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Die schwere Sepsis und der septische
Schock sind offenbar eine der Hauptto-
desursachen bei kritisch kranken Pati-
enten, auch wenn es beziiglich der Hiu-
figkeit und der Mortalitit der Sepsis un-
terschiedliche Angaben gibt [32, 50]. Es
versterben 30-50% der Patienten mit Sep-
sis und bis zu 80% der Patienten mit sep-
tischem Schock [1, 2, 38, 59]. Wahrend auf
Normalstationen die Héaufigkeit der Sep-
sis bei 2-3% liegt, sind es im intensivstati-
oniren Bereich 10-15% der Patienten, die
eine schwere Sepsis oder einen septischen
Schock erleiden. Bezogen auf das gesamte
Patientengut eines Krankenhauses entwi-
ckeln 10-45 von 1000 aufgenommenen
Patienten eine Sepsis [2, 25, 50]. Betrachtet
man nur Patienten auf Intensivstationen,
so liegt die Inzidenz bei 144-163/1000 Pa-
tienten.

Die Privalenz der schweren Sepsis und
des septischen Schocks auf deutschen In-
tensivstationen wurde durch das SepNet
(Kompetenznetzwerk zur Erforschung
der Sepsis, gefordert durch das Bundes-
ministerjum fiir Bildung und Forschung)
querschnittlich in einer reprisentativen
Untersuchung in 454 Intensivstationen
an 310 Krankenhausern erfasst. Bei dieser
grof3 angelegten Untersuchung wurden
insgesamt 3877 Patienten gescreent. Von
1348 Patienten mit vorliegender Infektion,
erfiillten 473 Patienten die Kriterien der
Sepsis. Bei 415 Patienten lag eine schwere
Sepsis oder ein septischer Schock vor. Die
Pravalenz der schweren Sepsis/septischen
Schocks betrug 11%. Pro Jahr erkranken
damit in Deutschland schitzungsweise
75.000 Patienten an einer schweren Sep-
sis/septischer Schock. Bei einer Kranken-
hausmortalitit, die in Abhéngigkeit von
der Schwere der Erkrankung 47-62% be-
trigt, versterben damit jahrlich ca. 40.000
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Kosten der Sepsis

Patienten (ca. 61 Patienten/100.000 Ein-
wohner pro Jahr). In den USA sind es
ca. 750.000 Patienten/Jahr, von denen
200.000 versterben [2]. Auch wenn die
Mortalitit in den letzten Jahren reduziert
werden konnte [20], ist sie weiterhin inak-
zeptabel hoch. Vor dem Hintergrund der
Fortschritte, z. B. in der operativen Medi-
zin, die Eingriffe auch bei Hochrisikopa-
tienten ermdglicht, einer steigenden In-
vasivitdt in der Intensivmedizin sowie de-
mographischen Verdnderungen einer al-
ternden Gesellschaft, muss mit einer wei-
teren Zunahme gerechnet werden |2, 32].
Neue therapeutische Konzepte, wie die
frithzeitige aggressive hdmodynamische
Stabilisierung und Verbesserung des pe-
ripheren Sauerstoffangebots (,,early goal-
directed therapy®) [47], die konsequente
Therapie erhohter Blutzuckerwerte (in-
tensivierte Insulintherapie) [6] oder der
Einsatz von rekombinantem aktiviertem
Protein C (thAPC; Drotrecogin alfa, Xig-
ris”) [7] sind viel versprechend, miissen ih-
ren Weg in die tégliche Routine allerdings
noch finden. Nationale oder internationale
Fortbildungsaktivitten, wie die der Deut-
schen Sepsis-Gesellschaft (DSG) oder die
Surviving Sepsis Campaign [17] sind ge-
eignet, dieses Wissen zu verbreiten.

Die 6konomische Belastung, die durch
die Sepsis verursacht wird, ist betréchtlich
[36]. In den USA betragen die jahrlichen
Kosten schitzungsweiseUSs 6,7 Mrd. [2].
Leider gibt es bisher nur wenige Unter-
suchungen, die sich mit den Kosten ein-
zelner Krankheitsbilder, speziell der Sep-
sis, auseinander setzen. Die unterschied-
lichen Methoden der Datenerhebung ver-
hindern zusitzlich eine ausreichende Ver-
gleichbarkeit der publizierten Ergebnisse
[10, 21].In den meisten Studien wurden
die Kosten durch Verteilung der entstan-

den Gesamtkosten auf die gesamte Pati-
entenzahl ermittelt, andere rechneten mit
der Vergiitung, die fiir den jeweiligen Pa-
tienten erfolgt [21]. Genaue Angaben zu
den wirklich entstandenen Kosten der
Intensivtherapie bei individuellen Pati-
enten lassen sich so allerdings nicht errei-
chen [34] und sind nur durch die Erfas-
sung der direkten durch die Intensivbe-
handlung verursachten Kosten zu errech-
nen [23, 42]. Die Ausgaben fiir eine An-
tibiotikumtherapie resultieren beispiels-
weise nicht allein aus den Kosten des je-
weiligen Antibiotikums. Zwischen 8-33%
der Kosten entstehen durch Infusionssys-
teme, Losungsmittel sowie durch den Ar-
beitsaufwand fiir Anmischung und Ver-
abreichung [60]. Aktuell fithren wir im
Auftrag der Deutschen Interdisziplindren
Vereinigung fiir Intensiv- und Notfallme-
dizin (DIVI) eine multizentrische Unter-
suchung zu den Kosten der Intensivthe-
rapie an deutschen Universititskliniken
durch. Hierbei werden auch die Kosten
der Sepsistherapie erfasst.

Neben den hohen Kosten der Inten-
siv- oder Krankenhausbehandlung sind
vor allem die sog. indirekten Kosten, die
fir die Gesellschaft durch den Produkti-
vitdtsverlust infolge zeitweisen oder per-
manenten Arbeitsausfalls oder durch das
frithzeitige Versterben der Patienten ent-
stehen, betrichtlich.

In Zeiten limitierter Budgets sind
wir einem stetig steigenden Druck aus-
gesetzt, die Kosten in den einzelnen Be-
reichen des Gesundheitssystems zu re-
duzieren. Aufgrund dieses wachsenden
Drucks steigt auch das Interesse an einer
6konomischen Effizienz, insbesondere
dann, wenn es um die Einfithrung inno-
vativer und moglicherweise teurer The-
rapien geht. Neben der therapeutischen



Tab. 1

Vergleich der direkten Kosten der Intensivtherapie und der indirekten Kosten

Lander Autor Geschitzte Liegedauer/IPS  Mortalitdit  Direkte Kosten Indirekte Kosten
Erlr(‘rankungen/ ProTag Gesamt Pro Patient Gesamt Pro Patient
fahr [Tagel [%] [EUR]  [Mio.EUR]  [EUR] [Mio.EUR]  [EUR]
Osterreich Schmid etal. 6700-9500 18,1 (x17,1) 43,2 1617 192-272 28.582 484-686 72.224
[52]

Schweiz Schmidetal. 3500-8500 12,9 (£9,9) 49,2 248 146-355 27.665 347-843 65.644
[54]

Deutschland  Schmidetal. 44.000-95.000 16,6 (+14,4) 42,6 1.18 1.025-2214  23.297 2622-5660  59.584
[53]

Die erheblichen Unterschiede in den Gesamtkosten resultieren im Wesentlichen aus der unterschiedlichen Bevélkerungsgrél3e in den aufgefiihrten Léndern.

IPSintensivpflegestation.

Effektivitit, spielen Fragen der Kostenef-
fektivitit schon jetzt eine zunehmende
Rolle. Am Beispiel von aktiviertem Pro-
tein C zur Therapie der schweren Sep-
sis lasst sich allerdings zeigen, dass we-
der der Nachweis einer therapeutischen
Uberlegenheit noch eine aus gesellschaft-
licher Sicht gesicherte Kosteneffektivitit
ausreichen, um eine Therapie zu etablie-
ren, wenn die Finanzierung auf der loka-
len Ebene der Intensivstation nicht gesi-
chert ist.

Kosten der Intensivtherapie

Die Intensivmedizin stellt einen der kos-
tenintensivsten Bereiche in einem Kran-
kenhaus dar [43, 57]. Auch wenn sich die
Kosten nur schwer errechnen lassen, diirf-
ten sie einen Anteil von 5-20% des Kran-
kenhausbudgets haben [15]. Intensivpati-
enten stellen allerdings kein kostenhomo-
genes Patientengut dar. Vielmehr verur-
sacht ein relativ kleiner Anteil von schwer
kranken Patienten einen iiberproportio-
nal hohen Teil der entstehenden Kosten
[39, 43, 57]. Zwischen 40 und 70% der In-
tensivkosten werden durch Personalkos-
ten verursacht. Neben dem grofleren An-
teil verbrauchter Ressourcen ist es daher
vor allem die lange Liegedauer bei per-
sonalintensiver Behandlung, die zu ho-
hen Gesamtkosten pro Patient fithren
[18, 35, 36, 52, 54]. Oye u. Bellamy [43]
fanden deutlich h6here Intensivbehand-
lungskosten bei Patienten mit erh6htem
Krankheitsschweregrad [“acute physiolo-
gy and chronic health evaluation (APA-
CHE) score II]. Nach Aufteilung in 2 Pa-
tientengruppen stellten die Autoren fest,
dass eine relativ kleine Gruppe von Pati-
enten (8% der Intensivpatienten) fast 50%
der Ressourcen verbrauchte.

Eine weitere Untersuchung zeigte
ahnliche Ergebnisse [57]: Von insgesamt
10.606 Intensivpatienten verursachten 10%
der Patienten 48,7% der Intensivliegetage
und 50% der Gesamtkosten. Bei diesen Pa-
tienten lag nicht nur ein hoherer Krank-
heitsschweregrad vor, auch die Infektions-
und Sepsisraten sind deutlich erhoht [33,
35]. Wir konnten in einer eigenen Unter-
suchung zeigen, dass von den 10% der Pa-
tienten mit den hochsten direkten variab-
len Intensivbehandlungskosten 72% im
Verlauf des stationdaren Aufenthalts Infek-
tionen erlitten [33]. In einem ,,Matched-
pair-Vergleich® zweier Patientengruppen
mit vergleichbaren Eigenschaften (Auf-
nahmegrund, Alter und Geschlecht), in
der einen Gruppe mit Infektionen, in der
anderen ohne Infektion, zeigten sich so-
wohl bei den mittleren direkten variab-
len Tageskosten (EUP 397 vs. EUR 305)
als auch bei den Gesamtkosten pro Pati-
ent signifikante Unterschiede (EUR 14.507
vs. EUR 3985). In einer kiirzlich durchge-
fithrten Untersuchung konnten wir nach-
weisen, dass durch eine kleine Patienten-
gruppe (3% von insgesamt 1631 Intensiv-
patienten) mit einer Liegedauer >20 Ta-
ge insgesamt 22% der Gesamtkosten verur-
sacht wurde. Innerhalb dieses kosteninten-
siven Patientenkollektivs erfiillten 79% der
Patienten Sepsiskriterien [39].

Die Therapiekosten und der Behand-
lungserfolg bei Patienten mit schwerer
Sepsis wurden in einer britischen Unter-
suchung bei 213 Patienten einer Intensiv-
station (10 Monate in 1995) [18] analy-
siert. Dabei wurde bei 36 Patienten eine
schwere Sepsis diagnostiziert (Inzidenz
17%, Letalitit 53%). Die Autoren differen-
zierten die Sepsispatienten in Patienten
mit Sepsis bei Aufnahme sowie bei Ma-
nifestation am zweiten Tag und im wei-

teren stationdren Verlauf. Bei Patienten
ohne Sepsis lagen die Kosten im Medi-
an bei USs 1666/Patient, die Tageskos-
ten bei USs 751/Patient. Bei Sepsispati-
enten betrugen die direkten Patienten-
kosten im Median 10623 USs und waren,
abhingig vom Zeitpunkt des Auftretens,
2- bis 11fach erhéht (Gesamtkosten zwi-
schen USs 3802-17.963/Patient, Tageskos-
ten USs$ 931-1079/Patient). In einer retros-
pektiven Analyse von 385 Patienten mit
schwerer Sepsis aus 3 Universititskran-
kenhidusern in Deutschland zeigten sich
ahnlich hohe Kosten bei Sepsispatienten.
Die mittleren Kosten der schweren Sepsis
lagen bei EUR 23.297 (EUR 1318/Tag) [36].
Die Mortalitit lag bei 43%, verglichen mit
53% in der britischen Studie.

In allen bisherigen Untersuchungen
war die Liegedauer der Sepsispatienten
im Vergleich zu Patienten ohne Sep-
sis deutlich verlangert. Die direkten In-
tensivbehandlungskosten der Sepsis in
der deutschen Studie [53] fielen im Ver-
gleich mit Daten aus Osterreich [52] und
der Schweiz [54] allerdings etwas nied-
riger aus (B Tab. 1). Im Rahmen der in
Deutschland durchgefiihrten Pravalenz-
studie SepNet wurde aus 454 Intensivstati-
on eine reprasentative Auswahl von 51 In-
tensivstationen besucht und neben struk-
turellen Daten auch die Kosten der In-
tensivtherapie an einem Stichtag erfasst.
Auch hier zeigte sich, dass septische Pati-
enten deutlich teurer waren als nichtsep-
tische (EUR 1076+421 vs. 744%255). Die-
se erhohten Kosten bei Patienten mit Sep-
sis zeigten sich unabhingig davon, ob der
Patient in einem Krankenhaus der Ma-
ximalversorgung oder der Grundversor-
gung betreut wurde [37]. Neben den er-
hohten Kosten fiir Therapie und notwen-
dige diagnostische Mafinahmen (z. B. Mi-
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krobiologie oder bildgebende Verfahren)
sind die Therapiedauer und die daraus
resultierenden hohen Personalkosten der
Hauptgrund fir diese Unterschiede. Dabei
spielt der Aufnahmegrund natiirlich eine
Rolle; chirurgische Patienten waren teurer
als internistische oder neurologische Pati-
enten. Auch das Outcome hat einen ent-
scheidenden Einfluss: Patienten, die nicht
iiberlebten, sind teurer als die Uberleben-
den. Diesen Einfluss bestitigen friihere
Untersuchungen; sie spiegeln den Versuch
der Intensivmediziner wider, das Verster-
ben der Patienten mit allen Mitteln zu ver-
hindern [2, 14, 55]. Im Vergleich zu den
britischen Daten wurde in der deutschen,
aber auch in den Untersuchungen aus der
Schweiz und Osterreich, insgesamt ho-
here Kosten fiir die Intensivtherapie fest-
gestellt. Diese Unterschiede resultieren
moglicherweise aus einem unterschied-
lichen Patientenkollektiv, mit einem et-
was grofieren Anteil an Traumapatienten
in der deutschen Untersuchung im Ver-
gleich zu der britischen Studie [59].

Neue Medikamente zur
Therapie der Sepsis

Sepsistherapie griindet sich im Wesent-
lichen auf 3 Prinzipien, der kausalen The-
rapie (chirurgische Sanierung eines Infek-
tionsherdes, Antibiotikumtherapie), sup-
portive Therapien (Organersatzverfahren,
wie die maschinelle Beatmung und Nie-
renersatzverfahren, himodynamische Sta-
bilisierung, enterale oder parenterale Er-
nihrung) und adjuvante Therapien (Kor-
tisonsubstitution beim septischen Schock
und aktiviertes Protein C zur Therapie der
schweren Sepsis) [22, 27].

Bisher waren die erhohten Kosten der
Sepsistherapie im Wesentlichen Folge der
hohen Kosten supportiver Verfahren und
im Bereich der medikamentosen Thera-
pie auf hohe Antibiotikumkosten zurtick-
zufiihren [36]. Neue therapeutische Stra-
tegien, wie die engmaschig kontrollierte
Blutzuckernormalisierung mithilfe von
Insulingabe oder die frithe zielgerich-
tete Kreislauftherapie sowie der Einsatz
von niedrig dosiertem Hydrokortison,
sind in der Lage, die Mortalitdt zu redu-
zieren. Thre Kosteneffektivitit wurde bis-
her allerdings nicht untersucht [4, 6, 47].
In den letzten 10 Jahren wurden verschie-
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dene Versuche unternommen, die gene-
ralisierte inflammatorische Reaktion des
Korpers zu unterbrechen, ohne dass al-
lerdings die erhoffte Reduktion der Leta-
litat gezeigt werden konnte [5, 8]. Ein wei-
terer therapeutischer Ansatz liegt in der
Behandlung der sepsisinduzierten, dis-
seminierten intravasalen Gerinnung. Mit
rhAPC, das antithrombotische, profibri-
nolytische und antiinflammatorische Ei-
genschaften besitzt, steht jetzt eine Subs-
tanz zur Behandlung der schweren Sepsis
zur Verfiigung, die eine signifikante Re-
duktion der Mortalitit bewirkt (19,4% ad-
justierte relative Risikoreduktion) [7]. Das
Medikament ist fiir Patienten mit mindes-
tens Zweiorganversagen bzw. einem APA-
CHE-II-Score >24 zugelassen. Eine Fol-
gestudie [Administration of Drotreco-
gin Alfa (Activated) in Early Stage Severe
Sepsis (ADDRESS) Study], die den Ef-
fekt bei Patienten mit geringerem Krank-
heitsschweregrad untersuchte (APA-
CHE-II-Score <25 oder Einorganversa-
gen), wurde aufgrund des fehlenden Be-
handlungserfolgs nach einer Interimsa-
nalyse gestoppt. Die Kosten einer Thera-
pie mit aktiviertem Protein C liegen (bei
einem Einzelpreis von EUR 237,50/Char-
ge) bei ca. EUR 7400/Patient. Die hohen
Therapiekosten von aktiviertem Prote-
in C haben nicht nur bewirkt, dass man
sich in einer ungewohnt grofien Anzahl
von Studien mit der Frage der Kostenef-
fektivitit auseinander setzte [3, 16, 19, 31,
40, 48, 56], sondern es kam auch zu ei-
ner regen Diskussion um die Frage, ob
wir uns Fortschritte in der Intensivmedi-
zin weiterhin leisten konnen [9, 46]. Neil-
son et al. kamen in einer Untersuchung
zur Kosteneffektivitit von rhAPC zu dem
Schluss, dass die Intensivtherapiekosten
von EUR 18.100 auf 26.400 steigen, wenn
ein Patient behandelt wird. Die Kostenef-
fektivitit wurde mit EUR 14.100/gewon-
nenen Lebensjahr kalkuliert und ist damit
vergleichbar mit anderen lebensrettenden
Mafinahmen [40]. Die Behandlung der
schweren Sepsis mit rhAPC stellt daher
- vom gesundheitsékonomischen Stand-
punkt her - eine kosteneffektive Maf3-
nahme dar. Grundsétzlich muss eine the-
rapeutische Strategie die Kosten nicht re-
duzieren, um als kosteneffektiv bewertet
zu werden; sie sollte allerdings mit einem
Nutzen verbunden sein, der die erhoh-

ten Ausgaben rechtfertigt [14]. Das aktu-
elle Problem bei der Einfithrung innova-
tiver Therapien, wie dem Einsatz von akti-
viertem Protein C ist, dass auch ein nach-
gewiesener medizinischer Nutzen fiir
den Patienten sowie die erwiesene Kos-
teneffektivitit aus gesamtgesellschaft-
licher Sicht, nicht unbedingt zu einer di-
rekten Etablierung in die klinische Routi-
ne fithren muss. In Zeiten limitierter Bud-
gets wird moglicherweise auf den Einsatz
kostenintensiver Verfahren verzichtet, um
im Bereich der etablierten Standardthera-
pie keine Restriktionen erfahren zu miis-
sen. Eine faire Kostenerstattung ist daher
gerade im Bereich kostenintensiver kli-
nischer Bereiche, wie der Intensivmedi-
zin, notwendig, um einen Standard auf
hohem Niveau zu erhalten und gleichzei-
tig neue Therapien in die Routine einfiih-
ren zu konnen. Das deutsche ,,Diagnosis-
related-groups- (DRG-)System* ermogli-
cht neuerdings fiir innovative Verfahren
eine Vergiitung auflerhalb des normalen
Krankenausbudgets (NUB). In der Thera-
pie der Sepsis treffen die Rahmenbedin-
gungen fiir eine NUB auf die Therapie mit
rhAPC zu (s. unten). Diese Chance der
extrabudgetdren Vergiitung wird die Ein-
fithrung von rhAPCin die klinische Rou-
tine moglicherweise erleichtern.

Gesamtkosten der
Krankenhaustherapie
und Langzeitkosten

Lucioni et al. [30] errechneten anhand
von Daten aus 99 italienischen Intensiv-
stationen, dass sich die Krankenhauskos-
ten pro Patient mit dem Auftreten einer
schweren Sepsis oder eines septischen
Schocks nahezu verdoppeln. Bei Pati-
enten, die im Verlauf des stationdren Auf-
enthalts eine schwere Sepsis entwickelten,
resultierten im Vergleich zu Patienten
ohne Sepsis zusidtzliche mittlere Kosten
von EUR 15.200/Patient. In einer kana-
dischen Studie wurden 1999 retrospek-
tiv die Krankenhauskosten von 100 Pa-
tienten mit schwerer Sepsis/septischem
Schock tiber einen Zeitraum von 28 Ta-
gen ausgewertet [28]. Die mittleren Kran-
kenhaustageskosten beliefen sich auf 1064
kanadische Dollar (CNDs), die Gesamt-
kosten auf CNDs 11.474/Patient (1 CNDs
= 0,71 EUR). Der Anteil der Intensivthe-
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rapie an den Gesamtkosten betrug 38%
im Vergleich zu 18% fiir die Normalsta-
tion. Arztliche Personalkosten wurden
gesondert berechnet (8% der Gesamt-
kosten). Auf dem Boden dieser 28-Ta-
ge-Erhebung errechnen die Autoren fiir
die Sepsis direkte jahrliche Kosten von
CNDs 36,4-72,9 Mio. fir das kanadische
Gesundheitssystem. Erganzt man die Kos-
ten, die nach dem 28. Tag entstehen, dann
liegen die geschitzten Gesamtkosten bei
CND#$ 151,4 Mio./Jahr. In einer epidemi-
ologischen Studie errechneten Angus et
al. [2] die Kosten der schweren Sepsis in
den USA tiber die Krankenhausvergiitung
(»charges®) der entsprechend verschliissel-
ten Fille anhand der Intensiv- und Kran-
kenhausliegedauer. Die mittleren Kosten
pro Patient betrugen US$ 22.100 (mittle-
re Liegedauer 19,6 Tage). Bei Patienten,
die nicht iiberlebten, lagen die Kosten
mit USs 25.900 deutlich héher als bei den
Uberlebenden (USs$ 20.600). Die Kosten
fur chirurgische Patienten mit Sepsis wa-
ren deutlich hoher als die fiir internistische
Patienten (US$ 30.800 vs. US$ 19.700).
Die direkten Kosten wurden durch den
Krankheitsschweregrad, das Geschlecht
und das Alter der Patienten beeinflusst.
Infolge unterschiedlicher Liegedauer la-
gen die Krankenhauskosten bei Min-
nern hoher als bei Frauen (USs 23.000 vs.
USs 21.200). Bei Patienten mit nur einem
Organversagen waren die Kosten deutlich
niedriger, verglichen mit den Patienten
mit >Vierorganversagen (USs 19.500 vs.
USs 32.800). Der Einfluss des Alters war
ausgepragt (<1 Jahr USs 54.300, 1-19 Jah-
re USs$ 28.000, Erwachsene USs 21.000-
25.000, >85 Jahre USs 14.600). Aufgrund
der hoheren Inzidenz war der Anteil an
den Gesamtkosten durch iltere Patienten
jedoch am hochsten (Patienten >75 Jahre
=30,8% der Gesamtkosten). Anhand die-
ser Daten errechneten die Autoren fiir die
USA Gesamtkosten von US$ 16,7 Mrd.
Uber die Langzeitkosten der Sepsis
ist bisher nur wenig bekannt. Quartin et
al. haben festgestellt, dass bei Patienten
mit Sepsis, die die ersten 30 Tage tiber-
lebt hatten, eine niedrigere Lebenserwar-
tung besteht als bei nichtseptischen Pati-
enten [44]. Die Therapiekosten sind auch
in den folgenden Jahren noch deutlich er-
hoht und haben sich nach s Jahren, aus-
gehend von den initialen Krankenhaus-
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Zusammenfassung

In den letzten Jahren wurden auf dem Ge-
biet der Sepsisforschung grof3e Fortschritte
gemacht. Trotz des wachsenden Verstand-
nisses fiir die pathophysiologischen Zusam-
menhdnge und neuer therapeutischer Op-
tionen, stellt die Sepsis allerdings weiterhin
ein erhebliches Problem dar. Pro Jahr erkran-
ken in Deutschland schatzungsweise 75.000
Patienten an einer schweren Sepsis; in den
USA sind es bis zu 750.000. Die Kosten der In-
tensivtherapie sind bei diesem Patienten-
gut aufgrund langer Verweildauern und auf-
wandiger Therapien auferordentlich hoch.
Erganzt man die indirekten Kosten, die der
Gesellschaft z. B. durch den Krankheitsaus-
fall entstehen, dann resultiert infolge der ho-
hen Inzidenz insgesamt eine beachtliche so-
ziookonomische Belastung. In Deutschland
betragen die jahrlichen Kosten der Sepsis fiir
die Gesellschaft schatzungsweise zwischen
EUR 3,6 und 7,8 Mrd. Die schwere Sepsis ist
somit nicht nur aus der Perspektive der Inten-

The cost of sepsis

Abstract

In recent years great efforts in clinical sep-

sis research have led to a better understand-
ing of the underlying pathophysiology and
new therapeutic approaches including drugs
and supportive care. Despite this success,
severe sepsis remains a serious health care
problem. Each year approximately 75,000 pa-
tients in Germany and approximately 750,000
patients in the USA suffer from severe sep-
sis. The length of stay and the cost of labori-
ous therapies lead to high intensive care unit
(ICU) costs. Sepsis causes a significant nation-
al socioeconomic burden if indirect costs due
to productivity loss are included and in Ger-
many severe sepsis has been estimated to
generate costs between 3.6 and 7.7 billion
Euro annually. Thus, this complex and life-
threatening disease has been identified as a

DOI 10.1007/500101-006-1039-y

sivstation oder des Krankenhauses, sondern
auch aus gesundheitsokonomischer Sicht
von betrdchtlicher Relevanz. Neue Medika-
mente, wie aktiviertes Protein C, und thera-
peutische Strategien, wie die intensivierte In-
sulintherapie, sind erfolgversprechend und
werden in Zukunft wahrscheinlich eine wich-
tige Rolle in der Behandlung der schweren
Sepsis spielen. Obwohl ihre Kosteneffektivi-
tat teilweise erwiesen scheint, stellen sie den
Intensivmediziner jedoch vor eine nicht uner-
hebliche 6konomische Belastung. In der fol-
genden Ubersicht werden Studien, die sich
mit den direkten oder indirekten Kosten der
Sepsis beschaftigen, vorgestellt, und die Kos-
teneffektivitdt innovativer Therapien wird dis-
kutiert.

Schliisselworter
Sepsis - Intensivmedizin - Therapiekosten -
Kosteneffektivitat - Innovative Medikamente

high cost driver not only for the ICU, but al-
so from the perspectives of hospitals and so-
ciety. To improve the outcome of severe sep-
sis, innovative drugs and treatment strategies
are urgently needed. Some drugs and strat-
egies already offer promising results and will
probably play a major role in the future. Even
though their cost-effectiveness is likely, in-
tensive care medicine has to carry a substan-
tial economic burden. This article summarizes
studies focusing on the evaluation of direct
or indirect costs of sepsis and the cost-effec-
tiveness of new therapies.

Keywords

Sepsis - Intensive care - Cost of care - Cost ef-
fectiveness - Innovative drugs
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kosten, mehr als verdoppelt [58]. Hierbei
besteht eine Korrelation zwischen dem
Schweregrad der Sepsis (Zahl der Organ-
versagen) und den Langzeitkosten.

Indirekte Kosten der Sepsis

Indirekte Kosten entstehen der Gesell-
schaft infolge des krankheitsbedingten
Arbeitsausfalls, der Frithberentung
und des Versterbens [11, 24, 29]. Ausge-
hend von 44.000-95.000 Fillen/Jahr mit
schwerer Sepsis in Deutschland schitzten
Schmid et al. [53] die mittleren Kosten
von EUR 3432/Patient infolge temporérer
und EUR 10.159/Patient infolge perma-
nenter Arbeitsunfihigkeit bei den tiberle-
benden Patienten. Aus der hohen Letali-
tat errechnen sich zusitzliche Kosten von
EUR 46.000/Patient. Insgesamt belaufen
sich die indirekten Kosten der Sepsis in
Deutschland, den Schitzungen der Au-
toren folgend, auf EUR 2024-4370 Mio.
Im Rahmen der Studien zur Kosteneffek-
tivitat von rhAPC wurden neben den di-
rekten Krankenhauskosten teilweise auch
die Folgekosten, die nach Uberleben einer
Sepsis fiir das Gesundheitssystem entste-
hen, sowie die indirekten Kosten durch
Arbeitsausfall geschitzt [31]. Die Kosten
pro iiberlebendem Patienten (,,costs per
life saved®) betragen USs 160.000. Ver-
glichen mit der statistischen Lebenser-
wartung der US-Normalpopulation (al-
ters- und geschlechtsadaptiert) missen
fiir die Uberlebenden pro gewonnenes Le-
bensjahr USs 27.936 ausgegeben werden.
Bei ausschlieflicher Aufnahme von Pati-
enten mit hoherem Krankheitsschwere-
grad (APACHE-II-Score >25) zeigte
sich eine deutlich bessere Kostenrelation
(USs 785.000/Uberlebenden; US$ 19.723/
gewonnenes Lebensjahr). Der Vergleich
der verschiedenen Studien wird nicht nur
durch die Aufnahme unterschiedlicher
Patientenpopulationen erschwert. Studien
aus verschiedenen Landern legen zudem
unterschiedliche Kosten fiir verbrauchte
Ressourcen zugrunde und haben unter-
schiedliche Personalkosten sowie eine an-
dere Versorgungsstruktur beziiglich der
Bettenzahl der Intensivstastion und der
Personalausstattung [12, 13]. Es muss dabei
weiterhin beriicksichtigt werden, welche
Kosten erfasst wurden, wie genau diese
Erfassung war, und aus welcher Perspek-
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Tab.2 Zusatzschliissel: SIRS-Kodes fiir SIRS infektioser Genese

R65.!
R65.0!

Organkomplikationen
R65.1!

Organkomplikationen
R65.2!

ohne Organkomplikationen
R65.3!

mit Organkomplikationen
R65.9!

Systemisches inflammatorisches Response-Syndrom [SIRS]
Systemisches inflammatorisches Response-Syndrom [SIRS] infektioser Genese ohne

Systemisches inflammatorisches Response-Syndrom [SIRS] infektidser Genese mit
Systemisches inflammatorisches Response-Syndrom [SIRS] nichtinfektioser Genese
Systemisches inflammatorisches Response-Syndrom [SIRS] nichtinfektioser Genese

Systemisches inflammatorisches Response Syndrom [SIRS], nicht néher bezeichnet

tive diese Kosten beurteilt wurden. Auch
der Zeitpunkt der Untersuchung spielt ei-
ne Rolle: Fiir internistische Intensivpati-
enten wurden Behandlungskosten fiir das
Jahr 1997 von DM 11.489/Patient errechnet
[26]. Anhand eines Vergleichkollektivs aus
dem Jahre 1992 konnten die Autoren zei-
gen, dass die Kosten der Intensivtherapie
innerhalb von 5 Jahren aufgrund neuer
Therapieverfahren und héherer Personal-
kosten um 44% gestiegen waren [26].

Die Abbildung der Sepsis
und ihrer Therapie im
Diagnosis-related-groups-System

Die schwere Sepsis, ein Krankheitsbild
mit hoher Morbiditit und Mortalitét, ist
in dem auf die Grundursache ausgelegten
DRG-System sehr unterschiedlich abge-
bildet. Je nach Atiologie der Sepsis so-
wie je nach Notwendigkeit und Dauer ei-
ner Respiratortherapie gelangt ein Patient
mit diesem Krankheitsbild in extrem dif-
ferente Fallgruppenpauschalen. Im bishe-
rigen System wurden gerade die beson-
ders schweren Fille, die hiufig von in-
fektiologischen Komplikationen mit Auf-
treten von Sepsis und Multiorganversa-
gen gepragt werden, unzureichend ver-
giitet. Eine eigene in 2003 durchgefiihrte
Untersuchung zeigte, dass ein Defizit von
EUR 2,6 Mio. entstanden wire, wenn die
intensivmedizinische Leistung zu diesem
Zeitpunkt anhand des damaligen DRG-
Katalogs vergiitet worden wire. Gerade
die schwere Sepsis trug in erheblichem
Mafle zu diesem Problem bei. Ein extrem
kleiner Anteil von Patienten (3%) verur-
sachte immerhin 23% der insgesamt ent-
standenen Kosten. In dieser Gruppe lag
der Anteil der Patienten mit schwerer Sep-
sis bei 79%. Einiges ist seitdem geschehen,
um in Zukunft eine ausreichende Vergii-

tung intensivmedizinischer Leistungen
zu gewihrleisten, und gerade fiir Pati-
enten mit schwerer Sepsis steigt damit die
Chance einer addquaten Vergiitung inten-
sivmedizinischer Leistungen.

Kodierung der Sepsis

Um in den nichsten Jahren eine aufwand-
gerechte Vergiitung herbeifiithren zu kén-
nen, haben DSG und DIVI erstmalig und
erfolgreich Merkmale (in Form von ge-
setzlich verbindlichen Diagnosen- und
Prozedurenschliisseln) fiir diese Pati-
enten beim Deutschen Institut fiir Medi-
zinische Dokumentation und Informati-
on (DIMDI) beantragt (8 Tab. 2, Nihe-
res unter: http://www.dimdi.de). Neue Di-
agnosen-Zusatzkodes fiir das systemische
inflammatorische Response-Syndrom
(SIRS) und die schwere Sepsis (,,R65.-1),
die zusitzlich zu den priméren ,,Sepsis-
Kodes® (z. B. A41.0 fiir Sepsis durch Sta-
phylococcus aureus) kodiert werden, sol-
len die Patienten in der Kostenkalkulation
erkennbar machen, die — nach den Krite-
rien der DSG - eine schwere Sepsis oder
ein SIRS haben.

Um therapeutische Mafinahmen im
Entgeltsystem korrekt abzubilden, ist die
richtige Anwendung der neuen ,,Interna-
tional-classification-of-diseases- (ICD-
10)Schliissel” fiir schwere Sepsis von ho-
her Bedeutung (8 Tab. 2).

== Alle Intensivmediziner sollten die
neuen Kodierungen in Zukunft
unbedingt verwenden, da nur auf
dieser Grundlage im Jahr 2007
eine aufwandgerechte Vergiitung
beantragt werden kann.

Als Prozedur wurde u. a. auch die Doku-
mentation der Gabe von rhAPC gesetz-



lich verankert. So kann bei der Kosten-
kalkulation der Daten aus 2005 erkenn-
bar gemacht werden, dass z. B. dieses
kostspielige Medikament unter Umstén-
den einen grofSen Teil der Fallkosten aus-
gemacht hatte. Fast immer miissen Pati-
enten mit einer schweren Sepsis auf einer
Intensivstation behandelt werden. Die an-
fallenden Kosten wurden im Entgeltsys-
tem bislang hauptsichlich iiber die Beat-
mungsstunden reprasentiert. Jedoch wer-
den bei weitem nicht alle Patienten mit ei-
ner schweren Sepsis so lange beatmet, wie
sie auf der Intensivstation liegen. Aufer-
dem ist ein beatmeter Patient mit schwerer
Sepsis im Schnitt teurer als ein beatmeter
Patient ohne schwere Sepsis.

Intensivmedizinische
Komplexbehandlung
OPS-Kode 8-980

Mit der Einfithrung der sog. intensivme-
dizinischen Komplexbehandlung wird
dem Grundproblem Rechnung getra-
gen, dass die besonders kostenaufwin-
digen intensivmedizinischen Leistungen
weniger an das Vorliegen einer bestimm-
ten Hauptdiagnose, sondern vielmehr an
die Behandlung von Organsystemen ge-
kniipft ist. Mit der Einfiihrung der Opera-
tionenschliissel- (OPS-)Kodes 8-980 wird
diesem Problem Rechnung getragen. Die-
se ist allerdings an die folgenden Struk-
turbedingungen (,,Mindestmerkmale®)
gekniipft, die fiir ihre Anwendung erfillt
sein miissen:
== Es muss eine kontinuierliche, 24-
stiindige Uberwachung und Behand-
lungsbereitschaft durch ein Team von
Pflegepersonal und Arzten, die in der
Intensivmedizin erfahren sind und
die aktuellen Probleme der Patienten
kennen, gewéhrleistet sein.
== Eine stindige drztliche Anwesenheit
auf der Intensivstation muss gewahr-
leistet sein.

Zur quantitativen Bewertung werden
taglich Aufwandpunkte ermittelt. Hier-
fir werden die ,,Simplified-acute-physi-
ology-score- (SAPS-)II-Punkte [ohne die
»Glasgow-coma-scale- (GCS-)Punkte]
errechnet und einige besonders aufwin-
dige Mafinahmen (etwa apparative Beat-
mung, Infusion multiple Katecholamine,

Fliissigkeitsersatz tiber 51/24 h, Linksvor-
hofkatheter/Pulmonaliskatheter, Himo-
filtration etc.) tiber die entsprechenden
»Therapeutic-intervention-scoring-sys-
tem- (TISS-)Punkte® hinzugefiigt. Die
taglichen Aufwandspunkte werden tiber
die gesamte Dauer der Intensivbehand-
lung aufsummiert.

Bereits fiir 2006 werden in eigens hier-
fiir neu- bzw. umgestalteten DRGs fiir Fal-
le mit mehr als 1104 Aufwandspunkten
nach dieser OPS-Ziffer vergiitet: Intensiv-
medizinische Aufwandspunkte dienen als
Splittkriterien in den Langzeitbeatmungs-
DRGs (Ao6A/B, Ao7A/C, A11A, A13A).
Dariiber hinaus werden intensivmedizi-
nische Komplexziffern auch auflerhalb
der pra-MDC in der MDC o5 (Fg97Z), der
MDC 06 (G36Z) und der MDC 21A Poly-
trauma (W36Z) bei der Gruppierung be-
riicksichtigt.

Neue Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden

Die Einfithrung innovativer Therapien ist
hiufig mit hoheren Kosten verbunden, die
im Fallpauschalenkatalog und der diesem
zugrunde liegenden Kalkulation nicht ab-
gebildet sind und damit moglicherweise
nicht sachgerecht vergiitet werden. Gere-
gelt durch den § 6.2 des Krankenhausent-
geltgesetzes ist die zeitlich befristete Ver-
einbarung gesonderter Entgelte oder Zu-
satzentgelte unter Begrenzung auf ausge-
suchte Schwerpunktkrankenhduser mog-
lich.

Im Jahr 2005 war die Therapie mit
rhAPC bei schwerer Sepsis mit 175 bean-
tragenden Hausern der absolut am hiu-
figsten gestellte Antrag. Fiir das Jahr 2006
galt dies ebenso mit 200 beantragenden
Krankenhéusern. Aus dem positiven An-
trag resultierte die Moglichkeit, entspre-
chende Entgelte fiir die Therapie mit der
Krankenkasse zu verhandeln.

Fazit fiir die Praxis

Die Sterblichkeit bei Patienten mit
schwerer Sepsis ist weiterhin auBeror-
dentlich hoch. Diese Patienten haben ei-
ne lange Intensiv- und Krankenhaus-
verweildauer und verursachen hohe Be-
handlungskosten. Die hohen direkten
und indirekten Kosten dieses Krankheits-

bildes verursachen Gesamtkosten, die
eine betrachtliche Belastung fiir unsere
Gesellschaft darstellen.
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