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Vorwort

Ménnliche Schreibweise mit Inklusionsverweis

In der folgenden Arbeit wird aus Grinden der besseren Lesbarkeit im Allgemeinen
ausschlielich die ménnliche Form verwendet. Sie bezieht sich auf Personen beiderlei
Geschlechts. Wird zwischen weiblichem und maéannlichem Geschlecht eine explizite
Unterscheidung vorgenommen, sind jeweils auch nur das weibliche oder nur das ménnliche

Geschlecht gemeint.
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2 Abstract

English

Background: The influence of gender on infections on ICU is still in controversial
discussion with studies providing heterogeneous results, especially for pneumonia. Some
studies found an advantage for female gender 122 where as others found some for male
gender #°67, Others did not find any association of gender with mortality®°. Aim of this study
was to evaluate gender—related differences in mortality of intensive care unit (ICU) patients

with pneumonia.

Materials and Methods: A prospective observational clinical trial was performed at the
university hospital of Berlin. Inclusion criteria were a diagnosis of pneumonia and a
treatment period of >36h on ICU. Finally, 436 mainly postoperative patients were included.

Data analysis included adherence to guidelines for community or nosocomial pneumonia.

Results: 166 females (38.1%) and 270 males (61.9%) were included. There were
significant differences in patient characteristics concerning SOFA on admission,
immunosuppression, cardiovascular diseases and incidence of co-infections. In male
patients significantly more gram-negative pathogens were observed (45.6% vs. 34.9%,
p=0.035). Males also received more antibiotic agents per day (p=0,028) and the daily costs
(in Euro) for applied anti-infective drugs were significantly higher in the group of male
patients compared to the female patients group (p=0.003).

Mortality on ICU was 34 (20.5%) in females and 39 (14.4%) in males (p=0.113). After
correcting for differences in patient characteristics using logistic regression analysis female
gender showed an increased risk for ICU mortality for patients with pneumonia with an OR
of 1.775 (1.029-3.062, p=0.039).

Conclusion: Female gender is associated with a higher ICU mortality in patients suffering
from pneumonia. Neither scoring systems like SOFA score on admission were able to
predict this nor are currently used treatment systems adapted to gender differences. It
seems that individual medical treatment needs to be adapted to gender, which was not

considered while hundreds of years.



Abstract

Deutsch

Hintergrund: Der Einfluss des Geschlechts auf Infektionen bei intensivstationaren
Patienten ist weiterhin Grund fir kontroverse Diskussionen. Studien liefern sehr heterogene
Ergebnisse insbesondere fiir die Uberlebensrate bei Pneumonien. Verschiedene Autoren
fanden einen Geschlechtervorteil fur Frauen 123, andere fir das mannliche Geschlecht
4567 wohingegen andere gar keinen Einfluss auf die Mortalitat feststellen konnten 89, Ziel
dieser Studie war es, den geschlechtsspezifischen Einfluss auf die Mortalitat bei Patienten
zu evaluieren, die mit einer Pneumonie auf der Intensivstation behandelt wurden.

Material und Methoden: Aus einer prospektiven observationalen Studie auf 5
anasthesiologisch gefiihrten Intensivstationen wurden Patienten mit der Diagnose einer
nosokomialen oder ambulant erworbenen Pneumonie und einer Behandlungsperiode >36
Stunden auf der Intensivstation ausgewertet. ZielgréRe der Studie war die
intensivstationdre Mortalitat. Fir die Studie liegen die Voten der Ethikkommission
(EA1/127/07) und des Datenschutzbeauftragten vor.

Ergebnisse: Insgesamt 436 intensivstationare Patienten konnten eingeschlossen
werden, davon 166 Frauen (38.1%) und 270 Manner (61.9%). Es bestanden bei den
Basischarakteristika signifikante Unterschiede beim SOFA-Score bei Aufnahme, der
Immunsuppression, den kardiovaskularen Vorerkrankungen und der Inzidenz von
Koinfektionen. Bei den mannlichen Patienten wurden signifikant mehr gram-negative
Erreger detektiert (45.6% vs. 34.9%, p=0.035). Der tagliche Einsatz von Antibiotika war in
der Gruppe der Manner haufiger (p=0.028) und auch der summarisch ermittelte Wert der
Kosten (in Euro) der applizierten Antiinfektiva lag in dieser Gruppe hdher als bei den
Frauen (p=0.003).

Die Mortalitat auf der Intensivstation lag bei 34 (20.5%) fur Frauen und 39 (14.4%) bei
Mannern (p=0.113). Nach Korrektur von StorgréRen mithilfe einer logistischen
Regressionsanalyse ergab sich fiir das weibliche Geschlecht ein erhdhtes Risiko an einer
Pneumonie zu versterben mit einer OR von 1.775 (95% Konfidenzintervall 1.029-3.062,
p=0.039).

Fazit: Das weibliche Geschlecht ist bei intensivstationaren Patienten mit Pneumonie mit
einer signifikant erh6hten Mortalitat assoziiert. Weder vermochten die derzeit genutzten
Scoringsysteme wie der SOFA-Score bei Aufnahme dies hinreichend abzubilden, noch sind
aktuelle Behandlungsregime auf geschlechtsspezifische Unterschiede hin angepasst. Es
scheint, dass die individuelle medizinische Behandlung an das Geschlecht angepasst
werden sollte, was Uber Jahrhunderte hinweg nicht bertcksichtigt worden ist.
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3 Einleitung

3.1 Epidemiologische Bedeutung der Pneumonie

Die Pneumonie ist nach Daten der World Health Organisation (WHO) weltweit nach den
Durchfallerkrankungen die zweithaufigste Infektion des Menschen 1°,

Als Erreger kommen Bakterien, Viren, Pilze und opportunistische Erreger in Frage, wobei
Bakterien mit ca. 90% als Hauptursache fur eine Pneumonie gefunden werden. Der
Erregernachweis gelingt nur in ca. 32% der Falle und stellt hiermit eine Schwierigkeit in der

Diagnostik der Pneumonie dar 11,

In Abhangigkeit vom Umfeld, in welchem die Pneumonie erworben wurde, unterscheidet
sich das mikrobiologische Erregerspektrum, und damit auch die Diagnostik und die
weitergehende Therapie 2.
Daher differenziert man - vereinfacht dargestellt - die ambulant erworbene Pneumonie
(community-acquired pneumonia, CAP) und die nosokomiale Pneumonie (hospital-
acquired pneumonia, HAP).

Als ambulant erworbene Pneumonie (CAP) wird eine au3erhalb des Krankenhauses
erworbene Pneumonie bei einem nicht hochgradig immunsupprimierten Patienten
bezeichnet 13,

Dazu zéahlen ebenfalls Pneumonien, die in Senioren- oder Pflegeheimen erworben wurden
(nursing home-acquired pneumonia, NHAP). Die NHAP zeigt nur geringfligige
Unterschiede im Erregermuster, unterscheidet sich aber hinsichtlich Alter, Prognose,

Schweregrad und Komorbiditat der Patienten 3.

Die Letalitat der CAP wird bei ambulant behandelten Patienten mit <1% eher als gering
eingestuft, bei Patienten mit stationarer Behandlungsnotwendigkeit liegt sie bei 13—14% .
Es zeigt sich, dass die CAP haufig ein terminales Ereignis bei schwerer Vorerkrankung ist.®
Dies wiederum erschwert die Bestimmung der attributablen Mortalitat, d.h. dem
Sterblichkeitsrisiko, welches allein auf die CAP zuriickzufihren und nicht durch zuséatzliche
Erkrankungen bedingt ist 1516,

Die hochste Letalitdit haben Patienten mit NHAP und Bettlagerigkeit als Korrelat fir

schlechte Funktionalitat 7.
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Das Bundesinstitut fir Qualitatssicherung verzeichnet jahrlich in Deutschland etwa 200.000
Patienten, die wegen einer ambulant erworbenen Pneumonie stationar behandelt

werden .

Die Gesamthaufigkeit der ambulant erworbenen Pneumonie liegt, bei angenommener
Hospitalisierungsrate von 30- 50%, bei 400.000 bis 600.000 Patienten 415,

10% der stationar aufgenommenen Patienten missen auf der Intensivstation behandelt
werden (d. h. ca. 3% aller Patienten mit einer ambulant erworbenen Pneumonie) 4.

Die Letalitat der Erkrankung nimmt im héheren Lebensalter deutlich zu; sie liegt bei <1,5%
bei den bis 39-Jahrigen verglichen mit 19,1% in der Gruppe der 80—-89-Jahrigen 1.

Der ambulant erworbenen Pneumonie gegentber lasst sich die im Krankenhaus
erworbene, nosokomiale Pneumonie (hospital acquired Pneumonia, HAP) abgrenzen.
Diese ist definiert als eine Pneumonie, die spater als 48 h nach Krankenhausaufnahme
bzw. bei Patienten mit einer vorausgegangenen Hospitalisation innerhalb der letzten 3
Monate entsteht 12,

Die HAP ist gekennzeichnet durch ein verandertes Erregerspektrum im Vergleich zur CAP,
das Auftreten von zum Teil multiresistenten Erregern, eine erhdhte Komorbiditat der
betroffenen Patienten sowie eine deutliche héhere Letalitat 181913,

In Abhangigkeit davon, ob ein invasives Beatmungsverfahren vorausgegangen ist oder
nicht, wird aufgrund zuséatzlicher Risikofaktoren innerhalo der HAP die
beatmungsassoziierte Pneumonie (ventilator-associated Pneumonia, VAP) abgegrenzt 2.
Die durchschnittliche Pneumonierate betragt bei Patienten in Deutschland ohne Beatmung
0,6 pro 1000 Patiententage 6. Bei Patienten mit nichtinvasiver Beatmung liegt sie bei 1,6
pro 1000 nichtinvasive Beatmungstage und bei Patienten mit invasiver Beatmung liegt sie
bei 5,4 pro 1000 invasive Beatmungstage *°.

Geschatzt ergeben sich mindestens 40.000 nosokomiale Pneumonien pro Jahr ¢, Davon
werden pro Jahr ca. 15.500 Pneumonien auf deutschen Intensivstationen behandelt .
Hinzu kommen die bei nicht beatmeten Patienten zu beobachtenden Pneumonien auf
Intensivstationen und anderen Stationen mit einem Anteil von ca. 60% an allen

nosokomialen Pneumonien 2.

Fir die beatmungsassoziierte Pneumonie wurde in einer Metaanalyse von Muscedere und
Kollegen eine Letalitdt von insgesamt 16% ermittelt, in verschiedenen Studien wird diese
jedoch mit einer Inzidenz von 10-47% sehr heterogen angegeben °. Genaue Daten zur
Letalitat bei nicht-invasiv oder gar nicht beatmeten Patienten mit nosokomialer Pneumonie
liegen nicht vor, insbesondere auch vor dem Hintergrund der oft nicht klaren attributablen

Mortalitat im Rahmen von relevanten Komorbiditéaten.
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Die beatmungsassoziierte Pneumonie gilt als die haufigste pulmonale Komplikation nach
Trauma, sowie als fuhrende Todesursache im Zusammenhang mit nosokomialen
Infektionen 22,

Nach Schatzungen der Deutschen Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungsmedizin
e.V. geht man insgesamt davon aus, dass in Deutschland jahrlich ca. 40.000 bis 50.000

Todesfalle durch schwere Lungenentztindungen verursacht werden 2,

3.2 Geschlechtsspezifische Morbiditat und Mortalitdt in der

Intensivmedizin

Seit einigen Jahren wurden in der Medizin vermehrt potentielle Unterschiede bei
bestimmten Krankheitsbildern in Hinblick auf das Geschlecht untersucht .

Im intensivmedizinischen Kontext fanden Gehlot und Kollegen und He und Kollegen heraus,
dass die Krankenhaussterblichkeit bei weiblichen Patienten, die nach herzchirurgischen
Eingriffen invasiv beatmet werden mussten, signifikant héher war, als die von mannlichen
Patienten aus der Vergleichsgruppe 2> 6. Eachempati und Kollegen identifizierten das
weibliche Geschlecht als unabhangigen Risikofaktor fiir eine héhere Mortalitat bei kritisch
kranken, chirurgischen Patienten mit nachgewiesener Sepsis 2. Nachtigall und Kollegen
beschrieben eine hdhere Mortalitdt bei intensivstationaren Patientinnen mit Sepsis
gegeniuber der mannlichen Vergleichsgruppe. Hierbei wurde auch die Einhaltung von
Behandlungsstandards fir beide Gruppen uUberprift ohne dass sich Hinweise auf
signifikante Unterschiede fanden?.

Weiter beobachteten Angstwurm und Kollegen, dass bei alteren Patienten mit
nachgewiesener Infektion nicht das Geschlecht, sondern ein erhdhter Estradiolspiegel mit
einer hoheren Mortalitat korrelierte °. In der Studie von Sperry und Kollegen mit Patienten
nach schweren Verletzungen und hamorrhagischem Schock war das mannliche
Geschlecht mit einer 40% hoheren Rate an Multi-Organversagen assoziiert und mit einer
25% hoheren Rate an nosokomialen Infektionen gegeniiber dem weiblichen Geschlecht °.
Die signifikant hohere Mortalitat beim mannlichen Geschlecht war aul3erdem verbunden mit

erhohten Interleukin-1-Werten °.

In einer Studie von Kollef und Kollegen mit Uber 350 intensivstationaren, beatmeten
Patienten lag die Krankenhausmortalitat bei Frauen hoher als bei Mannern (p=0.016) “.
Beatmungsdauer und intensivstationare Behandlungsdauer waren bei den weiblichen
Patienten ebenfalls signifikant langer als bei den mannlichen. Cook, Kollef und Napolitano
und Kollegen haben auch das weibliche Geschlecht als unabhangigen Risikofaktor fir eine
nosokomiale Pneumonie identifiziert 3°. In der Beobachtungsstudie von Napolitano und

Kollegen, welche tber 18.800 intensivstationdre Patienten nach Trauma einschloss, hatten
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Frauen mit Pneumonie ein bis zu 5,6fach erhohtes Sterblichkeitsrisiko (p<0.05), obwohl die
Inzidenz von Pneumonien in der Gruppe mannlichen Geschlechts signifikant héher war als
in der der weiblichen Patientinnen (p<0.01). Sharpe und Kollegen kamen in ihrer Studie mit
Uber 850 Patienten nach Trauma zu ahnlichen Ergebnissen: Die Mortalitat war in der
Gruppe der Frauen hoher, als in der der Manner (p=0.009), obwohl die Inzidenz von
Pneumonien in der Gruppe der Manner héher war (p=0.001) .

Mostafa und Kollegen untersuchten 612 mechanisch beatmete Patienten nach Trauma.
Das Patientenkollektiv wurde anhand des Alters und anhand des Geschlechts in
Subgruppen unterteilt. In der Gruppe der 15 bis 45-Jahrigen, hatten mannliche Patienten
eine hohere Inzidenz fur Multi-Organversagen, eine langere intensivstationare, wie auch
eine langere Krankenhaus-Verweildauer sowie eine hohere Mortalitat als weibliche (p< 0,05
fur alle). Die Inzidenz von Pneumonien unterschied sich nicht geschlechtsspezifisch *.

In die Beobachtungsstudie von Croce und Kollegen wurden Uber 18000 Patienten nach
Trauma eingeschlossen und nach Verletzungstyp, Verletzungsschwere, Geschlecht und
Alter stratifiziert. Hierbei wurde Frauen anhand ihres Alters in einen pra- sowie
postmenopausalen Status unterteilt. Es zeigten sich in der Gesamtmortalitat keine
geschlechtsspezifischen Unterschiede. Frauen mit Pneumonie hatten jedoch eine
signifikant héhere Mortalitat als Manner 32,

Combes und Kollegen untersuchten in einer retrospektiven Studie mit tber 5000 Patienten
den Einfluss des Merkmals Geschlecht auf Krankheitsverlauf und Mortalitat bei kritisch
kranken Patienten mit nosokomialen Infektionen auf der Intensivstation. Es fanden sich
signifikante Unterschiede in der Mortalitat von Frauen mit Pneumonie im Alter < 50 Jahre
und solchen, die vor Aufnahme auf die Intensivstation herzchirurgischen Eingriffen
unterzogen wurden. Die Mortalitat lag hier deutlich (iber der der Manner 28,

Anders Caceres und Kollegen, die unter 412 intensivstationaren Patienten mit nosokomialer
Pneumonie in der Subgruppe der jlingeren, anhand ihres Alters als pramenopausal
eingestuften Frauen keine Unterschiede in der 28-Tage-Mortalitat fanden. Jedoch zeigte
sich eine signifikant verlangerte Behandlungsdauer sowohl fur den Behandlungszeitraum
auf der Intensivstation als auch im Krankenhaus insgesamt flr diese Frauen unter 50
Jahren (p <0.05) 3.

Zusammenfassend wird deutlich, dass das Geschlecht als signifikante Einflussgrée auf
die Mortalitat bei lebensbedrohlichen Erkrankungen in der Intensivmedizin bereits mehrfach
genannt und bestatigt wurde. Die genauen Ursachen, welche diese Signifikanzen
hervorrufen, sind bislang nicht ausreichend geklart und somit weiterhin Gegenstand der

aktuellen Forschung.
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3.2 Ziel der Untersuchung, Fragestellung

Die Studienlage zur Frage nach dem Einfluss des Geschlechts auf die Mortalitéat beim
Krankheitshbild Pneumonie mit intensivmedizinischer Behandlungsnotwendigkeit zeigt
bislang heterogene Ergebnisse. Zum Teil ist ein Vergleich zwischen den Studien schwierig,
da in den Studienpopulationen ausgewdahlte Aspekte heterogen untersucht wurden.

Ob und inwieweit endogene oder exogene Faktoren den Behandlungserfolg beim
entsprechenden Geschlecht limitieren oder beglnstigen, bleibt weiterhin ungeklart.

Die vorliegende Arbeit untersucht primar Unterschiede zwischen mannlichen und
weiblichen intensivstationar behandelten Patienten mit Pneumonie in Hinblick auf die
Mortalitdt. Sekundar werden auch die Behandlungsdauer, die Dauer der Beatmung sowie
die Inzidenz invasiver Beatmung zwischen den Geschlechtern betrachtet.

Hierbei wird auch die eingesetzte antiinfektive Therapie bei beiden Geschlechtern
ausgewertet und qualitativ auf Konformitat mit klinikinternen Standards, die sich nach

nationalen Leitlinien und klinikinternen Resistenzen richten, gepruift.
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4 Patienten & Methoden

4.1 Studiendesign und Studienpopulation

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine sekundére Auswertung einer
prospektiven Pra-Post interventionellen Studie. Diese schloss 1395 intensivstationare
Patienten ein und umfasste vier Untersuchungszeitraume von 2006 bis 2010, die
Gesamtbeobachtungsdauer betrug 320 Tage. Ausgangspunkt der Datenerhebung waren
funf anédsthesiologisch gefihrte Intensivstationen der Charité-Universitatsmedizin Berlin.
Die beiden Intensivstationen am Standort Charité Campus Mitte (Stationen 101i und 103i)
haben einen kardiochirurgischen und allgemein postoperativen Schwerpunkt in der
Patientenversorgung mit insgesamt 22 Intensivplatzen. Am Campus Virchow-Klinikum
wurden auf der neurologisch und neurochirurgisch ausgerichteten Intensivstation (Station
1i) in 15 Bettenplatzen Patienten therapiert und bei den anderen beiden Stationen (8i und
14i) in insgesamt 21 Intensivtherapieplatzen. Hier werden insbesondere Patienten aus dem
Bereich der Allgemein- und Unfallchirurgie, der Gynakologie, der Hals-Nasen-Ohren-
Heilkunde und der Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie behandelt. Ein weiterer Schwerpunkt
besteht in der Behandlung von polytraumatisierten Patienten und Patienten mit ARDS
(Acute Respiratory Distress Syndrome).

Abbildung 1 Studiendesign und zeitliche Abfolge

In den Jahren von 2006-2010 wurden insgesamt 1395 intensivstationare Patienten erfasst.
Die Datenerhebung erfolgte in vier fraktionierten Untersuchungszeitraumen, von welchen
zwei Zeitraume je 90 Tage betrugen und zwei je 70 Tage.

Die Gesamtbeobachtungsdauer betrug 320 Tage.

Abx Zeitraum1 Abx Zeitraum?2 Abx Zeitraum3 Abx Zeitraum4

01.01.- 12.02.- 02.08.-
04.04.2006 15.05.2007 11.10.2009

07.02.-
18.04.2010

Quelle: eigene Darstellung
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4.2 Ein-und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen wurden Patienten, bei denen eine Pneumonie diagnostiziert wurde und
deren Behandlungsdauer auf der Intensivstation mehr als 36 Stunden betrug. Hierflr
wurden alle Féalle, die diese Einschlusskriterien im betreffenden Untersuchungszeitraum
erfiliten, aus den medizinischen Datenbanken ausgewahlt. Ausgeschlossen wurden
Patienten, die zum Zeitpunkt der Datenerfassung junger als 18 Jahre alt waren. Die somit
entstandene Studienpopulation wurde anhand des Merkmals Geschlecht in zwei Gruppen

unterteilt.

Abbildung 2 Erfasste Patienten und finale Studienpopulation:

insgesamt 1395

«Gesamtstich
-probe

intensivstationare
Patienten erfasst

Patienten mit

Pneumonie, .
Aufenthaltsdauer auf -El_nsc.hluss-
Intensivstation > 36h, kriterien

Alter > 18]

Gesamt: 436 Patienten, *Final
davon w=166 (38,1%) eingeschlossene
m=270 (61,9%) Patienten

Quelle: eigene Darstellung

4.3 Datenerhebung und Studiendatenbank

4.3.1 Systematische Datenerhebung

An der Datenerhebung war ein Team aus mehreren Doktoranden beteiligt, welche zur
standardisierten Datenerhebung angeleitet und in die Studiendatenbank eingearbeitet
wurden. Sie erhielten eine zertifizierte Schulung zu den Themen Datenerhebung,
Datenschutz und Studienplanung in einem ,Good Clinical Practice“-Seminar und wurden
durch das leitende arztliche Studienteam supervidiert. Um systematische Fehler
auszuschlieRen, erfolgte ein Rotationssystem, nach dem téglich die Daten von den
verschiedenen Intensivstationen durch die Doktoranden erhoben wurden. Hierbei waren je
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Universitatsstandort (Charité Campus Mitte und Charité Virchow-Klinikum) mindestens

zwei Doktoranden zugeteilt um durch das vier Augen Prinzip Fehler zu vermeiden.

4.3.2 Patientenspezifische Daten

Die Erfassung des Krankheitsverlaufs der Patienten erfolgte anhand der vorliegenden
Patientendokumentation mit allen zugehérigen Befunden. Bei Rickfragen, die im Rahmen
der Datenerhebung auftraten, konnten die behandelnden Stationséarzte und auch das
Pflegepersonal angesprochen werden. Die Diagnose, welche zur intensivstationaren
Aufnahme fuhrte, wurde ebenfalls dokumentiert. Die Aufnahmediagnose wurden wie folgt
kategorisiert

. Infektion

. Neoplasie

. Neurologische Erkrankung

. Kardiovaskulare Erkrankung

. Respiratorische Erkrankung

. Gastrointestinale Erkrankung

. Postoperative intensivstationare Behandlung
. Sonstige Erkrankung

Zu den Basischarakteristika zahlten das Alter der Patienten sowie ihr Geschlecht. Des
Weiteren wurde die Anamnese der Vorerkrankungen, Scorewerte (S.u.) sowie
Informationen Uber Immunsuppression erhoben. Immunsuppression wurde definiert als
Einnahme von Kortikosteroiden oberhalb der Cushing-Schwelle (Einnahme von > 7,5mg
Prednisolon/ Tag) oder anderer immunsuppressiver Medikation, HIV-Infektion, Leukamie
oder vorausgegangene Chemotherapie. War der Behandlungsepisode auf der
Intensivstation unmittelbar ein Krankenhausaufenthalt und oder eine antibiotische
Behandlung vorausgegangen, wurde dies ebenfalls vermerkt. Operationen waren ein
weiterer Parameter, der — falls zutreffend - mit Operationsdatum und Eingriffslokalisation
erfasst wurde. Nach Situs wurden die operativen Eingriffe verschiedenen Regionen

zugeordnet. Die Zuordnung erfolgte in die hier aufgezahlten Bereiche:

. Kopf

. Herz

. Thorax

. Abdomen

. Urogenitaltrakt

. muskuloskelettales System

. Weichteilgewebe
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Hamodynamische Parameter, Medikamentengaben, Laborergebnisse sowie weitere
patientenbezogene medizinische Daten und Werte wurden aus den Programmen COPRA

5 (Computer Organized Patient Report Assistant, Version 6-10) und MedVision (Version

3.38) taglich erfasst. Einen Auszug zeigt Tabelle 1:

Tabelle 1: Mithilfe der elektronischen Patientendokumentation erhobene medizinische Parameter

Erfasste Parameter

Beispiele

hamodynamische Parameter

Blutdruckwerte aus invasiver oder non-invasiver
Messung

Einsatz von Katecholaminen
Laborwerte
Mikrobiologie

Radiologische Befunde

Adrenalin, Dobutamin, Noradrenalin
Blutbild, Entziindungsparameter, Elektrolyte

Abstriche oder Blutkulturen mit Erregeranalyse,
Resistenzbestimmung

Ubersichtsaufnahmen des Thorax,
Computertomografien

Medikamentengaben

Antibiotika, Kortikosteroide, Opiate, Antiemetika

Intensivmedizinische Scores
Blutgasanalysen

Flussigkeitsbilanzierungen und
Nierenersatzverfahren

SAPS, SOFA, TISS
pH-Wert, paO2, pCO2, Hb, Glucose, Laktat
Ein- und Ausfuhr, Dialyseverfahren

Katheter, Wechsel der

Zentralvendser Zugang, arterieller Zugang,

Kathetersysteme Blasenkatheter, Alter aller Katheter in Tagen
Beatmungsform invasiv/ non-invasiv

Beatmungsparameter Horovitz-Index

Beatmungsdauer Dauer in Stunden und kumulativ

Quelle: eigene Darstellung

Die Dauer der intensivmedizinischen Behandlung wurde dokumentiert. Am Ende der
Behandlung auf der Intensivstation wurde in der Datenerhebung unterschieden zwischen
Verlegung (z.B. auf eine andere Intensivstation, Normalstation oder in ein anderes

Krankenhaus) und Versterben des Patienten.
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4.4 Infektionen und SOPs

4.4.1 Evaluation des Infektionsfokus und der antiinfektiven Therapie

Um im Nachhinein die durchgefiihrte antiinfektive Therapie in Hinblick auf Konformitat mit
den SOPs (s.u.) beurteilen zu kdnnen, wurde der Infektionsfokus vermerkt und eine ggf.
dem derzeitigen Krankenhausaufenthalt unmittelbar vorangegangene infektiologische
Behandlung ebenfalls dokumentiert. Dies konnte eine zuvor in einer anderen Klinik, bzw.
einer anderen Abteilung der eigenen Klinik oder eine ambulant erhaltene antibiotische
Therapie sein.

Hierbei wurde der Erreger, soweit nachgewiesen mit Nachweisort vermerkt und die zur
Behandlung eingesetzten Antiinfektiva mit Wirkstoffnamen festgehalten. Hierunter fielen
Antibiotika, Virustatika sowie auch Antimykotika. Ebenso wurde die Therapie klassifiziert in
kalkuliert, bei fehlendem Erregernachweis oder gezielt, wenn ein relevanter Erreger vorlag.
Nach Abschluss der Datenerhebung wurde die auf der Intensivstation eingesetzte
antiinfektive Therapie und die entsprechend vorliegende Infektion pro Patient und Tag
durch ein intensivmedizinisch erfahrenes Expertenteam analysiert. Die eingeleiteten
Behandlungsmalinahmen (antibiotische Therapie und Diagnostik) wurden auf SOP-
Konformitat geprift. Hierbei wurde jeder einzelne Behandlungstag des Patienten betrachtet
und die infektiologische Therapie sowie erforderliche diagnostische MaRnahmen - insofern
sie durchgefiihrt worden wurden - als SOP-konform oder -abweichend bewertet. Grundlage
fur die Evaluation der Infektionen bildeten die Kriterien der amerikanischen Gesellschaft
CDC (Center for Disease Control and Prevention von 1988 3%), sowie fir die
therapeutischen MalRnahmen die zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt gltigen
klinikinternen Behandlungsstandards (SOPs, Standard Operating Procedures).

4.4.2 SOPs

Die SOPs lagen wahrend des ersten Datenerhebungszeitraums in schriftlicher Form
festgehalten allen Mitarbeitern der Klinik vor °. Ab dem zweiten Datenerhebungszeitraum
standen sie neu lUberarbeitet als computerassistiertes Entscheidungsunterstiitzungssystem
(CDSS, Clinical Decision Support System) allen Mitarbeitern der Klinik in Form des ,ABx"“-
Programms zu Verfligung und sind bei Nachtigall und Kollegen veroéffentlicht 6,

Die SOPs orientieren sich an den zu dem jeweiligen Zeitpunkt giltigen Leitlinien, welche
auf Grundlage der evidenzbasierten Medizin erarbeitet werden, angepasst an die lokale
Resistenzsituation.

Die Weiterentwicklung des CDSS ,ABx“ ist im Internet unter http://www.dgai-abx.de/

einsehbar.
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Eine Beispielseite der Internetprasenz des ,,Abx“-Programms zeigt die untenstehende
Abbildung.

Abbildung 3 Seite zur Fokusauswahl aus dem ,,ABx“-Programm (Screenshot)

@
Infektiologische Pfade Fokus Steckbrief Diagnostik Antibiotika

FUO

ZNS

Intravasale Katheter

Mediastinitis Lunge
P : Endokar ditis
<7 Pt
Abdomen RN
A\
\\*: Pankreas
£
t?/ﬁ" ] &
Urogenitalsystem ik
Knochen - Gelenke
Weichgewebe

Vo

Septischer Schock mit unklarem Fokus

Toxic Shock Syndrom

Hierin finden sich Informationen und Empfehlungen zur antiinfektiven Therapie in
Abhangigkeit des Infektfokus, Seiten mit speziellem Wissen zu Erregern und weiteren
Kriterien (Entzindungsparameter, Diagnose Kriterien) zur Auswahl der Vorgehensweise in
Diagnostik und Therapie.

Diesen therapeutischen Entscheidungshilfen und Anleitungen entsprechend, konnte die bei
den Patienten durchgefiihrte antiinfektive Behandlung in eine SOP-konforme sowie eine
von den SOPs abweichende Behandlung unterschieden werden.
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Mikrobiologische Untersuchungen und Bildgebende Diagnostik

Die Vorgehensweise zur mikrobiologischen Diagnostik und zu bildgebenden Verfahren war
und ist in den SOPs festgelegt. Beispielsweise wurde zur Sicherung der Diagnose einer
beatmungsassoziierten Pneumonie ein Roéntgenbild gefordert 7. Bei uneindeutiger
Bildgebung wird eine Verlaufskontrolle zur Sicherung oder Verwerfung der
Verdachtsdiagnose ,Pneumonie® innerhalb von 12-24h erforderlich.

Mikrobiologische Proben wurden vom Studienteam mit Ort und Datum sowie
gegebenenfalls dem Erregernachweis vermerkt. Hierdurch konnte eine rickwirkende
Evaluation der eingeleiteten mikrobiologischen Diagnostik und so auch der durchgefiihrten
antiinfektiven Therapie erfolgen. Die untersuchten und ins mikrobiologische Labor
eingeschickten Materialien umfassten:

. Blut (Blutkulturen)

. Serum

. Sputum

. Trachealsekret

. Pleurapunktat

. Aszitespunktat

. intraoperative Biopsien
. Abstriche von unterschiedlichen Geweben und Kérperregionen
. Gewebe

. Drainagen

. Katheterspitzen

. Stuhl

. Urin

. Liquor

Auch in der bildgebenden Diagnostik konnte mithilfe der Datenerhebung die Einhaltung der
SOPs uberprift und bewertet werden. Das hierfur miteinbezogene Bildmaterial umfasste:

. Ubersichtsaufnahmen des Thorax oder Abdomens
. kraniale Computertomografien (CT)

. sonstige CT-Untersuchungen

. MRT-Aufnahmen

. Sonografien

. transtsophageale und transthorakale Echokardiografien
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4.4.3 SOP-Abweichungen

Alle von den SOPs abweichenden Behandlungen wurden als nicht SOP-konform bewertet.
Dazu zéahlten insbesondere folgende Abweichungen betreffend:
- die Verordnung nicht empfohlener Antibiotika oder nicht empfohlener Antibiotika-
Kombinationen
- eine zu spat eingeleitete, zu kurz oder zu lange beibehaltene antiinfektive Therapie
- eine Vorbehandlung mit einem Antibiotikum (vor Aufnahme auf die Intensivstation)
die bei der Auswahl der initialen kalkulierten antiinfektiven Therapie
unberticksichtigt blieb
- Inadaquate oder fehlende Diagnostik

4.4.4 SOP-Adharenz

Als Grenzwert wurde in der Studie eine SOP-Adharenz von mindestens 70% festgelegt,
was dem Qualitatssicherungsziel der Klinik entsprach. Zudem haben Nachtigall und
Kollegen gezeigt, dass eine SOP-Adharenz von Uber 70% mit einem signifikanten
Uberlebensvorteil von intensivstationaren Patienten assoziiert ist.® Demzufolge sollte bei
den beobachteten Patienten an mindestens 70% der Tage des gesamten
Intensivaufenthalts, die SOPs, auf welche im ,ABx“-Programm zugegriffen werden konnte,

eingehalten worden sein.

4.4.5 Infektionen und Erreger

Aufgetretene Infektionen wurden nach Fokus spezifiziert und in die Datenbank eingetragen.
Die dokumentierten Infektionsarten umfassten verschiedene Bereiche, welche nachfolgend

dargestellt werden:

. Pneumonie

. Harnwegsinfektion (HWI)

. Knochen-/Gelenkinfektion

. Endokarditis

. Abdominelle Infektion

. Infektion des oberen Urogenitalsystems (UGI)
. Meningitis

. Infektion des Blutes, Bakteriamie (BSI)

. Katheterassoziierte Infektionen

. Infektionen mit unklarem Fokus

Traten bei einem Patienten mehrere Infektionen zeitgleich auf, waren Mehrfachnennungen

in der Datenbank moglich und wurden als solche notiert.
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In Abhangigkeit der nachgewiesenen Erreger im mikrobiologischen Probenmaterial wurden
Infektionen durch grampositive oder gramnegative Erreger sowie Pilzinfektionen
unterschieden. Auch Multiresistente Erreger (MRE), die potentiell intrinsische oder
erworbene Resistenzmuster gegentber bestimmten Wirkstoffgruppen aufweisen, wurden

erfasst. Nachgewiesene Erreger waren beispielsweise:

. Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus (MRSA)

. Extended-Spectrum-Betalactamase produzierende Erreger (ESBL)
. Vancomycin-resistenter Enterecoccus faecium (VRE)

. Pseudomonas spp. (species pluralis)

. Stenotrophomonas maltophilia

. Acinetobacter baumanii

. Citrobacter spp.

. Escherichia cloacae

. Escherichia aecium

. Bacillus cereus

4.4.6 Beatmung

In der Dokumentation der Beatmungsform wurden zunachst invasive und non-invasive
Maflnahmen unterschieden. Hierbei wurde das nasale Highflow und Masken-CPAP als
non-invasive Beatmung, Intubation und Beatmung Uber ein Tracheostoma als invasive

Beatmungsform vermerkt. Die Beatmungsdauer wurde ebenfalls erfasst.
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4.4.7 Intensivmedizinische Scores

Medizinische Scoringsysteme dienen der Objektivierung z.B. der Krankheitsschwere oder
des Pflegeaufwands eines Patienten. In diesen Punktsummensystemen werden in
verschiedenen Kategorien Punktwerte fur bestimmte Zustéande vergeben, welche sich
additiv zusammengerechnet innerhalb einer festgelegten Skala bewegen. So wird ein
spezieller Krankheitsverlauf anhand der Punktwerte nachvollziehbar und es kénnen Scores
zwischen einzelnen Patienten oder Patientengruppen verglichen und eingeordnet werden
%, In dieser Studie wurden zur Dokumentation als intensivmedizinisch etablierte

Scoringsysteme folgende ausgewéhlt und in den Basischarakteristika mitaufgefiihrt:

4.4.8 SAPS I

Der Simplified Acute Physiology Score (SAPS Il) ist ein Klassifikationssystem, welches der
Einschatzung der Krankheitsschwere dient und fur intensivstationére Patienten ab dem 15.
Lebensjahr verwendet werden kann. Le Gall und Kollegen entwickelten und validierten den
Score 1993 in einer groRen Multicenterstudie mit iber 13000 Patienten 2°. Der SAPS Il wird
einmalig zu Beginn des intensivstationaren Aufenthalts berechnet. Hierflr irrelevant ist die
Diagnose des Patienten, welche zu diesem Zeitpunkt haufig noch nicht sicher zu stellen ist.

Die miteinbezogenen Parameter sind:

. Alter

. Art der Aufnahme (Notoperation, elektive Operation oder internistische Einweisung)

. Grunderkrankung des Patienten (metastasierendes Tumorleiden, hdmatologisches
Malignom oder AIDS)

. 11  physiologische = Parameter  (systolischer  Blutdruck, Herzfrequenz,

Korperkerntemperatur, bei maschineller Beatmung der PaO./FiO,, Urinmenge pro Tag,
Harnstoffgehalt im Serum, Anzahl der Leukozyten und der Serumgehalt von Kalium,
Natrium, Bikarbonat und Bilirubin), wobei die schlechtesten Werte innerhalb der ersten 24

Stunden nach Aufnahme verwendet werden

Es koénnen insgesamt zwischen 0 und 163 Punkten vergeben werden, pro Kategorie 0-26
Punkte. Eine detaillierte Anleitung zur Wertung in den einzelnen Kategorien gibt das
Deutsche Institut fiir Medizinische Dokumentation “°.

Der SAPS Il Score wurde vom APACHE Il Score #! abgeleitet und bietet - verglichen mit
anderen Scoringsystemen - bei vereinfachter Datenerhebung eine effektive

Risikoabschatzung in Bezug auf die Krankenhaussterblichkeit *°.
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4.4.9 SOFA

Der Sepsis-related Organ Failure Assessment Score bewertet die Organfunktion, wobei er
sich auf sechs Organsysteme beschrankt “2. Er wurde zum Sequential Organ Failure
Assessment modifiziert. Vincent und Kollegen konnten 1998 zeigen, dass eine Zunahme
der Score-Werte fir jedes einzelne Organsystem mit einer erhéhten Mortalitdt assoziiert ist
und validierten den SOFA-Score in einer multizentrischen Studie mit Gber 1400 Patienten
43, Der SOFA-Score erleichtert die Zuordnung von Patienten zu Hochrisikogruppen und
bietet eine Abschatzung der Wahrscheinlichkeit fiir eine langere Behandlungspflichtigkeit
auf der Intensivstation %4,

Fur die Bewertung werden die schlechtesten Labor- und Funktionswerte von Nieren, Leber,
Lungen, Herz-Kreislaufsystem, zentralem Nervensystem und die Gerinnungsparameter

taglich erhoben und mit einem Punktwert zwischen 0 (nhormale Funktion) und 4 (deutlich

eingeschrankte Funktion/Notwendigkeit von Organersatzverfahren) eingestuft.

Tabelle 2: SOFA-Score

Organsystem 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte 4 Punkte
Respiration maschinelle maschinelle
Beatmung Beatmung

PaO2/FiO2 [mmHg] <400 <300 <200 <100

Gerinnung

Thrombozyten

[Gpt/I] <150 <100 <50 <20

Leber

Bilirubin [umol/I] 20 - 32 33-101 102 — 204 > 204

Herz-Kreislauf

Hypotension, ggf. MAD Dopamin Dopamin > 5 Dopamin > 15

Katecholaminbedarf | <70 mmHg <5 Adrenalin < 0,1 Adrenalin > 0,1

[ug/kg/min] Dobutamin Noradrenalin Noradrenalin
<0,1 >0,1

Niere

Kreatinin [umol/I] 1.2-19 2.0-3.4 3.5-4.9 >5.0

bzw.

Urinmenge [in ml/d] 110 - 170 171 -299 300 — 440 bzw. > 440 bzw.
<500 <200

ZNS

Glasgow Coma 13-14 10-12 6-9 <6

Scale
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4.4.10 TISS-28

Das simplified Therapeutic Intervention Scoring System nach Miranda und Kollegen erfasst
28 diagnostische, therapeutische und pflegerische Malinahmen am Patienten, die einzeln
gewertet werden, wobei sich aus der Punktsumme maximal 78 Punkte ergeben *°. Es
handelt sich um eine Weiterentwicklung des frilheren TISS-Scores, welcher 76
MalRnahmen in seine Bewertung miteinschloss und ebenfalls eine Uberarbeitete Version
des urspriinglichen TISS darstellte, der von Cullen und Kollegen vorgestellt wurde 6.

Der Score wird vom Pflegepersonal erhoben und basiert darauf, dass mehr Pflegeaufwand
einen hoheren Score-Wert mit sich bringt welcher eine Korrelation zur Erkrankungsschwere
der Patienten aufweist. Diese Korrelation wurde fiir den TISS-28 bestatigt *’.

Uber die Bildung eines ,Kosten pro TISS Punkt‘ Quotienten, stellt der TISS-28 auch ein
mogliches MaR fur die Behandlungsleistungen dar %84°, So ergibt sich ein Zusammenhang
- wenn auch mit Einschrankungen bei Betrachtung eines einzelnen Patienten — zwischen
der Hohe des TISS-28 und der Hohe der Behandlungskosten, welcher durch Dickie und
Kollegen sowie durch Graf und Kollegen untersucht wurde %52,

Hierbei werden die erbrachten Leistungen auf der Intensivstation (bezogen auf den
Behandlungszeitraum) in Tiss-28 Punkten bewertet und in Relation zu den Gesamtkosten

der Therapie (bezogen auf denselben Zeitraum auf der Intensivstation) gesetzt.
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4.5 Untersuchungsschwerpunkt: Pneumonien

Aus der oben vorgestellten Studiendatenbank, welche im Rahmen des ,ABx“-Projektes
entstanden war, wurden fur die vorliegende Arbeit diejenigen Patienten ausgewahlt, welche

die Kriterien einer Pneumonie erfullten.

Pneumonieformen: CAP, HAP und VAP

Es gibt verschiedene Einteilungen der Pneumonie, wobei die Darstellung sich in diesem
Abschnitt auf die Differenzierung zwischen ambulant erworbener, d.h. in der hauslichen
Umgebung erworbener Pneumonie (Communitiy Acquired Pneumonia, CAP) und
nosokomialer, d.h. im Krankenhaus erworbener Pneumonie (Hospital Acquired Pneumonia,
HAP) sowie beatmungsassoziierter Pneumonie (Ventilator-associated Pneumonia, VAP)
beschrankt. Die Einteilung beruht im Wesentlichen auf dem unterschiedlichen

Erregerspektrum, welches der jeweiligen Pneumonie zugrunde liegt.

Symptome und Diagnostik der Pneumonie allgemein

Definition: Pneumonie

Als Pneumonie wird eine Infektion der distalen Atemwege und des Alveolarraumes
bezeichnet, die durch die Anhaufung von Entziindungszellen in den Alveolen
gekennzeichnet ist und eine Beeintrachtigung des Gasaustausches mit sich bringt °2.
Differenzialdiagnostisch sind u.a. Infektionen der oberen Atemwege, Atelektasen
(Sekretverlegung), COPD (Chronic Obstructive Pulmonary Disease), Herzinsuffizienz/
Lungenddem, alveolare Hamorrhagie, interstitielle Lungenerkrankungen wie eine cryptogen
organisierende Pneumonie (COP), ARDS (Acute Respiratory Distress Syndrome) und
Lungenarterienembolien abzugrenzen 151653,

Die klinische Préasentation einer Pneumonie ist neben den klassischen Zeichen (mit Fieber,
Husten, Auswurf und Abgeschlagenheit) beispielsweise bei Vorliegen von
Begleiterkrankungen haufig unspezifisch °. Initial richtungsweisend in der klinischen

Untersuchung ist der lokalisierte Auskultationsbefund Giber dem Thorax *°.

Aufgrund der nicht immer eindeutigen Symptomatik kann zwischen dem Vorliegen einer
Pneumonie bzw. einer akuten Atemwegsinfektion insbesondere durch die diagnostische
Anfertigung einer Rontgenthorax-Aufnahme unterschieden werden, was fur die Prognose
der Patienten entscheidend ist **. Der Befund eines Infiltrates im Réntgenbild stellt ein

diagnostisches Kriterium fiir das Vorliegen einer Pneumonie dar.



Patienten & Methoden

4.5.1 Ambulant erworbene Pneumonie (CAP)

Hierfir wurden die Kriterien der zum Studienzeitpunkt giltigen S-3 Leitlinie ** und die
gemeinsamen Kriterien der American Thoracic Society (ATS) und der Infectious Diseases
Society of America (IDSA) > zugrunde gelegt, an denen sich auch die nachfolgende
Darstellung orientiert:

Definition CAP

Es handelt sich um eine akute mikrobielle Infektion des Lungenparenchyms bei adulten
Patienten ohne Abwehrschwache, die in der hauslichen beziehungsweise ambulanten
Umgebung erworben wurde. Ausgeschlossen werden eine im Krankenhaus bzw. innerhalb

der ersten vier Wochen nach Entlassung erworbene Pneumonie 3.

Diagnose

Um die Diagnose einer CAP zu stellen, sollten mindestens zwei respiratorische Symptome

(Husten, Kurzatmigkeit, purulentes Sputum) vorliegen und eines der folgenden Kriterien

erfullt sein 15

. neu aufgetretener, lokalisierbarer Auskultationsbefund tUber dem Thorax in der
korperlichen Untersuchung

. neu aufgetretenes oder progredientes Infiltrat in der diagnostischen Bildgebung

. Symptom einer generalisierten Erkrankung (Schittelfrost, Fieber, Schwitzen,

Gliederschmerzen, Abgeschlagenheit)

CRB-65-Score
Als Entscheidungshilfe zur Objektivierung der Notwendigkeit einer Krankenhauseinweisung
des Patienten mit Verdacht auf Pneumonie dient der CRB-65-Score. Abgeleitet vom CURB-
65-Score, den Lim und Kollegen 2003 entwickelten *°, stellten Bont und Kollegen im Jahr
2008 den CRB-65-Score vor °¢. Die Akronyme stehen fiir confusion, respiratory rate, blood
pressure, Age/ Alter 265 Jahre. Es werden folgende Kriterien beriicksichtigt, die je mit
einem Punktwert bei Vorhandensein additiv gewertet werden:

e neu aufgetretene Bewusstseinsstorung (Verwirrung)

e Atemfrequenz in Ruhe >30/min

e niedriger systolischer Blutdruck (<90 mmHg) oder niedriger diastolischer Blutdruck

(<60 mmHg)
e Alter >65 Jahre
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Einteilung der CAP:

Leichtgradige CAP (ambulant erworbene CAP, aCAP) mit und ohne Risikofaktoren
Eine ambulante Behandlung ist méglich, die Entscheidung hierzu sollte unter Zuhilfenahme
des CRB-65-Scores erfolgen.

Patienten mit einem CRB-65-Wert von einem Punkt haben bereits ein signifikant erhdéhtes
Sterblichkeitsrisiko gegentiber der Normalbevdlkerung, woraus sich die Empfehlungen zur
stationdren Behandlung in Abh&ngigkeit von der ermittelten Score-Werthohe fur den
jeweiligen Patienten ergeben °’. Als Risikofaktoren fiir eine aCAP gelten eine
Antibiotikavortherapie, chronische internistische und neurologische Begleiterkrankungen
oder Herkunft aus einem Pflegeheim.

Modifizierte ATS-Kriterien

Die modifizierten ATS-Kriterien bieten eine diagnostische Hilfestellung zur Erkennung einer
schwergradigen CAP (s.u.). Ewig und Kollegen identifizierten sogenannte ,Minor“- und
.,Major‘-Kriterien im Rahmen der Validierung des zuvor angewandten ATS-Scores und
stellten diese als weiter entwickeltes Modell vor %8,

Die Indikation zur intensivierten Uberwachung des Patienten liegt demnach vor, wenn

mindestens ein ,Major“-Kriterium oder zwei ,Minor“-Kriterien positiv sind:

Tabelle 3: Modifizierte ATS-Kriterien 58

»Major“-Kriterien (bestimmt bei Aufnahme oder im weiteren Verlauf)

Notwendigkeit der Intubation und maschinellen Beatmung

Notwendigkeit der Gabe von Vasopressoren >4h (septischer Schock)

»Minor“-Kriterien (bestimmt bei Aufnahme)

Schwere akute respiratorische Insuffizienz (PaO2/FiO2 <250)

Multilobére Infiltrate in der Rdntgenthorax-Aufnahme

Systolischer Blutdruck <90 mmHg

Mittelschwere CAP (hospitalisierte CAP, hCAP):

Das Management der hCAP sollte im Krankenhaus auf Normalstation, ggf. auch auf einer
Intermediarstation oder Intensivstation erfolgen 3,

Patienten mit einem CRB-65-Score =22 oder mit mindestens einem ,Major“-Kriterium oder
zwei ,Minor“-Kriterien nach dem modifizierten ATS-Score *8 sollten auf einer Intensivstation

behandelt werden.
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Schwergradige CAP (severe CAP, sCAP) mit und ohne Indikation flr eine empirische
antipseudomonale Therapie:

Die Behandlung der sCAP erfolgt nach Leitlinienempfehlung im Krankenhaus méglichst auf
einer Uberwachungs- oder Intensivstation. Die klinische Entscheidung zur intensiv-
medizinischen Behandlung sollte unter Zuhilfenahme des CRB-65-Scores und des
modifizierten ATS-Scores *® getroffen werden.

Infektionen mit Pseudomonas aeruginosa bedurfen einer speziellen antibakteriellen
Behandlung und weisen hdhere Resistenzraten gegeniber verschiedenen
Antibiotikaklassen auf %°. Risikofaktoren dafiir sind schwere chronische Lungen-
erkrankungen (wie COPD oder Cystische Fibrose) mit Antibiotikavortherapie oder
vorausgegangener Hospitalisierung in den letzten drei Monaten, sowie das Vorhandensein
von Bronchiektasien oder eine bekannte Kolonisation durch Pseudomonas aeruginosa.
Innerhalb der ersten 4-8h nach der initialen Schweregradeinschatzung wird eine
Reevaluation jedes hospitalisierten Patienten empfohlen. Hierbei sind die frihzeitige
Erkennung und Behandlung einer Sepsis von zentraler Bedeutung (s.u.).

Erregerspektrum der CAP

Das Erregerspektrum der CAP variiert in Abhéngigkeit von regionalen, saisonalen,
epidemiologischen und demografischen Faktoren. Weitere Einfliisse entstehen durch
klinische und pathophysiologische Parameter. Da die meisten Daten aus dem stationdren
Bereich stammen, muss von einer zusatzlichen Unsicherheit bezlglich des
Erregerspektrums der ambulant erworbenen Pneumonie ausgegangen werden.

Dennoch wurde in Deutschland durch die Daten von CAPNETZ 52 Streptococcus
pneumoniae als Haupterreger (ursachlich fur 40-50%) der CAP gesehen. Infektionen durch
Haemophilus influenzae (5-20%) und Mykoplasma pneumoniae (5-15%) spielen
insbesondere bei jlingeren Patienten eine wichtige Rolle. Weitere Erreger sind
Enterobacteriaceae, Legionella spp. und Staphylococcus aureus. Bei Infektionen durch
Respiratorische Viren, welche in 5-25% der Falle nachgewiesen werden kdnnen, kommt es
(insbesondere bei Influenzaviren) haufig zur Superinfektion durch Streptococcus

pneumoniae oder andere bakterielle Erreger, was den Krankheitsverlauf komplizieren kann.
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Tabelle 4: Erregerspektrum der CAP in Deutschland 52

Haufigkeit (Prozent) Erreger
sehr haufig (40—50%) Streptococcus pneumoniae
gelegentlich (5—-10%) Haemophilus influenzae

Mycoplasma pneumoniae
Enterobacteriaceae

Respiratorische Viren:

Respiratorische Synzytial-Viren, Adenoviren,

Influenzaviren

selten (<5%) Legionella spp.
Staphylococcus aureus

Chlamydia pneumoniae

sehr selten (<1%) Pseudomonas aeruginosa

20-25% Erreger ungeklart

4.5.2 Nosokomial erworbene Pneumonie (HAP und VAP)

Die Diagnose der nosokomialen, also der im Krankenhaus erworbenen Pneumonie mittels
Scores ist problematisch, da diese nicht auf randomisierten Studien sondern lediglich auf
prospektiven Kohortenanalysen basieren 6. Die klinische Diagnose orientiert sich an den
Richtlinien fur Pravention, Diagnostik und Therapie der nosokomialen Pneumonie %6 und
entspricht den in unserer Studie ebenfalls verwendeten Kriterien.

Aufgrund des Erregerspektrums, welches einer resistenzgerechten antibiotischen
Behandlung bedarf sowie der erhéhten Mortalitat der nosokomialen Pneumonie, ist bereits

die Verdachtsdiagnose einer HAP/ VAP therapierelevant 6.

Definition HAP

Hierbei ist eine nosokomiale Pneumonie gemeint, die frihestens 48 Stunden nach
Krankenhausaufnahme auftritt und sich bei Hospitalisation nicht in der Inkubation befand,
sich also erst im Verlauf des Aufenthalts im Krankenhaus entwickelt.

Ebenfalls als nosokomiale Pneumonien gewertet werden solche, die in den ersten Wochen
bis Monaten nach Krankenhausentlassung auftreten 6. Die Ursache hierfir liegt darin, dass

dann héaufig noch eine Kolonisation mit Hospitalerregern nachweisbar ist *°.



Patienten & Methoden

Definition VAP

Eine Pneumonie bei invasiv beatmeten Patienten wird als Ventilator-associated
Pneumonia, kurz VAP, bezeichnet und birgt, wie auch die HAP, ein hohes Risiko flr eine
Infektion mit multiresistenten Erregern.

Der wesentliche Unterschied zur Abgrenzung gegentuber der HAP liegt im Zeitpunkt des
Auftretens der Pneumonie, in der vorliegenden Arbeit definiert als 48-72h nach

endotrachealer Intubation.

Diagnose
Kriterien bilden - neben den in der Definition der HAP gegebenen zeitlichen Bedingungen
(s.0.) - ein neu aufgetretenes oder progredientes Infiltrat in der Rontgenthorax-Aufnahme

zusammen mit zwei von drei weiteren:

. Leukozyten >10.000 oder <4.000/pl
. Fieber 238.3°C
. purulentes Sekret

Differenzialdiagnostisch sind u.a. Atelektasen (Sekretverlegung), Herzinsuffizienz/
Uberwéasserung, alveolare Hamorrhagie, interstitielle Lungenerkrankungen wie eine
cryptogen organisierende Pneumonie (COP), ARDS und Lungenarterienembolien

abzugrenzen 16,

Erkennung der pneumogenen Sepsis

Wie die ambulant erworbene Pneumonie kann die nosokomiale Pneumonie ebenfalls mit
einer schweren Sepsis assoziiert sein. Daher kommt der friihzeitigen Erkennung und der
Behandlung einer moglichen pneumogenen Sepsis oder eines septischen Schocks
aufgrund der hiermit assoziierten hohen Mortalitat ein besonderer Stellenwert zu ° . Von
allen Patienten mit schwerer Sepsis weisen nach Engel und Kollegen etwa 63% eine
Atemwegsinfektion als Infektfokus auf ®'. Aufgrund seiner engen Verknipfung zum
schweren Verlauf einer Pneumonie und seiner Relevanz beziglich der Prognose wird daher

nachfolgend kurz auf das Krankheitsbild der Sepsis ndher eingegangen.

In Anlehnung an die zum Untersuchungszeitraum gultige S2 Leitlinie der Deutschen Sepsis-
Gesellschaft und der Deutschen Interdisziplindren Vereinigung fur Intensiv- und
Notfallmedizin werden hier die Diagnosekriterien fur Sepsis, schwere Sepsis und

septischen Schock vorgestellt 2
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Tabelle 5: Diagnosekriterien fur Sepsis, schwere Sepsis und septischen Schock 62

I. Nachweis der Infektion
e Diagnose einer Infektion Giber den mikrobiologischen Nachweis oder durch
klinische Kriterien

Il. Severe inflammatory host response (SIRS) (mind. 2 Kriterien)
o Fieber (=38°C) oder Hypothermie (<36°C)
e Tachykardie: Herzfrequenz =90 /min
e Tachypnoe (Frequenz =20/min) o. Hyperventilation (PaCO2 <4.3 kPa/ <33 mmHg)
o Leukozytose (=212000/ul) oder Leukopenie (£4000/ul) oder 210% unreife Neutrophile im
Differentialblutbild

lll. Akute Organdysfunktion (mind. 1 Kriterium)

o Akute Enzephalopathie: eingeschrankte Vigilanz, Desorientiertheit, Unruhe, Delirium.

o Relative oder absolute Thrombozytopenie: Abfall der Thrombozyten um mehr als 30%
innerhalb von 24h oder Thrombozytenzahl <100.000/ul. Eine Thrombozytopenie durch
akute Blutung oder immunologische Ursachen muss ausgeschlossen sein

e Arterielle Hypoxémie: PaO2 <10 kPa (<75 mmHg) unter Raumluft oder ein PaO2/FiO2-
Verhaltnis von <33 kPa (250 mmHg) unter Sauerstoffapplikation. Eine manifeste Herz-
oder Lungenerkrankung muss als Ursache der Hypoxamie ausgeschlossen sein.

¢ Renale Dysfunktion: Eine Diurese von <0.5 ml/kg/h fir wenigstens 2 Stunden trotz
ausreichender Volumensubstitution und/oder ein Anstieg des Serumkreatinins > 2x
oberhalb des lokal tiblichen Referenzbereiches.

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

Sepsis: Kriterien | und Il

Schwere Sepsis: Kriterien I, 11 und 11l

Septischer Schock: Kriterien | und Il sowie fiir wenigstens 1 Stunde ein systolischer
arterieller Blutdruck <90 mmHg bzw. ein mittlerer arterieller Blutdruck <65 mmHg oder
notwendiger Vasopressoreinsatz, um den systolischen arteriellen Blutdruck =290 mmHg
oder den arteriellen Mitteldruck = 65 mmHg zu halten. Die Hypotonie besteht trotz

adaquater Volumengabe und ist nicht durch andere Ursachen zu erklaren.

Bei intensivstationaren Patienten sollten Scores wie SAPS oder SOFA angewandt werden,
da sie den Schweregrad der Organdysfunktionen friihzeitig anzeigen und die
Organdysfunktionen wiederum bei schwerer Sepsis mit der Mortalitat korrelieren 2 63,

So kdnnen kritisch kranke Patienten rasch identifiziert und einer adaquaten Behandlung

zugefuhrt werden.
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Die Gesamtmortalitdt von Patienten mit schwerer Sepsis wird in Deutschland mit 55%
angegeben (47% ohne und 62% mit Vorliegen eines septischen Schocks) ¢! . Ist der Patient
bereits im septischen Schock, steigt die Mortalitat mit jeder Stunde, um die die Einleitung
einer antibiotischen Therapie verzogert wird, signifikant an . Teilweise liegt die Mortalitat
bei Patienten mit septischem Schock bei iber 60% °1. Neben diesen klinischen Kriterien gilt
Procalcitonin bei Verdacht auf pneumogene Sepsis weiterhin als sensitiver Biomarker in

der initialen Diagnostik, nicht jedoch fiir die Diagnose einer Pneumonie als solche ¢,

Erregerspektrum bei HAP und VAP

Beim Erregerspektrum der nosokomialen Pneumonie stehen Bakterien im Vordergrund,
wahrend Pilze und Viren bei immunkompetenten Patienten nur selten als
Pneumonieerreger identifiziert werden '©. Haufig handelt es sich um polymikrobielle
bakterielle Infektionen 26,

Tabelle 6: Infektionserreger bei nosokomialer Pneumonie, Patienten ohne Risikofaktoren fir MRE 16

Infektionserreger bei nosokomialer Pneumonie, Patienten ohne Risikofaktoren fur
MRE

Enterobacteriaceae

e Escherichia coli

e Klebsiella spp.

e Enterobacter spp.
Haemophilus influenzae

Staphylococcus aureus (MSSA)

Streptococcus pneumoniae

Die haufigsten gramnegativen Erreger der nosokomialen Pneumonie stellen Pseudomonas
aeruginosa, Enterobacteriaceae, Haemophilus influenzae, Acinetobacter baumannii und
Stenotrophomonas maltophilia dar . Zu den haufigsten grampositiven Erregern gehoren
Staphylococcus aureus und Streptococcus pneumoniae 6 7. 68 69 FEine besondere
Problematik im Erregerspektrum der nosokomialen Pneumonie stellen multiresistente
Erreger (MRE) dar. Sie zeichnen sich durch ein erweitertes Resistenzmuster gegenutber
Antibiotika aus und werden durch unkritischen Einsatz von Breitspektrumantibiotika
zusatzlich selektiert . Dies erfordert besondere Aufmerksamkeit bei der Auswahl der

Diagnostik, der eingesetzten Antiinfektiva und dem Einsatz von HygienemalRnahmen .
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Tabelle 7: Infektionserreger bei nosokomialer Pneumonie, Patienten mit Risikofaktoren fir MRE 16

Infektionserreger bei nosokomialer Pneumonie, Patienten mit Risikofaktoren fir MRE

Enterobacteriaceae

o _ ESBL-bildende Enterobacteriaceae
e Escherichia coli

e Enterobacter spp.
e Kilebsiella spp.

Haemophilus influenzae
Staphylococcus aureus (MSSA)

Methicillinresistente Staphylococcus aureus (MRSA)
Streptococcus pneumoniae

Pseudomonas aeruginosa

Acinetobacter baumannii

Stenotrophomonas maltophilia

Fur die Therapieplanung der HAP/VAP ist es deshalb wichtig, das individuelle Risiko fir
eine Infektion mit MRE zu berlicksichtigen, welches von einer Vielzahl von Faktoren
abhangt. Eine Auswahl zeigt Tabelle 8.

Tabelle 8: Risikofaktoren fuir Infektionen mit multiresistenten Erregern 16

Risikofaktoren fur eine Infektion mit multiresistenten Erregern (MRE)

Antibiotische Vorbehandlung (in den letzten 90d)

Bekannte Kolonisation mit MRE

Patienten aus Gebieten mit erhohter Pravalenz von MRE und Kontakt zum
Gesundheitssystem

vorangegangener Krankenhausaufenthalt

Invasive Beatmung >4-6 d

Aufenthalt auf der Intensivstation

Unterbringung in einem Pflegeheim

Lebererkrankungen in héheren Stadien (z.B. Leberzirrhose nach Hepatitis)

Malnutrition

Chronische Dialyse

Strukturelle Lungenerkrankung (z.B. schwere COPD, Bronchiektasien, Cystische Fibrose)

Vorhandenes Tracheostoma

Offene Hautwunden
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Dass die Dauer des stationaren Aufenthaltes bei Patienten ebenfalls einen Einfluss fur
das Auftreten einer Pneumonie mit besonderen MRE darstellt, hat zu dem Konzept der
Differenzierung zwischen einer ,early-onset“ und einer ,late-onset* HAP gefiihrt, wobei
hier als zeitliche Grenze zwischen beiden Formen 96 Stunden nach Krankenhausauf-
nahme definiert werden 26,

Eine weitere Herausforderung stellen Pneumonien bei Patienten mit Immunsuppression
dar. Sie sind durch ein besonderes Erregerspektrum charakterisiert, welches auch
opportunistische Erreger wie Pneumocystis jiroveci, Cytomegalovirus, Schimmelpilze und
Mykobakterien umfasst . Daher ergeben sich hier andere diagnostische und

therapeutische Konsequenzen als bei immunkompetenten Patienten.

Antiinfektiva

In den meisten Fallen erfolgt die Antibiotikatherapie einer Pneumonie initial in der Regel
empirisch. Im weiteren Verlauf sollte sie den Ergebnissen der Diagnostik folgend angepasst
und resistenzgerecht deeskaliert werden. Faktoren wie Grunderkrankung, Alter,
Antibiotikavortherapie u.a. sind mit einem gehauften Auftreten bestimmter Erreger

assoziiert, die bei der Auswahl geeigneter Antibiotika berlicksichtigt werden sollten.

In der Studiendatenbank wurden alle verabreichten Antibiotika erfasst und im Anschluss an
die Datenerhebung wurde die durchgefuihrte Therapie mit den jeweils geltenden SOPs
abgeglichen. Tage ohne Antibiotika-Einsatz, die Anzahl der taglich applizierten Wirkstoffe
und der Antibiotikapreis in Euro wurden ebenfalls erfasst. Zur Kostenermittiung der
Antibiotika wurde eine Liste mit Wirkstoffpreisen der Charité herangezogen, die die Preise
vom 23.12.2005 zeigt. Die Standarddosis/Tag des jeweiligen Antibiotikums bezogen auf
einen Standardpatienten mit 70 kg Koérpergewicht wurde multipliziert mit dem Listenpreis.
Dadurch konnten die Tagestherapiekosten bestimmt und fir den Zeitraum der Therapie

berechnet werden.
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4.6 Endpunkte

Als primarer Endpunkt wurde in der vorliegenden Arbeit die geschlechtsspezifische
Mortalitat auf der Intensivstation festgelegt und untersucht. Sekundare Endpunkte waren
die Verweildauer auf der Intensivstation, die Dauer der Beatmung sowie die

Haufigkeitsverteilung von invasiver Beatmung verglichen zwischen den Geschlechtern.

4.7 Statistik

Die deskriptive Darstellung von bindren Parametern und ihrer Verteilung erfolgt absolut als
Anzahl Patienten [n] und relativ als Angabe in Prozent [%)]. Nicht normalverteilte metrische
oder ordinale Parameter sind mit Median [Median] und 25 %- bzw. 75 %- Quartilen [25-
75%Q)] angegeben.

Normalverteilte metrische GroRen sind im Mittelwert [MW] mit Standardabweichung [£STD]
wiedergegeben. Die Prufung auf Normalverteilung erfolgte mittels Q-Q-Plots und Shapiro-
Wilk-Test. Die Signifikanzprifungen [p-Wert] wurden stets zweiseitig mit einem Fehler 1.
Art von p = 0,05 durchgefihrt.

Zur univariaten Analyse binarer Parameter wurde dabei der x2-Test genutzt.

Nicht normalverteilte metrische oder ordinale Grof3en wurden mittels nonparametrischer
Testverfahren nach Mann-Whitney untersucht, bei normalverteilten metrischen Parametern
wurde das Signifikanzniveau per t-Test ermittelt.

Weiterhin wurde der primére Endpunkt unter Berlicksichtigung des zeitlichen Verlaufes
untersucht. Die Entwicklung der Krankheitsschwere-Scores TISS-28, SAPS Il und SOFA
im klinischen Verlauf wurde mittels einer nichtparametrischen longitudinalen Datenanalyse
in einem zweifaktoriellen Design nach Brunner nachvollzogen. Der erste Faktor war hier
das Geschlecht, der zweite Faktor die Zeit. Im Rahmen dieser Arbeit sollte der unabhangige
Einfluss des Geschlechtes auf die Mortalitdt auf der Intensivstation herausgearbeitet
werden. Hierflr wurde als Methode die logistische Regressionsanalyse angewandt, um
magliche StoérgrolRen zu berlcksichtigen und die Beeinflussung des binaren, primaren
Endpunktes von anderen Grof3en aufzuzeigen. Mittels univariater logistischer Regression
wurden zunéchst signifikante Einflussfaktoren auf die Mortalitat identifiziert.

Mit diesen Faktoren wurde anschlielRend eine multivariate logistische Regressionsanalyse
durchgefuhrt und das Geschlecht miteinbezogen. Ausgehend von den hierdurch ermittelten
Variablen lieRen sich mithilfe der Ruckwartselimination relevante Faktoren fur die
intensivstationdre Mortalitat identifizieren.

So wurde eine zweite multivariate logistische Regressionsanalyse unter Einschluss aller
Variablen aus Basischarakteristika und Infektionsparameter durchgefihrt, um die zuvor

ermittelten Unterschiede der intensivstationaren Sterblichkeit nochmals unabhéngig vom
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ersten Modell zu bestatigen. Um die jeweilige Effektstarke der Parameter einschéatzen zu
koénnen, wurde die zugehotrige Odds Ratio mit dem entsprechenden 95%-Konfidenzintervall
mitangegeben. Die Gite des angewandten Rechenmodells wurde mithilfe des Hosmer-
Lemeshow-Tests Uberprift.

Die Datenanalyse erfolgte mit PASW® Version 18 (SPSS Inc. 1998-2010, Chicago,

lllinois 60606, USA) und mit dem System SAS (Version 9.1, SAS Institute Inc. 2003, Cary,
USA).

4.8 Ethik- und Datenschutzvotum

Die Ethikkommission und der behérdliche Datenschutz der Charité genehmigten die
Durchfuihrung dieser Studie (Votum der Ethikkommission EA1/127/07).
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5 Ergebnisse

5.1 Basischarakteristika der eingeschlossenen Patienten

Gesamtstichprobe

Insgesamt wurden 1395 Patienten in der Datenbank erfasst. Nach dem Ausschluss von
Patienten ohne Pneumonie, solchen mit einer Behandlungsdauer unter 36 Stunden bzw.
von Patienten, die das 18. Lebensjahr nicht vollendet hatten, bestand die Gesamtstichprobe

aus 436 Patienten mit Pneumonie.

Geschlechterverteilung
Die Aufteilung der Studienpopulation anhand des Merkmals Geschlecht ergab eine Anzahl
von 166 Frauen und 270 Mannern:

Tabelle 9: Geschlechterverteilung

Geschlecht Anzahl (N) Prozent
weiblich 166 38.1%
mannlich 270 61.9%

Das Alter der eingeschlossenen Patienten, Score-Werte bei Aufnahme (Initialer SAPS I,
SOFA und TISS-28) sowie Vorerkrankungen und Immunstatus sind in den nachfolgenden
beiden Tabellen aufgefiihrt und nach dem Merkmal Geschlecht unterteilt.

Hierbei bestanden zwischen beiden Gruppen Unterschiede in den Werten des SOFA
Scores bei Aufnahme, dem Vorhandensein von kardiovaskularen Vorerkrankungen sowie
dem Status der Immunsuppression. Die beiden zuerst genannten Variablen lagen in dem
ausgewahlten Patientenkollektiv mit signifikant héheren Werten in der Gruppe der Manner
vor, Immunsuppression hingegen haufiger in der Gruppe der Frauen. In den Ubrigen
Kategorien ergaben sich keine Signifikanzen.

Das durchschnittliche Alter lag in der Gruppe der Frauen bei einem Mittelwert von 65,1 bei
den Mannern bei 62,4 Jahren. 74,1% der Frauen und 75,9% der Manner waren postoperativ
auf die Intensivstation aufgenommen worden. Die haufigsten Vorerkrankungen waren
Diabetes mellitus und kardiovaskuléare Erkrankungen. Chronische Niereninsuffizienz und

pulmonale Vorerkrankungen lagen bei Uber 20% der Patienten vor.
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Tabelle 10: Basischarakteristika der Studienpopulation

Untersuchte Variable Frauen Manner p-Wert
N= 166 N= 270

Alter MW £ SD2 in Jahren 65.1 £ 14.8 62.4 £ 15.3 0.116
Median (25-75%Q)P 68 (57-77) 67 (52-74)
Initialer SAPS MW £ SD 42.8 £+ 18.2 422 +15.8 0.899
Median (25-75%Q) 41 (29-54.3) 41 (31-53)
Initialer SOFA MW * SD 55+4 6.5+4.1 0.011
Median (25-75%Q) 5.5 (2-8) 6 (4-9)
Initialer TISS MW + SD 35.6 £ 11.1 36.9 £ 11.1 0.317
Median (25-75%Q) 36 (27.8-44.2) 36.5 (28-44.3)

aMW + SD: Mittelwert + Standardabweichung

b(25-75%Q): 25. bis 75. Quartile

Tabelle 11: Verteilung der Vorerkrankungen
Vorerkrankungen N (%) Frauen Ménner p-Wert

N= 166 N= 270

Immunsuppression® 21 (12.7) 18 (6.7) 0.039
Kardiovaskulare
Vorerkrankung 63 (38) 143 (53) 0.003
Pulmonale Vorerkrankung 39 (23.5) 58 (21.5) 0.637
Chronische Lebererkrankung | 17 (10.2) 31 (11.5) 0.754
Chronische
Niereninsuffizienz 37 (22.3) 68 (25.2) 0.564
Diabetes mellitus 85 (51.2) 114 (42.2) 0.075
Psychiatrische
Vorerkrankung 30 (18.1) 47 (17.4) 0.897
Operierte Patienten 123 (74.1) 205 (75.9) 0.732

¢ Faktoren der Immunsuppression sind immunsuppressive Medikamente wie Cortisonpraparate (ber der
Cushingschwelle, Immunsuppressiva (z.B. Cellcept®, Prograf®, Orthoclone OKT 3®, Simulect®, Sandimmun®
etc.), monoklonale Antikérper-Agonisten/Antagonisten (z.B. Humira®, Remicade®) etc. oder Chemotherapie
innerhalb der letzten 6 Wochen oder bekannte Organtransplantation.

5.2 Infektionsverteilung

Pneumonieformen

Die Verteilung der drei Hauptformen der Pneumonie CAP, HAP und VAP war in beiden

Gruppen nicht signifikant unterschiedlich. Die nosokomiale Pneumonie (HAP) war mit Giber

61% bei beiden Geschlechtern die haufigste, gefolgt von der beatmungsassoziierten

Pneumonie und der ambulant erworbenen Pneumonie.

Tabelle 12: Verteilung der Pneumonietypen (Mehrfachnennung maglich)

Pneumonietyp N (%) Frauen Manner p-Wert
N= 166 N= 270

CAP (%) 27 (16.3) 33 (12.2) 0.254

HAP (%) 102 (61.4) 167 (61.9) >0,999

VAP (%) 48 (28.9) 92 (34.1) 0.291
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Koinfektionen

Bei den Koinfektionen ergaben sich signifikante Unterschiede in drei Variablen:
Urogenitialinfektionen traten haufiger bei Frauen auf und machten in dieser Gruppe mit
14,5% Anteil die am haufigsten verzeichnete Koinfektion aus. Bakteriamien und
Katheterinfektionen traten beide haufiger in der Gruppe der Manner auf, wobei
Bakteriamien mit 17,8% beim mannlichen Geschlecht am haufigsten nachgewiesen wurde.
In 10,2% der Félle bei den weiblichen bzw. 8,1% bei den mannlichen Patienten war der
behandelte Infektfokus ungeklart.

Tabelle 13: Koinfektionen

Koinfektion N (%)? Frauen Méanner p-Wert
N= 166 N= 270

Abdominelle Infektion (%) 12 (7.2) 24 (8.9) 0.595
Urogenitalinfektion (HWI) (%) 24 (14.5) 18 (6.7) 0.01
Knochen-/ Gelenkinfektion (%) 2(1.2) 11 (4.1) 0.144
Endokarditis (%) 4(2.4) 8 (3.0) >0,999
Wund/-Weichteilinfektion (%) 16 (9.6) 39 (14.4) 0.181
Meningitiden (%) 8 (4.8) 8 (3.0) 0.432
Bakteridamie (%) 17 (10.2) 48 (17.8) 0.037
Behandelter Fokus unklar (%) 17 (10.2) 22 (8.1) 0.492
Katheterinfektion (%) 6 (3.6) 23 (8.5) 0.049
Pseudomembrandse Kolitis (%) 4(2.4) 6 (2.2) >0,999

d Auftreten mehrerer Infektionen als auch mehrere Erregernachweise pro Patient moglich.

5.3 Erregerspektrum

Am haufigsten wurden mikrobiologisch in beiden Vergleichsgruppen gramnegative Erreger
nachgewiesen. Bei den Mannern war dies in 45,6% der Fall, in der Gruppe der Frauen in
34,9% (p=0,035).

An zweiter Stelle traten im mikrobiologischen Analysat Pilze auf und mit ca. 19% waren

multiresistente Erreger in beiden Gruppen etwa gleichhaufig vertreten.

Tabelle 14: Erregerverteilung in der Studienpopulation

Erreger N (%) Frauen Manner p-Wert
N= 166 N= 270

Pilze (%) 57 (34.3) 101 (37.4) 0.539

Erreger m. erhdhtem Resistenzmuster (%)° | 31 (18.7) 51 (18.9) >0,999

Gramnegative Erreger (%) 58 (34.9) 123 (45.6) 0.035

¢ Erreger mit erhdhtem Resistenzmuster schlie3t Bakterien ein, welche aufgrund intrinsischer oder potentiell
akquirierter Resistenz basierend auf den lokalen Resistenzsdaten schwerer mit der empirischen Initialtherapie
zu erfassen sind (Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus, ESBL, VRE, Nonfermenter wie Pseudomonas
spp., Stenotrophomonas maltophilia, Acinetobacter baumanii, oder Citrobacter spp., Enterobacter cloacae,
Enterococcus faecium und Bacillus cereus).
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5.4 Versorgungsstrukturelle Unterschiede, SOP-Adharenz und
antibiotische Therapie bei beiden Geschlechtern

Signifikante Unterschiede in der Versorgungsstruktur ergaben sich bei beiden
Vergleichsgruppen in zwei Kategorien: Der tagliche Einsatz von Antibiotika war in der
Gruppe der Manner haufiger (p=0,028) und auch der summarisch ermittelte Wert der
Kosten (in Euro) der applizierten Antiinfektiva lag in dieser Gruppe hdher als bei den Frauen
(p=0,003).

Bei der Einhaltung der SOPs, der Anzahl Antibiotika-freier Tage und der Haufigkeit der
Durchfuhrung von mikrobiologischer und radiologischer Diagnostik fanden sich zwischen

den Geschlechtern keine signifikanten Unterschiede.

Tabelle 15: Versorgungsstruktuelle Unterschiede in Hinblick auf die antibiotische Therapie, mikrobiologische

und radiologische Diagnostik sowie Einhaltung der Standards

Untersuchte Variable Frauen Manner p-Wert
N= 166 N= 270

Standards eingehalten MW £ SD? 63.5 + 34.6 67.2 £ 30.1 0.531

Median (25-75%Q)P 70 (40-100) 71 (47-100)

Taglicher Einsatz von Antibiotika in

Agenzien pro Tag MW + SD 1.1+£0.7 1.3+£0.7 0.028

Median (25-75%Q) 1(0.6-1.5) 1.2 (0.8-1.8)

Antibiotika-freie Tage MW + SD 33.7 £ 28.7 28.5+25.0 0.104

Median (25-75%Q) 30.6 (9.1-50.0) 25.0 (7.3-44.5)

Antibiotika-Preis (sum.) € MW + SD 30.1 £ 30.1 38.5 1+ 33.1 0.003

Median (25-75%Q) 22.8 (6.1-43.6) 32.6 (10.3-57.8)

Mikrobiologische Diagnostik durchgefihrt

(sum.)f MW £ SD 6+7.3 6.9+8.3 0.197

Median (25-75%Q) 4 (1-9) 4 (1-11)

Radiologische Diagnostik durchgefiihrt

(sum.) MW = SD 74+6.7 84+7.1 0.077

Median (25-75%Q) 5(3-9) 6 (3-11)

aMW + SD: Mittelwert + Standardabweichung
b(25-75%Q): 25. bis 75. Quartile
f(sum.): summarisch
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Die Inzidenz des Einsatzes einer gezielten antibiotischen Therapie pro Tag bezogen auf
die Krankenhausbehandlungsdauer im Mittel, ergab signifikant héhere Werte in der Gruppe
mannlichen Geschlechts. Im Gegensatz dazu zeigten sich beim Einsatz der kalkulierten

antibiotischen Therapie keine geschlechtsspezifischen Unterschiede.

Tabelle 16: Geschlechtsspezifische Unterschiede in der antibiotischen Therapie

Untersuchte Variable Frauen Manner p-Wert
N= 166 N= 270

Kalkulierte Antibiotika-Therapie/

LOS9in d", MW + SD= 0.5+0.3 0.5+0.3 0.146

Median (25-75%Q)P 0.5 (0.3-0.8) 0.4 (0.2-0.7)

Gezielte Antibiotika-Therapie in

Tagen/LOSin d, MW £ SD 0.2+0.3 0.3+0.3 0.016

Median (25-75%Q) 0 (0-0.3) 0.1(0-0.5)

aMW + SD: Mittellwert + Standardabweichung

b(25-75%Q): 25. bis 75. Quartile

9LOS: Length of stay, Krankenhausbehandlungsdauer (MW)

hd: die, Tage

In Bezug auf die durchgefuhrte Erregerdiagnostik, die Dauer der antibiotischen Therapie,
den initialen Einsatz und die Auswahl des entsprechenden Antibiotikums oder dessen
Kombination mit anderen Antibiotika, ergaben keine signifikanten geschlechtsspezifischen

Unterschiede zwischen beiden Gruppen.

Tabelle 17: Unterschiede bei den Fehlern zur SOP-Adhérenz und Erregeranalyse

Untersuchte Variable N (%) Frauen Manner p-Wert
N= 166 N= 270

Diagnostik falsch oder fehlend (%) 25 (15.1) 43 (15.9) 0.892

Antibiotika-Therapie zu lang (%) 27 (16.3) 31 (11.5) 0.191

Antibiotika-Therapie zu spat (%) 15 (9.0) 23 (8.5) 0.863

falsches Antibiotikum oder falsche

Kombination(%) 75 (45.2) 131 (48.5) 0.554
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5.5 Endpunkte
Mortalitat

Behandlungsdauer,

Beatmungsdauer und

Als primarer Endpunkt wurde die Sterblichkeit auf der Intensivstation definiert und

ausgewertet. Sekundare Endpunkte waren die Behandlungsdauer auf der Intensivstation in

Tagen, die Anzahl der invasiv beatmeten Patienten, sowie die Beatmungsdauer in Stunden.

Tabelle 18: Endpunkte - Sterblichkeit und Behandlungsdauer auf der Intensivstation, Beatmungshaufigkeit und

-dauer.
ZielgroRen N (%) Frauen Ménner p-Wert
N= 166 N= 270
ICU-Mortalitat (%) 34 (20.5) 39 (14.4) 0.113
ICU-Behandlungsdauer in d
MW £ SD2 179+ 144 184+ 15.6 0.891
Median (25-75%Q)P 13 (8-25) 14 (7-24)
Invasive Beatmung (%) 142 (85.5) 252 (93.3) 0.011
Beatmungsdauer in hi
MW+ SD 205 + 349 306 + 489 0.919
; _7E0
Median (25-75%Q) 161 (30-466) 157 (36-392)

aMW + SD: Mittelwert + Standardabweichung
b(25-75%Q): 25. bis 75. Quartile
ih: hours, Stunden
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5.6 Regressionsanalysen zur Validierung des primaren
Endpunktes Mortalitét

Univariate logistische Regressionsanalyse und Multivariate Analyse |

In der univariaten logistischen Regression (Tabelle 19) zeigte das Alter eine signifikante
Assoziation mit der intensivstationaren Mortalitédt. Alle drei Aufnahme-Scores - SAPS I,
SOFA und TISS-28 - wiesen ebenfalls eine signifikante Assoziation mit der Mortalitat auf.
Bei den Erkrankungen hatten pulmonale Vorerkrankungen, unter den Pneumonieformen
die nosokomiale sowie die beatmunsgsassoziierte Pneumonie einen signifikanten Einfluss
auf die Mortalitat. Unter den Erregern zeigten hier Pilze sowie multiresistente Erreger eine
Assoziation mit der Sterblichkeit.

Zur Darstellung isolierter Effekte auf den priméaren Endpunkt wurden zusatzlich multivariate
Regressionsanalysen durchgefihrt. In das erste multivariate Modell wurden alle Parameter
eingeschlossen, die eine signifikante Assoziation mit der Mortalitat in der univariaten
logistischen Regression zeigten. Stellvertretend fiir die drei Scores zur Krankheitsschwere
wurde der SOFA-Score gewahlt, da er im intensivmedizinischen Bereich anhand klinischer
Untersuchungswerte  von sechs Organsystemen eine  Einschatzung des
Sterblichkeitsrisikos der Patienten ermdglicht. Bereits in der univariaten Analyse
unterschied sich der SOFA-Score signifikant zwischen Mannern und Frauen (s. Tabelle 10),
wonach die Gruppe der Manner eine hohere Krankheitsschwere aufwies als die der Frauen.
Zur Beurteilung der Modellanpassung diente der Test nach Hosmer-Lemeshow. In der
multivariaten Analyse | zeigten sich ebenfalls signifikante Assoziationen zur
intensivstationaren Sterblichkeit bei den Parametern Alter, Geschlecht, dem SOFA-Score,

sowie pulmonalen Vorerkrankungen.
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Tabelle 19: Logistische Regressionsanalyse mit intensivstationarer Mortalitat als abhangiger Variable

Univariate Analyse* Multivariate Analyse I**
Variable OR (95% Cl) p-Wert | OR (95% ClI) p-Wert
Ad Geschlecht 0.655 (0.395-1.088) 0.103 1.775 (1.029-3.062) 0.039
(? vs J)
Alter 1,018 (0,0996-1,037) 0.055 1.025 (1.006-1.046) 0.014
Scores bei Aufnahme
Initialer SAPS 1.033 (1.017-1.049) <0.001
Initialer SOFA 1.128 (1.061-1.200) <0.001 1.139 (1.063-1.220) <0.001
Intialer TISS 1.060 (1.034-1.086) <0.001
Vorerkrankungen
Immunsupression® 1.097 (0.464-2.591) 0.833
Kardiovaskulare
Vorerkrankung 0.968 (0.585-1.602) 0.900
Pulmonale
Vorerkrankung 1.946 (1.121-3.378) 0.018 1.598 (0.886-2.883) 0.119
Chronische
Lebererkrankung 1.563 (0.756-3.230) 0.228
Chronische
Niereninsuffizienz 1.234 (0.699-2.180) 0.468
Diabetes mellitus 0.916 (0.552-1.520) 0.734
Psychiatrische
Vorerkrankung 1.012 (0.524-1.954) 0.971
Operierte Patienten 0.781 (0.445-1.368) 0.387
Aufgetretene Infektionen
Pneumonie Typ N (%)
Early und late onset | 0.580 (0.350-0.963) 0.0354 0.799 (0.390-1.633) 0.538
HAP
SCAP mit u. ohne RF | 0.860 (0.403-1.836) 0.697
VAP 1.974 (1.182-3.297) 0.009 1.431 (0.672-3.048) 0.353
Koinfektionen N (%)
Abdominelle Infektion | 1.750 (0.786-3.896) 0.171
Urogenitalinfektion 0.994 (0.423-2.334) 0.989
(HWI)
Knochen-/ 1.513 (0.406-5.638) 0.537
Gelenkinfektion
Endokarditis 0.994 (0.213-4.636) 0.994
Wund/
Weichteilinfektion (%) | 1.864 (0.956-3.632) 0.067 1.816 (0.850-3.878) 0.123
Meningitis 0.702 (0.156-3.158) 0.645
BSI 1.452 (0.755-2.791) 0.264
Behandelter Fokus 0.896 (0.361-2.222) 0.812
unklar
Katheterinfektion 1.644 (0.675-4.005) 0.274
Pseudomembran. 1.250 (0.260-6.010) 0.781
Kolitis
Erregerspektrum
Pilze 1.680 (1.011-2.794) 0.045 1.130 (0.643-1.986) 0.671
Erreger mit erh6htem
Resistenzmuster (%) |1.675 (0.930-3.020) 0.086 1.145 (0.581-2.258) 0.696
Gramnegative Erreger
(%) 1.369 (0.826-2.268) 0.223
SOP-Adhéarenz
SOP 70 (%) 0.768 (0.464-1.272) 10.305 |
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“Linke Spalte: Univariate logistische Regression zur Darstellung des Einflusses verschiedener Parameter auf
die intensivstationéare Mortalitét.

“Rechte Spalte: Multivariate logistische Regressionsanalyse. Hierflir eingeschlossen wurden Parameter mit
signifikanter (p<0,05) Assoziation zur intensivstationdren Sterblichkeit aus der univariaten Regression.
Angegeben werden jeweils das Odds ratio (OR) und das Konfidenzintervall (Cl). Hosmer-Lemeshow-Test
p=0,202.

¢Faktoren der Immunsuppression sind immunsuppressive Medikamente wie Cortisonpraparate tber der
Cushingschwelle, Immunsuppressiva (z.B. Cellcept®, Prograf®, Orthoclone OKT 3®, Simulect®,
Sandimmun® etc.), monoklonale Antikdrper-Agonisten/Antagonisten (z.B. Humira®, Remicade®) etc. oder
Chemotherapie innerhalb der letzten 6 Wochen oder bekannte Organ-Transplantation.

Die Mortalitat bei Patienten mit Pneumonie auf der Intensivstation lag bei 20.5% (34) fir
Frauen und 14.4% (39) bei Mannern (p=0.113). Nach Korrektur auf Confounder mithilfe der
logistischen Regressionsanalyse ergab sich fur das weibliche Geschlecht ein erhdhtes
Risiko an einer Pneumonie zu versterben mit einer OR von 1.775 (95% Konfidenzintervall
1.029-3.062, p=0.039).

Abbildung 4 Geschlechtsspezifische Unterschiede in Hinblick auf die
intensivstationare Mortalitat bei Patienten und Patientinnen der vorliegenden Studie
mit Pneumonie
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Multivariate Analyse Il

Das Ergebnis wurde mittels Rickwartselimination erneut Uberprift. Dabei wurde zunachst

keine Vorabselektion der Variablen vorgenommen, alle in der linken Spalte in Tabelle 18

aufgefihrten Variablen wurden eingeschlossen.

Das Modell

identifizierte nach 21

Eliminationsschritten folgende Variablen als signifikant mit der intensivstationdren Mortalitat

assoziiert: das weibliche Geschlecht, das Alter, den SOFA-Score bei Aufnahme, sowie die

nosokomiale Pneumonie.

Tabelle 20: Multivariate Analyse II, Logistische Regressionsanalyse mit intensivstationédrer Mortalitat als

abhangige Grolie.

Variable OR (95% CI) p-Wert
Weibliches Geschlecht 1.836 (1.063-3.172) 0.029
Alter 1.026 (1.006-1.046) 0.011
Pulmonale Vorerkrankung 1.713 (0.949-3.093) 0.074
SOFA-Score bei Aufnahme 1.148 (1.072-1.230) <0.001
CAP 0.465 (0.192-1.122) 0.088
HAP 0.504 (0.279-0.910) 0.023
Wund- und Weichteilinfektion 1.961 (0.961-4.003) 0.064

Dargestellt ist Schritt 21 nach Ruckwartselimination. Hosmer-Lemeshow-Test p=0,196.
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6 Diskussion

In  der untersuchten Studienpopulation zeigten sich adjustiert signifikante
geschlechtsspezifische Unterschiede in der intensivstationdren Sterblichkeit bei Patienten
mit Pneumonie nach Korrektur auf relevante Kofaktoren.

In der antiinfektiven Behandlung und Diagnostik hingegen von ménnlichen und weiblichen
intensivstationaren Patienten mit Pneumonie wurden in der vorliegenden Studie hinsichtlich
der SOP-Standards keine Unterschiede festgestellt. Es zeigte jedoch, dass Patienten
mannlichen Geschlechts signifikant mehr Antiinfektiva in Agenzien pro Tag erhielten und
auch die finanziellen Ausgaben fir Antiinfektiva divergierte entsprechend signifikant in
dieser Gruppe. Eine gezielte Antibiotika-Therapie in Tagen bezogen auf
Gesamtkrankenhausverweildauer erfolgte ebenfalls signifikant haufiger in der Gruppe
Patienten mannlichen Geschlechts.

Keine Unterschiede wurden bei der Behandlungsdauer auf der Intensivstation und der
Dauer der invasiven Beatmung festgestellt. Die Inzidenz invasiver Beatmung unterschied
sich jedoch auch hier signifikant, mannliche Patienten wurden haufiger invasiv beatmet als
weibliche (p=0.011).

6.1 Basischarakteristika und Infektionsverteilung

Von den beobachteten Patienten waren 38,1% Frauen und 61,9% Méanner. Diese ungleiche
Verteilung der Geschlechter spiegelt sich auch in anderen intensivmedizinischen Studien
wider: Bei Sharpe und Kollegen © lag der Anteil der mannlichen Patienten bei 79%, bei
Caceres und Kollegen * lag dieser bei 65,1% und Kristensen und Kollegen 72, beschrieben
in ihrem Review, welches 25 randomisierte Studien aus der Intensivmedizin untersuchte,
einen durchschnittlichen Manneranteil von 63,6%.

Das Patientenalter im Mittel unterschied sich zwischen den Geschlechtern nicht signifikant
und war mit 65,1 Jahren fur die weiblichen und 62,4 Jahren fur die mannlichen Patienten
vergleichbar mit den Werten aus anderen intensivmedizinischen Untersuchungen von
Kollef und Kollegen, Combes und Kollegen, Sharpe und Kollegen, die sich mit dem Einfluss
des Geschlechts bei Patienten mit Pneumonie befassten 4 736,

Die haufigere Pravalenz von Autoimmunerkrankungen in der Gruppe der Frauen in der
vorliegenden Arbeit deckt sich mit Ergebnissen aus rheumatologischen Beobachtungen,
welche die Aufmerksamkeit innerhalb der Forschung auf geschlechtsspezifische
Unterschiede in der Medizin verstarkt haben 4 75 76.53,

Die Werte fur den SOFA-Score bei Aufnahme, sowie fiir kardiovaskuléare Vorerkrankungen
waren hingegen in dem ausgewahlten Patientenkollektiv in der Gruppe der Manner

signifikant hoher als bei den Frauen (p-Wert <0.05). Vergleichbare Ergebnisse fur den
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SOFA-Score wiesen auch die intensivmedizinischen Studienpopulationen von Adrie und
Kollegen und Nachtigall und Kollegen auf 7" 28, Die unterschiedliche Verteilung von
kardiovaskularen Erkrankungen in der Studienpopulation bestatigt Ergebnisse aus anderen
Studien: Kardiovaskulare Erkrankungen treten durch protektive Effekte der Ostrogene bei
Frauen etwa 10 bis 15 Jahre spater auf als bei Mannern, wobei geschlechtsspezifische
Einflisse auch hier weiterhin Gegenstand der Forschung 78 7 80.81.82.82 D3 die Funktion
des Herz-Kreislaufsystems als Parameter selbst Bestandteil des SOFA-Scores ist, erklart
sich moglicherweise durch die h6here Anzahl an kardiovaskularen Vorerkrankungen in der
mannlichen Population der Studie auch der Zusammenhang zu den hier hoheren SOFA-
Werten.

In dem untersuchten Patientenkollektiv der vorliegenden Arbeit traten Koinfektionen,
Bakteriamien und Katheterinfektionen haufiger in der Gruppe der Manner auf. Eine
mogliche Erklarung hierfir liegt darin, dass intensivstationare Patienten nach
kardiochirurgischen Eingriffen und nach Trauma haufiger invasive Zugange und Katheter
erhalten, wodurch sich das Risiko fir diese Infektionen erhéht. Da laut Untersuchungen von
Lecky und Kollegen und Wick und Kollegen unter diesen Patienten mehr Manner vertreten
sind als Frauen 8 8 unterschied sich auch das Infektionsmuster mdglicherweise
geschlechtsspezifisch. Auch kénnte sich durch den héheren Anteil an mannlichen Patienten
unter solchen mit Trauma, der héhere SOFA-Score in der Gruppe der Manner erklaren
lassen.

Urogenitalinfektionen traten hingegen haufiger bei Frauen auf und machten in dieser
Gruppe die am haufigsten verzeichnete Koinfektion aus. Diese Ergebnisse decken sich mit
denen langjahriger Beobachtungen aus Urologie und Nephrologie 8 und sind bei adulten
Patienten im Wesentlichen anatomisch begriindet. Auch bei Combes und Kollegen waren
Harnwegsinfektionen in der Gruppe weiblichen Geschlechts haufiger (p<0,001) 3.

Fur alle drei Hauptformen der Pneumonie (CAP, HAP und VAP) war die Verteilung in beiden
Untersuchungsgruppen nicht signifikant unterschiedlich.

Insgesamt war die untersuchte Studienpopulation mit anderen intensivstationdren
Patientengruppen vergleichbar und zeigte in den Basischarakteristika wenig signifikante
Unterschiede. Der SOFA-Score, welcher die Organfunktion sechs verschiedener
Organsysteme berucksichtigt, unterschied sich zwischen den Geschlechtern und war in der

Gruppe der Manner signifikant hoher.
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6.2 Erregerspektrum, Antiinfektive Therapie und Diagnostik

Erregerspektrum

Am haufigsten wurden in den mikrobiologischen Proben in beiden Vergleichsgruppen
gramnegative Erreger nachgewiesen. Bei Mannern wurden in der vorliegenden
Studienpopulation diese jedoch signifikant haufiger gefunden als bei Frauen. Ahnliche
Ergebnisse zeigten Kaplan und Kollegen & . Die hoheren Werte fiir den SOFA-Score bei
Aufnahme als Indikator der Krankheitsschwere, die héhere Anzahl kardiovaskularer
Vorerkrankungen, aufgetretener Bakteriamien sowie Katheterinfektionen in der Gruppe der
Manner korreliert mit den Ergebnissen fir den Nachweis gramnegativer Erreger.

Die Auswertung ergab, dass ménnliche Patienten in dieser Untersuchung h&ufiger eine
gezielte antibiotische Therapie erhielten als weibliche. Dies hangt vermutlich mit dem
hoheren Anteil an nachgewiesenen Erregern zusammen, da fur diese im Verlauf eine
gezielte, dem Resistenzmuster angepasste, Therapie gewdahlt werden konnte.
Moglicherweise besteht hier ein Zusammenhang zu den Ergebnissen von Valentin und
Kollegen &, wonach mannliche Patienten signifikant haufiger invasive diagnostische
MaRnahmen auf der Intensivstation erhielten als weibliche &’. Beim Einsatz der kalkulierten
antibiotischen Therapie zeigten sich keine geschlechtsspezifischen Unterschiede, was
nicht im Widerspruch zum vorherigen Sachverhalt stehen muss, sondern eher verdeutlicht,
dass die Behandlungsstandards sich zwischen den Geschlechtern nicht unterschieden.
Anders als bei Nachtigall und Kollegen 28 war der tagliche Einsatz von Antibiotika sowie die
summarisch ermittelten Kosten (in Euro) der applizierten Antiinfektiva in der Gruppe der
Mé&nner hoher als in der der Frauen.

Kollef und Kollegen & zeigten, dass die Versorgungskosten fir Patienten mit
beatmungsassoziierter Pneumonie, welche haufig durch gramnegative Erreger verursacht
werden, bei angepasster Antibiotikatherapie héher liegen als bei inadaquater, oder dem
Resistenzmuster der Erreger nicht angepasster Therapie. Insofern sind die bezlglich der
Antibiotikatherapie und der Kosten derselben errechneten Unterschiede in sich konsistent
und passen zu dem Ergebnis, dass ménnliche Patienten in dieser Studienpopulation

haufiger Infektionen durch gramnegative Erreger aufwiesen als weibliche.

Antiinfektive Therapie und Diagnostik

Nachtigall und Kollegen ** konnten zeigen, dass Patienten, die eine infektiologische
Behandlung (Diagnostik und Therapie mitumfassend) mit einer SOP-Adhé&renz von >70%
auf der Intensivstation erhalten hatten, eine signifikant geringere Mortalitat im Vergleich zu
solchen Patienten aufwiesen, deren therapeutische und diagnostische Regime eine

niedrigere SOP-Adhérenz aufwiesen: 5,8% gegenuber 19,8%.
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Nach der Implementierung des ,ABx“-Programmes konnte an den teilnehmenden Stationen
der Studie dieses Ziel nachweislich erreicht und eingehalten werden. Nachtigall und
Kollegen % konnten fur Patienten, die unter diesen Bedingungen behandelt wurden, eine
Assoziation mit einem Uberlebensvorteil belegen.

Insgesamt konnten folglich fur die vorliegende Arbeit Patienten ausgewahlt werden, welche
ungeachtet dessen, ob ein mannliches oder ein weibliches Geschlecht vorlag, SOP-
konform behandelt wurden. Unterschiede in der Behandlung hinsichtlich der SOP-
Standards lagen demnach nicht vor und die Qualitétssicherungsziele wurden eingehalten.
Dies entspricht nicht den in der Literatur haufig beschriebenen geschlechtsspezifischen
Unterschieden in der Behandlung bei intensivstationaren Patienten (Schopper und
Kollegen #, Dorner und Kollegen %°; Reiter und Kollegen ). Beispielsweise verzeichnen
Schwartz und Kollegen %, sowie auch Epstein und Vuong ° eine signifikant haufigere
Fehlpositionierung des endotrachealen Tubus bei Frauen als bei Mannern, Valentin und
Kollegen & beschrieben auRerdem in ihrer Studie mit Gber 25000 intensivstationdren
Patienten, dass Méanner trotz geringerer Krankheitsschwere signifikant haufiger invasive

MaRnahmen erhielten als Frauen. Ahnliche Ergebnisse zeigten Shen und Kollegen .

Bei der Einhaltung der SOPs, der Anzahl Antibiotika-freier Tage und der Haufigkeit der
Durchfiihrung von mikrobiologischer und radiologischer Diagnostik fanden sich zwischen
den Geschlechtern der vorliegenden Untersuchung keine signifikanten Unterschiede. In
Bezug auf die durchgefiihrte Erregerdiagnostik, die Dauer der antibiotischen Therapie, den
initialen Einsatz und die Auswahl des entsprechenden Antibiotikums oder dessen
Kombination mit anderen, ergaben sich ebenfalls keine signifikanten
geschlechtsspezifischen Unterschiede zwischen beiden Gruppen.

Hieraus wird deutlich, dass die Versorgungstruktur und die Behandlungsstandards
zwischen den Geschlechtern sich nicht unterschieden und demzufolge nicht als StérgroRe
bei der Suche nach geschlechtsspezifischen Differenzen in Hinblick auf die
intensivstationare Mortalitat gewirkt haben dirften. Entsprechend liegt eine hervorragende
Grundlage fur die Vergleichbarkeit der Ergebnisse zwischen mannlichen und weiblichen
Patienten vor. Anmerkung: Dies setzt allerdings voraus, dass die Behandlungsstandards
selbst in Hinblick auf Unterschiede zwischen den Geschlechtern keine Limitationen

aufweisen bzw. diese beriicksichtigen.
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6.3 Behandlungsdauer, Beatmungstage, Mortalitat

Behandlungsdauer

Bezuglich der Behandlungsdauer auf der Intensivstation zeigten sich in der
Literaturrecherche sehr inkonsistente Ergebnisse fiir das jeweilige Geschlecht. In dieser
Arbeit fanden sich keine geschlechtsspezifischen Differenzen. Dies verhdlt sich kongruent
zu Daten von Epstein und Vuong °, Combes und Kollegen  und Sharpe und Kollegen ®.
Langere intensivstationdre Behandlungszeitrdume fur Patienten weiblichen Geschlechts
verzeichneten in ihrer Studie Kollef und Kollegen insgesamt 4, Arnold und Kollegen 7,
Caceres und Kollegen * in der Subgruppe der Frauen unter 50 Jahren. Mostafa und
Kollegen ! fanden langere intensivstationare Behandlungszeiten in der Gruppe von
Patienten méannlichen Geschlechts.

Beatmungstage

Ubereinstimmend mit den Ergebnissen von Epstein & Vuong ° , Combes und Kollegen 7,
Caceres und Kollegen 32 und Sharpe und Kollegen ¢ wurden keine Unterschiede zwischen
den Geschlechtern fir die Dauer der invasiven Beatmung festgestellt. Jedoch existieren
auch hier unterschiedliche Ergebnisse in anderen Studien (Mostafa und Kollegen 1;
Caceres und Kollegen %),

Die Haufigkeit des Einsatzes invasiver Beatmung unterschied sich jedoch signifikant,
mannliche Patienten wurden haufiger invasiv beatmet als weibliche (p=0.011). Wird hierzu
der héhere SOFA-Score bei Aufnahme in den Basischarakteriska in der Gruppe der Manner
betrachtet, sowie die Annahme, dass unter Patienten nach Trauma, sowie solchen nach
kardiochirurgischen Eingriffen, mehr Manner als Frauen vertreten sind, so kdnnte dieses
Ergebnis dadurch erklart werden. Wie und ob diese verschiedenen Aspekte miteinander
zusammenhangen, konnte in der vorliegenden Arbeit jedoch nicht weiter untersucht
werden, da es sich bei der Datenauswertung um eine retrospektive Analyse handelt und

etwaige Kausalitaten nicht mehr geklart werden konnten.

Mortalitat

Vincent und Kollegen ** haben bei steigenden Werten fir den SOFA-Score eine erhohte
Assoziation mit der Mortalitat in ihrer Studie gezeigt und der SOFA-Score wurde mehrfach
in grolRen, multizentrischen Studien als aussagekraftiges MaR fir die Krankheitsschwere
und die damit assoziierte Mortalitat von intensivstationdaren Patienten validiert 43 42,
Aufgrund der héheren Werte fir den SOFA-Score in den Basischarakteristika in der Gruppe
der Manner hatte fir diese entsprechend eine hdhere Mortalitdit sowie eine langere

Behandlungsdauer auf der Intensivstation erwartet werden kénnen.
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In der untersuchten Studienpopulation zeigten sich zunéachst in der univariaten Analyse
keine geschlechtsspezifischen Unterschiede bezogen auf die intensivstationare
Sterblichkeit bei Patienten mit Pneumonie.

Die ungleiche Verteilung der Werte fir den SOFA-Score zwischen den Geschlechtern
konnte eine StorgroRe dargestellt haben, welche die Aufdeckung geschlechtsspezifischer
Unterschiede in der Mortalitdt erschwert hat. Die Ursache dafiir kann die hohere
Krankheitsschwere bei den ménnlichen Patienten dieser Studienpopulation sein, abgebildet
durch die initialen Scores bei Aufnahme (SAPS Il, SOFA und TISS-28), sodass das
weibliche Geschlecht erst nach Anwendung der multivariaten Analyse als unabhangiger mit
der intensivstationdren Mortalitat assoziierter Faktor erkannt wurde.

In mehreren logistischen Regressionsanalysen wurden fir diese Studie die Merkmale
weibliches Geschlecht, das Alter der Patienten, der SOFA-Score bei Aufnahme sowie die
beatmungsassoziierte Pneumonie als unabhéngige mit der intensivstationaren Mortalitét
assoziierte Variablen identifiziert, obwohl in der univariaten Analyse das Merkmal
Geschlecht nicht als solche angezeigt wurde.

Epstein und Vuong schlossen in ihre Beobachtungsstudie 580 intensivstationdre und
mechanisch beatmete Patienten ein und identifizierten das Merkmal Geschlecht nicht als
unabhangigen Risikofaktor fir Mortalitat, auch nicht in der Betrachtung sekundéarer
Endpunkte wie der Krankenhausverweildauer oder der Dauer der Beatmung (p>0.2 fur alle)
%, Gannon und Kollegen beschrieben in ihrer Studie mit tiber 30.200 Patienten nach Trauma
ebenfalls keine geschlechtsspezifischen Differenzen bezlglich der Mortalitat bei Patienten
mit Pneumonie 8. Anders Mostafa und Kollegen ! und Reade und Kollegen 2, welche eine
hohere Mortalitat fur Manner als fur Frauen ermittelten. Bei Reade und Kollegen 2
unterschieden sich die Todesursachen bei Mannern und Frauen: Manner starben haufiger
an kardiovaskularen Erkrankungen und Tumorerkrankungen, wohingegen Frauen haufiger
an chronischen unteren Atemwegserkrankungen verstarben. Die Studie von Reade und
Kollegen schloss jedoch ausschlieRlich Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie ein
und war daher keine rein intensivmedizinische Studie 2. Alsawas und Kollegen zeigten
kirzlich eine hohere Mortalitat bei Patienten mit Pneumonie in der Gruppe maéannlichen
Geschlechts 3.

Bei Croce und Kollegen 32 hatten Patientinnen mit Pneumonie eine hohere Mortalitat als
Méanner. Combes und Kollegen 3, die ebenfalls intensivstationare Patienten und
Patientinnen mit nosokomialen Pneumonien untersuchten, zeigte sich beim weiblichen
Geschlecht in Subgruppen eine héhere Mortalitat als beim méannlichen.

Eine hohere Sterblichkeit fir Frauen insgesamt unter den Patienten mit Pneumonie
verzeichneten Kollef und Kollegen #, Napolitano und Kollegen ®, Arnold und Kollegen 7 und

Sharpe und Kollegen ©. Bei letzteren hatten Frauen mit beatmungsassoziierter Pneumonie
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eine signifikant hdhere Mortalitat (15% vs. 24%, p=0.009) und eine héhere Anzahl von
schweren Verlaufen als Manner (49% vs. 61%, p=0.005). Sharpe und Kollegen 23
identifizierten das Auftreten einer ,frihen* beatmungsassoziierten Pneumonie (innerhalb
von 7 Tagen) als unabhangigen Pradiktor fiir die Mortalitat bei Frauen (OR 9.97; p = 0.001),
sowie ebenfalls das Alter. Der Base excess bei Aufnahme und erhaltene Transfusionen
innerhalb der ersten 24h wurden bei Sharpe und Kollegen 2 als weitere Faktoren
identifiziert.

Fur das mannliche Geschlecht fanden Sharpe und Kollegen % die beatmungsassoziierte
Pneumonie durch multiresistente Erreger, polymikrobielle Infektionen und die
beatmungsassoziierte Pneumonie mit rickwirkend als inadaquat erkannter empirischer
Antibiotika-Therapie als unabhangige mit der Mortalitat assoziierte Faktoren.

Kollef und Kollegen ?° identifizierten das Auftreten eines ARDS, die Anzahl von
Organdysfunktionen und die Hohe des APACHE Il Scores als Pradiktoren fur Mortalitét.
Ebenso wurde das Alter der Patienten als unabhangiger mit der Mortalitdt assoziierter
Faktor identifiziert. Die Anzahl der Organdysfunktionen stellte hierbei zu Beginn der
Beatmung mit 54% Aussagekraft den wichtigsten unabhéngigen Faktor fir die
Krankenhausmortalitat dar. Das Geschlecht (mit hatte bei dieser Betrachtung den
geringsten Stellenwert mit 5% Aussagekraft, wurde jedoch ebenfalls als ausschlaggebend

identifiziert.

Zusammenfassend, ergeben sich Schwierigkeiten in der Vergleichbarkeit der Studien unter
anderem deswegen, weil die intensivstationdren Patientenkohorten zum Teil aus
medizinisch unterschiedlichen Versorgungsbereichen und Fachgebieten kamen, sie
verschieden eingeteilt wurden und nicht zuletzt, weil mit dem Begriff Mortalitat manchmal
die 28-, 30- Tages- oder Gesamtmortalitdt im Krankenhaus gemeint war. In der
vorliegenden Studie wurde einzig die intensivstationdre Mortalitdt untersucht.

Zusammenfassend bestatigt diese Untersuchung eine Assoziation der intensivstationdren

Sterblichkeit mit dem weiblichen Geschlecht bei Patienten mit Pneumonie.

6.4 Methodenkritik und Limitationen

Die vorliegende Arbeit wurde als prospektive Beobachtungsstudie durchgefihrt da es um
eine geschlechtsspezifische Fragestellung ging, und daher ein randomisiertes oder
verblindetes Studiendesign nicht anwendbar war. Dies hat zur Folge, dass das Geschlecht
selbst als mogliche StorgroRe in der Behandlung, der Interaktion mit den Behandelnden
oder dem Therapieerfolg nicht vollstdndig ausgeschlossen werden kann. Um diesen
Umstand weitestgehend zu entkraften, wurden die Behandlungsstandards in Hinblick auf

die antiinfektive Therapie, welche im Falle einer schweren Infektion eine entscheidende
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Rolle einnimmt (Kumar und Kollegen %%, fur beide Geschlechter gepruift und miteinander
verglichen. Dennoch kénnen Effekte durch das Geschlecht, welche den Krankheitsverlauf
beeinflusst haben mégen, vorhanden gewesen sein, ohne dass sie in dieser Arbeit erfasst
wurden.

Die hier erhobenen Patientendaten stammen zudem aus vier unterschiedlichen
Beobachtungszeitrdumen zwischen denen jeweils etwa ein Jahr lag. Jahreszeitlich
bedingte Verzerrungen der Daten sowie therapeutenabhéngige, individuelle Unterschiede
in der Interaktion mit den Patienten, wurden in der Auswertung nicht berticksichtigt. Da die
SOP-Adharenz von tber 70% in der Behandlung der Patienten aber mituntersucht worden
ist und diese sich nicht zwischen den Geschlechtern unterschied, sind durch oben genannte
Aspekte keine relevanten Verzerrungen in Hinblick auf die Studienergebnisse zu erwarten.
Insgesamt liegt mit 436 Patienten mit Pneumonie eine eingeschrankte aber fir die
Fragestellung ausreichende Fallzahl vor.

Des Weiteren fand in der vorliegenden Studie keine Differenzierung bei Frauen hinsichtlich
ihres prd- oder postmenopausalen Status statt, weder anhand des Alters, noch auf
Grundlage von Hormonmessungen. Auf die Methode der Einteilung der Frauen anhand
ihres Alters wurde bewusst verzichtet, da sie in Studien unterschiedlich gehandhabt wird
und individuelle hormonelle Muster mitberiicksichtigen werden (Bines und Kollegen °%
Cooper und Kollegen %), welche dem Studienteam nicht vorlagen. Somit waren mehr
Ungenauigkeiten in die Ergebnisse mit eingeflossen, die die Zuverlassigkeit der
Auswertung eingeschrankt hétten. Der Einfluss von Sexualhormonen auf den
Krankheitsverlauf bei intensivstationdren Patienten mit Pneumonie kdnnte jedoch einen
Untersuchungsschwerpunkt in zukinftigen Studien bilden.

Von den Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie wurden in der vorliegenden Arbeit
nur diejenigen mit intensivstationarem Verlauf erfasst, sodass der ambulant behandelte Teil
der Patienten mit Pneumonie in der Untersuchung nicht abgebildet wurde. Méglicherweise
wuirden sich bei Betrachtung aller Patienten mit Pneumonie andere Ergebnisse zeigen,
etwa wie bei Reade und Kollegen 2. Dass die vorliegende Arbeit sich ausschlieRlich mit
intensivstationdren Patienten befasst hat, bietet jedoch den Vorteil eines Kklar
umschriebenen Untersuchungsfeldes, welches reprasentativ fur andere
intensivmedizinische Patientengruppen sein sollte.

Der definierte priméare Endpunkt umfasst lediglich die Mortalitéat auf der Intensivstation.
Durch diese Betrachtungsweise wurde einerseits der Blick auf das intensivstationare
Behandlungsfeld fokussiert, gleichzeitig entfallen hierdurch jedoch Informationen Uber die
Mortalitat im weiteren Verlauf nach Verlegung oder Entlassung der Patienten.

Der Umstand, dass unterschiedliche Krankheitsbilder und Behandlungsschwerpunkte auf

den funf Intensivstationen vertreten waren, deren Patienten in die Studie eingeschlossen
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wurden, ergibt eine sehr gemischte Patientenpopulation. Bedingt durch zusatzlich
vorliegende Erkrankungen und den grof3en Anteil an postoperativen Patienten resultieren
mdgliche weitere Einflussfaktoren, die nicht naher betrachtet wurden. Die Selektion der
Patienten nach dem Krankheitshild Pneumonie sorgte an dieser Stelle jedoch fir klare

Kriterien fur Einschluss bzw. Ausschluss aus der Studienpopulation.

6.5 Ausblick

Bedeutend an den vorliegenden Ergebnissen ist, dass sich geschlechtsspezifische
Unterschiede in Hinblick auf die Mortalitat bei intensivstationaren Patienten mit Pneumonie
ergeben haben, obwohl sich die Behandlungsstandards zwischen den Geschlechtern nicht

unterschieden.

Um den Einfluss des Merkmals Geschlecht auf die Mortalitéat bei intensivstationaren
Patienten mit Pneumonie zu bestimmen, bedarf es demnach weiterer Untersuchungen.
Hierzu sollten zusétzliche Faktoren in die weitere Forschung miteinbezogen werden: So
konnte die Erfassung des endokrinologischen Status mithilfe von Messungen der Sexual-
und Stresshormone bei Patienten weitere Hinweise auf geschlechtsspezifische
Unterschiede in Hinblick auf Krankheitsverlauf und Mortalitét liefern. Aber auch
physiologische EinflussgréRen wie etwa das Lungenvolumen, welches abhangig ist von der
GroRRe des Patienten, sowie der Beatmungsdruck und das eingestellte Atemzugvolumen
bei Beatmung, werfen Fragen nach deren Stellenwert in Hinblick auf Unterschiede
zwischen mannlichen und weiblichen Pneumoniepatienten auf, die in dieser Studie nicht
beantwortet werden konnten. Diese und andere Gré3en - wie etwa der BMI oder der relative
Korperfettanteil - bieten jedoch moglicherweise weitere Erklarungsansatze fir
geschlechtsspezifisch  unterschiedliche  Ergebnisse  bei  beatmungsassoziierten
Pneumonien, die auch durch konstitutionell bedingte Differenzen erklart werden kénnten.
Des Weiteren sollten verwendete Antiinfektiva und deren Pharmakokinetik unter dem
Aspekt geschlechtsspezifischer Differenzen ebenfalls in Zukunft beriicksichtigt und
genauer untersucht werden. Verteilungsvolumen von Arzneimitteln sowie die Aktivitat
hormonabhéangiger Transport- und Stoffwechselenzyme unterscheiden sich bei Mannern
und Frauen. Der Einfluss dieser Unterschiede ist jedoch nicht ausreichend untersucht. Die
zur Medikamentenwirkung und -metabolisierung bislang vorliegenden Studien sind zudem

vorwiegend solche, die an mannlichen Patienten durchgefiihrt wurden °°.
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7 Zusammenfassung

Bisherige Studien aus der Intensivmedizin liefern heterogene Erkenntnisse bei der Frage
nach dem Einfluss des Geschlechts auf den Krankheitsverlauf und das Uberleben von
Patienten mit Pneumonie.

Wahrend einige Studien Uberhaupt keine Assoziation zwischen Geschlecht und Mortalitat
feststellen %2 | finden andere eine erhdhte Mortalitat in Assoziation mit dem

weiblichen #; ; 7, 6 oder aber auch mit dem méannlichen Geschlecht *; 2, 3.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, geschlechtsspezifische Unterschiede bezogen auf die
intensivstationare Mortalitdt an intensivmedizinischen Patienten mit Pneumonie zu
identifizieren. Hierbei wurde unter anderem auf die Einhaltung einer standardisierten,
leitliniengerechten Therapie geachtet. In diese prospektiv angelegte Beobachtungsstudie
wurden insgesamt 436 vorwiegend postoperative Patienten eingeschlossen, die eine
intensivstationare Behandlungszeit von tber 36 Stunden aufwiesen und wegen einer
ambulant oder nosokomial erworbenen Pneumonie behandelt wurden.

In der untersuchten Studienpopulation war die Krankheitsschwere, abgebildet durch den
SOFA-Score, zwischen den Geschlechtern signifikant unterschiedlich, sie war bei den
mannlichen Patienten hoher als bei den weiblichen. Bei der Behandlungsdauer auf der
Intensivstation und der Dauer der invasiven Beatmungstherapie wurden Kkeine
Unterschiede zwischen den Geschlechtern festgestellt. Mannliche Patienten wurden jedoch
haufiger invasiv beatmet als weibliche.

Als zentrales Ergebnis wurden in mehreren logistischen Regressionsanalysen das
weibliche Geschlecht, das Alter der Patienten, der SOFA-Score bei Aufnahme sowie die
nosokomiale Pneumonie als unabhangige mit der intensivstationaren Mortalitit assoziierte
Faktoren bestatigt.

AbschlieBend zeigen sich Ahnlichkeiten in dieser Studie zu den Ergebnissen anderer
Beobachtungen aus dem intensivstationaren Bereich; die vorliegende Studie hat jedoch die
Behandlungsstandards der eingeschlossenen Patienten Tag fir Tag mituntersucht und
dadurch Einflissen, die aus Mangel an gleichen Behandlungsbedingungen entstehen
konnten, vorgebeugt.

Jedoch bedarf es bei eingeschrankter Vergleichbarkeit der Studien weiterer
Untersuchungen, um den Einfluss des Geschlechts bei Patienten mit Pneumonie zu
bestimmen wund die Aussagekraft der vorliegenden Ergebnisse in groéfReren
Untersuchungen einzuordnen.

Des Weiteren muss erwahnt werden, dass intensivstationar behandelte Frauen mit
Pneumonie in dieser Studie eine signifikant hohere Mortalitéat hatten, trotz gunstigerer

Scorewerte. Demnach scheint die Krankheitsschwere weiblicher Patientinnen initial
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geringer eingeschatzt zu werden als sie es in Wirklichkeit ist, selbst wenn alle
Behandlungsstandards im intensivstationaren Verlauf eingehalten werden. Eine
Anpassung der intensivmedizinischen Scoring-Systeme, welche bislang das Geschlecht
der Patienten unbeachtet lassen, kdnnte eine weiterfihrende Entwicklung darstellen,

welche sich einer individualisierten und risikoadaptierten Medizin néahert.
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