >38°C
-Leukozyten >12.000/dl oder <4000/dl bzw. mehr als 10% unreife
Leukozytenvorstufen
-Atemfrequenz >20/min bzw. pCO2 <32 mmHg

Zusatzlich wurden Faktoren wie radiologische Diagnostik, Katecholamintherapie und

Antibiotikatherapie miteinbezogen, um die SOP-Einhaltung zu Uberprufen.

Als ,Missachtung“/Nichteinhaltung der SOPs wurden gewertet:
e Bestimmung von CRP und PCT am OP Tag oder dem darauf folgenden Tag
e Bestimmung von CRP und PCT trotz Fokussanierung

e Bestimmung von CRP und PCT ohne klinischen Verdacht auf Infektion
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e Bestimmung von CRP und PCT an zwei aufeinander folgenden Tagen

Jede einzelne CRP- und PCT-Bestimmung wurde bezlglich der Einhaltung der SOP
hinsichtlich der Indikationsstellung dieser Diagnostik ausgewertet.

Aus allen bei einem Patienten durchgefiihrten CRP- und PCT-Bestimmungen wurde
ermittelt, wie viel Prozent der Messungen SOP-konform erfolgten. Waren beim
jeweiligen Patienten die SOPs bei 270% der Laboranforderungen eingehalten, wurde
dieser Patient der SOP-Gruppe zugerechnet. Patienten mit prozentual geringerer
Implementationsquote (also <70%) wurden der Nichteinhaltung der SOP = NSOP-
Gruppe zugeordnet. Der Cut-off-Punkt von 70% far die Einhaltung des Protokolls
wurde wie bei vergleichbaren Studien zur Implementierung von Leitlinien gewéhlt. [46-
48]

3.7. Barriereanalysen

Bei der NSOP-Gruppe wurde untersucht, ob sich die Krankheitsschwere im Vergleich
zur SOP-Gruppe unterschieden hat. Untersuchte Parameter waren Alter, Geschlecht,
APACHE 1l SOFA, SAPS Il und TISS Scores, sowie Krankenhausverweildauer,
Intensivstationare Behandlungsdauer, Beatmungsstunden und Tod.

3.8 Scores ( APACHE Il, SAPS Il, TISS und SOFA) und Laborbestimmungen
APACHE Il und SAPS Il

Die Beurteilung des akuten physiologischen Zustandes der Patienten erfolgte mit Hilfe
des ,Acute and Chronic Health Evaluation Score (APACHE I1)* und dessen
vereinfachter Form, dem ,Simplified Acute Physiology Score (SAPS II)“. Der APACHE-
[I-Score setzt sich aus dem ,Acute Physiology Score“, den ,Age Points® und dem
,Chronic Health Points” zusammen (siehe Anhang). Die Werte werden tber 24 Stunden
gesammelt, wobei der jeweils schlechteste in die Bewertung eingeht [49]. Auch der
1993 von Le Gall [50] prasentierte SAPS-II-Score ermdglicht die Einschatzung der
Erkrankungsschwere von Intensivpatienten auf der Basis physiologischer Daten sowie
die Berechnung des Letalitatsrisikos. Die Besonderheit des SAPS Il liegt darin, dass
dieser Score Uberwiegend an europdischen Patientenkollektiven entwickelt wurde und
deshalb europaische Gegebenheiten besser reflektieren kann. Der SAPS Il ist ein
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einfach zu ermittelnder Score, in dem diejenigen Werte einer Punktebewertung
unterzogen werden, die innerhalb der ersten 24h nach Aufnahme des Patienten auf die
Intensivstation am weitesten von der Norm abweichen. Weiterhin gehen in den Score
die Bewertung chronischer Vorerkrankungen sowie der Einweisungsgrund und der
neurologische Status ein. Hierfir wird die Glasgow-Coma-Scale (GCS) angewandt

(siehe Anhang).

TISS

Als Messinstrument fir den pflegerischen und therapeutischen Aufwand in der
intensivmedizinischen Versorgung wurde das , Therapeutic Intervention Scoring System
(TISS 28)“ verwendet. Der TISS 28 ist eine Revision des bekannten TISS 76 von Cullen
und Keene, wobei gezeigt werden konnte, dass mit den 28 ltems insgesamt 86 % der
Variabilitat des urspriinglichen TISS erklart werden [51]. Genaugenommen handelt es
sich nur um 23 verschiedene ,ltems®, von denen 5 in ihrer Intensitat abgestuft sind.
Jedes Item wird mit einem Punktwert versehen, und die Summe dieser Punkte ergibt
den TISS-28-Score (siehe Anhang ).

SOFA

Der SOFA-Score wurde 1994 als Sepsis- related Organ Failure Assessment- Score von
der Working Group on Sepsis-Related Problems of the European Society of Intensive
Care Medicine entwickelt [52]. Aus einem Konsens entstanden, sollte er den Grad der
Organdysfunktion bei Sepsispatienten darstellen. Spater stellte sich heraus, dass die
Anwendungsmadglichkeit des SOFA- Scores nicht nur auf Sepsis- Patienten beschrankt
war, und der Score wurde in Sequential Organ Failure Assessment- Score umbenannt.
Mittlerweile ist er ein international etablierter Score flir die Abschatzung des Grades von
Organfehlfunktionen. Auch wurde eine gute Korrelation mit der Mortalitat gezeigt.

Der SOFA- Score besteht aus sechs Einzelscores, die jeweils fir ein Organsystem
stehen (Zentrales Nervensystem, Herz, Lunge, Gerinnungssystem, Leber und Niere).
Dabei kann jedes Organsystem einen Wert von Null (keine Dysfunktion) bis Vier
(starkste Dysfunktion) annehmen. Die Summe der sechs Einzelscores ergibt den
SOFA- Score. Fir die tagliche Bestimmung wird jeweils der schlechteste Wert innerhalb
von 24 Stunden benutzt (siehe Anhang).

Die zugrunde liegenden klinischen Werte und Grenzen sind durch einen Konsens
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festgelegt und haben sich mittlerweile in mehreren Studien bewahrt [53-55].
Prinzip der PCT -Messung

Die Bestimmung von PCT erfolgte mit dem LUMItest® PCT, einem
immunoluminometrischen Assay (ILUMA) der Firma B-R-A-H-M-S Diagnostika GmbH.
Beim LUMItest® PCT werden zwei antigenspezifische monoklonale Antikérper
eingesetzt, welche an zwei verschiedenen Stellen des Procalcitonins binden. Der erste
bindet an den Calcitonin-Anteil und der zweite an den Katacalcin-Anteil. Die beiden
Antikérper werden in Uberschuss eingesetzt. Einer der beiden Antikérper ist
lumineszenzmarkiert (Tracer). Der andere ist an der Innenseite der Messréhrchen fixiert
(Coated tube System).

Im Verlauf der Inkubation reagieren beide Antikdrper mit den Procalcitoninmolekilen
der Probe zu sogenannten ,Sandwich-Komplexen®, wodurch der lumineszenzmarkierte
Antikérper an der Tube Oberflache gebunden wird. Nach dem Reaktionsende wird der
verbleibende Traceriberschuss durch sorgfaltiges Waschen vollstdndig aus dem
Roéhrchen entfernt und verworfen.

Der nach dem Waschen an der Réhrchenwand verbliebene Traceranteil wird durch die
Messung des Lumineszenzsignals in einem daflir geeigneten Luminometer unter
Verwendung der Lumitest® Basiskit-Reagenzien ermittelt. Die GréBe des
Lumineszenzsignals (RLU) ist der PCT-Konzentration der jeweiligen Probe direkt
proportional. Uber die Lumineszenz-Werte der mitgefiihrten Standards lasst sich eine
Standardkurve erstellen, an der die unbekannten PCT Konzentrationen der
Patientenplasmen abgelesen werden kénnen. Die Standards enthalten eine bekannte
Antigenkonzentration, welche an synthetischem intaktem humanem Procalcitonin

kalibriert wurde.
Prinzip der CRP Messung

Die Messung des CRP wurde durchgefiihrt mit dem IMMULITE der Firma DPC
(Diagnostic Products Corporation, Los Angeles, USA) und dem dazugehdrigen Testkit
.immulite 1000 high sensitivity CRP“. Die Verwendung des Kits erfolgte nach den
Anwendungshinweisen und Angaben des Herstellers. Die ,Immulite 1000 high
sensitivity CRP* ist ein Festphasen-Chemilumineszenz immunometrischer Assay. Auf

einer sich in dem Testréhrchen befindenden Polystyrolkugel befindet sich ein Anti-
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Ligand Antikorper. Die Reagenzlbésung enthalt zwei AntikGrper. Zum einen einen
Liganden-gelabelten monoklonalen Antikérper gegen CRP und zum anderen einen mit
einer alkalischen Phosphotase konjugierten polyklonalen Antikérper gegen CRP. Das
Patientenserum wird mit der Reagenzlésung in dem Testréhrchen gemaB den
Herstellerangaben inkubiert. Wahrend dieser Inkubationszeit wird das CRP des
Patientenserums Uber den Liganden an die Kugelmatrix gebunden. Der mit alkalischer
Phosphotase konjugierte Antikdrper reagiert in gleicher Weise mit dem CRP des
Patientenserums. Es entstent somit ein Sandwich-Komplex, bestehend aus
Polystyrolkugel — Anti-Ligand-Antikérper — Ligandgelabelter Antikérper — CRP —
alkalische Phosphotase konjugierter Antikdrper. Das ungebunde Material wird nach der
Inkubation Uber Waschschritte aus dem Testréhrchen entfernt. Danach wird 200 pl
luminogenes Substrat (Adamantyldioxetanphosphat) zugesetzt. Dieses wird durch die
alkalische Phosphotase in ein instabiles Zwischenprodukt umgewandelt, welches beim
Zerfall ein Photon aussendet. Die Messung des entstehenden Lumineszenzsignals
erfolgt mit dem Immulite Kit. Die Starke des Signals ist proportional zur CRP
Konzentration im Serum. Mittels Eichkurve aus Seren mit bekannter CRP Konzentration

kann die CRP Konzentration im Patientenserum errechnet werden.

3.9 Statistik

Die Ergebnisse wurden als arithmetischer Mittelwert + Standardabweichung des
Mittelwertes (STD) angegeben, im Falle der TISS-Summen als Median mit 25% und
75%-Perzentilen.

Unterschiede zwischen den beiden Gruppen (SOP vs. NSOP) bezlglich spezieller
klinischer Parameter wurden mit Hilfe des Mann-Whitney-U Testes sowie des Chi-
Quadrat-Testes mit Kontingenztafel erfasst.

Unterschiede in der Krankheitsschwere, ermittelt anhand der Aufnahme Scores, wurden
sowohl univariat als auch multivariat mit Hilfe der Logistischen Regression
nachgewiesen.

Um die Beeinflussung durch Variable abzuschatzen, wurde das multivariate Cox-
Regressionsverfahren (proportionales Hazard-Modell) angewandt.

Hazard-Ratios (HR) mit 95% - Konfidenzintervall (Cl) und die korrespondierenden p-
Werte wurden fir jeden einzelnen Risikofaktor berechnet.

Ein zweiseitiger p-Wert <0,05 wurde als statistisch signifikant definiert.
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Alle numerischen Kalkulationen wurden mit der Statistiksoftware SPSS ® Version 13

durchgefihrt.

4. Ergebnisse

4.1 Anzahl Patienten und Laborbestimmungen

Die Daten von 602 Uber diesen Zeitraum auf den Intensivstationen behandelten
Patienten gingen in die Untersuchung mit ein. 3878 Laboranforderungen von CRP- und
PCT-Spiegeln wurden auf ihre Konformitat mit der bestehenden SOP hin Gberprift.
Davon entfielen:

auf den Juni 2008 188 Patienten mit 1392 Bestimmungen,

auf den August 2008 204 Patienten mit 1303 Bestimmungen und

auf den Januar 2009 194 Patienten mit 1183 Bestimmungen.

6 Patienten verweilten sowohl im Monat Juni als auch August auf einer der Stationen
des Studienzentrums, 10 weitere Patienten wurden im weiteren Krankheitsverlauf

erneut wiederaufgenommen. (Siehe Tabelle 1).

Patienten Anzahl Bestimmungen
Juni 188 1392
August 204 1303
Januar 194 1183
Uberlappend 6 n.a.
Wiederaufnahme 10 n.a

Tabelle 1 Anzahl der Patienten in den einzelnen Monaten des
Beobachtungszeitraumes, deren Daten in die Studie mit eingingen, sowie die Anzahl

der einzelnen Bestimmungen von CRP- und PCT-Spiegeln. (n.a. = nicht anwendbar).
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4.2 SOP-Einhaltung
Im Juni lag die Einhaltung der SOP bei 33,5% (n=63), im August bei 36,3% (n=74) und
im Januar bei 33,0% (n=64), die Unterschiede zwischen den Monaten waren statistisch

nicht signifikant (p= 0,759) (Siehe Tabelle 2 und Abbildung 1).

Monat/Jahr SOP Einhaltung =70% | SOP Einhaltung <70%
Juni 2008 33,5% 66,5%
August 2008 36,3% 63,7%
Januar 2009 33,0% 67,0%
Gesamt 33,7% 66,3%

Tabelle 2:

Prozentuale Verteilung der Patienten nach SOP Einhaltung und

Nichteinhaltung definiert durch den Anteil an SOP-konformen CRP und PCT
Bestimmungen 270% oder <70%.

M SOP Einhaltung 270%
B SOP Einhaltung <70%

100,00%

90,00%

80,00%

70,00%

60,00%

50,00%

40,00%

30,00%

20,00%

10,00%

0,00%

Juni 2008

August 2008

Januar 2009 Gesamt

Abb.1 Grafische Darstellung von Tabelle 2: prozentualer Anteil an Patienten bei denen
der Anteil an SOP-konformen CRP und PCT Bestimmungen 270% oder <70% betrug.
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4.3 Barrierenanalyse

Da kein Unterschied bei Einhaltung der SOP einen oder sechs Monate nach deren

EinfGhrung im Vergleich zum Monat vor der Einfihrung beobachtet werden konnte,

wurden die moéglichen Ursachen in Hinblick auf die Krankheitsschwere berlcksichtigt.
Die Ergebnisse wurden in Tabelle 3 dargestellt.
< 70% Einhaltung > 70% Einhaltung | p-Wert
NSOP SOP
(n=399) (n=203) (zweiseitig)
Alter 62,7 +£15,9 61,0+17,4 0,424
Geschlecht (W/M) 170/229 [43%/57%] | 99/104 [49%/51%] 0,166
SOFA (bei Aufnahme) 58+41 4,7+3,5 0,004
TISS (bei Aufnahme) 33,8+ 11,2 29,1 +£10,0 <0,001
SAPS Il (bei Aufnahme) 40,2 +18,3 36,5+17,4 0,026
APACHE Il (bei Aufnahme) 20,5+8,6 19,3 +9,1 0,078
Intensivbehandlungsdauer (in Tagen) 20,6 + 25,0 8,8+ 15,7 <0,001
Verweildauer Krankenhaus(in Tagen) 34,6 £30,9 18,0 £ 16,8 <0,001
Beatmungdauer (in Stunden) 2946 £498,9 82,3 £210,8 <0,001
Tod (verstorben im Krankenhaus) 48 (12,0%) 18 (8,9%) 0,209

Tabelle 3: Untersuchung der Gruppen SOP Nichteinhaltung (NSOP) versus SOP

Einhaltung auf statistisch signifikante Unterschiede.
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Aus der univariaten Analyse mittels Mann-Whitney U Test ergaben sich signifikante
Unterschiede der beiden Gruppen hinsichtlich der Scores SOFA, TISS und SAPS I,
die Unterschiede im APACHE Il Score waren grenzwertig signifikant. Alle diese
Scorewerte waren im Mittel bei der NSOP-Gruppe héher. Hochsignifikant waren zudem
Unterschiede in der Krankenhausverweildauer, der Intensivbehandlungsdauer und der

Beatmungsdauer, die bei der NSOP-Gruppe langer waren.

Zur Identifikation von unabhangigen Risikofaktoren, die bedingen konnten, dass es bei
einem Patienten zur Nichteinhaltung der SOP kam, gingen die 0.g. Parameter (alle mit

p <= 0,1) in eine multivariate logistische Regression ein.

Hazard
B S.E. p-Wert 95%-Cl for HR
Ratio (HR)
lower upper
SOFA -0,021 0,056 0,711 0,980 0,878 1,093
TISS 0,037 0,015 0,013 1,038 1,008 1,069
SAPS I 0,008 0,010 0,437 1,008 0,969 1,029
APACHE I -0,019 0,020 0,328 0,981 0,943 1,020
VWD KH 0,037 0,010 <0,001 1,037 1,017 1,058
VWD IST -0,024 0,018 0,185 0,976 0,942 1,012
Beatmung 0,001 0,001 0,169 1,001 0,999 1,003
Tod -0,188 0,373 0,614 0,829 0,399 1,721

Tabelle 4 Ergebnisse der Cox- Regressionsanalyse (B: Regressionskoeffizient, SE:
Standardfehler, HR: Hazard-Ratio , Cl: Konfidenzintervall). Die p-Werte geben die
Signifikanz des Outcomeparameters als Risikofaktor an, zur NSOP-Gruppe zu gehéren.

Es verblieben der TISS und die Krankenhausverweildauer als Parameter, in denen sich
die beiden Gruppen signifikant voneinander unterschieden.

Die in der logistischen Regression ermittelten Ergebnisse wurden zusétzlich durch das
Backward Stepwise Verfahren in einer weiteren logistischen Regression bestatigt: Es
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TISS

verblieben auch hier die Krankenhausverweildauer und der TISS als unabhéangige
Risikofaktoren fur das Nichteinhalten der SOP.
Fir die ermittelten TISS Scorewerte lieB3 sich zusatzlich noch eine Korrelation zu den

SOFA Scorewerten nachweisen. (siehe Abbildung 3).
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Abbildung 3: Zusammenhang von TISS und SOFA Scores bei dem in dieser Arbeit

eingeschlossenen Patientenkollektiv.
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4.4 Cost per Survivor, Vergleich der TISS-Summen

Zum Vergleich der Kosten pro Uberlebendem wurden die TISS-Summen fiir den
Intensivstationsaufenthalt ermittelt und mittels Mann-Whitney U Test untersucht.

Der bereits in Tabelle 3 aufgezeigte signifikante Unterschied zwischen den Gruppen
bestatigte sich hier erneut (siehe Tabelle 5).

< 70% Einhaltung > 70% Einhaltung
TISS-Summen p-Wert
. NSOP-Gruppe SOP-Gruppe o
Perzentilen (zweiseitig)

(n=220) (n=125)

25 104,25 55,00

50 230,00 110,00
<0,001

75 894,25 266,50

Mean 654,49 + 955,35 271,39 £ 414,72

Tabelle 5 Vergleich der TISS-Scoresummen flir den Intensivstationsaufenthalt bei
uberlebenden Patienten zwischen NSOP- und SOP Gruppe.
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5. Diskussion

5.1 SOP-Einhaltung im Beobachtungszeitraum

In der vorliegenden Untersuchung konnte gezeigt werden, dass nach Einfiihrung einer
SOP zur Bestimmung von CRP und PCT deren Implementationsrate nicht anstieg. Die
SOP-Einhaltung war sowohl im Beobachtungsmonat vor Einfiihrung der SOP, als auch
einen, sowie 6 Monate nach SOP-Einfihrung mit 33-36% Einhaltung gleichbleibend
niedrig.

Der Implementierung einer SOP ist mindestens so viel Bedeutung beizumessen wie der
Erstellung. Eine SOP kann nur dann sinnvoll sein, wenn die Menschen, die sie
anwenden sollen, sie gelesen und verstanden haben sowie ihre Umsetzung
beflUrworten [23, 29, 30, 56, 57]. Die Mitglieder der Expertengruppe, die mit der
Erstellung der SOP zur Bestimmung von CRP- und PCT-Spiegeln befasst waren,
arbeiteten auf den verschiedenen Intensivstationen des Studienzentrums in leitender
Position, so dass diese Voraussetzung fir diese Gruppe erflllt ist. Nach ihrer
Fertigstellung wurde die SOP Uber das Intranet allen Mitarbeitern in Form einer
Webseite zum Nachschlagen zur Verfligung gestellt. Diese Voraussetzungen genigten
jedoch nicht, um eine ausreichende Implementierung dieser SOP durch die Ubrigen
arztlichen Mitarbeiter der Intensivstationen zu erzielen, die den Uberwiegenden Teil der
Laboranforderungen ordinieren. Dass passive Dissemination von SOPs oder Leitlinien

keine Implementierung bewirkt, konnten bereits Bero et. al. zeigen [56].

Neben fehlender Kenntnis einer SOP kdnnen jedoch auch patientenspezifische
Faktoren Ursache fur eine Nichteinhaltung sein wie die unterschiedliche
Krankheitsschwere in den beiden Gruppen [35, 36]. SOPs geben einen
Handlungskorridor flr die Mehrzahl der Patienten vor, sie kénnen jedoch nicht jeden
Einzelfall abdecken [37, 38]. Deshalb wurden zundchst die Grinde fur eine
Nichteinhaltung analysiert und anschlieBend die SOP- und Nicht-SOP-Gruppe auf

signifikante Unterschiede untersucht.
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5.2 Barrierenanalyse

Das Patientenkollektiv der NSOP-Gruppe unterschied sich signifikant von dem der
SOP-Gruppe hinsichtlich der Parameter der Krankheitsschwere (SOFA, TISS und
SAPS Il) und der Outcomeparameter (Anzahl der Beatmungsstunden,
Intensivbehandlungs- und Krankenhausverweildauer). Die Patienten der NSOP-Gruppe
wiesen héhere Werte der oben erwahnten Scores bei Aufnahme auf die Intensivstation
auf, sowie eine langere Beatmungsdauer, eine langere

Intensivstationsbehandlungsdauer und einen langere Krankenhausverweildauer.

Als unabhéangige Risikofaktoren der NSOP-Gruppe anzugehdéren, konnte ein héherer
TISS-Score sowie eine langere Krankenhausverweildauer identifiziert werden. Da
letztere bei Aufnahme auf die Intensivstation nicht vorhersehbar ist, kbnnte lediglich ein
hoher TISS-Score den behandelnden Arzt daflr sensibilisieren, hier besonders auf die

Umsetzung der SOP zu achten.

Insgesamt erscheint es, als ob es den klinisch tatigen Arzten schwer fiel, vor allem bei
Patienten mit hoéherer Krankheitsschwere die SOP einzuhalten. Obwohl als
unabhangiger Risikofaktor fir die Nichteinhaltung der SOP nur der TISS als Parameter
der Krankheitsschwere Signifikanzniveau erreichte, gibt es Hinweise darauf, dass es
Unterschiede hinsichtlich der Krankheitsschwere zwischen der NSOP- und der SOP-
Gruppe gab, die diese Untersuchung statistisch signifikant nicht nachweisen konnte,
wie z.B. der Zusammenhang zwischen TISS- und SOFA-Scorewerten. Man kdnnte also
vermuten, dass die Tendenz bei den klinisch tatigen Arzten besteht, bei krankeren
Patienten haufiger einen CRP- und PCT-Spiegel bestimmen zu lassen, obwohl hierflir
nach der vorliegenden Evidenz kein Grund vorliegt, bzw. aus den Messungen kein
Informationsgewinn erfolgt [16, 17, 19, 21].

Legt man ausschlieBlich die Ergebnisse der logistischen Regression zugrunde, kénnte
es sein, dass die Patienten der NSOP-Gruppe den klinisch tatigen Arzten nur subjektiv
kranker erschienen und dies zu einem vermehrten Aktionismus flhrte, welcher durch
den héheren pflegerischen Aufwand im TISS-Score widergespiegelt wird. Parviainen et
al. demonstrierten in einer retrospektiven Analyse anhand des TISS/APACHE Il
Quotienten, dass Patienten mit héherer Krankheitsschwere mit dem gleichen Aufwand
behandelt werden konnten ohne negative Folgen fir das Outcome und mit niedrigeren
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Kosten [58]. Im Umkehrschluss lieBe sich also postulieren, dass hier persdnliche
Barrieren verhindert haben, dass es zur SOP-Einhaltung kam und daraus ein erhdhter
Aufwand mit sukzessive erhdhtem Ressourcenverbrauch ohne Benefit far den
Patienten resultierte.

Bei diesen personlichen Barrieren kann es sich um Faktoren wie die Unkenntnis der
Existenz bestehender Leitlinien, fehlende Vertrautheit mit ihren Inhalten, fehlende
Zustimmung zu den Empfehlungen, Zweifel am Erfolg und das Unvermdgen, bisherige
Vorgehensweisen zu &ndern, handeln [23, 26].

Dass weitere Barrieren hinsichtlich der Implementierung der SOP vorlagen, muss als
sehr wahrscheinlich angesehen werden. Zahlreiche Autoren haben sich mit Barrieren
der Implementierung von SOPs auseinandergesetzt [24, 27, 29, 32-35, 56, 57, 59-65].
Neben den bereits erwahnten persénlichen Barrieren werden diese des Weiteren in
strukturelle, und umfeldbedingte Barrieren kategorisiert. Hieraus wird erkennbar, dass
der Widerstand gegen die Einfihrung von neuer Evidenz in die Krankenversorgung ein

komplexes multifaktorielles Geschehen ist.

Unter anderem beschaftigten sich Grol et al. mit der Identifikation der besten Methoden
zur Implementierung von Leitlinien [29, 30, 34]. Neben ihm kommen auch die anderen
im vorhergehenden Absatz zitierten Autoren zu dem Schluss, dass es bei der
Forschung auf diesem Gebiet noch erheblicher weiterer Anstrengungen bedarf, nicht
zuletzt, weil die Komplexitat der Thematik bedingt, dass evidenzbasierte Medizin auch
von evidenzbasierter Implementierung begleitet sein sollte.

Die Nichteinhaltung der SOP bei der Indikationsstellung zur Anordnung einer CRP-
oder PCT-Spiegelbestimmung fihrte zu unnétig vielen Laboruntersuchungen.
Patienten, die nicht SOP-konform behandelt werden, werden damit der Gefahr einer
iatrogenen Andmie mit dem Risiko einer unndétigen Transfusion von Blutbestandteilen
ausgesetzt. Viel schwerer durfte allerdings wiegen, dass die erhobenen Werte
moglicherweise nicht nur keine Konsequenz haben, sondern zu falschen
therapeutischen Entscheidungen im Sinne eines fehlgerichteten Aktionismus flihren
kdnnten [39, 40, 66].
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5.3 Cost per Survivor

Verschiedene Studien haben den TISS 28 zur Kostenanalyse untersucht und kamen zu
vergleichbaren Ergebnissen [67-70]. Demnach kann man, bezogen auf die Summe aller
TISS-Punkte flr den intensivstationaren Aufenthalt eines Patienten, pro TISS-Punkt
€35-38,- veranschlagen. Im Median vereinigte ein Patient der NSOP-Gruppe mehr als
doppelt soviel TISS-Punkte auf sich, als ein Patient der SOP-Gruppe. Dies wére durch
eine hdéhere Krankheitsschwere und die langere Behandlung auf der Intensivstation
erklarbar. Die Nichteinhaltung der SOP fiihrte regelhaft zu einer zu haufigen
Bestimmung von CRP- und PCT-Spiegeln. Somit wurden unnétige Kosten generiert.

5.4 Limitationen dieser Untersuchung

Bei dieser Untersuchung handelt es sich um eine retrospektive Datenerhebung. Der
klinische Eindruck, den der vor Ort tatige Kollege zum Zeitpunkt der Indikationsstellung
fir die Bestimmung eines CRP- oder PCT-Spiegels hatte, lasst sich anhand der
erhobenen Daten nur naherungsweise nachvollziehen. Die zeitliche Auflésung unseres
PDMS betragt im Normalfall 10 Min. Es wéare zumindest denkbar, dass diese Auflésung
in Einzelfallen zu grob war, um einen SOP-VerstoB sicher zu identifizieren oder

auszuschlieBen.
5.5 Perspektiven

Die demographische Entwicklung in Deutschland wie auch in anderen westlichen
Industrienationen lasst erwarten, dass die Inanspruchnahme von
Gesundheitsdienstleistungen in Zukunft ansteigen wird [23, 24]. Da schon heute eine
zunehmende Verknappung der Ressourcen zu beobachten ist, kommt der Allokation
dieser Ressourcen eine besondere Bedeutung zu. Die evidenzbasierte Medizin, die
Uber Standard Operating Procedures fir alle Mitarbeiter eines Krankenhauses
transparent implementiert werden kann, kann einen wichtigen Beitrag zur korrekten
Allokation besagter Ressourcen leisten. Dadurch kénnen Behandlungsablaufe im
Gesundheitssektor 6konomisch effizienter gestaltet werden und qualitativ hochwertige
medizinische Behandlung bei gleichen Mitteln mehr Patienten zuganglich gemacht
werden [25, 26].
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In den Ergebnissen dieser Arbeit findet sich, dass in der Tendenz die Mortalitat in der
SOP-Gruppe niedriger war als in der NSOP-Gruppe. Da sich jedoch Hinweise darauf
finden, dass die Patienten der NSOP-Gruppe eine héhere Krankheitsschwere hatten
und der Unterschied in der Mortalitat nicht signifikant war, unterscheiden sich die
beiden Gruppen nicht hinsichtlich dieses Outcomeparameters. Damit lasst sich
abschlieBend sagen, dass die Implementierung der im Anhang aufgeflihrten SOP, die
unnétige CRP- und PCT-Spiegelbestimmungen vermeidet, ohne Nachteile flr den
SOP-konform behandelten Patienten war. Insofern kénnen weitere Anstrengungen far
die stringente Umsetzung von evidenzbasierten bzw. leitliniengestitzten SOPs nur von
Vorteil fur die Patienten und das Gesundheitssystem als ganzes sein. Dieser
Untersuchung wird als nachstes eine Umfrage folgen, die der Identifikation von
Barrieren fUr die im Studienzentrum tatigen Kollegen dienen soll. Im Studienzentrum
aber auch in der Gesundheitslandschaft generell werden weitere MaBnahmen
notwendig sein, um die Barrieren zu analysieren und durch gezielte Interventionen zu

liberwinden, welche die klinisch tatigen Arzte von der Anwendung von SOPs abhalten.
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6. Zusammenfassung

6.1 Fragestellung und Ziel dieser Arbeit

Infektionen bzw. infektiose Komplikationen kommen auf Intensivstationen bei 45% der
Patienten vor und bedingen eine erhdhte Mortalitdt der betroffenen Patienten. Die
Diagnosestellung kann gerade auf operativen Intensivstationen eine Herausforderung
darstellen. Inflammationsmarker haben postoperativ zur Erkennung einer Infektion eine
deutlich eingeschrankte Sensitivitdt und Spezifitdt, da sie von perioperativen non-
infektidsen Inflammationsprozessen in der Regel nicht zu unterscheiden sind. Unnétige
und schadliche Behandlungskonsequenzen kénnen aufgrund nicht-evidenzbasierter
Abnahmen der Inflammationsparameter Procalcitonin (PCT) und C-reaktivem Protein
(CRP) resultieren.

Daher war es primares Ziel dieser Arbeit zu Uberprifen, ob durch die Einfihrung eines
evidenzbasierten praxisorientierten Standards in Form einer schriftlich festgelegten
Standard Operating Procedure (SOP) zur Bestimmung von PCT und CRP deren
Implementierungsrate auf 270% steigt.

Sekundédres Ziel war eine Barrierenanalyse von Faktoren der Krankheitsschwere,
welche Klinisch tatige Arzte méglicherweise von einer SOP-Einhaltung abgehalten
haben.

6.2 Methodik

Es erfolgte eine retrospektive Datenerhebung aus dem zentralen Patientendatensystem
(Medvision) und dem stationsinternen Patientendatenmanagement System (COPRA).
Die Daten wurden auf den andsthesiologisch geleiteten Intensivstationen der Charité
Campus Virchow-Klinikum und Campus Charité Mitte durchgefihrt. Insgesamt wurden
602 Patienten evaluiert. Die SOPs waren in digitaler Form auf allen Stationen jederzeit
verfigbar. Die Gruppeneinteilung erfolgte, in dem die Patienten bei einer SOP-
Implementationsquote >70%, bezogen auf die Anzahl der SOP-konformen CRP- und
PCT-Spiegelbestimmungen, der SOP-Gruppe, bei einer SOP-Implementierung <70%
der NSOP-Gruppe zugeordnet wurden. Unterschiede zwischen der SOP- und der
NSOP-Gruppe hinsichtlich der Krankheitsschwere sowie mehreren
Outcomeparametern, wurden anhand der Aufnahme Scores ermittelt und sowohl
univariat mittels Mann-Whitney U Test, als auch multivariat mit Hilfe der logistischen
Regression nachgewiesen.
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6.3 Ergebnisse

Im Juni lag die Einhaltung der SOP bei 33,5%, im August bei 36,3% und im Januar bei
33.0%. Die Unterschiede zwischen den Monaten sind statistisch nicht signifikant (p=
0,759).

Signifikante Unterschiede der beiden Gruppen fanden sich hinsichtlich der Scores
SOFA, TISS und SAPS IlI. Die Unterschiede im APACHE Il Score waren grenzwertig
signifikant. Alle diese Scorewerte waren im Mittel bei der NSOP-Gruppe héher.
Hochsignifikant waren Unterschiede in der Krankenhausverweildauer, der
intensivstationaren Behandlungsdauer und der Beatmungsdauer, die bei der NSOP-
Gruppe langer waren.

In der multivariaten logistischen Regression verblieben der TISS und die
Krankenhausverweildauer als Parameter, in denen sich die beiden Gruppen signifikant

voneinander unterschieden.
6.4 Schlussfolgerungen

Nach Einflihrung einer evidenzbasierten SOP zur Bestimmung von CRP- und PCT-
Spiegeln ist deren Implementationsrate nach einem und 6 Monaten nicht angestiegen.
Als mogliche Ursachen fur eine Nichteinhaltung der SOP koénnte eine real oder
subjektiv empfundene héhere Krankheitsschwere im Sinne einer personlichen Barriere
in Betracht kommen. Zusatzlich missen weitere personliche, strukturelle und
umweltbedingte Barrieren als Ursache erwogen werden. Damit Patienten und die
medizinische Versorgung als solche von der Erarbeitung und der Implementierung
SOP-konformer Behandlung weiter profitieren kbnnen, sind zusatzliche Anstrengungen
zur ldentifikation von Barrieren erforderlich, um durch gezielte Interventionen die

Anwendung von Evidenz im klinischen Alltag zu erreichen.
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7. Anhang |

7.1 Scores

Anhang APACHE II
APACHE Il Score Erhebungsbogen (Deutsch)
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Postoperativer Patient nach Elektiv-OP oel einem [4 2 Punkte | sanst 0 ke
| APACHE II Score: e 4] = ]
* T
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Anhang SAPS Il

Punkte
Variablen 0 1 2 3 4 5 6 7 9 10 11 12 13
Herzfrequenz [1/min] 70-119 40-69 120-159 =160 <40
Systolischer Blutdruck [mmHg] | 100-199 =200 70-99 <70
Kdrpertemperatur [°C] <39 =39
Pa0/FiO;* [mmHg] =200 100-199 <100
Ausfuhr Urin [I/d] 21,0 0,5-0,999 <0,5
Harnstoff im Serum [g/1] <0,6 0,6-1,79 >1,8
Leukozyten [10°/mm?] 1,0-19,9 220 <1,0
Kelium im S V1 3,049 =0
ium im Serum [mmol/l] ,0-4, a0
Natrium im Serum [mmol/1] 125-144 | =145 <125
Bicarbonat im Serum [mmol/I] 220 15-19 <15
Bilirubin im Serum [pmol/1] <68,4 68,4-102,5 >102,6
*Erhebung nur im Falle der maschinellen Beatmung
Punkte
Variablen 0 6 8 9 10 17
Chronische Metasta- | Hamato- AIDS*
Leiden sierende | logische

Neoplasie | Neoplasie

Aufnahme- |Geplant Medi-  |Nicht-
status** chirurgisch |zinisch |geplant
chirurgisch

* Wertung bei positivem HIV-Test und entsprechenden klinischen Komplikati-
onen

geplant chirurgisch: Operationstermin mindestens 24 Stunden vorher geplant
nicht-geplant chirurgisch: Operationstermin erst in den letzten 24 Stunden
geplant

medizinisch: mindestens eine Woche lang nicht operiert

Achtung! Bei den chronischen Leiden darf nur das mit der hochsten Punktzahl
berechnet werden.

Punkte
Variablen 0 5 7 12 13 15 16 18 26
Alter des Patien- | <40 40- | 60- 70- | 75- | >80
ten 59 69 74 79
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Anhang TISS-28

Erlauterungen zum TISS-28

BASIS FPunkie
Standard- - regelmalkige Vitalzeichenkontroile, d.h. mind. alie 4 Sid. Messung und 5
Maonitoring Dokumentaton von Herzfreguenz + RR) UND
W - tagiiche Berechnung der Flissigkedsbilanz {auch abne Kathoter) S—
Labor - biochemische Bestimmungen (auch K+, BZ) undiodes 1
- Mikrobioloaie (Blulkultur) am Tag der Abnahme
Medikation - jedes Medi<ament incl, Studienmedikaton, jede Dosierung. i Mod. 2
- jede Apphkatonsfosm (v, L., subculan, Magenschiauch, oral) ' g
- zB. Sedierung, Antibioloka, Heparin, Kaliom, H-Blocker, Bicarbonal, . 2o, mehr 3
- micht: vasaakliven Medikamente, Dioretika ele (siehe andore TISS-llems)
verbands- - Verbandswechsel (auch Dekuoitusoliege)
Wi - Routine hell 1-2 mal tagich Routine 1
- hdufig heilit mind. 3 mal Eglich undioder ausgedehnte Wundpflege haufly 2
Drainagen - Pllege alier Drainagen, auch Spul-Saug-Drainage 3
(richt Magenschiauch)
LUNGE
Besimun - jegiiche Beatmungstorm mit maschineller Unlersidlzung,
4 ~ machanisch [ assistiert, asch Spontanatmurg mil PEEP 5
- Alemunterstitzung: Spontanatmung ober Tubus ohne PEEP, O:-Maske 2
oder -Masenschiauch
kinstliche - Pllege dor kinstichen Luftwege 1
Luftwege - Endotracheal-Tubus, Trachoostoma
Atemth e'rhép_i'e Behandiung zur Verbesserung dor Lungenfunkbion: 1
Physictheragie (Aemaymnasty), endolracheales Absaugen, aklve langer-
seitige Vernebelung uber Tubus o, Maske
(2.8, Acelylzystain; aber nicht Doseraercisole)
HERZ-KREISLAUF
Wasoaktive - Katecholaming: jodes Medikament, jede Dosis ain Med. 3
Medikamente - £B. Adrenalin, Noradrenalin, Deoutamin, Dopamin, Dopexamin, s b
Meogyneahiin und Analega (nieht. Mitra, ACE-Hemmer) il
Flissigkeits- - grofer Volumenersatz Ly, mind. 8 Liter pro Tag {(Gesamimenge incl 4
therapie Blulprodukten, aber aicht bel Hamodalyse) ODER
- mird. 1 Liter Blulprodukle (EK=250 ml, GFF=200 ml, TK=100 ml aber
nicht Hurnaralburming
Arterie - pernpherer arteneller Kathater 5
| Pulmonaliskath - Pulmanaliskathetor, mit cder ahne Cardiac Oulpul Messung 8
2V - zental venoser Katheter 2
‘Reanimation - kardiopulmonale Reanimation nach Herzstiistand 7
{nicht einzeliner précordialer Faustschlag)
MNIERE
Dialysa - Hamofitration, Dialyse {diverse Techniken) 3
Ausfuhr - quantitative Bestmmung der Unnmenge {mit cdar ohne Katheter) 2
Diurese - aktive medikamentds unterstitzte Divress 3
(2.B. Furosemid = 1 mg / kg KG oder analoge Medikalion}
ZNS
| IcP - Messung des inlacraniellen Drackes 4 |
METABOLISMUS
Azicose | - Behardlung einer somplizierien metabalischen Aridose/dlalose 4
Alkalose (oH = 7,33 oder pH = 7,49) ODER
- mindestens 2 mvallkg KG BiKaroonat
Emahrung - Ly, Almentation mil Glucose UND Aminosauren {og! Fetle)
anterala - mird 530 miTag Sondenkosl Gber Magenschiauch oder PEG (el sim.)
Ernahrung
INTERVENTIONEN S S T :
Interventionen - £8. endotracheale Inlubation, Einselzen e. Scaritmachers, Cardioversion,
auf der 10U Endosropie, Notfal-OF aufl ICU, Magenspllung, TEE, Bronchoskopia aine Interv. 3
- kedne Routne-Interventionan wie Ronlgen des Lunge, . 2o mehr B
Interventionen - pesonders Interventionen aulerhalb der Intensivatation
- Ciperationen oder Diagnostik (2.8, CT
auBerhalb IcU* ~ °°% iagnestik (2.8. CT) 5
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Anhang SOFA

Sepsis-related Organ Failure Assessment (SOFA) - Score
zur Beurteilung der Schwere des Multiorandysfunktionssyndroms (MODS)

Organdysfunktion Schweregrad
1 2 3 -

Respiratorische
Insuffizienz

= 400 < 300 = 200 < 100
Pa0,Fi0O, [mmHg]
Starungen der
Gerinnung

< 150 =< 100 < 50 < 20
Thrombozvtenzahl [Thrombo
% 107 mm’]
Leberdysfunktion

20-32 33-101 102-204 = 204
Bilirubin [pmoll]
Kreislaufinsuffizienz Dopamin = 5 |Dopamin > 15

ug/kg/min pgkg/min

Dopamin = 5 | od. Adrenalin | od Adrenalin
MAP <70 | pgkg'min oder | <0 lpgkgimin =01 pgkg'min
Bhutdruck [mmHg] Dobutamin od od.
Noradrenalin | Noradrenalin
=0 1lugkg'min |>0.1 pg'kg'min

Starungen des ZMNS

13-14 10-12 6-9 < 6
Glasgow Coma Scale
Migreninsuffizienz
Serumkreatinin [umol ] 100-170 171.299 300-440 > 440
Urinprodukction [ml Tag] T oder <300 | oder < 200
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7.2 SOP CRP/PCT

SOP: CRP/PCT

Erstellt am: 01.01.2006  Geéndert 20.06.2008 Freigegeben 04.07.2008
am: am:
Erstellt von: C. Lojewski Geandert Lojewski Freigegeben C. Spies
von: Marz von:
Puhlmann
Schuster
v. Dossow
Pille
Weber-C.
Melzer-G.
Kastrup
Deja
Version: 2.0 Standort: CVK/CCM Zustandigkeit: Arzt
OA
Glltigkeit: Revision am:

Klinische Anwendung von CRP- und PCT-Bestimmungen:

1. Keine Bestimmung von CRP und PCT postoperativ.

2. Bei erfolgreicher Fokussanierung ist keine Bestimmung von CRP/PCT notwendig.

3. Bei dem klinischen Verdacht auf Infektion werden vor der Gabe der Antiinfektiva CRP und
PCT bestimmt. Am Ende der Therapie wird eine Kontrolle des CRP/PCT durchgefiihrt.

4. Bei einem weiteren Fortschreiten der Infektion ohne Hinweise auf klinische Stabilisierung kann
nach 2-3 Tagen eine Kontrolluntersuchung erfolgen.

PCT

Allgemeines

PCT ist ein Protein, das bei schweren bakteriellen, pilzbedingten und parasitiaren Infektionen
sowie bei Sepsis und Multiorganversagen in erhohter Konzentration im Blutplasma auftritt. Bei

viralen Infektionen, Autoimmun- und allergischen Erkrankungen tritt kein PCT-Anstieg auf.
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Die PCT-Konzentration spiegelt die Aktivitit der systemischen Entziindung wider.

Das Procalcitonin (PCT) ist ein 116 AS Polypeptid und ein Vorldufer des Hormons Calcitonin,

das in die Regulation des Calciumstoffwechsels eingreift. PCT hat keine Calcium-regulierende

Funktion.

Bei Infektionen durch Bakterien, Pilze und Protozoen wird in Leber, Niere, Fettgewebe und

Muskel das Calcitonin-Gen exprimiert, PCT gebildet und anschlieend ins Blut ausgeschiittet.

Dabei kommt es zu einem raschen Anstieg der PCT-Konzentration im Blut. Dem gegeniiber

steigt Calcitonin bei infektionsbedingter Stimulation der PCT-Synthese in den parenchymatdsen

Organen nicht oder nur minimal an. PCT kann zur Identifikation einer Infektion bzw. einer

Sepsis verwendet werden. Differentialdiagnostisch hilft PCT in der Unterscheidung zwischen

bakteriellen Entziindungen (hohe Konzentration) und viraler Infektion bzw. Erkrankung

autoimmuner Genese (PCT nicht erhoht).

Indikationen flir die Bestimmung von PCT

- Diagnose und Verlauf bakterieller Entziindungen

- Differenzierung viraler von bakterieller Infektion

- Risikotiberwachung nach OP und Transplantation

- Verlaufsparameter bei Sepsis, SIRS und MODS

Erhohte Werte bei der Bestimmung der PCT

Normalwert < 0.005ng

PCT < 0.5 ng/ml

PCT > 0.5- < 2.0 ng/ml

PCT > 2- < 10 ng/ml

PCT > 10 ng/ml

Gesunde Individuen ( Alter > 3 Lebenstage); Keine systemische Entziindungsreaktion
Messbare, aber geringe PCT- Reaktion Geringe oder keine systemische
Entziindungsreaktion; lokale Entziindung und lokale Infektion moglich

Signifikante, aber maBiggradige systemische Entziindungsreaktion. Eine Infektion ist
moglich.

Schwere systemische Entziindungsreaktion, am wahrscheinlichsten infolge einer
Infektion ( Sepsis), hohes Risiko fiir die Entwicklung einer Organdysfunktion.
Ausgeprigte systemische Entziindungsreaktion, nahezu ausschlieBlich infolge einer
schweren bakteriellen Sepsis oder eines septischen Schocks. Hiufig mit

Organdysfunktion verbunden. Hohes Risiko fiir einen letalen Verlauf.

36



Besonderheiten bei der Interpretation der PCT-Werte:

Bei folgenden Diagnosen kann die Bestimmung des PCT-Wertes falsche Werte liefern und sollte
dann besonders kritisch bestimmt werden:
- Operatives Trauma
- Polytrauma
- Kardiogener Schock
- extrakorporale Zirkulation
- Bei Behandlung der akuten AbstoBung von Transplantaten mit Anti-
Lymphozytenglobulin oder mit Orthoclone® OKT3 konnen erhohte PCT-
Konzentrationen auftreten
- Bei Schwerstbrandverletzten kommt es innerhalb von 6 Stunden zur unspezifischen
Induktion von PCT
- PCT wird freigesetzt bei kleinzelligem Bronchialkarzinom und medulldrem C-Zell-
Karzinom
- Nach Hiamodialyse zeigen 1/3 der Patienten leicht erhohte PCT-Werte bis max. 1,5 ng/ml

PCT.

CRP

Allgemeines

CRP hat eine homopentamere Ringstruktur, es gehort zu der Pentraxin-Familie. Die monomeren
Polypeptidketten sind 206 AS lang, (etwa 23 kD). Sie werden in der Leber synthetisiert. Bei
akuten Entziindungen (akute Gewebsldsionen, Infektionen) steigen innerhalb von 6-48 Stunden
bestimmte Plasmaproteine an (Akute-Phase-Reaktion). CRP als das klassische Akute-Phase-

Protein ist ein empfindlicher, wenn auch unspezifischer Indikator fiir ein solches Geschehen. Die
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Akute-Phase-Proteine werden in der Leber synthetisiert und dienen teilweise der humoralen

Abwehr. CRP vermag ein breites Spektrum von Liganden - sowohl exogenen als auch

endogenen Ursprungs - zu binden und das Komplementsystem zu aktivieren. Normale CRP-

Werte sprechen nicht generell gegen ein entziindliches Geschehen. Der Konzentrationsanstieg

bei schweren Entziindungen kann bis zum 10.000-fachen des Ausgangswertes betragen.

Indikationen

- Diagnostik von Organerkrankungen

- Beurteilung des Ausmalles einer entziindlichen Erkrankung

- Erkennung interkurrierender Infektionen (z.B. postoperativ sich entwickelnde Sepsis)

- Beurteilung des Therapieerfolgs (z.B. antibiotische Pyelonephritisbehandlung bei

Kindern, Goldtherapie bei rheumatoider Arthritis)

- prognostische Aussage (z.B. bei Infektionskrankheiten, malignen Tumoren)

- Abschitzung eines kardiovaskuliren Risikos.

Erhohte Werte bei der Bestimmung des CRP

1-10 mg/dl

>10 mg/dl

zeigen leicht bis miBig entziindliche Prozesse oder solche geringer Ausdehnung
an (lokale bakterielle Infektionen, unkomplizierte Zystitis, Bronchitis, Traumen,
postoperativ, Unfall, Myokardinfarkt, Tuberkulose, Sarkoidose)

bei akuten Krankheitsgeschehen sprechen fiir hohe und/oder ausgedehnte
Entziindungsaktivitat (Sepsis, groBere Traumen, bakterielle Infektionen,
metastasierende  Tumoren, aktive rheumatoide  Arthritis, seronegative

Spondylarthritis, Immunvaskulitis, Polymyalgia rheumatica, Morbus Crohn, tiefe
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Venenthrombose usw.).
Andere unspezifische Einfussgrossen sind
- Orale Kontrazeptiva
- Hormontherapie

- Rauchen.
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