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Zusammenfassung

Hintergrund. Nosokomiale Infektionen sind ein haufiges Problem auf Intensivstationen,
da sie mit einem prolongierten Krankheitsverlauf, einer langeren Liegezeit und einer
erhbhten Mortalitat einhergehen. Zur Etablierung personalisierter Pravention fehlen
bisher geeignete Risikoscores, welche friihzeitig und standardisiert die Erkennung einer
hohen Infektionswahrscheinlichkeit ermdglichen. Ziel dieser Dissertation war es, Scores
auszuwerten, die bereits zur Quantifizierung der Krankheitsschwere oder des
Pflegeaufwandes verwendet werden. Hierfir wurde die Eignung der vier Scores
SAPS2, APACHE2, Core-10-TISS und SOFA als Indikatoren fir eine nosokomiale

Infektion auf Intensivstation untersucht.

Methodik. Die vorliegende retrospektive Kohortenstudie analysierte alle Aufenthalte auf
7 Intensivstationen (ITS) der Charité — Universitatsmedizin Berlin der Jahre 2017 und
2018. Eingeschlossen wurden alle ITS Aufenthalte im diesem Zeitraum mit einer
Liegedauer von mindestens zwei Tagen. Alle vier Scores wurden routinemé&fidig durch
arztliches Personal am ITS-Aufnahmetag erhoben und dokumentiert. Zudem Uberprifte
das Hygienefachpersonal im Rahmen eines validierten
Infektionssurveillanceprogramms  das Auftreten der drei haufigsten nosokomialen
Infektionen: primare  Blutstrominfektionen, untere Atemweginfektionen sowie
Harnweginfektionen. Die statistische Analyse des Zusammenhangs zwischen Scores
und den drei Infektionsarten erfolgte gruppiert und kontinuierlich mittels

Ereigniszeitanalysen.

Ergebnisse. Insgesamt erfillten 5.053 Aufenthalte auf Intensivstation die
Einschlusskriterien. Wahrend dieser ITS-Aufenthalte traten 235 nosokomiale
Infektionen auf. Die Inzidenzdichte betrug 4,73 Infektionen pro 1000 Liegetage,
aufgeteilt auf eine Inzidenzdichte von 1,01 fur Blutstrominfektionen, 2,69 fur untere
Atemweginfektionen und 1,31 fur Harnwegsinfektionen. Die mediane Liegezeit bis zu
einer nosokomialen Infektion lag bei 11 Tagen [Interquartilsabstand: 6 — 22]. In der
Ereigniszeitanalyse zeigte sich, dass alle vier Aufnahmescores mit einem hdheren
Infektionsrisiko auf Intensivstation assoziiert waren. Das tagliche Risiko fur eine
nosokomiale Infektion erhohte sich pro Scorepunkt zwischen 2% fur den SAPS2 und
9% fur den SOFA (Subdistributions-Hazardrate [95% Konfidenzintervall]: SAPS2 1,02
[1,01-1,02], APACHE2 1,03 [1,02-1,04], Core-10-TISS 1,04 [1,03-1,05], SOFA 1,09



Zusammenfassung 2

[1,07-1,12], p <0,01). Zusatzlich zeigte sich ein Zusammenhang zwischen den Scores

und jeder der drei separat analysierten Infektionsarten.

Ausblick. Diese Studie zeigt, dass ein Zusammenhang zwischen erhdhtem SAPS2,
APACHEZ2, Core-10-TISS und SOFA bei Aufnahme und der spateren Entwicklung von
nosokomialen Infektionen besteht. Diese explorative Analyse legt somit die Grundlage
zur Untersuchung der Scores als Kriterium fur PraventionsmalRnahmen nosokomialer

Infektionen.

Abstract

Background. Nosocomial infections are a common issue in intensive care units (ICU).
They are associated with a prolonged course of illness, a longer hospital stay and in-
creased mortality. In order to establish personalized prevention, risk scores are needed
that allow early and standardized detection of a high probability of infection. The aim of
this doctoral thesis and the underlying study was therefore to investigate the suitability
of the SAPS2, APACHE2, Core-10-TISS and SOFA scores as risk indicators of nosoco-

mial infection in intensive care units.

Methods. This retrospective cohort study analyzed all stays of two days or more in 7 in-
tensive care units of the Charité - Universitadtsmedizin Berlin in 2017 and 2018. All four
scores were documented on the day of admission. In addition, as part of an infection
surveillance program, infection control staff monitored daily for the occurrence of the
three most common infections: lower respiratory tract infections, urinary tract infections,
and bloodstream infections. Statistical analysis of the association between the grouped
and continuous scores and the three infection types was performed using time-to-event

analyses.

Results. A total of n = 5,053 ICU stays met the study criteria. 235 nosocomial infections
were encountered. The incidence density was 4.73 per 1000 days, divided into an inci-
dence density of 1.01 for bloodstream infections, 2.69 for lower respiratory tract infec-
tions, and 1.31 for urinary tract infections. The median length of stay until infection was
11 days [Interquartile Range: 6 - 22]. Time-to-event analysis showed that all four scores

were associated with a higher daily infection risk on ICU (Subdistribution-Hazard-Ratio
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[95% Confidence Interval]: SAPS2 1.02 [1.01-1.02], APACHEZ2 1.03 [1.02-1.04], Core-
10-TISS 1.04 [1.03-1.05], SOFA 1.09 [1.07-1.12], p <0.01). In addition, there was an as-
sociation between the scores and each of the three infection types when analyzed sep-

arately.

Outlook. This study showed that there is an association between elevated SAPS2,
APACHEZ2, Core-10-TISS, and SOFA on admission and the occurrence of nosocomial
infections. This exploratory analysis hereby lays the foundation for investigating the

scores as criteria for preventive measures.
Grafische Zusammenfassung

- N = 5,053 ICU N = 7 ICUs at Type: Retrospective 2017 Statistics: Fine
@ admissions Charité, Berlin cohort study 2018 & Gray models

A hlgh was associated with a hlgher riSk O'F
Admission Score ICU-acquired infections’

Primary blood stream infection T

)
Score (Mdn)

SAPS2(33)" Lower respiratory tract
APACHE2 (15) /// »@%inhction‘r
Corel0TISS(26) .

SOFA(4N Y @ Urinary tract infection T

All four scores were documented by the physicians in We observed N = 253 infections, which corresponds to an incidence

charge on day of admission to ICU. 5.01%. Average time to f rst infection was 11 days.
*(exception APACHE2 and PBSI)

Admission scores of established scoring systems SAPS2, Core-10-TISS, APACHE2 and SOFA might be
adequate indicators for a patient’s individual risk of ICU-acquired infection.

The scores could be used for the early detection of high-risk patients.

=

Abbildung 1: Grafische Darstellung des Abstracts. Eigene Darstellung.
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1 Einleitung

Als nosokomial werden Infektionen bezeichnet, wenn sie im Zusammenhang mit einem
Krankenhausaufenthalt erworben werden. In einer Pravalenzerhebung wurden in den
Jahren 2016/2017 europaweit bei circa 6,5% der untersuchten Patientinnen und
Patienten nosokomiale Infektionen festgestellt (1). Sie stellen somit ein relevantes
Problem der modernen medizinischen Versorgung dar. Die haufigsten Infektionsarten
waren Pneumonien (21,4%), Harnwegsinfektionen (18,9%), Wundinfektionen (18,4%)
und Blutstrominfektionen (10,8%) (1). Fur die Betroffenen bedeutet eine nosokomiale
Infektion meist einen prolongierten Krankheitsverlauf, eine schlechtere Prognose sowie
eine durchschnittlich l&angere Liegezeit (2). Es zeigte sich pro 100,000 Menschen pro
Jahr eine erhohte kumulative Morbiditat von 122 Jahren mit gesundheitlicher
Einschrdnkung und eine gesteigerte Mortalitdt von 380 durch vorzeitigen Tod

verlorenen Lebensjahren in Europa (3).

Besonders haufig treten nosokomiale Infektionen auf Intensivstationen auf. Die
Pravalenz liegt hier mit 19,2% deutlich héher als auf Normalstation (1). Nosokomial
erworbene Infektionen stellen besonders bei  vorbestehender  schwerer
Grunderkrankung eine zusatzliche Belastung dar. Beispielsweise flhren
Blutstrominfektionen zu einem Anstieg der Mortalitdt um 5%, was circa 4500 direkt
verursachten Todesfallen pro Jahr in Europa entspricht, und zu einer zusatzlichen
Liegezeit von durchschnittlich jeweils 14 Tagen (4). Schatzungen zufolge betragen die
direkten Kosten einer nosokomialen Infektion beispielsweise durch Medikation,
verlangerte Liegezeit und erhdhten Pflegeaufwand in Deutschland zwischen 5.800 und
11.800 Euro pro Person (2). Hinzu kommen indirekte Kosten durch verlangerte
Arbeitsunfahigkeit und Folgeerkrankungen. Nosokomialen Infektionen werden zudem
zunehmend durch multiresistente Erreger wie beispielsweise Methicillin-resistenten
Staphylococcus aureus, Vancomycin-resistente Enterokokken oder Extended-spectrum-
Betalaktamase-produzierende Enterobacterales verursacht (5). Laut einer Studie aus
dem Jahr 2016 versterben in Deutschland jahrlich Gber 2000 Menschen an Infektionen

mit multiresistenten Erregern (6).

Nosokomiale Infektion sind ein haufiges Problem in Krankenh&usern und besonders auf

Intensivstationen. Aufgrund dieser Situation gewinnen Surveillanceprogramme und



Einleitung 5

PraventionsmalRnahmen zur Einddmmung nosokomialer Infektionen zunehmend an

Bedeutung.

Als Surveillanceprogramm fir nosokomiale Infektionen ist in Deutschland in zahlreichen
Krankenhdusern das Intensivstation — Krankenhaus-Infektions-Surveillance-System
(ITS-KISS) der Charité etabliert, das seit 1996 kontinuierlich weiterentwickelt wird. Es
konnte gezeigt werden, dass  bereits durch die Einfuhrung dieses
Surveillanceprogramms eine Reduktion des Auftretens nosokomialer Infektionen erzielt
werden konnte (7). Zusatzlich zu Surveillanceprogrammen ist zur Reduktion der
Infektionszahlen eine effektive Pravention erforderlich. Klassische Beispiele fir
Praventionsmalinahmen sind Basishygiene mittels Handdesinfektion, ein adaquater
Umgang mit invasiven Devices (z.B. Zentrale Venenkatheter, Harnwegskatheter,
Beatmung), ein Anheben des Personalschliissels oder die Vermeidung nicht
notwendiger invasiver Prozeduren (8). Als mdgliche weitere MaRnahmen werden die
standardmalige Unterbringung in Einzelzimmern zur Transmissionspravention (8) oder
dekontaminierende Ganzkoérperwaschungen (9) diskutiert. Bei diesen Uberlegungen ist
der Benefit des Infektionsschutzes  jedoch kritisch ~ zu betrachten.
Ganzkoérperwaschungen reduzieren zwar die Besiedlung mit gramnegativen Bakterien,
konnten jedoch auch das Hautmikrobiom beeinflussen (10). Daher sollte bei solchen
Mallnahmen eine umfassende Risiko-Nutzen-Abwagung erfolgen. Sinnvoll erscheint
ein gezielter Einsatz von Praventionsmaf3nahmen, welche mit Nachteilen verbunden
sein konnten, nach klaren Kriterien in geeigneten Fallen wie bei Hochrisikopatientinnen
und -patienten. Die Entwicklung eines solchen Kriterienkatalogs, bzw. eines
Risikoscores fur nosokomiale Infektionen, erfordert eine mdoglichst lickenlose
Identifikation von Risikofaktoren, die frihzeitig auf eine erhohte
Infektionswahrscheinlichkeit hinweisen. Daher wird im folgenden Absatz auf
Risikofaktoren und die zugrundeliegenden Pathomechanismen nosokomialer

Infektionen eingegangen.

Pathogenese und Risikofaktoren nosokomialer Infektionen

Die unterschiedlichen Pathomechanismen, die zur Entstehung nosokomialer Infektionen
fuhren, sind Gegenstand der aktuellen Forschung. Atiologisch werden zwei Formen
nosokomialer Infektionen unterschieden: Endogene Infektionen werden bei einer

Schwachung des Immunsystems von Erregern der eigenen menschlichen Flora



Einleitung 6

verursacht, exogene Infektionen dagegen durch Keime, welche vom
Krankenhauspersonal, von anderen Patientinnen und Patienten oder durch
Krankenhausinventar ubertragen werden. Als klassische Risikofaktoren gelten die
Anwendungsdauer von Kathetern (11), Operationen und invasive Mal3nahmen. Sie
beglnstigen die Umgehung der intakten Haut- und Schleimhautbarriere und bieten
somit Erregern eine Eintrittspforte. Besonders auf Intensivstationen werden Katheter
sehr haufig eingesetzt. Im Jahr 2020 wurden in Deutschland pro 100 Liegetage an circa
66 Tagen zentrale Venenkatheter, an circa 38 Tagen Beatmungsgerate und an circa 82
Tagen Blasenkatheter eingesetzt (12). Neben invasiven Prozeduren wurden auch
weitere Risikofaktoren fir nosokomiale Infektionen identifiziert. So zeigten Studien
beispielsweise einen Zusammenhang mit notfallmaliger Aufnahme und einem
eingeschréankten Immunsystem (11).

Haufig ist die Ursache fur eine Infektion jedoch ein Zusammenwirken verschiedener
Risikofaktoren. Bei der Entwicklung eines Risikoscores zur Identifikation von
Hochrisikopatientinnen und -patienten sollten daher unterschiedliche bekannte
Risikofaktoren bertcksichtigt werden.

In der bisherigen Literatur wurden bereits Ideen fir Risikoscores publiziert (13-15).
Bisher konnte jedoch kein Infektionsscore aul3erhalb eines Studiensettings
flachendeckend etabliert werden. Dies liegt zum einen daran, dass diese
Infektionsscores Variablen enthalten, welche bei Aufnahme ins Krankenhaus
definitionsgemalR nicht bekannt sind. Zum anderen haben Krankenhéuser selten
hinreichend Kapazitat, weitere Dokumentationsarbeit zur Berechnung eines
zusatzlichen Scores zu leisten.

Die dieser Dissertation zugrunde liegende Studie hat daher zum Ziel, bereits
existierende Scores auf ihre Eignung als Risikoscore flr nosokomiale Infektionen auf
Intensivstation zu untersuchen. Als Scores wurden die vier klinischen Messsysteme
SAPS2 (Simplified Acute Physiology Score 2), APACHE2 (Acute Physiology And
Chronic Health Evaluation 2), Core-10-TISS (Simplified Therapeutic Intervention
Scoring System) und SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) ausgewahlt. Sie
werden bereits auf zahlreichen Intensivstationen fir Abrechnung und Dokumentation
verwendet. Zudem enthalten die Scores teilweise Variablen wie Alter, bestimmten
Vorerkrankungen, Beatmung und Kreatininwert oder Notwendigkeit der Dialyse, die als
Risikofaktoren fur eine nosokomiale Infektion gelten (16-19). Dies macht sie fur eine

Untersuchung als Risikoscore flr nosokomiale Infektionen besonders interessant. Die
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Hypothese der vorliegenden Arbeit ist, dass der Punktwert von SAPS2, APACHE2,
Core-10-TISS und SOFA  Dbereits bei Aufnahme als Indikator fur die
Infektionswahrscheinlichkeit wahrend des ITS-Aufenthalts geeignet ist.

Zur Untersuchung dieses Zusammenhangs stehen mehrere statistische Verfahren zur
Verfuigung: Eine klassische Methode zur Analyse von Risikofaktoren ist die Logistische
Regression, welche die Frage beantwortet, ob eine Infektion wahrend des gesamten
Aufenthaltes auf Intensivstation, ungeachtet der Dauer, haufiger auftritt. Um die
Verzerrung durch die Liegezeit als eigenstandigen Risikofaktor fur Infektionen besser zu
berticksichtigen (20), wurden in der vorliegenden Studie daher Ereigniszeitanalysen
verwendet. Sie beantworten die Frage, wie sich ein Risikofaktor auf das Infektionsrisiko
pro Liegetag auswirkt.

Studien der letzten Jahre betrachteten vor allem den SAPS2 (21,22) und den
APACHE?2 Score (11,23-27). Vorrangig untersuchten sie den Einfluss eines Scores auf
eine spezielle Infektionsart oder betrachteten spezielle Kohorten beispielsweise nach
Operationen. Mit Ausnahme einer Studie (24) wurden bisherige Studien zudem nur an
vergleichsweise kleinen Kohorten durchgefiihrt. Die niedrige absolute Zahl von

Infektionen verkleinert externe Validitat.

Zielsetzung

Das Ziel dieser Dissertation und der dazu durchgefihrten Studie war daher, den
Zusammenhang zwischen vier Aufnahmescores und nosokomialen Infektionen auf
Intensivstationen zu untersuchen. Hierfur wurden Daten der Charité aus den Jahren
2017 und 2018 in einer retrospektiven Kohortenstudie ausgewertet. Zum einen wurden
bestehende Ansatze mit Ereigniszeitanalysen auf weitere Scores wie den Core-10-TISS
und den SOFA ausgeweitet. Zum anderen wurde zusatzlich eine Auswertung mehrerer
Infektionsarten vorgenommen. Ergdnzend wurde hierbei der Anteil der Erreger und die
Haufigkeit der Resistenzen betrachtet. Zudem erfolgte eine separate Betrachtung von
Scores und Infektionen, um deren Unterschiede und Gemeinsamkeiten darzustellen. In
der vorliegenden Studie konnte somit der Zusammenhang des Score-Punktwertes auf

das Infektionsgeschehen auf Intensivstation genauer untersucht werden.
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2 Methodik

2.1 Studiendesign und Kohorte

Die vorliegende retrospektive Kohortenstudie wurde mit Daten von Aufenthalten auf den
Intensivstationen der Charité — Universitdtsmedizin Berlin zwischen 01.01.2017 und
31.12.2018 durchgefuhrt. Das Universitatsklinikum wird mit einer Anzahl von ungefahr
3000 Betten als Maximalversorger klassifiziert. Es konnten insgesamt 7 internistische
und chirurgische Intensivstationen aus den drei Standorten Berlin Campus Mitte,
Campus Benjamin Franklin und Campus Virchow-Klinikum einbezogen werden.
Eingeschlossen wurden alle ITS Aufenthalte im betreffenden Zeitraum mit einer
Liegedauer von mindestens zwei Kalendertagen. Als erneuter Aufenthalt galt hierbei
jede Neuaufnahme nach einer Abwesenheit von der jeweiligen Station von mindestens
24 Stunden. Eine Verlegung auf eine andere Intensivstation galt ebenfalls als
Neuaufnahme auf der betreffenden Station. Ausgeschlossen wurden Patientinnen und
Patienten, bei denen die Werte der vier Scores am Aufnahmetag nicht oder nur
unvollstandig vorlagen. Ebenfalls ausgeschlossen wurden Datenpunkte, bei denen
wichtige Informationen fehlten. Daten zu Kindern unter 15 Jahren wurden ebenfalls
nicht bertcksichtigt, da der SAPS2-Score erst ab diesem Alter validiert wurde. Zudem
wurden ITS Aufenthalte ausgeschlossen, bei welchen keine vollstandige
Infektionsberwachung stattgefunden hatte, siehe hierzu auch den Absatz ,Definition

und Analyse der Nosokomialen Infektionen®, Seite 10.

2.2 Erhobene Parameter

Im Rahmen dieser Studie wurden

0 Tagl Tag 2 Tag 3 Entlassung / Tod
Informationen zu  Scores und
Infektionen erhoben. Wie in R
Aufnahmescore Infektionsiiberwachung

Abbildung 2 dargestellt, wurden —0\ SAPS2 (3§ Untere Atemwegsinfektion

) . . . . APACHE2 C® Primire Blutstrominfektion
hlel‘fur ZunaChSt elnma“g am Core-10-TISS U Harnwegsinfektion

. . SOFA e

Aufnahmetag die Werte der vier & Mikrobiologische Analyse

Scores erfasst. Wahrend des Abbildung 2: Ubersicht Gber die erhobenen
folgenden gesamten ITS Aufenthalts Daten. Eigene Darstellung.
fand im Rahmen der Infektionsiiberwachung eine Kontrolle auf nosokomiale Infektionen

statt. Zur Erkennung von Storvariablen wurden zudem weitere Charakteristika der
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Patientinnen und Patienten erhoben. Details zu den erhobenen Daten werden in den

nachsten Absétzen beschrieben.

Scores. Die Auswahl der vier Scores SAPS2, APACHE2, Core-10-TISS und SOFA fur
die vorliegende Analyse erfolgte aufgrund ihrer internationalen Bedeutung. Sie gehdren
weltweit mit zu den am haufigsten verwendeten Quantifizierungsmethoden auf
Intensivstationen (28). Alle vier verwendeten Scores evaluieren mit unterschiedlichem
Fokus den Zustand eines Patienten oder einer Patientin. Zudem werden unter anderem
in Deutschland der SAPS2 und der Core-10-TISS zur Berechnung der Vergitung des
Krankenhauses verwendet. Eine breite Anwendung des Scores auf zahlreichen ITS

kann daher angenommen werden.
Im Folgenden werden die vier Scores vorgestellt:

+ SAPS2 (Simplified Acute Physiology Score 2, (16)). Der SAPS2 wurde zur
Quantifizierung der Uberlebenswahrscheinlichkeit und der Krankheitsschwere
entwickelt. Er berechnet sich hierbei aus verschiedenen Laborwerten sowie
physiologischen Parametern wie Temperatur, Blutdruck und Herzfrequenz.
Zudem werden beispielsweise Alter, bestimmte chronische Erkrankungen und

die Art der Aufnahme beriicksichtigt.

« APACHE2 (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation 2, (17)). Der
APACHE2 wird ebenfalls zur Vorhersage der Mortalitdt auf Intensivstationen
verwendet. Er setzt sich hierbei &hnlich wie der SAPS2 aus Laborwerten und
physiologischen Parametern (Acute Physiology Score), einer Punkteskala fur das
Alter sowie einem Score fiur Gesundheitsstatus und eventuelle Operationen

(Chronic Health Score) zusammen.

* SOFA (Sequential Organ Failure Assessment, (18)). Der SOFA wird vor allem
zur Beurteilung der Sepsis angewandt. Der Score basiert auf der kumulativen
Bewertung von 6 Organsystemen. Hierbei werden Glasgow Coma Scale, Nieren-
und Leberfunktion, Blutgerinnung, Herz-Kreislaufsystem sowie Atmungssystem

bertcksichtigt.

* Core-10-TISS (Simplified Therapeutic Intervention Scoring System, (19)). Der
TISS wurde als Mal3zahl fur den Pflegeaufwand entwickelt. Die Zahl 10 steht
hierbei fur die geklrzte Version aus nur 10 Parametern, welche die 10

aufwendigsten Merkmale erfassen (analog zu (29)). Es werden Prozeduren mit
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erhohtem Pflegeaufwand wie beispielsweise Beatmung, Katecholamin- und
Volumeneinsatz, verschiedene Katheter oder spezielle Interventionen

bertcksichtigt.

Alle vier Scores wurden bei ITS Aufnahme vom zustandigen arztlichen Personal
erhoben. Pro Parameter wurde hierzu der jeweils schlechteste Wert innerhalb der

ersten 24 Stunden verwendet.

In der vorliegenden Arbeit erfolgte zudem eine Aufteilung der Scores in Subgruppen.
Diese basieren auf den jeweiligen Quartilen der Scores, um anndhernd gleich grol3e
Datengruppen zu erhalten. Zur einfachen Kklinischen Anwendbarkeit wurden die
Quartilwerte jeweils auf- oder abgerundet auf die né&chste durch 5 teilbare Zahl.
Ausnahme ist hierbei der SOFA, bei welchem aufgrund des geringen Wertebereiches

von 0 — 24 (18) die tatsachlichen Quartilsgrenzen verwendet wurden.

Definition und Analyse der nosokomialen Infektionen. Nach Bestimmung der vier
Scores am Aufnahmetag erfolgte eine Infektionsuberwachung wahrend des gesamten
ITS Aufenthalts. Hierbei wurden die Patientinnen und Patienten auf Zeichen einer
nosokomialen Infektion untersucht. Dieses Monitoring erfolgte durch spezifisch
geschultes Hygienefachpersonal nach den Richtlinien des Moduls ITS-KISS
(Intensivstation-Krankenhaus-Infektions-Surveillance-Systems) des Nationalen
Referenzzentrums fir die Surveillance von nosokomialen Infektionen (30). Es wurden
ITS Aufenthalte ausgeschlossen, bei denen keine vollstandige Uberwachung auf
Infektionen stattgefunden hatte. Wahrend des Studienzeitraums wurden wahrend 30
der insgesamt 168 Beobachtungsmonate (7 ITS x 12 Beobachtungsmonate x 2 Jahre)
keine Uberwachung durchgefiihrt. Eine Analyse dieser nicht Uberwachten Monate
erfolgte  daher im Rahmen der Sensitivitatsanalyse als  sogenannte

Gesamtdatenanalyse.

Die Diagnose von nosokomialen Infektionen erfolgte in der vorliegenden Studie geman
den KISS-Definitionen. Dabei handelt es sich um modifizierte CDC / NHSN (Center for
Disease Control and Prevention / National Healthcare Safety Network) Definitionen
(31). In dieser Studie galten daher alle Infektionen als nosokomial auf der ITS erworben,
welche frihestens am dritten Tag nach Aufnahme auf der betreffenden Intensivstation
auftraten. Als Infektionsdatum gilt hierbei der Tag mit dem erstmaligen Auftreten von

Symptomen oder das erstmalige Untersuchungsergebnis.
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Der Fokus dieser Arbeit lag auf drei haufigen und klinisch relevanten nosokomialen
Infektionen: Es wurden primare Blutstrominfektionen, untere Atemweginfektionen und
Harnwegsinfektionen untersucht. Alle drei mussten laut verwendetem Protokoll
obligatorisch erfasst werden. Sie wurden gemal3 den Definitionen des Krankenhaus-

Infektions-Surveillance-Systems folgendermal3en diagnostiziert (32):

* Priméare Blutstrominfektion. Zum Nachweis einer priméren Blutstrominfektion

musste entweder

o bei mindestens einer Blutentnahme pathogene Erreger nachgewiesen
werden

oder

o zusatzlich zu bestehender Symptomatik mit entweder Fieber >38°C,
Schuttelfrost und / oder Hypotonie bei mindestens zwei Blutentnahmen
Erreger der ublichen Hautflora nachgewiesen werden.

Die Erreger durften hierbei nicht zu eventuellen weiteren bestehenden

Infektionsherden assoziiert sein.

* Untere Atemwegsinfektion. Unter diesem Begriff werden sowohl Bronchitis als
auch Pneumonie zusammengefasst. Eine Pneumonie wurde mittels
rontgenradiologischen Infiltrats  bei  typischer  klinischer  Symptomatik
diagnostiziert. Als Bronchitis galt eine Infektion mit typischer Symptomatik, aber
nicht ausreichenden Anzeichen fir eine Pneumonie. Hierzu musste ein
Nachweis von Erregern in Trachealsekret oder bronchoalveolarer Lavage erfolgt

sein.

* Harnwegsinfektionen. Symptomatische Harnwegsinfektionen wurden bei
typischer klinischer Symptomatik wie beispielsweise Fieber oder Dysurie mittels

Urinkultur auf Bakterien diagnostiziert.

Im Rahmen der Infektionsuberwachung wurden alle nosokomialen Infektionen
standardisiert Uber eine Online-Plattform erfasst. Zudem erfolgte eine Angabe zum
ursachlichen Erreger, falls bekannt, und die Dokumentation des MRE-Status (MRE=

multiresistenter Erreger).

Weitere erhobene Variablen. Zusatzlich wurden im Rahmen dieser Studie weitere
Parameter, unter anderem zur Erkennung von moglichen Storfaktoren, erhoben. Hierzu

wurden Informationen zu Alter, Geschlecht, Liegedauer, Beatmungsstatus bei
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Aufnahme und ggf. Tod dokumentiert. Zudem wurde die Art der Station, internistisch
oder chirurgisch, und eine mogliche Uberweisung aus einem externen Krankenhaus
beriicksichtigt. Der Charlson Comorbidity Index (33), ein Mortalitatsscore, wurde
ebenfalls erfasst. Hierbei wurden auch Informationen zu Haupt- und Nebendiagnosen
erhoben und in Clustern thematisch zusammengefasst. Alle genannten Parameter
wurden entweder direkt als Variablen in die statistischen Modelle einbezogen oder in

tabellarischer Form dargestellt.

2.3 Datenverarbeitung

Die Datenverarbeitung dieser Studie fand in mehreren Schritten statt. Die Erfassung
von Infektionsdaten und Scoredaten erfolgte durch unterschiedliche Berufsgruppen in
unterschiedlichen Datenbanken. Alle personlichen Daten wurden nach der Richtlinie
.Pseudonymization techniques and best practices” (34) mithilfe eines Pythonscripts
automatisiert anonymisiert. Vor der Speicherung wurden durch das Skript zusatzlich
Informationen zu Stationsname, Aufnahme- und Entlassdatum geldscht, sodass keine
Ruckschlisse auf individuelle Personen mdglich waren. Die anonymisierten
Datenbanken wurden auf einem internen Server des Universitatsklinikums gespeichert.
Auf die separate Zuordnungstabelle hatten nur die an der Studie beteiligten Arztinnen
Zugriff. Die gesamte weitere Datenverarbeitung erfolgte mittels mehrerer Pythonskripte
auf Basis von SQLite Datenbanken. Hierbei wurden die Studiendaten auf Plausibilitat,

Duplikate und Vollstandigkeit tberprift. Falls méglich, erfolgte eine Korrektur.

2.4 Statistische Analyse

Die statistische Analyse erfolgte mithilfe von deskriptiven (beschreibenden) und
induktiven (schlielRenden) statistischen Methoden.

Zur deskriptiven Analyse wurden die Streu- und Lagemal3e mittels nichtparametrischer
Methoden bestimmt, da die Daten keiner Normalverteilung folgten. Kontinuierliche
Variablen wurden mittels Median und Interquartilsabstand (IQR) zusammengefasst. Fir
die weitere induktive statistische Analyse wurden Modelle der Ereigniszeitanalyse
verwendet. Sie teilt sich auf in die Hauptanalyse mit dem Fine-and-Gray Modell (35)
und in die Sensitivitatsanalysen. Letztere enthalten sowohl eine Analyse der
Gesamtdaten als auch die Cox-Regressionmodelle (36). Die zwei verwendeten
induktiven Modelle werden in den nachsten Absatzen naher beschrieben.

In  der Hauptanalyse wurde zur Analyse des Zusammenhangs zwischen

Aufnahmescores und nosokomialen Infektionen das Fine-and-Gray Model verwendet.
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Es beantwortet die Frage nach dem Infektionsrisiko pro Tag unter der Bedingung, dass
wahrend des bisherigen Krankenhausaufenthaltes bei dieser Person noch keine
nosokomiale Infektion aufgetreten ist. Dies wird als Subdistributions-Hazardrate (sHR)
bezeichnet (37). Hierbei wird die Zeit bis zur Infektion als Hauptmerkmal verwendet,
weshalb diese Art von Analysen als ,Ereigniszeitanalysen” bezeichnet werden. Alle
Modelle in der vorliegenden Studie wurden sowohl mit kontinuierlichen Scores als auch
mit gruppierten Scores berechnet. Zudem erfolgte eine separate Analyse jeder
Infektionsart. Die Adjustierung erfolgte mit Variablen zu Geschlecht, Stationsart und Art
der Aufnahme.

Zusatzlich zur Hauptanalyse wurden Sensitivitdtsanalysen durchgefiihrt. Zum einen
wurden in der Gesamtdatenanalyse alle Datensatze mit eingeschlossen, bei denen die
Infektionsiberwachung unvollstandig war. Hierbei kam analog zur Hauptanalyse das
Fine-and-Gray Modell zur Anwendung. Zum anderen wurden die Daten der
Hauptanalyse mittels Cox Regressionsmodellen analysiert. Cox Modelle zahlen
ebenfalls zu den Ereigniszeitanalysen. Die hierdurch berechnete Hazardrate (HR)
bezeichnet die tagliche Infektionsrate unter der Annahme, dass zuvor weder eine
Infektion auftrat noch der ITS Aufenthalt durch Entlassung oder Tod beendet wurde
(38). Wie in Abbildung 3 erkennbar, unterscheidet sich die Berechnung des Cox Modell
vom Fine-and-Gray Modell unter anderem in der Menge der taglich analysierten
Datenmenge: Wahrend im Cox Modell Datenpunkte nach Entlassung oder Tod
ausgeschlossen werden (Abbildung 3.2), werden diese im Fine-and-Gray Modell weiter
berticksichtigt (Abbildung 3.1). Fir einen prognostischen Ansatz, welcher die
Wabhrscheinlichkeit eines Ereignisses zu einer Zeit fur ein Individuum betrachtet, wird
Ublicherweise das Fine-and-Gray Modell bevorzugt (38). Durch die Anwendung des
Fine-and-Gray Modells in der Hauptanalyse und des Cox Modells in der
Sensitivitatsanalyse konnten Unterschiede sichtbar gemacht werden, die eine

realitatsndhere Beurteilung des Infektionsrisikos ermdglichen.
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Ereignisse 1) Fine and Gray Modell 2) Cox Modell
a) kein Ereignis b) Tod/  c) Infektion a) kein Ereignis b) Tod/  c) Infektion
Entlassung Entlassung
10 ITS Aufenthalte
eingeschlossen

n = 2 verstorben 1 - =‘=’=‘.‘. ( - ) ]_ - % — -
n = 1 nosokomiale 2 2— @j
Infektion L] 1 D 1 D

n = 2 nosokomiale -
Infektionen 3__ %:- ( D ) Elj 3__ =’= D ED
n = 1 Entlassung v -2 v -2

Tage Tage

Abbildung 3: Risikopopulationen im Fine-and-Gray Modell und im Cox Modell.
Eigene Darstellung, modifiziert mit Einverstandnis nach Lau et al. (37).

Legende: Es werden die unterschiedlichen Risikopopulationen gezeigt. An Tag 0 werden 10 ITS
Aufenthalte in die Studie eingeschlossen. An Tag 1 versterben n = 2 Menschen (=braune Wiirfel). Sie
bleiben im 1) Fine-and-Gray Modell in der Risikopopulation erhalten, wéhrend sie im 2) Cox Modell
aus der Risikopopulation entfernt werden (gekennzeichnet durch ,-2”). An Tag 2 wurde das
Hauptereignis beobachtet: n =1 nosokomiale Infektion (=hellgrauer Wiirfel). Diese Person wird aus
beiden Modellen 1) und 2) ausgeschlossen (gekennzeichnet durch ,-1"). An Tag 3 wird eine Person
entlassen (=hellbrauner Wiirfel; verbleibt im Fine-and-Gray Modell, jedoch ,-1” im Cox Modell) und es
werden zwei nosokomiale Infektionen beobachtet (in beiden Modellen ,-2").

Farbkodierung: braun = verstorben; hellgrau und blau = nosokomiale Infektion; hellbraun = entlassen

Alle statistischen Analysen der vorliegenden Arbeit erfolgten mittels R Version 3.6.3 fur
Linux (39). Hierbei wurden fur die Ereigniszeitanalysen die Pakete ,crr()* aus der
Bibliothek ,,cmprsk” sowie ,coxph()* aus der Bibliothek ,survival* verwendet. Ein Uber die
Zeit konstantes Hazardverhéltnis als Bedingung fir diese Analysen wurde
angenommen. Der verwendete Programmiercode kann im Anhang, Additional File 1 der
Originalpublikation nachgelesen werden (40). Falls nicht anders erwéhnt, beziehen sich
alle statistischen Auswertungen auf die zeitlich erste nosokomiale Infektion. Eine
eventuelle zweite Infektion im Verlauf des ITS-Aufenthaltes wurde nicht bertcksichtigt.
Aufgrund des explorativen Charakters der Studie war die Fallzahl auf alle Patienten des
Zweijahreszeitraums festgelegt. Alle p-Werte unter 0,05 galten als statistisch signifikant.

2.5 Ethikvotum
Die vorliegende Studie wurde von der zustandigen Ethikkommission der Charité unter
dem Aktenzeichen EA4/145/20 genehmigt. Zur Analyse wurden bereits vorhandene

anonymisierte Daten im Rahmen von Routineuntersuchungen und
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Infektionsiberwachung verwendet. Es wurden keine neuen Daten erhoben. Eine
schriftiche Einwilligung war daher entsprechend des Ethikvotums fir diese

Datenanalyse nicht notwendig.
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3 Ergebnisse

3.1 Allgemeine Charakteristika der Studienpopulation

In dieser retrospektiven Studie wurde die Eignung der vier Intensivstationsscores
SAPS2, APACHE2, Core-10-TISS und SOFA als
nosokomiales Infektionsrisiko untersucht. Nach der initialen Bearbeitung der Datenbank
lagen Daten zu 11.254 ITS-
Aufnahmen aus 2017 und
2018 vor. Eine Ubersicht tiber

die ein- und

Indikatoren fir ein erhdhtes

’ n = 11.254 ITS-Aufnahmen auf 7 ITS im Jahr 2017 und 2018 ‘

Ausgeschlossene Dateneintrage

n=62: Alter <15Jahren

» n =505 Unplausible oder unvollstdndige Datensatze

n =2.142: Aufnahme in Monat ohne Infektionsiberwachung
n =3.129: Liegedauer unter drei Tagen

ausgeschlossenen Y
’ n = 5,416 ITS-Aufnahmen eingeschlossen (Gesamtdatenanalyse) ‘

Datenbankeintrage
Abbildung 4.

Gemal der initial festgelegten

zeigt

Ausgeschlossene Dateneintrage
n=363: Infektionsiberwachung unvollstandig

>

\ 4
’ n =5.053 ITS-Aufnahmen eingeschlossen (Hauptanalyse) ‘
Abbildung 4: Flussdiagramm zur Darstellung der
ein- und ausgeschlossenen ITS-Aufnahmen.
Modifiziert nach Ginter et al. (40).

Legende: n, Nummer; ITS, Intensivstation

Ausschlusskriterien  wurden
3.129 Aufnahmen mit einer
Aufenthaltsdauer von unter
drei Tagen ausgeschlossen. In der Gesamtdatenanalyse, welche ebenfalls Monate mit
konnten 5.416 ITS-Aufnahmen
ausgewertet werden. FiUr die Hauptanalyse ergab sich damit eine Fallzahl von 5.053
ITS-Aufnahmen. Tabelle 1 stellt die Charakteristika der

eingeschlossenen Kohorte sowie die Lage- und Streumal3e der Scores und Infektionen

unvollstandiger Infektionsuberwachung betrachtet,

in die Hauptanalyse

tabellarisch dar.

Tabelle 1: Charakteristika der in die Hauptanalyse eingeschlossenen ITS-Aufnahmen,
stratifiziert nach dem Auftreten von nosokomialen Infektionen und Tod. Modifiziert und
erganzt nach Ginter et al. (40).

Alle Nosokomiale
. Verstorben
ITS-Aufnahmen Infektion (n=568)
(n=5053) (n=253)
Geschlecht Frauen (vs Méanner) 2983 (59,0%) 100 (39,5%) 239 (42,1%)
Alter (in Jahren), Mdn [Q1-Q3] 67 [55-77] 68 [56-77] 72 [59-80]

Uberweisung aus externem Krankenhaus
Verstorben wahrend des ITS Aufenthaltes

Liegedauer (in Tagen), Mdn [Q1-Q3]
Beatmung am Aufnahmetag

Stationsart internistisch (vs chirurgisch)

922 (18,2%)
631 (12,5%)
6 [4-12]
3249 (64,3%)
2063 (40,8%)

56 (22,1%)
63 (24,9%)
27 [17-43]
225 (88,9%)
113 (44,7%)

127 (22,4%)
568 (100%)
8 [4-14]
507 (89,3%)
306 (53,9%)
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Alle Nosokomiale
. Verstorben
ITS-Aufnahmen Infektion (n=568)
(n=5053) (n=253)

Scores
SAPS2, Mdn [Q1-Q3] 38 [27-52] 44 [32-61] 51 [37-65]
APACHE2, Mdn [Q1-Q3] 17 [11-24] 21 [14-27] 23 [16-30]
Core-10-TISS, Mdn [Q1-Q3] 28 [22-34] 31 [25-36] 33 [26-40]
SOFA, Mdn [Q1-Q3] 5 [3-8] 7 [4-10] 8 [4,75-11]

Komorbiditaten /| Charlson Comorbidity Index (CCI)
Fehlende Datensatze 519 (10,3%)
CCl, Mdn [Q1-Q3] 6 [4-9]
Herzinsuffizienz 1056 (20,9%)
Periphere arterielle Verschlusskrankheit 630 (12,5%)
Zerebrovaskulare Erkrankungen 911 (18,0%)
Chronische Lungenerkrankung 979 (19,4%)
Ulkuskrankheit 165 (3,3%)

13,0 (5,1%)
7[4-9]
71 (28,1%)
42 (16,6%)
61 (24,1%)
77 (30,4%)
14 (5,5%)

63 (11,1%)
8 [6-10]
181 (31,9%)
91 (16,0%)
133 (23,4%)
110 (19,4%)
15 (2,6%)

MaRig schwere - schwere Lebererkrankung
Nierenerkrankung

373 (7,4%)
2132 (42,2%)

36 (14,2%)
136 (53,8%)

128 (22,5%)
345 (60,7%)

Legende: Abkurzungen: n, Nummer;, SAPS2, Simplified Acute Physiology Score Il; Core-10-TISS,
Simplified Therapeutic Intervention Scoring System; APACHEZ2, Acute Physiology And Chronic Health
Evaluation Il; SOFA, Sequential Organ Failure Assessment; Q1, Erstes Quatrtil; Q3, Drittes Quartil; Mdn,

Median

Alle Werte wurden auf eine Dezimalstelle gerundet.

Bei der Stratifizierung nach ,Nosokomiale Infektion“ und ,Verstorben“ wurde das jeweils erste Ereignis
bertcksichtigt. Patientinnen und Patienten mit einer Infektion kénnen demnach im weiteren Verlauf

ebenfalls verstorben sein.

3.2 Inzidenzen, Verteilung und Erreger der nosokomialen Infektionen

Im untersuchten Zweijahreszeitraum

konnte bei insgesamt n = 253
Aufenthalten mindestens eine
nosokomiale Infektion festgestellt
werden.

Abbildung 5 zeigt die zeitliche Verteilung
der beobachteten Infektionen pro

Liegetag auf Intensivstation. Die

mediane Liegezeit bis zur ersten
nosokomialen Infektion lag in dieser
Studie bei 11 Tagen

[Interquartilsabstand: 6 — 22]. Sie ist

damit langer als die mediane Zeit bis

1

]

I\
X
"[\ - - - Entlassung
¥ — |nfektion

R
' —-= Tod

0.08
1

1

1

0.04

0.00

-
30 40 50 120

Dichte des jeweiligen Ereignisses

20
Liegetag auf ITS
Relative Haufigkeit der

Abbildung 5:
Ereignisse Entlassung, nosokomiale
Infektion und Tod pro Liegetag. Eigene
Darstellung.

Legende: ITS, Intensivstation

Die gestrichelten vertikalen Linien zeigen den
jeweiligen Median. Die Flache unter der jeweiligen
Dichtekurve ergibt in der Summe die Zahl 1.
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zum Tod von 8 Tagen [4-14] und die mediane Zeit bis zur Entlassung von 5 Tagen [4-
10]. Abbildung 5 zeigt damit, dass das Ereignis von Interesse, d.h. die Infektion,
durchschnittlich nach Entlassung und Tod liegt, welche definitionsgemal? eine Infektion

unmaglich machen.

Die Inzidenzdichte der beobachteten ersten nosokomialen Infektionen lag bei 4.73
Infektionen pro 1000 Liegetage. Mit zuzuglich weiteren 19 zweiten Infektionen im
Verlauf des weiteren ITS Aufenthaltes lag die Gesamtzahl aller Infektionen bei n = 272.
Diese teilten sich auf n = 54 primare Blutstrominfektionen, n = 144 untere
Atemwegsinfektionen und n = 70 Harnwegsinfektionen, wobei hier analog jeweils die
erste Infektion pro Art gezahlt wird. Die entsprechenden Inzidenzdichten lagen bei 1,01
Infektionen pro 1000 Liegetage fur Blutstrominfektionen, 2,69 fur unteren
Atemwegsinfektionen und 1,31 fir Harnwegsinfektionen. Abbildung 6 zeigt, separiert
nach Score, die ansteigenden Infektionszahlen pro 1.000 Liegetage bei hdéherem
SAPS2, APACHE2, Core-10-TISS und SOFA. Eine ergédnzende Abbildung der
Inzidenzraten, d.h. der Anzahl der Infektionen pro 100 Falle, ist in Ginter et al. (40)
dargestellt.
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SAPS?2 APACHE?2
I Gruppel

SAPS2 0-30: N = 1658 Aufnahmen

(o2}
1

APACHE2 11-20: N = 2079 Aufnahmen

J 61 { APACHE2 0-10: N = 1109 Aufnahmen
T Core-10-TISS 0-20: N = 1019 Aufnahmen
l SOFA 0-3: N = 1773 Aufnahmen
L l
21 J B ‘ 2 ‘ | | Gruppe 2
| | | l | 1 | I SAPS2 31-40: N = 1159 Aufnahmen
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o
=

Core-10-TISS 21-30:N = 2042 Aufnahmen

Infektionen pro 1.000 Liegetage
N
Infektionen pro 1.000 Liegetage

Alle HWI PBSI uAWI Alle HWI PBSI uAWI SOFA 4-5: N = 1012 Aufnahmen

Infektionen Infektionen

ore-10-TI FA
o C 0-TISS " SO Gruppe 3
3 T 8 T SAPS2 41-50: N = 884 Aufnahmen
86 1 B0 | APACHE2 21-25: N = 807 Aufnahmen
< 2 . Core-10-TISS 31-35:N = 995 Aufnahmen
Py J J Py ‘ J SOFA 6-10: N = 1619 Aufnahmen
o o
o4 S4
— - { —
[e] ]
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52 1 X T 521 { J o7 SAPS2 >50: N = 1352 Aufnahmen
5 NN l | l S | l I APACHE2 >25: N = 1058 Aufnahmen
=i " n =] l Core-10-TISS >35: N = 997 Aufnahmen
01 $01 i i i i SOFA >10: N = 649 Aufnahmen
= Alle HWI PBSI uAWI = Alle HWI PBSI uAWI

Infektionen Infektionen

Abbildung 6: Inzidenzdichten der nosokomialen Infektionen aufgeteilt nach
Scoregruppen. Eigene Darstellung.

Legende: n, Nummer; uAWI, untere Atemweginfektion; PBSI, primédre Blutstrominfektion; HWI,
Harnweginfektion; SAPS2, Simplified Acute Physiology Score IlI; Core-10-TISS, Simplified Therapeutic
Intervention Scoring System; APACHE?2, Acute Physiology And Chronic Health Evaluation II; SOFA,
Sequential Organ Failure Assessment

Die Balkendiagramme stellen den Anstieg der Inzidenzraten pro Score-Subgruppe dar. Die
Konfidenzintervalle werden mittels Fehlerbalken gezeigt. Die mit ,Alle Infektionen“ markierten ersten
vier Balken kombinieren alle nosokomialen Infektionen, die anderen stellen die individuellen
Infektionsarten dar. Die Subgruppen basieren auf den Quartilen der jeweiligen Scores (siehe
Methodikteil).

Bei insgesamt n = 224 (82,4%) der Infektionen konnten bakterielle Erreger identifiziert
werden. Bei n = 192 (70.6%) Infektionen wurde hierbei ein und bei n = 32 (11.8%)
Infektionen mehrere Erreger festgestellt. Die restlichen n = 48 (17,6%) entfallen auf
Atemweginfektionen, bei denen kein Bakterium identifiziert werden konnte oder keine
Analyse stattfand. Die haufigsten Pathogene werden im Mosaikplot Abbildung 7
dargestellt. Haufigster Erreger der priméaren Blutstrominfektion war Enterococcus
faecium (n = 15, 25,0%), der unteren Atemweginfektion Pseudomonas aeruginosa (n =

21, 17,5%) und haufigster Erreger der Harnweginfektion Echerichia coli (n = 18, 22,8%).
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Untere Harnwegs-  Blutstrom-
Atemwegsinfektion infektion infektion

o 88%
. Enterobacter cloacae

100%

Serratia marcescens

Proteus mirabilis

50% —| 21.5% 59 Staphylococcus aureus
15.8%
° Klebsiella pneumoniae
14.29 25% Enterococcus faecium
. (<]

22.8%
Escherichia coli

5%

25% — 9
0 13.3% _— . Enterococcus faecalis

. Staphylococcus epidermidis

. Pseudomonas aeruginosa
0% I ] |

|
0% 25% 50% 75% 100%
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Abbildung 7: Haufigste bakterielle Erreger der nosokomialen Infektionen. Eigene
Darstellung.

Legende: Rundung auf zwei Dezimalstellen. Polymikrobielle Infektionen mdéglich. Die prozentualen
Anteile beziehen sich auf die Gesamtzahl der identifizierten Erreger pro Infektionsart (Atemweginfektion
n = 120, Harnweginfektion n = 79 und Blutstrominfektion n = 60).

Beschreibung: Dieser Mosaikplot beschreibt zum einen durch die Breite der Balken auf der x-Achse den
Anteil der Infektionsart an allen nosokomialen Infektionen. Zum anderen wird mit der H6he des
Mosaiksteins auf der y-Achse der prozentuale Anteil des Bakteriums an allen Erregern der jeweiligen
Infektionsart dargestellt.

Anteil an allen Erregern der jeweiligen Infektionsart

Resistente Erreger waren an 18,8 % (n = 42) der Infektionen beteiligt. Hiervon waren
9,8 % (n = 22) gramnegative Erreger mit einer Multiresistenz gegen drei (n = 20) oder
vier (n = 2) Antibiotikaklassen, 6,3 % (n = 14) waren Vancomycin-resistente

Enterokokken und 2,7 % (n = 6) Methicillin-resistente Staphylokocci aurei.

3.3 Hauptanalyse: Scorewerte zeigten einen Zusammenhang mit dem
taglichen Infektionsrisiko auf ITS

Zur Analyse des Infektionsrisikos auf ITS wurde im Folgenden eine Analyse der
Aufnahmescores und der Infektionen mittels Fine-and-Gray Modellen durchgefihrt.

Abbildung 8 zeigt die Ergebnisse in Form von Forest-Plots.
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Alle nosokomialen Primare Untere Harnwegs-
Infektionen Blutstrominfektion Atemwegsinfektion infektion
SAPS2 ‘ ; 5
kontinuierlich 1.02 (1.01-1.02)"* ’ 1.01(1-1.03)* ’ 1.02 (1.01-1.03)" ’ 101 (1-1.02)*
Gruppe 2 1.42 (0.98 - 2.06) : 271 (122-6.01)" : 1.14(0.68 - 1.89) 142(0.72-2.81)
Gruppe 3 ‘-ll‘ 1.03 (0.66 - 1.59) ¢ 158 (0.61-4.1) ¢ 1.05 (0.6 - 1.84) 4 092 (0.39 - 2.15)
Gruppe 4 Y ' 240 (174-332)™" : ¢ " 234 (1.06-5.17)" .: ' 233 (153 - 3.55)"* ‘ ) 225 (123 -4.13)™
APACHE2 : : :
kontinuierlich 1.03 (1.02 - 1.04)** ‘ 1.02 (0.99 - 1.04) ‘ 1.03 (1.01-1.05)" ’ 1.04 (1.01-1.06)"
Gruppe 2 ’-I 1.19(0.82-1.74) H 2.03 (0.83-4.97) ’-I 0.92 (0.57-1.47) : 1.95 (0.85 - 4.48)
Gruppe 3 179 (118 -2.72)* : ¢ l 2.86 (1.09 - 7.48)" A 128(0.74-221) ¢ 3.08 (1.27-7.5)"
Gruppe 4 " 2.02 (137 -2.99)** : ‘ 1.87(0.71-4.93) : ' 1.83 (1.13-2.96)* " 3.01(1.28—7.08)*
Core-10-TISS : ‘ :
kontinuierlich ’ 1.04 (1.03 - 1.05)** ‘ 1.05 (1.03 - 1.07)* ‘ 1.04 (1.02 - 1.05)* ’ 103 (101 1.068)
Gruppe 2 2.02(1.29-3.18)* - ‘ 2.05 (0.67 - 6.25) . (1.02-3.16)* H 1.51(0.71-3.19)
Gruppe 3 I ‘ : 2.93 (183 - 4.69)™ ) 47541 57 - 14.35)* 5 (1.24 - 4.09)* ' 1.71(0.75 - 3.91)
Gruppe 4 i 314 ( 197,499)-~- P 4.4g¥ .5 - 13.39)* ” (128-4.18)" ¢ " 25 (1.16—539)"

SOFA

kontinuierlich ’ 109 (1.07-1.12)"

’ﬁf

1.09 (1.03-1.15)** (1.06-1.14)"* 1.08 (1.03-1.13)"

Gruppe 2 110(0.73-1.66) ' 14(058-34) ' 1.11(0.64-1.93) ' 1.1(0.5-242)
L 4 25y : 2.02(0.98 - 4.16) h 182(1.18-281)" 2.01(1.09-3.7)"
Gruppe 3 7} 1.81(1.31-25) i . i |.‘_| ’ .
Gruppe 4 ! L g 275 (1.91 - 3.96) : ¢ 2.61(1.16-5.87)" ¢ 295 (182-4.77)" ¢ 251 (1.22-5.14)"
— T — T — T — T
01 5 01 5 0 1 5 0 1 5

Subdistributions-Hazardrate (95% Konfidenzintervall)

Abbildung 8: Zusammenhang zwischen Scores und nosokomialem Infektionsrisiko
auf Intensivstation — Modelle nach Fine-and-Gray. Aus Ginter et al., 2023 (40).

Die Abbildung ist Ubersetzt nach Ginter et al, 2023, Infection (40). Die Abbildung ist lizenziert unter
Creative Commons Attribution 4.0 International License. Eine Kopie der Lizenz kann unter
http://creativecommons.org/licences/by/4.0/ eingesehen werden.

Legende: SAPS2, Simplified Acute Physiology Score II; Core-10-TISS, Simplified Therapeutic
Intervention Scoring System; APACHE?2, Acute Physiology And Chronic Health Evaluation II; SOFA,
Sequential Organ Failure Assessment

Rundung auf zwei Dezimalstellen.

Alle Modelle wurden nach der Methode von Fine-und-Gray adjustiert nach Geschlecht, Uberweisung
aus externem Krankenhaus und Art der Intensivstation berechnet. Die erste Zeile zeigt Auswertung
der Scores als kontinuierliche Variablen (blau), die folgenden drei Zeilen als Gruppen (schwarz). Die
Subgruppen basieren auf den Quartilen der jeweiligen Scores (siehe Methodikteil).

Die angegebene Subdistributions-Hazardrate (sHR) bezeichnet den Anstieg des téglichen
Infektionsrisikos pro Einheit. Eine sHR von 1.03 bedeutet demnach ein Anstieg des téglichen
Infektionsrisikos um 3%. Im Forest-Plot ist das Konfidenzintervall durch horizontale Linien dargestellt.
Modelle, deren Konfidenzintervall auBerhalb der 1 liegt, waren statistisch signifikant und werden
ebenfalls durch * (p<0.05), ** (p<0.01) oder *** (p>0.001) gekennzeichnet.

Bei der kontinuierlichen Analyse zeigte sich sowohl fir die Gesamtheit der
nosokomialen Infektionen als auch fur die einzelnen Infektionsarten ein Zusammenhang
zwischen Scores und nosokomialen Infektionen. Das tagliche Risiko fir eine
nosokomiale Infektion auf ITS erhdhte sich pro Scorepunkt um zwischen 2% fir den
SAPS2 und 9% fur den SOFA. Eine Ausnahme stellt hierbei das Modell fir den
APACHE2 und die Blutstrominfektion dar, in welchem keine statistische Signifikanz

erreicht wurde.


http://creativecommons.org/licences/by/4.0/
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Die Betrachtung der gruppierten Scores zeigt, dass die Hazardrate mit hdherem Score
im Vergleich zur Referenzgruppe ansteigt. Hier erreichte allerdings der statistische
Vergleich mit der niedrigsten oder mittleren Gruppe haufig keine Signifikanz. Besonders
deutlich zeigte sich der Effekt zwischen Score und Infektion beim Vergleich der Score-
Subgruppe mit dem hdchsten und dem niedrigsten Wert. Hier zeigte sich ein 2 bis 3-
fach haufigeres Auftreten einer nosokomialen Infektion, wobei die Risikoerhéhung mit
2,02 beim APACHE2 am niedrigsten und mit 3,14 bei Core-10-TISS am hdchsten lag.
Dies spiegelt sich in der Anzahl der beobachteten Infektionen von n = 56 bei n = 1658
Aufnahmen (3,4%) in der niedrigsten Scoregruppe des SAPS2 und von n = 110
Infektionen bei n = 1352 Aufnahmen (8,1%) in der héchsten Scoregruppe des SAPS2
wieder. Sowohl die berechneten Modelle als auch die absoluten Zahlen legen daher
einen Zusammenhang der Scores mit dem Infektionsrisiko auf ITS nahe.

Ebenso wurden Modelle fir die Endpunkte Tod und Entlassung berechnet. Sie zeigten,
dass bei hoherem Score eine hoéhere Todesrate und eine geringere Entlassrate zu

erwarten ist. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurden sie hier nicht dargestellt.

3.4 Sensitivitatsanalysen: Cox Modelle und Gesamtdatenanalyse

3.4.1 HOhere Scorewerte zeigten in den Cox Modellen keinen Effekt auf die
Infektionsrate, jedoch zeigte sich eine hohere Mortalitat und geringere
Entlassrate

Zur Analyse des Zusammenhangs der Scores und der Infektionsrate erfolgten zudem
Analysen mittels Cox Modellen. Abbildung 9 zeigt die gekirzten Ergebnisse der
berechneten Cox Modelle. In dieser Studie zeigte sich ein Zusammenhang der
untersuchten Scores mit einer erhdhten Todesrate von zwischen 2% fur den SAPS2 bis
zu 6% fur den SOFA. Zudem war die Entlassrate (ohne Tod oder Infektion) mit
zwischen -2% fur den SAPS2 und -9% pro Tag fur den SOFA geringer. Ein Einfluss auf
das Infektionsgeschehen konnte jedoch nicht festgestellt werden. Diese Beobachtung
steht im Gegensatz zu den Ergebnissen der Hauptanalyse. Die Analysen der
gruppierten Scores sowie der einzelnen Infektionsarten zeigten ahnliche Ergebnisse
und wurden daher hier nicht separat dargestellt, kénnen jedoch Additional File 5 der

zugrundeliegenden Publikation von Ginter et al. (40) nachgelesen werden.
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Tod Entlassung Alle nosokomialen
Infektionen
SAPS2 1.02 (1.01 - 1.02)* | I-‘ ’ : 0.98 (0.98 - 0.98)***  1.00 (1.00 — 1.01) ’4
APACHE2 1.03 (1.02 - 1.04)"** E i ¢ E 0.97 (0.97 - 0.98)*  1.01 (0.99 - 1.02) |—:.“|
Core-10-TISS 1.08(1.02 - 1.04)** E }’1 ’1 E 0.96 (0.96 - 0.97)**  1.00 (0.99 - 1.02) }’—|
SOFA 1.06 (1.04 — 1.08)"** E |—‘—| ‘| E 0.91 (0.91 - 0.92)***  1.00 (0.98 - 1.03) |—,—|
09 1 1.05 09 1 105 09 1 105

Hazardrate (95% Konfidenzintervall)

Abbildung 9: Zusammenhang zwischen Scores und nosokomialer Infektionsrate,
Todesrate und Rate der Entlassungen — Modelle nach Cox. Eigene, gekurzte
Darstellung.

Legende: Kl, Konfidenzintervall; SAPS2, Simplified Acute Physiology Score IlI; Core-10-TISS, Simplified
Therapeutic Intervention Scoring System; APACHE?2, Acute Physiology And Chronic Health Evaluation
Il; SOFA, Sequential Organ Failure Assessment

Rundung auf zwei Dezimalstellen.

Alle Modelle wurden nach der Methode von Cox berechnet. Adjustiert wurde nach Geschlecht,
Uberweisung aus externem Krankenhaus und Art der Intensivstation.

Die angegebene Hazardrate (HR) bezeichnet den Anstieg der taglichen Infektionsrate pro Einheit. Eine
HR von 1.03 bedeutet demnach ein Anstieg der tdglichen Infektionsrate um 3%, eine HR von 0.90
bedeutet eine im Vergleich geringere Rate von nur 90%. Im Forest-Plot ist das Konfidenzintervall durch
horizontale Linien dargestellt. Modelle, deren Konfidenzintervall aul3erhalb der 1 liegt, waren statistisch
signifikant und werden ebenfalls durch * (p<0.05), ** (p<0.01) oder *** (p>0.001) gekennzeichnet.

3.4.2 Die Gesamtdatenanalyse bestatigte den Zusammenhang der Scores
mit dem Infektionsrisiko

Zudem erfolgte eine Gesamtdatenanalyse mittels Fine-and-Gray Modellen. Diese zeigte
ebenfalls, dass ein erhohter Wert des SAPS2, APACHEZ2, Core-10-TISS und SOFA mit
einem hdheren nosokomialen Infektionsrisiko assoziiert war.

Wahrend des Zweijahreszeitraums entstanden aus administrativen Griinden mehrfach
auf verschiedenen Stationen zeitliche Licken bei der Infektionstiiberwachung. Die
betroffenen n = 363 Datensdtze wurden daher zundchst in der Hauptanalyse
ausgeschlossen. Zur Vermeidung einer Verzerrung wurden sie hier im Rahmen der
Gesamtdatenanalyse ausgewertet. Tabelle 2 zeigt die Basischarakteristika der Kohorte
der Gesamtdatenanalyse im Vergleich zur Hauptanalyse. Hierbei zeigten sich unter
anderem eine langere Liegedauer, hbhere Scorewerte sowie eine hohere Inzidenz
nosokomialer Infektionen. Zudem wurde ein haufigeres Auftreten von beispielsweise
zerebrovaskularen Erkrankungen (22,0% vs 18,0%, p<0,01) und Ulzera (4,4% vs 2,3%,
p=0,04) beobachtet, wahrend in der Kohorte der Hautanalyse haufiger kardiovaskulare
Erkrankungen (30,5% vs 28,7%, p=0,11) und maligne Erkrankungen (27,8% vs 14,6%,
p<0,01) auftraten. (Daten siehe Ginter et al. (40), Additional File 3)
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Tabelle 2: Charakteristika der in die Gesamtdatenanalyse eingeschlossenen ITS-
Aufnahmen. Auszug aus Ginter et al. (40), Additional File 3.

Zusatzliche Daten der

Hauptanalyse Gesamtdatenanalyse P-Wert

(n =5.053) (n = 363)
Geschlecht (Referenz: weiblich) 2983 (59.0%) 216 (59.5%) 0.90
Alter (in Jahren), Mdn [Q1-Q3] 67 (55 - 77) 67 (56 - 77) 0.62
Uberweisung aus externem Krankenhaus 4131 (81.8%) 266 (73.3%) < 0.0001
Verstorben wahrend des ITS Aufenthaltes 4422 (87.5%) 294 (81.0%) 0.0005
Liegedauer (in Tagen), Mdn [Q1-Q3] 6(4-12) 22 (10 - 43) < 0.0001
Beatmung am Aufnahmetag 3249 (64.3%) 296 (81.5%) < 0.0001
Stationsart (Referenz: internistisch) 2063 (40.8%) 55 (15.2%) <0.0001
Scores
SAPS2, Mdn [Q1-Q3] 38 (27 - 52) 42.0 (30 - 57) < 0.0001
APACHE2, Mdn [Q1-Q3] 17 (11 - 24) 19.0 (13 - 26) 0.0007
Core-10-TISS, Mdn [Q1-Q3] 28 (22 - 34) 32.0 (27 - 38) < 0.0001
SOFA, Mdn [Q1-Q3] 5(3-8) 6.0(3-9) 0.0002
Nosokomiale Infektionen
Jegliche Nosokomiale Infektion 253 (5.0%) 33 (9.1%) 0.001
Priméare Blutstrominfektion 54 (1.1%) 11 (3.0%) 0.002
Untere Atemweginfektion 144 (2.8%) 18 (5.0%) 0.034
Harnweginfektion 70 (1.4%) 8 (2.2%) 0.30

Legende: N, Nummer; SAPS2, Simplified Acute Physiology Score II; Core-10-TISS, Simplified
Therapeutic Intervention Scoring System; APACHE?2, Acute Physiology And Chronic Health Evaluation II;
SOFA, Sequential Organ Failure Assessment; Q1, Erstes Quartil; Q3, Drittes Quartil; Mdn, Median

Kontinuierliche Variablen wurden mittels Wilcoxon Rank Test und kategoriale Variablen mittels Chi2 Test
ausgewertet. Alle Werte wurden auf eine Dezimalstelle gerundet.

Die Analyse mittels Fine-and-Gray Modell zeigte einen Zusammenhang zwischen
Scorewert bei Aufnahme und dem Risiko fir eine nosokomiale Infektion. Die
Ergebnisse waren &hnlich zur Hauptanalyse in Abbildung 8 sowohl bei den
kontinuierlichen als auch bei den gruppierten Scores. Sie werden daher in diesem
Manteltext nicht gezeigt, kdnnen jedoch in Additional File 3 in Ginter et al. (40)
nachgelesen werden. Die Gesamtdatenanalyse bestatigte damit, trotz unterschiedlicher
Basischarakteristika der Kohorten, die Ergebnisse der Hauptanalyse. In beiden
Analysen zeigte sich eine erhohtes Infektionsrisiko bei hoherem Score des SAPS2,
APACHE2, Core-10-TISS und SOFA.
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4 Diskussion

Nosokomiale Infektionen sind besonders auf Intensivstationen die Ursache langerer
Liegezeiten, einer schlechteren Prognose und einer erhdhten Morbiditat. In dieser
Studie wurden die Aufnahmewerte haufig genutzter Scores analysiert, um die
Wabhrscheinlichkeit nosokomialer Infektionen im Verlauf des ITS Aufenthaltes zu
untersuchen. Bei 5.053 Aufenthalten auf Intensivstation traten insgesamt 253 erste
nosokomiale Infektionen auf. Wir konnten zeigen, dass ein erhéhter Wert des SAPS2,
APACHE2, Core-10-TISS und SOFA mit einer hdheren Wahrscheinlichkeit for
nosokomiale Infektionen einhergeht. Das tagliche Risiko fur  primare
Blutstrominfektionen erhéhte sich um 2 — 10%, fur untere Atemweginfektionen um 1 —

8% und fur Harnwegsinfektionen um 1 — 9% pro Scorepunkt.

Inzidenz und Erregerspektrum nosokomialer Infektionen auf der Intensivstation

Wahrend des Studienzeitraums traten nosokomiale Infektionen auf Intensivstation mit
einer Inzidenz von 4,73 pro 1000 ITS Liegetage auf (1,01 primare Blutstrominfektionen,
2,60 untere Atemwegsinfektionen, 1,31 Harnwegsinfektionen pro 1000 Liegetage). Die
Inzidenz lag bei 5,4 %. Verglichen mit anderen Vero6ffentlichungen liegt diese damit im
niedrigen Bereich (siehe beispielsweise Suetens et al. 19,2% (1), ECDC Surveillance
Report 2017 8,3% (41) oder Vincent et al. 20,6% (42)). Zum einen tragt hierzu der
Fokus dieser Studie auf drei Infektionsarten primére Blutstrominfektion,
Harnwegsinfektion und untere Atemwegsinfektion bei. Zum anderen wurden in dieser
Studie ausschlief3lich Infektionen beriicksichtigt, die nach der Verlegung auf die
Intensivstation erworben wurden. Jegliche vorherige Infektionen auf Normalstation
wurden gemdald den Einschlusskriterien nicht beriicksichtigt. In einer Studie von
Schréder et al. (43), welche deutschlandweit ebenfalls mit dem ITS-KISS Protokoll im
Jahr 2009 bis 2013 durchgefuhrt wurde, zeigten sich im Vergleich mit der vorliegenden
Studie jedoch sogar niedrigere Inzidenzdichten fiur nosokomiale Infektionen auf
Intensivstation. Der Unterschied ist dadurch erklarbar, dass bei Schroder et al. auch
Tag 1 und 2 auf der Intensivstation bertcksichtigt wurden, an denen definitionsgemar
noch keine nosokomiale Infektion erworben werden kann (siehe Schroder et al.: 1,90
erste untere Atemwegsinfektionen, 0,75 erste primare Blutstrominfektionen und 0,77

erste Harnwegsinfektionen pro 1000 Liegetage (43)).
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Auch das in dieser Studie festgestellte Erregerspektrum ist dem anderer europaischer
Intensivstationen ahnlich, wie sich im Surveillance Report des European Centre for
Disease Control (ECDC) 2008-2012 zeigte (4). Es wurden im ECDC Report bei
primaren Blutstrominfektionen etwas haufiger koagulase-negative Staphylokokken
festgestellt (4,44), doch zeigte sich eine grof3e Varianz zwischen den Landern (4). In
einigen Studien wurden zudem die Erreger fir alle Infektionsarten gemeinsam berichtet,
was jedoch aufgrund der Unterschiedlichkeit der Pathogenese und Inzidenzen nur
limitiert aussagekraftig ist (1,42).

Eine besondere klinische Herausforderung stellen Infektionen mit multiresistenten
Erregern (MRE) dar. In der vorliegenden Studie waren diese an 18.8% (n = 42) der
Infektionen beteiligt. Auf die Gesamtheit der eingeschlossenen ITS Aufenthalte ergibt
sich hierdurch eine Pravalenz fur nosokomiale Infektionen mit MRE von 8,3 pro 1000
ITS Aufenthalten mit einer Liegezeit von Uber zwei Tagen. Sie liegt damit hoher als in
friheren Publikationen, welche alle Stationsarten beinhalten (6,45), jedoch niedriger als
in Publikationen, welche sich auf die ITS beschrédnken (5). Letzteres erklart sich vor
allem dadurch, dass jegliche Kolonisation mit multiresistenten Erregern eingeschlossen
wurde (5), wahrend sich die vorliegende Studie auf nosokomiale Infektionen

beschréankt.

Scores als Risikoindikatoren fiir nosokomiale Infektionen

Die vorliegende Studie analysierte die vier Scores SAPS2, APACHE?2, Core-10-TISS
und SOFA. Die Scores zeichnen sich durch ihre langjahrige Verwendung sowie ihre
Validierung in Studien (16-19) aus. Der Core-10-TISS und SAPS2 werden zudem in
Deutschland zu Abrechnungszwecken verwendet (46), sodass sie in zahlreichen
Krankenhdusern erhoben werden. Besonders die standardisierte Erhebung macht die
vier Messsysteme interessant flr eine epidemiologische Betrachtung.

In der bisherigen Literatur wurden unterschiedliche durchschnittliche Aufnahmewerte
der Scores publiziert. So lag in einer Studie beispielsweise der mediane APACHE?2 bei
16 (23), wahrend eine andere Studie einen medianen APACHE2 von 25 auf
Intensivstationen berechnete (47). Insgesamt zeigten sich die bei uns beobachtete
Verteilung der Scorewerte von SAPS2, APACHE2 und SOFA jedoch vergleichbar zu
vorhergehenden Studien (48,49). Zum Core-10-TISS gibt es bisher nur wenig

publizierte Studien, weshalb ein Vergleich hier schwierig ist.
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In der dieser Dissertation zugrunde liegenden Studie zeigte sich, dass ein erhdhter
Score mit einem hoheren Infektionsrisiko einhergeht (40). Die Werte fir die Erhéhung
des téaglichen Infektionsrisikos lagen zwischen 1 und 10% pro Scorepunkt. Die
Steigerung des Infektionsrisikos pro Punkt von 9% fir den SOFA im Vergleich zu 2-4%
fir die anderen Scores, lasst sich vor allem auf die unterschiedliche Punktzahl der
Scores zuruckfihren. So war der maximal beobachtete SOFA Score bei 22 Punkten,
wahrend der maximale SAPS2 bei 111 Punkten lag. Dies zeigt sich auch daran, dass
sich beim Vergleich der Gruppe mit den hdchsten und den niedrigsten SOFA Scores
nur ein leicht héheres Risiko (sHR = 2,75) als beim SAPS2 und APACHE?2 (sHR = 2,40
und 2,02) und zudem ein geringeres Risiko als beim Core-10-TISS (sHR = 3,14) zeigt.

Auch andere bisher publizierte Studien analysierten Infektionsdaten mit
Ereigniszeitanalysen (11,21-27). Zu bestehenden Ansatzen ergénzten wir eine
separate Betrachtung von drei wichtigen Infektionsarten. Der Grund hierfir war die
Uberlegung, dass sich Risikofaktoren, Mortalitit und Prognose der unteren
Atemwegsinfektion, der primaren Blutstrominfektion und der Harnwegsinfektion
voneinander unterscheiden. Zusatzlich wurden unseres Wissens nach erstmalig auch
der Pflegescore Core-10-TISS sowie der SOFA Score beziglich ihrer Aussagekraft auf
die Infektionswahrscheinlichkeit mittels Ereigniszeitanalysen analysiert. Tabelle 3 stellt
die Heterogenitat der bisherigen Publikationen dar, welche sich mit Teilbereichen der in

dieser Studie untersuchten Fragestellung beschéatftigten.

Tabelle 3: Ubersicht tiber die bisherige Literatur zu nosokomialen Infektionen und den
vier Scores SAPS2, APACHE2, Core-10-TISS und SOFA mittels Ereigniszeitanalyse.
Eigene Darstellung.

Zusammenhang zwischen Score

und Infektionen: ja (v) Inein(X) Studie n Outcome
APACHE Core-10-
SAPS2 2 TISs SOFA

Alle Infektionsarten
¢ o} (o] o} Nourdine et al. (22)* 761 Nosokomiale Infektionen
o] v o] 0 Fernandez-Crehuet et al. (25) 944 Nosokomiale Infektionen
o] v o] 0 Stéphan et al. (26) 406 Nosokomiale Infektionen
o] b 4 o] 0 Hurr et al. (27) 113 Nosokomiale Infektionen

Atemweginfektion
b ¢ o] o] o] Wolkewitz et al. (21) 1.876 Nosokomiale Pneumonie
0 v o] 0 Guzman-Herrador et al. (23)  4.427 Nosokomiale Pneumonie
0 v o] o  Van der Kooi et al. (11) 2.644 Beatmungsass. Pneumonie
¢ o} o] o} Nourdine et al. (22) 761 Beatmungsass. Pneumonie
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Zusammenhang zwischen Score

und Infektionen: ja (v) Inein(X) Studie n Outcome
APACHE Core-10-

SAPS2 > TISS SOFA
Blutstrominfektion

(o] v o] 0  Wolkewitz et al. (24) 109.216 Nosokomiale Bakteridmie

(o] X (o] 0 Vander Kooi et al. (11) 2.644 ZVK-ass. Blutstrominfektion
Harnwegsinfektion

0 X 0 0 Vander Kooietal. (11) 2.644 Katheterass. Harnwegsinfektion

Legende: SAPS2, Simplified Acute Physiology Score II; Core-10-TISS, Simplified Therapeutic
Intervention Scoring System; APACHE?2, Acute Physiology And Chronic Health Evaluation Il; SOFA,
Sequential Organ Failure Assessment; ZVK: Zentraler Venenkatheter; ass.: assoziiert; n: Nummer der
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten

v statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen Score und Infektion

X kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen Score und Infektion

* FEinschlusskriterium: Beatmung von mindestens 48h

In den verschiedenen Studien werden teils unterschiedliche Kovariablen in die Modelle eingerechnet. Die
hierdurch entstehende Verzerrung wird in dieser Tabelle nicht berticksichtigt. Zudem werden sowohl
Studien mit kontinuierlicher als auch gruppierter Analyse der Scores beriicksichtigt.

Bei der Betrachtung aller Infektionsarten gemeinsam zeigten einige Publikationen einen
Zusammenhang zwischen Score und Infektionswahrscheinlichkeit, andere jedoch nicht.
Alle vier Studien (22,25-27) untersuchen eine deutlich geringere Fallzahl (unter 1000)
als die vorliegende Studie. Zudem wurden teilweise spezielle Kohorten wie
beispielsweise nach Trauma (27), Operation (26) oder ausschlieBlich mit >48h
Beatmung (22) analysiert, was unterschiedliche Ergebnisse erklart.

Im Folgenden soll auf die Studien zu den einzelnen Scores eingegangen werden:
SAPS2 und APACHE2. Fur den APACHE2 zeigten einige Studien einen
Zusammenhang zum nosokomialen Infektionsrisiko (11,23-26), andere jedoch nicht
(11,27). Beim SAPS2 konnte bisher keine Studie einen Effekt zeigen (21,22). Dies
Uberrascht insofern, als dass beide Scores sehr ahnlich aufgebaut sind. Sie zeigten sich
auch in anderen Studien bezuglich der Mortalitat als &hnlich gut geeignet (50-52). Die
unterschiedlichen Ergebnisse sind daher vermutlich zum grof3en Teil auf Unterschiede
der statistischen Modelle und/oder der Kovariablen zurlickzuftihren. So wird in einigen
Modellen die mechanische Beatmung als Kovariable mit einbezogen, in anderen
jedoch nicht. Die in der Literatur bereits haufig beschriebene Korrelation zwischen dem
SAPS2 und der Mortalitat (16) zeigte sich auch in der vorliegenden Studie.

SOFA. In der bisherigen Literatur konnten wir im Rahmen dieser Recherche keine

vorherigen Studien mit dem SOFA Score und Ereigniszeitanalysen finden. Bisherige
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Untersuchungen mit Logistischer Regression zeigte jedoch ebenfalls einen
Zusammenhang zwischen SOFA bei Aufnahme und Infektionen (53,54).

Core-10-TISS. Der Pflegescore Core-10-TISS beinhaltet direkte Variablen sowohl zu
Kathetereinsatz als auch zur Durchfuhrung von speziellen Interventionen, welche als
klassische Risikofaktoren fiir nosokomiale Infektionen beschrieben wurden (11). Durch
den groReren Fokus auf Prozeduren und den damit verbundenen Pflegeaufwand
unterscheidet er sich von den drei anderen analysierten Scores. Besonders in Bezug
auf extrinsische Infektionen, bei denen eine Erregeriubertragung beispielsweise durch
Krankenhauspersonal oder im Rahmen von invasiven MalRnahmen stattfindet, erscheint
dieser daher besonders relevant. In der vorliegenden Studie lasst sich diese Annahme
auch in den statistischen Ergebnissen vermuten: Beim Vergleich der Score-Subgruppe
mit dem hochsten und dem niedrigsten Core-10-TISS zeigte sich eine 3,14-fache
Erhéhung des Infektionsrisikos pro Tag. Bei den anderen Scores lag dieser Wert bei
2,02 bis 2,75. Der Vergleich des Core-10-TISS mit bisheriger Literatur ist limitiert durch
die Tatsache, dass haufig unterschiedliche TISS Varianten mit 10, 28 oder 76 Variablen
verwendet wurden. Zudem wurde basierend auf dem TISS28 beispielsweise der
Nursing Activity Score (NAS) (55) und der Nine Equivalents of Nursing Manpower Use
Score (NEMS) (56) entwickelt. Bei Studien mit Logistischer Regression zeigte sich
jedoch auch hier ein Zusammenhang mit dem Auftreten nosokomialer Infektionen und

einem erhohten Pflegescore (57-59).

Vergleich mit anderen Scores zur Quantifizierung des Infektionsrisikos

In der Literatur wurden bereits einige Vorschlage fir infektionsspezifische Messsysteme
publiziert. Hierbei wurden die meisten speziell fir eine Infektionsart oder fir besondere
Vorerkrankungen entwickelt, wie beispielsweise Schlaganfall (14) oder neurologische
Tumoren (15). Dies erschwert definitionsgemal eine breite klinische Anwendung. Eine
allgemeine Betrachtung ermoglicht der Score aus der Publikation von Chang et al. (13),
welcher zur Vorhersage des allgemeinen nosokomialen Infektionsrisikos entwickelt
wurde. Er enthalt insgesamt 7 Variablen zu Kathetern (Magensonde, Foley Katheter,
arterieller Katheter, zentraler Venenkatheter), zu Medikamenten (Steroidgabe,
Stressulkusprophylaxe) und Hamodialyse. Der Score von Chang et al. ist damit in
hohem MaflR &hnlich zum Core-10-TISS, in welchem unter anderem
Medikamenteneinnahme und Katheter, wenn auch in leicht abgewandelter Form,
berticksichtigt werden. Im SAPS2, APACHE2 und SOFA werden dagegen lediglich
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indirekt Variablen zur Nierenfunktion einbezogen. In der Publikation von Chang et al.
zeigte der Score eine gute Vorhersagekraft bezlglich nosokomialer Infektionen in der
internen und externen Validierung mittels Logistischen Regressionsmodellen und
Neuronalen Netzen.

Fur eine Risikoevaluation bereits bei Aufnahme ist der Score von Chang et al. jedoch
weniger geeignet. Einschrankend ist die Verwendung von Variablen, welche bei ITS -
Aufnahme Ublicherweise noch nicht bestimmbar sind. So sind haufig Katheter und
Sonden noch nicht gelegt oder die Verabreichung eines Medikamentes erfolgt erst im
Verlauf des stationdren Aufenthaltes. Auch andere bisher publizierte Scores werden
aufgrund ihrer speziellen Voraussetzungen oder des damit verbundenen zusatzlichen
Dokumentationsaufwandes derzeit nicht flachendeckend in der klinischen Praxis
angewandt. Sie konnen jedoch Grundlage fir die Erweiterung von SAPS2, APACHE2,
Core-10-TISS und SOFA um einige wenige infektionsspezifische Variablen sein. Zudem
konnte die Pradiktion ohne zusatzlichen Dokumentationsaufwand verbessert werden,
indem verschiedene Parameter aus den vier Scores SAPS2, APACHE2, Core-10-TISS
und SOFA kombiniert werden. Hierbei kdnnen bereits publizierte Scores wie

beispielsweise der Score von Chang et al. als Orientierung dienen.

Vergleich vom taglichem Infektionsrisiko mit taglicher Infektionsrate

Die folgenden Absatze beleuchten die statistische Methodik der vorliegenden Arbeit.
Hier soll insbesondere auf den Vergleich zwischen den Ergebnissen der Fine-and-Gray
und der Cox Modelle naher eingegangen werden. Erstere zeigten, dass das
Infektionsrisiko pro Tag mit steigendem Aufnahmescore steigt, wahrend letztere keinen
Zusammenhang mit der Infektionsrate zeigen konnten. Dieser scheinbare Unterschied
ist vor allem erklarbar durch die unterschiedlichen zugrundeliegenden Kohorten, welche
im Methodikteil erlautert wurden (siehe Abbildung 3: Risikopopulationen im Fine-and-
Gray Modell und im Cox Modell. Eigene Darstellung, modifiziert mit Einverstandnis nach
Lau et al. (37)., Seite 14). Hierbei werden im Cox-Modell alle entlassenen Patientinnen
und Patienten mit potentiell geringerer Krankheitsschwere und eher niedrigem
Scorewert frih ausgeschlossen (mediane Liegezeit bis zur Entlassung: 5 Tage, IQR 4-
10). Zudem werden alle frih verstorbenen Patientinnen und Patienten mit hohem
Scorewert und hoher Infektionsgefahr ebenfalls nicht mehr bericksichtigt (mediane
Liegezeit bis Tod: 8 Tage, IQR 4-14). Fur die verbleibenden Félle konnte daher in

dieser Studie keinen Effekt auf die Infektionsrate gezeigt werden. Verzerrend wirkt
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zudem die geringe Anzahl von 253 nosokomialen Infektionen im Verhaltnis zur
Haufigkeit der anderen, sogenannten konkurrierenden Ereignisse ,Entlassung” (n =
4.232) und ,Tod" (n = 568). Letztere verhindern definitionsgemal? eine Infektion.

Mit der Verwendung von Ereigniszeitanalysen unterscheidet sich diese Studie zu
friheren Studien mit Logistischen Regressionen. Letztere trifft eine Aussage Uber das
Infektionsrisiko fur alle Tage auf Intensivstation zusammen. Studien konnten hiermit
eine Assoziation des APACHE2 Scores oder des Core-10-TISS Scores mit dem
Infektionsrisiko zeigen (58,59). Die Verwendung der Logistischen Regression ist jedoch
aus mehreren Grinden problematisch (20): Zum einen kann angenommen werden,
dass das Infektionsrisiko wahrend eines Aufenthaltes nicht jeden Tag konstant ist. Zum
anderen wurde die Aufenthaltsdauer ebenfalls als Risikoindikator diskutiert (60).

Aus diesem Grund wurden in der vorliegenden Studie Ereigniszeitanalysen verwendet,
welche die Mdéglichkeit bieten, Unterschiede zwischen Gruppen pro Tag zu analysieren.
Die vorliegende explorativen Arbeit ermdglicht so durch die Darstellung des taglichen
Infektionsrisikos und der taglichen Infektionsrate eine genaueren Uberblick, wie die vier
Scores und das Infektionsgeschehen zusammenhéangen.

Limitationen

Im Rahmen der dieser Dissertationsschrift zugrundeliegenden retrospektiven Studie
erfolgte eine Analyse von Datenbanken. Eine Limitation ist die mdgliche fehlerhafte
Zuordnung von Informationen nach erfolgter Pseudonymisierung. Zudem wurden die
Daten im Rahmen der Infektionssurveillance durch geschultes Personal erhoben,
sodass in dieser Studie Verzerrungen durch eine zu geringe Meldung von Infektionen
entstehen konnten. Hier gibt es bereits verschiedene Ansatze, beobachtete
Infektionszahlen mit einem Faktor als MaRRzahl fur die Ubersehenen Infektionen zu
multiplizieren (61) oder die Uberwachungsdaten mit anderen Datensatzen wie
Labordaten, Daten der Notaufnahme und Entlassdaten zu kombinieren (62).

In der vorliegenden Studie wurden alle ITS Aufenthalte im Zweijahreszeitraum 2017 und
2018 eingeschlossen. Hierdurch konnten die Daten von n = 5053 ITS Aufenthalten
ausgewertet werden. Trotz der Berlcksichtigung mehrerer Standorte und
unterschiedlicher Intensivstationen wurden alle Daten an einem Universitatsklinikum
erhoben. Analog zur Studie von Wolkewitz et al. mit Daten aus spanischen

Intensivstationen (24), kann eine auf dieser Studie aufbauende Analyse an
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unterschiedlichen Zentren und grof3eren Kohorten, moglichst landertbergreifend, die
Aussagekraft der erhobenen Daten verbessern.

Zudem wurden, wie oben genannt, in dieser Studie 363 ITS Aufenthalte von der
Hauptanalyse ausgeschlossen, da aus administrativen Griinden keine kontinuierliche
Infektionsiberwachung erfolgt war. Dies betrifft statistisch wahrscheinlicher
Krankenhausaufenthalte mit langerer Liegezeit. Diese lag bei den ausgeschlossenen
ITS Aufenthalten bei 22 Tagen (IQR: 10 — 34), in der Hauptkohorte bei 6 Tagen (4-12).
Zudem wurden bei allen Scores am Aufnahmetag signifikant hohere Werte und ein
signifikant  hodheres  Auftreten von nosokomialen Infektionen  (Ausnahme
Harnwegsinfektion, siehe Tabelle 2) beobachtet. Durch den Ausschluss dieser 363
Aufenthalte aus der Hauptanalyse wurden dementsprechend vor allem Patientinnen
und Patienten mit einer hoheren Krankheitsschwere weniger bertcksichtigt. Die aus
diesem Grund durchgefiihrte Gesamtdatenanalyse bestatigte dennoch die Ergebnisse
der Hauptanalyse.

Der Fokus dieser Studie war die Analyse der vier Scores am Aufnahmetag. Eine
eventuelle Veranderung der Scores im Verlauf des Aufenthaltes auf Intensivstation
wurde daher nicht beriicksichtigt. Bei SAPS2 und APACHE?2 ist die Hauptdiagnose bei
Aufnahme, bzw. die Art der Aufnahme, Teil des Scores, weshalb sich diese weniger gut
als Verlaufsscore eignen (63). Jedoch gibt es Ansatze, beispielsweise den APACHE?2
Score erst am 3. Tag zu erheben (64). Eine Betrachtung im Verlauf des Aufenthaltes
konnte vor allem fir den SOFA und den Core-10-TISS interessant sein. Fur den SOFA
wurden bereits Studien veroéffentlicht, bei denen die Veranderungen Uber die Zeit
einbezogen wurden (65,66). Auch beim TISS28 gibt es Studien welche beispielsweise
den mittleren TISS vor einer nosokomialen Infektion berticksichtigen (58). Auf dieser
Studie aufbauende Analysen kénnten mit einer Betrachtung des Scoreverlaufs klinische
Veranderungen auf Intensivstation besser darstellen — die Ergebnisse eignen sich
jedoch nicht zur Pradiktion der Infektionswahrscheinlichkeit am Aufnahmetag, wie sie in
der vorliegenden Studie untersucht werden sollten.

Ausblick

Die vorliegende Studie beschaftigte sich explorativ mit standardisierten Scores als
Risikoindikatoren fir nosokomiale Infektionen. Hier konnte ein Zusammenhang
zwischen SAPS2, APACHE2, Core-10-TISS und SOFA bei Aufnahme und einem

erhohten Risiko fur nosokomiale Infektionen auf Intensivstation gezeigt werden. Als
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primar theoretisch-epidemiologisch orientierte Arbeit kann sie Grundlage fir die
Untersuchung weiterer Fragestellungen sein. Mogliche Anwendungsfelder sind
Infektionstiberwachung, Klinik und epidemiologische Forschung.

Im Rahmen der Qualitatssicherung ist an zahlreichen Krankenhdusern eine
kontinuierliche systematische Erfassung von nosokomialen Infektionen etabliert.
Ublicherweise werden hierbei die Infektionsraten verschiedener Stationen oder
Krankenhduser miteinander verglichen. Ein haufiger Kritikpunkt an diesem Vergleich ist
jedoch, dass die besondere Situation von Stationen mit Uberdurchschnittlich vielen
alteren oder besonders vulnerablen Menschen nicht ausreichend beriicksichtigt wird
(67). Daher wird im Bereich des Infektionsmonitorings seit langerem Uber die Korrektur
der Infektionshaufigkeiten mittels Scores diskutiert (67,68). Die Idee hierbei ist, dass ein
erhbhter Score bei Patientinnen und Patienten mit hoher Krankheitsschwere ebenfalls
ein erhohtes Risiko fir eine Infektion anzeigt. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie
legen eine solche Schlussfolgerung nahe. Fir eine korrekte Bewertung dieses
Korrekturansatzes sind allerdings weitergehende statistische Analysen notwendig.
Interessant kann hier, wie oben erwéhnt, auch eine Evaluation der taglichen Scores
anstelle eines Aufnahmescores sein, um ein realitdtsndheres Bild der Infektionsraten
ermdglichen.

Aufgrund der hohen Inzidenz von nosokomialen Infektionen haben im klinischen Alltag
zudem rational eingesetzte evidenzbasierte PraventionsmalRnahmen einen hohen
Stellenwert. Diese Ergebnisse dieser Studie legen nahe, dass die Scores SAPS2,
APACHE?2, Core-10-TISS und SOFA ein mdgliches Kriterium fir den differenzierten
Einsatz von Infektionsschutzmal3hahmen sein kodnnten. Der geringe zusatzliche
personelle und finanzielle Aufwand der bereits weltweit etablierten Messsysteme
erleichtert hierbei die klinische Anwendung. Diese Studie legt mit ihren Ergebnissen die
Grundlage fur folgende Interventionsstudien, welche die hier analysierten Scores als
standardisiertes Kriterium fur Praventionsmafl3nahmen untersuchen.

Neben der Durchfiihrung von klinischen Studien ist ein weiteres Ziel der gegenwaértigen
Forschung ein grundlegenderes Verstandnis und eine optimale statistische Auswertung
von Risikofaktoren fir nosokomiale Infektionen. In der vorliegenden Studie wurden
hierzu zwei Arten von Ereigniszeitanalysen angewandt und deren Unterschiede
beleuchtet. Zudem wurden bisherige statistische Ansatze auf weitere Variablen
ausgeweitet. Nachfolgende Studien an mehreren Zentren kénnten analog zu Wolkewitz

et al. (24) durch Mehrebenenanalysen zusatzlich die Effekte unterschiedlicher
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Umgebungen auf verschiedenen Intensivstationen zeigen. Bereits jetzt gibt es zudem
auch den Ansatz, ahnliche, wenn auch sinnvollerweise umfangreichere,
Surveillancedaten mit Algorithmen des maschinellen Lernens auszuwerten. Es zeigte
sich bereits in mehreren Studien eine Uberlegenheit von Algorithmen des maschinellen
Lernens gegeniber den klassischen Scores bezliglich der Mortalitat auf Intensivstation
(69,70). Zur Infektionspradiktion konnten beispielsweise Support Vector Machines

analog zu Barchitta et al. (71) zum Einsatz kommen.

Zusammengefasst zeigt die vorliegende Studie, dass Aufnahmescores als Indikatoren
fur ein erhdhtes nosokomiales Infektionsrisiko auf Intensivstation geeignet sind. Diese
Ergebnisse kdnnen als Grundlage fir weitergehende theoretische und praktische
Studien verwendet werden. Sie finden so Anwendung im Bereich der Forschung zu
Risikofaktoren, der Infektionstiberwachung oder als Kriterium far
Praventionsmallnahmen und konnen zur Reduktion nosokomialer Infektionen auf

Intensivstationen beitragen.

Zusammenfassung

* Nosokomiale Infektionen sind ein haufiges Problem auf Intensivstationen. Bisher
fehlt die Verfugbarkeit einfacher Kriterien zur Risikoabschatzung und als
Grundlage personalisierter Praventionsmafinahmen. Die Verwendung bereits
etablierter Scores wie SAPS2, APACHE2, Core-10-TISS und SOFA als
Entscheidungshilfe ist daher Gegenstand aktueller Forschung.

* In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass ein erhéhter Wert des
SAPS2, APACHE2, Core-10-TISS oder SOFA bei Aufnahme ein erhdhtes Risiko
von nosokomialen Infektionen auf Intensivstationen anzeigt.

* Diese Arbeit legt damit unter anderem die Grundlage flr eine mdgliche Analyse
der Scores im Bereich der Infektionsiberwachung, der Forschung zu

Risikofaktoren oder als Kriterium fir individualisierte Praventionsmaf3nahmen.
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