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Abstrakt

Einleitung: Ein suffizientes Infektionsmanagement ist von entscheidender Bedeutung fur
das Therapieergebnis von Intensivpatient*innen. Sowohl eine inadaquate wie auch
Ubertherapie mit Antibiotika hat negative Konsequenzen fiir Patient*innen wie auch den
mikrobiologischen Selektionsdruck.

ERIC ist eine Qualitatsverbesserungsstudie, die untersucht, ob ein virtuelles Netzwerk
sowie die Implementierung von Qualitatsindikatoren in der Intensivmedizin mittels
Telemedizin in der Lage ist, die Qualitat der medizinischen Versorgung zu verbessern,
um so die funktionellen Beeintrachtigungen der Uberlebenden der Intensivstation zu
verringern. In diesem Zusammenhang wurde ein Ql-fokussierter Fragenbogen erstellt, in
dem auch das Infektionsmanagement gemald QI der DIVI Beachtung fand. Ziel dieser
Doktorarbeit war es, den Einfluss von Ql-fokussierten telemedizinischen Visiten auf den
Antibiotikaverbrauch und das Infektionsmanagement zu untersuchen.

Methodik: ERIC ist eine multizentrische, clusterrandomisierte, kontrollierte Studie im
Stepped-Wedge-Design. 1462 Patient*innen wurden von 14 Intensivstationen in Berlin
und Brandenburg zwischen 2018 und 2020 eingeschlossen. Fur die Kommunikation und
Datenerhebung mit den teilnehmenden Zentren wurde an der Charité -
Universitatsmedizin Berlin eine telemedizinische Intensivstation (Tele-ITS) eingerichtet.
In der Kontrollphase wurden die Patient*innen gemal der Standardversorgung behandelt
und die Einhaltung der Qls wurde Uberwacht. Nach dem Abschluss einer Blended-
Learning-Schulung zu den Qls wechselten die ITS gemall dem stufenweisen cluster-
randomisierten Studienprotokoll in die Interventionsphase. Die Patient*innen erhielten
taglich eine Ql-zentrierte telemedizinische Visite durch erfahrene
Intensivmediziner*innen der Tele-ITS. Kommunikation erfolgte Uber ein audiovisuelles
Gerat. Dabei wurde im QI VI erfasst, ob und welche Antiinfektiva die Patient*innen
erhielten. Zudem wurden Daten zur regelmaRigen mikrobiologischen Diagnostik erhoben
sowie abgefragt, ob die Antibiotikatherapie innerhalb einer Stunde nach
Diagnosestellung begonnen wurde.

Ergebnisse: Insgesamt wurden 1462 Patient*innen fur diese spezifische Fragestellung
in einer Subgruppenanalyse ausgewertet. Patient*innen in der Interventionsgruppe
hatten statistisch signifikant insgesamt weniger Tage Antibiotika erhalten (OR=0,66;
p=0,043), einen hoheren Carbapenemverbrauch (RR=1.64; [95%KI 1.11-2.44]; p=0.014),



und eine hohere Wahrscheinlichkeit den QI VI zu erfullen (OR=4,08; [95%KI 2,54-6,55];
p<0,001).

Fazit: Ql-fokussierte Televisiten konnen dazu beitragen, die Adharenz zu
Qualitatsindikatoren signifikant zu steigern und somit auch die Qualitat der Versorgung

Zzu verbessern.

Abstract

Introduction: Sufficient infection management is of crucial importance for the outcome
of intensive care patients. Both inadequate and overuse of antibiotic therapy have
negative consequences for patients and the microbiological selection pressure.

ERIC is a quality improvement study that investigated whether a virtual network and the
implementation of quality indicators in intensive care medicine via telemedicine are able
to improve the quality of medical care in order to reduce the functional impairment of ICU
survivors. In this context, a Ql-focused questionnaire was created, in which infection
management in accordance to the Qls of the DIVI was also considered. The aim of this
dissertation was to investigate the impact of Ql-focused telemedical rounds on antibiotic
consumption and infection management.

Methods: ERIC is a multicenter, cluster randomized controlled trial with a stepped wedge
design. 1462 patients were included from 14 intensive care units in Berlin and
Brandenburg between 2018 and 2020. A telemedical Intensive Care Unit (Tele-ICU) was
established at Charité - Universitatsmedizin Berlin for communication and data collection
with participating centers. In the control phase, patients were treated according to
standard care, and compliance with Qls was monitored. After completion of blended
learning training on the Qls, the ICU moved to the intervention phase according to the
stepwise, cluster-randomized study protocol. Patients received daily Ql-centered
telemedical rounds by experienced intensivists in the Tele-ICU. Communication was
performed via an audiovisual device. QI VI recorded whether and which anti-infectives
the patients received. In addition, questions were asked about microbiological diagnostics
and whether antibiotic therapy was started within one hour of initial diagnosis.

Results: A total of 1462 patients were evaluated for this specific question in a subgroup
analysis. Patients in the intervention group had statistically significantly fewer days of
antibiotics overall (OR=0.66; [95%CI 0.44-0.99] p=0.043), higher carbapenem use
(RR=1.64; [95%CI 1.11-2.44]; p=0.014), and higher likelihood of meeting QI VI (OR=4.08;
[95%Cl 2.54-6.55]; p<0.001).



Conclusion: Ql-focused tele-visits may help to significantly increase adherence to quality

indicators and therefore also improve the quality of care.



1 Einleitung

1.1 Hintergrund

In Deutschland werden jahrlich zwei Millionen Menschen auf einer Intensivstation
behandelt. Gemaly Jahresbericht des European Centre for Disease Prevention and
Control (ECDC) aus dem Jahr 2017 erlitten 8,3% aller Patient*innen mit einer
Verweildauer von mehr als 48 Stunden auf einer ITS mindestens eine nosokomiale
Infektion (1). In der internationalen EPIC Il Studie, einer Punktpravalenzstudie, wurde
festgestellt, dass von 13796 intensivpflichten Patient*innen 51% einen positiven
Infektionsstatus hatten und 71% aller Patient*innen eine antimikrobielle Therapie
erhielten (2). Es ist daher nicht Uberraschend, dass besonders im Intensivbereich der
Antibiotikaverbrauch, die Resistenzentwicklung sowie -dichte hoch sind. Allein zwischen
2001 und 2015 wurde in einer Kohortenstudie (SARI) ein Anstieg des
Antibiotikaverbrauchs auf deutschen Intensivstationen um 19% festgestellt (3).
Insbesondere beim Einsatz von Carbapenemen lie} sich in den letzten 15 Jahren ein
Anstieg um 230% verzeichnen. Parallel dazu stieg mit dem vermehrten Einsatz von
Reserveantibiotika auch die Resistenzrate. Im grampositiven Bereich kam es zur
Ausbreitung des vancomycinresistenten Enterococcus faecium (VRE) und im
gramnegativen Bereich zu diversen Carbapenemresistenzen bei Escherichia coli,
Acinetobacter baumanii sowie Klebsiella pneumoniae (3). Schatzungen nach wird bereits
2050 bei Verscharfung der Resistenzlage ohne neue Antibiotikaentwicklungen keine
effektive antimikrobielle Therapie gegen diverse Infektionen verfugbar sein (4). Studien
haben bereits gezeigt, dass die Verbrauchsmengen bestimmter Antibiotikaklassen direkt
mit den Resistenzraten diverser Erreger korrelieren (5).

Neben der Resistenzentwicklung entstehen auch hohe finanzielle Belastungen fur das
Gesundheitswesen durch teils klinisch nicht indizierte oder auch verlangerte
Antibiotikagaben. So zeigen einige Studien, dass wiederholte engmaschige Evaluationen
der antimikrobiellen Therapie Kosten reduzieren konnen (6, 7). Ebenfalls zu
berucksichtigen sind die zahlreichen Nebenwirkungen, welche Antibiotika bei
Patient*innen mit kritischen Erkrankungen hervorrufen kdnnen, sodass ein sorgfaltiges
Abwagen der Therapie besondere Bedeutung hat. Eine Ubersicht dieser
Nebenwirkungen, welche insgesamt mit schlechterem Outcome und langeren

Liegedauern assoziiert werden konnen, ist in Abbildung 1 dargestellt.



Verantwortungsvoller und zielgerichteter Umgang mit Antibiotika sind fundamental in der
Therapie von Patient*innen, die einer intensivmedizinischen Behandlung bedurfen.
Daher rucken nun vermehrt Deeskalationsstrategien zur Reduzierung des
Antibiotikaverbrauchs und kritischen Uberwachung von Antibiotikatherapien in den
Vordergrund (8). Verschiedene Strategien wurden eingefuhrt, um schnellstmoglich
unnaotige Antibiotika abzusetzen bzw. zu deeskalieren (9, 10). Das erfordert jedoch einen
hohen Personalaufwand sowie Expertise. Nicht jeden Tag finden in jeder Klinik
mikrobiologische Visiten statt und auch im Rahmen der taglichen stationaren Visite kann
die Evaluation durchaus zu kurz kommen. Die Implementierung der Telemedizin im
Intensivbereich bietet eine Plattform des ortsunabhangigen Austausches im
interprofessionellen Kontext. Expert*innen aus gro3en Versorgungszentren kdnnen so
auch kleineren ITS mit ihrem fundierten Fachwissen zur Seite stehen. Auch der steigende
Mangel an Intensivmediziner*innen kann somit uberbrickt werden und die notwendige
Expertise multipliziert werden (11, 12). Studien konnten zeigen, dass der
Behandlungserfolg von Patient*innen mit kritischen Erkrankungen verbessert werden
kann, wenn eine Betreuung durch Arzt*innen mit der Fachzusatzbezeichnung fur
Intensivmedizin stattfindet (13-15). So stellt sich die Frage, ob Televisiten auf taglicher
Basis eine bessere Adharenz gegenuber Leitlinien bewirken kdnnen sowie eine schnelle

und kritische Evaluierung gegenuber Antibiotikatherapien (16).
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Abbildung 1: Antibiotikanebenwirkungen bei Intensivpatient*innen (17-49)



1.2 Aktueller Forschungsstand

1.2.1 Antibiotic Stewardship

Unter Antibiotic Stewardship versteht man alle Mallinahmen, die zu einer optimalen und
individuellen  antiinfektiven Therapie beitragen. Das beinhaltet sowohl die
Indikationsstellung, Auswahl und Applikationsform als auch die Dosierung und Dauer der
Gabe. Diese Malinahmen sollen dafur sorgen, dass Antibiotika rational eingesetzt und
rechtzeitig deeskaliert werden, um der Entwicklung von Resistenzen entgegenzuwirken.
Zusatzlich strebt man ein moglichst niedriges Nebenwirkungsprofil an. Studien konnten
bereits belegen, dass Antibiotic Stewardship Programme sowohl den Gebrauch als auch
die Dauer der Gabe von Breitbandantibiotika reduzieren und somit deutlich zur
Pravention von Resistenzentwicklungen beitragen konnen. Zudem wird durch den
sorgfaltigeren Antibiotikaeinsatz dem Auftreten von Nebenwirkungen wie bspw.
Nierenversagen oder Infektionen mit Clostridium difficile vorgebeugt, sodass daraus
resultierend auch eine Reduktion der Behandlungskosten ohne Erhdhung der Mortalitat
erzielt wird (50-52). In diesem Zusammenhang schlagt die CDC mehrere Mallnahmen
zur Umsetzung vor (9, 10) (s. Tabelle 1). Man unterscheidet zwischen prufenden und
uberwachenden MalRnahmen sowie personellen Ressourcen und Interventionen.

Zu den prufenden und Uberwachenden MalRnahmen werden regelmalige
mikrobiologische Visiten, Vorabgenehmigung von Ansetzungen sowie Evaluation der
laufenden Therapie durch Expert*innen gezahlt. Unter personellen Ressourcen versteht
man ein interdisziplindres Team, welches sowohl das Klinikpersonal regelmafig zum
Thema antiinfektive Therapie und Leitlinien schult als auch die lokale Resistenzlage und
den Antibiotikaverbrauch Uberwacht. Interventionen beschreiben beispielsweise
computergestutzte Programme, welche die Indikationsstellung sowie
Entscheidungsfindung bzgl. der Auswahl des passenden Antibiotikums erleichtern sollen.
Des Weiteren sind auch Beschrankungen zur freien Verschreibung von Antibiotika sowie

Erstellung lokaler Leitlinien als Interventionen zu verstehen.



Kernelemente von Antibiotic Stewardship Programmen in Krankenhausern
Bereitstellung der erforderlichen personellen, finanziellen und
informationstechnischen Ressourcen

Krankenhausleitung

Verantwortlichkeit Ernennung Verantwortlicher flir das Antibiotic Stewardship
Programm

Unterstlitzung bei der Umsetzung der Mallnahmen zur Verbesserung
des Antibiotikaeinsatzes

Implementierung von Maflinahmen,zur Verbesserung des
Antibiotikaeinsatzes

Uberwachung der Verschreibungen von Antibiotika, der
Nachverfolgung Auswirkungen der Malinahmen sowie unerwiinschter Effekte durch
Antibiotika wie C. difficile-Infektionen und Resistenzmuster

Pharmazeutische Expertise

Intervention

Berichterstattung Gber den Einsatz von Antibiotika und Resistenzen
Berichterstattung an Verordner*innen, Pharmazeut*innen, Pflege und
Krankenhausleitung

Fortbildungen fir Verordner*innen, Pharmazeut*innen, Pflege und
Fortbildung Patient*innen Gber unerwiinschte Wirkungen von Antibiotika,
Antibiotikaresistenz und optimale Verschreibung

Tabelle 1: Kernelemente von Antibiotic Stewardship Programmen in Krankenhausern
(10)

Die meisten dieser Malnahmen erfordern einen hohen Personalaufwand sowie
Expertise. Nicht jede Klinik kann ein Team bereitstellen, das sich speziell auf die
antiinfektive Therapie der Patient*innen konzentriert.

Computerassistierte Entscheidungshilfen auf Basis von Leitlinien konnten zwar bereits
zeigen, dass die Leitlinienadharenz erhoht und der Antibiotikaverbrauch gesenkt werden
konnte (53). Ebenso bestatigte sich der Verdacht, dass Patient*innen mit niedriger
Leitlinienadharenz eine erhdhte Mortalitat aufweisen. Jedoch hilft dieses System weder
bei der Frage nach dem richtigen Zeitpunkt zur Deeskalation noch bei der Friherkennung
einer Sepsis. Insgesamt zeigt sich in der publizierten Literatur, dass eine Intervention fur
die gesamte Breite des Antiinfektiva-Managements gegenwartig nicht zur Verfugung
steht.

1.2.2 Telemedizin im Rahmen einer Antibiotic Stewardship

Der Einsatz von Telemedizin im Rahmen einer Antibiotic Stewardship ist vielfaltig. Sie
kann genutzt werden, um Patient*innen regelmallig auf Hinweise fur eine neue
Infektionen zu screenen und bei der Wahl des richtigen Antibiotikums sowie auch bei der
Dauer der Gabe unterstutzen. Sie kann zu mikrobiologischer Diagnostik anregen und
auch bei der Interpretation der Befunde helfen. Drug Monitoring ist ein wichtiger Pfeiler
der Antibiotikatherapie geworden, um Infektionen effektiv zu behandeln und

Nebenwirkungen vorzubeugen. Auch hier kann die Telemedizin beratend unterstutzen.



Zudem konnten vor allem kleinere Krankenhauser, denen im Vergleich zu groRReren
weniger finanzielle Mittel zu Verfigung stehen, Uber den Einsatz neuerer Antibiotika im
Kampf gegen multiresistente Erreger beraten werden und so auch dort gezielt zum
Einsatz kommen (54). Es wird grundsatzlich zwischen synchronen und asynchronen
telemedizinischen MalRnahmen unterschieden (54). Bei asynchronen Mal3nahmen erfolgt
in der Regel eine Anfrage Uber ein Programm oder eine Plattform, die von einer/m
Expert*in beantwortet wird. Synchrone MalRnahmen stehen fur den Live-Austausch in
Form von Telefonaten oder Videokonferenzen. Der Vorteil hier liegt im direkten
Austausch und der Moglichkeit, sofort Nachfragen zu stellen. Diverse Studien haben die
Moglichkeiten und Effekte verschiedener telemedizinischer Ansatze im Rahmen von
Antibiotic Stewardship Programmen untersucht.

Eine Studie aus Aachen zeigte, dass Televisiten sich ebenfalls hervorragend als
MalRnahme im Rahmen einer Antibiotic Stewardship eignen konnten. In dieser Studie
fand sich eine Assoziation zwischen taglich durchgefuhrten Televisiten und der Erhéhung
der Adharenz fur die Einhaltung von Sepsisleitlinien (55). Gleichzeitig konnte beobachtet
werden, dass die Mortalitat von Menschen mit Sepsis und septischen Schock durch die
Televisiten gesenkt werden konnte.

Eine weitere Studie aus Sizilien fand Hinweise darauf, dass regelmaRige
telemedizinische Visiten nosokomiale sowie multiresistente Infektionen reduzieren,
Kosten und den Antibiotikaverbrauch senken konnten (56). Zusatzlich zur
zweiwdchentlichen Besprechung aller klinischen Falle wurde fur jeden Patient*innen eine
Beratung zur Antibiotikastrategie per Televisite angeboten.

Eine Studie aus Brasilien zeigte, dass mikrobiologische Televisiten im Rahmen einer
Antibiotic Stewardship die Leitlinienadharenz von 51,4% auf 81,4% erhohten. Das hatte
zur Folge, dass der Verbrauch an Fluorchinolonen, Cephalosporinen der ersten
Generation, Vancomycin und Polymyxinen reduziert werden konnte. Zudem traten
wesentlich weniger Infektionen mit Carbapenem resistenten Acinetobacter Spezies auf
(57). Umgesetzt wurde die telemedizinische MaRnahme dort als sofortige Uberpriifung
der Verordnungen und die Bereitstellung von Feedback durch telemedizinische
Hilfsmittel in Form einer Plattform. Zudem erfolgte der Austausch auch Uber Email und
Textnachrichten. Eine Studie aus den USA konnte belegen, dass Televisiten sowohl den
Antibiotikaverbrauch wie auch die Liegedauer reduzieren konnten (58). In dieser Studie
erhielten die Patient*innen Televisiten via Kamera und Mikrofon. Bei Bedarf stand auch
ein elektronisches Stethoskop, welches mit dem Telesystem verbunden war, zur



Auskultation zur Verfugung. Eine weitere Studie aus den USA konnte ebenfalls zeigen,
dass Telemedizin einen Beitrag zur Reduktion von Antibiotika leisten kann und
infolgedessen auch eine Reduktion im Auftreten von antibiotikaassoziierten Clostridium
difficile Infektionen bewirkte (59). Dazu wurden tagliche Berichte vom Antibiotic
Stewardship Team erstellt, in denen Patient*innen identifiziert werden, die mindestens 7
Tage lang eines oder mehrere bestimmter definierter Antibiotika erhielten. Zu den
definierten Antibiotika zahlten Breitbandantibiotika wie Cefepim, Piperacillin/Tazobactam
und Meropenem, Vancomycin, Metronidazol, Tigecyclin sowie Daptomycin, Linezolid,
Amphotericin B und Colistin. Die Patient*innenakten wurden auf die Indikation zur Gabe
dieser antimikrobiellen Therapien Uberpruft. Das Antibiotic Stewardship Team hat
daraufhin auch die Uberwachung auf unerwiinschte Nebenwirkungen Ubernommen.
Dazu gehorten auch das Einfordern bestimmter Laborwerte im Rahmen des Drug
Monitoring. Zudem sprachen sie Empfehlungen zu Deeskalation, Anderung oder
Unterbrechung einer Therapie aus. Die Arzt*innen waren zwar nicht verpflichtet, diese
Empfehlungen anzunehmen, wurden jedoch dazu motiviert, das Gesprach bei Zweifel
aufzusuchen.

Eine dritte Studie aus den USA, die an zwei unterschiedlichen Krankenhausern in Form
von wochentlichen Videokonferenzen durchgefuhrt wurde, konnte ebenfalls eine
Reduktion des Antibiotikaverbrauchs beobachten (60). Hier wurden zwei Kliniken ein Jahr
lang durch wochentliche Videokonferenzen mit Expert*innen fur Infektionskrankheiten
begleitet. Dabei wurde eine signifikante Reduktion des Antibiotikaverbrauchs beobachtet.

1.2.3 Qualitatsindikatoren und Ql-fokussierte Visite

Immer mehr Patient*innen Uberleben die intensivmedizinische Behandlung (61). Es ist
wichtig, hier stets an der Verbesserung der Versorgungsqualitat zu arbeiten, um ein
bestmogliches Behandlungsergebnis fur die Patient*innen zu erreichen. Allein die hohe
Menge an Informationen, die bei den Visiten taglich beachtet werden mussen, sorgt
schnell dafur, dass im Klinikalltag etwas Wichtiges Ubersehen werden konnte. Bis zu 200
Variablen sind bei einer typischen Visitensituation zu Uberwachen (62).

Die Deutsche Interdisziplinare Vereinigung fur Intensiv- und Notfallmedizin (DIVI) hat
evidenzbasierte Qualitatsindikatoren definiert, die einen mal3geblichen Einfluss auf die
Versorgungsqualitat der Patient*innen auf der Intensivstation haben und somit auch auf
deren Outcome (63). Bereits einige Studien wiesen darauf hin, dass die
Leitlinienadharenz durch qualitatsverbessernde MalRnahmen gesteigert werden kann
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(64-66). Aktuell existieren zehn Qls, die die wichtigsten Kernprozesse der
intensivmedizinischen Behandlung abbilden (s. Abbildung 3).

Bereits 2016 konnte eine Studie zeigen, dass visitenbasierte ABS MalRnahmen den
Antibiotikaverbrauch maf3geblich reduzieren konnen (67).

1.2.4 Qualitatsindikator VI — MalRnahmen zum Infektionsmanagement

Der QI VI beinhaltet MalRnahmen zum Infektionsmanagement, wie bspw. die adaquate
mikrobiologische Diagnostik und die leitliniengerechte antiinfektive Therapie, um
schnellstmogliches Erkennen und Therapieren einer Sepsis zu gewahrleisten (68).
Weiterhin werden in diesem QI auch Malnahmen zur Vermeidung inadaquater
Antibiotikatherapien berutcksichtigt, um Uberflussige Antibiotikatherapien zu verhindern
bzw. abzusetzen und somit dem steigenden Resistenzdruck entgegenzuwirken. Daruber
hinaus sollen unerwinschte Nebenwirkungen fur die Patient*innen verhindert werden,
die mit einem schlechteren Outcome verbunden sind.

Um die QI-Adhérenz zu messen, werden folgende Saulen im Rahmen des
Qualitatsmanagements Uberprift:

e Leitlinienadharenz

Mikrobiologische Diagnostik vor Gabe von Antibiotika

e Erstgabe innerhalb 1 Stunde (nach Diagnosestellung)

e Interdisziplinare Visite (Intensivpfleger*in, Intensivmediziner*in, Pharmazeut*in,
Mikrobiolog*in, Infektiolog*in, Hygienearzt*in, Hygienepfleger*in)

e Dokumentation der Indikation und Dauer der Antibiotikagabe

e Uberwachung der Dosierung mithilfe von Drug-Monitoring (Messung der

Wirkstoffspiegel im Blut v.a. fur Glykopeptide und Aminoglykoside)

e Nutzung von Antibiotic Stewardship Programmen

11



Gemessen wird der Effekt mit folgenden Formeln:

Formel: Richtwerte:

Anzahl der Blutkulturen =100
1000 Patient*innentage

Anzahl adaquater Antibiotikatherapien 100 = 80%
Gesamtzahl der Patient*innen mit einer antiinfektiven Therapie

1.2.5 Telemedizin in der Intensivmedizin

Der steigende Mangel und gleichzeitig wachsende Bedarf an Intensivmediziner*innen
fuhrte in den letzten Jahren zu einer Expansion der Telemedizin (69). Telemedizin auf
der Intensivstation ist definiert durch das Visitieren und Behandeln von Patient*innen aus
der Ferne via Audio-Video-Kommunikationssystemen durch  medizinisches
Fachpersonal. In diesem Rahmen konnen u.a. auch Parameter wie beispielsweise
Vitalzeichen und Beatmungseinstellungen gemessen und uberwacht werden. Die
Prasenz von Fachpersonal vor Ort ist unverzichtbar, allerdings bietet die Telemedizin den
Vorteil, jedem Krankenhaus jederzeit den Zugang zu Expertise durch Spezialist*innen zu
ermoglichen, was sonst nur in grof3eren Kliniken moglich ist. Neben Visiten am Bett, die
auch einen direkten visuellen Eindruck uber den Zustand der Patient*innen vermitteln,
sind auch Besprechungen mit Angehorigen und Personal vor Ort moglich. Intelligente
Computeralgorithmen konnen die gemessenen Parameter verarbeiten und frihzeitig auf
Veranderungen des Zustandes der Patient*innen hinweisen (70, 71).

Mithilfe der Telemedizin kann so ein/eine Intensivmedizinerin 50 bis 400
Intensivpatient*innen betreuen (71). Die Frequenz der virtuellen Visiten hangt dabei unter
anderem vom Zustand des/der Patient*in ab und kann zwischen taglich bis stundlich
variieren (71).

Studien konnten bereits zeigen, dass Telemedizin in der Intensivmedizin maf3geblich zu
einer Reduktion der Mortalitdt sowie Liegedauer beitragen kann sowie die
Behandlungsqualitat zu verbessern (16, 65, 72-78).

In einem Review wurden die Anzahl und die Art der Interventionen erfasst, die im Tele-
ITS-Support-Center eines groRen akademischen Referenzzentrums stattfanden. Dabei
entfielen 5% von 6468 Behandlungsplananderungen auf die antimikrobielle Therapien
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(71). Der Bedarf an telemedizinscher ABS MalRnahmen ist eindeutig da. Es fehlen jedoch

Studien, die den Effekt der Televisiten auf den Antibiotikaverbrauch untersuchen.

1.3 Zielstellung dieser Arbeit

Ein suffizientes Infektionsmanagement ist von entscheidender Bedeutung fur das
Outcome von Intensivpatient*innen. Sowohl eine inadaquate wie auch unnétige
Antibiotikatherapie hat negative Konsequenzen fur Patient*innen wie auch den
mikrobiologischen Selektionsdruck. Die steigende Resistenzrate steht mit der Menge der
verbrauchten Antibiotika im direkten Zusammenhang. Es mussen also Losungen
geschaffen werden, die den Gebrauch von Antibiotika bei kritisch Kranken auf sichere
Weise rationalisieren und eher gezielter behandelt wird. Dazu gehort auch eine
regelmafige mikrobiologische Diagnostik, z.B. in Form von Blutkulturentnahmen. Je
gezielter behandelt werden kann, desto sicherer ist die Therapie fur die Patient*innen
sowie deren Umwelt.

Die grundlegende Hypothese war, dass die regelmaRige interdisziplinare Evaluation der
antiinfektiven Therapien im Rahmen einer Antibiotic Stewardship zu einer hoheren
Anzahl an antibiotikafreien Tagen fuhren konnte und somit der allgemeine
Antibiotikaverbrauch gesenkt werden konnte. Vor allem Reserveantibiotika so wie
Carbapeneme und Vancomycin stellen aufgrund des enormen Resistenzdrucks
Substanzen dar, deren Verbrauch kritisch betrachtet werden muss. Da bereits einige
Studien zeigen konnten, dass eine erhohte Leitlinienadharenz zu einer geringeren
Mortalitat sowie Liegedauer fuhren kann, sollte auch diese Arbeit diese Beobachtungen
uberprufen. Mithilfe eines QI fokussierten Fragebogens konnten Visiten standardisiert
werden und dadurch das Ubersehen wichtiger Aspekte bei der Versorgung von
Patient*innen verhindert werden. Somit wird die Qualitat der Therapie auf taglicher Basis
Uberpruft und kann jederzeit angepasst werden. Infektionsmanagement ist dabei ein Teil
des Ganzen und wird auf taglicher Basis evaluiert und diskutiert. Es stellt eine Moglichkeit
dar, die Leitlinienadharenz fur Antibiotikatherapien zu erhdhen.

Primares Ziel dieser Doktorarbeit war es somit zu eruieren, welchen Einfluss tagliche Ql
fokussierte Televisiten auf den Antibiotikaverbrauch haben. Sekundares Ziel stellte die
Untersuchung dar, welchen Einfluss tagliche QI fokussierte Televisiten auf die
mikrobiologische Diagnostik sowie Ql-Adharenz ausuben.

13



2 Methodik

2.1 ERIC - Enhanced Recovery after Intensive Care

Bei dieser Doktorarbeit handelt es sich um eine Subgruppenanalyse der Daten aus der
Studie Enhanced Recovery after Intensive Care (ERIC) (79, 80). Diese Studie stellte eine
neue Form der intensivmedizinischen Versorgung dar. Es handelte sich um ein vom
Innovationsfond des Innovationsausschusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
gefordertes Projekt (Fordernummer:01NVF16011) mit dem Ziel der Bewertung des
Nutzens einer komplexen telemedizinischen Intervention auf die Einhaltung
evidenzbasierter, nationaler Qls, die auf taglicher Basis wahrend der kompletten ITS
Liegedauer bewertet werden. Sekundare Ziele waren, so eine Verbesserung des
Behandlungsergebnisses zu erreichen und Langzeitfolgen einer Intensivtherapie zu
minimieren sowie eine Kostenreduktion der Behandlungskosten durch kurzere
Beatmungs- oder Liegedauer. Dafur wurde eine E-Health Plattform errichtet, die eine
telemedizinische Kommunikation und Datenerfassung zwischen verschiedenen Kliniken
ermoglicht. Das Projekt wurde der Ethikkommission der Charité — Universitatsmedizin
Berlin (EA1/006/18) und der Medizinischen Hochschule Brandenburg Theodor Fontane
(Z-01-20180828) vorgelegt.

2.2 Studiendesign

ERIC (79-81) war eine multizentrische, clusterrandomisierte, kontrollierte
Qualitatsverbesserungsstudie im Stepped-Wedge-Design. 1462 Patient*innen wurden
zwischen September 2018 und April 2020 auf 14 Intensivstationen in Berlin und
Brandenburg eingeschlossen. Es gab 10 Cluster (s. Abbildung 2), die alle mit der
Kontrollphase begannen und in unterschiedlichen Intervallen zwischen 3 und 9 Monaten
in die Interventionsphase wechselten. Zwei Cluster waren Intensivstationen der Charité.
Ein unabhangiger Studienstatistiker randomisierte die Zuteilung der Kliniken zu den

jeweiligen Clustern mithilfe der nQuery Advisor®

Software Version 7.0. Ein Cluster
bestand aus einer bis drei Intensivstationen. Die Intensivstationen wurden in einem
Cluster zusammengefasst, sofern sie beispielsweise demselben Krankenhaustrager
angehorten oder in irgendeinem anderen Kontext verbunden waren. Noch wahrend der
Kontrollphase erhielten jeweils ein/e Beauftragte/r aus dem Arzte- und eine/r aus dem
Pflegeteam der Intensivstationen ein kombiniertes Training aus elLearning und

Prasenzveranstaltung zu allen Qualitatsindikatoren.
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In diesem Training wurden zum einen der neueste wissenschaftliche Stand der
intensivmedizinischen  Kernprozesse Ubermittelt und auch in  Form von
Simulationstrainings geubt. Zum anderen wurden auch der Umgang mit dem Teleroboter
und der Ablauf der Televisiten besprochen. Spater sollten die Teilnehmer*innen als
Multiplikator*innen das erworbene Wissen mit den jeweiligen Kolleg*innen der ITS teilen.
Wahrend der Kontrollphase wurden die Patient*innen gemal} den internen Standards der
jeweiligen Kilinik versorgt, wobei taglich ein Qualitatsindikator (Ql) fokussierter
Fragebogen ausgefullt wurde, um die Erfullung der Qls der DIVI (63) zu erfassen. Es
handelte sich um einen elektronischen Prufbogen in der elektronischen
Forschungsdatenbank REDCap®.

Die Inhalte dieses Fragebogens konnen der Abbildung 3 enthommen werden. Eine
Verblindung des Personals war logistisch sowie aufgrund der Art der Studie nicht
moglich. Auch die Patient*innen wussten, zu welcher Phase der Studie sie gehorten. Sie
wussten jedoch nicht, welchem Cluster die jeweilige ITS angehorte und zu welchem
Zeitpunkt ein Studienphasenwechsel stattfand.

In der Interventionsphase erhielten die Patient*innen taglich QI fokussierte Televisiten
durch Facharzt*innen mit Zusatzbezeichnung Intensivmedizin und Pflegefachkrafte mit
der Zusatzweiterbildung Intensivmedizin der Tele-Intensivstation der Charité -
Universitatsmedizin Berlin (s. Abbildung 4). Zudem bestand ein 24-Stunden-Service. Das
heildt, die Tele-ITS war 24/7 durch eine/n erfahrene/n Intensivmediziner*in besetzt, um

auch fur dringende Belange aulerhalb der taglichen Visiten erreichbar zu sein.

Zeitin

Monaten 0 3 6 9 12 15 19
p—

Abbildung 2: Zeitplan und Studiendesign
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Qll Téagliche multiprofessionelle und
interdisziplinare klinische Visite mit
Dokumentation von Tageszielen
1. Fand eine Visite statt?

2. Wer hat daran teilgenommen? ‘m
3. Welche Ziele wurden festgelegt?

Ql Il Mangement von Sedierung, Analgesie und Delir
1. Wie oft wurde die Sedierungstiefe gemessen?

2. Wie oft wurde die Analgesie Uberwacht?
3. Wie oft wurde ein Delirscreening durchgefihrt?

QI lll Patient*innenadaptierte Beatmung
1. Welcher Luftweg besteht?
2. Welche Beatmungsform wird benutzt?
3. Wie sind die Beatmungseinstellungen
(PEEP, FiO2, Plateaudruck, Tidalvolumen)?

QI IV Friihzeitige Entwéhnung von einer invasiven
Beatmung (Weaning)

1. Besteht noch eine Beatmungsindikation?

2. Gab es einen protokollbasierten Spontan-
atmungsversuch?

3. Wurde ein stufenweises Weaning eingeleitet?

QlV Uberwachung der MaBnahmen zur
Infektionspravention

—
3,
%

aerob

1. Wie viele Blutkulturen wurden abgenommen?
2. Besteht der V.a./eine gesicherte Infektion?
3. Wurde die Antibiotikatherapie innerhalb einer

Stunde nach Diagnosestellung begonnen?
4. Welche Antiinfektiva werden verabreicht?

QI VII Frithe enterale Ernahrung
1. Wie wurde ernahrt?
2. Warum wurde nicht ernahrt?
3. Wie viele Kalorien wurden zugefuhrt?

QI VIIl Dokumentation einer strukturierten
Patienten- und Angehoérigen-
kommunikation

1. Fand ein Angehérigengespréch statt?
2. Was wurde dazu dokumentiert?
Ql IX Fruhmobilisation

1. Fand Physiotherapie/Mobilisation statt?
2. Wie haufig?

QI X Leitung der Intensivstation

Zusatzliche Erhebung:
SAPS I, SOFA

Abbildung 3: Ql-fokussierter Fragebogen



Kontrolle Intervention

M o

Abbildung 4: Datenerhebung in der Kontroll- und Interventionsphase

Taglich wurden die Patient*innen auf Einschlussmoglichkeit durch das Personal der
jeweiligen ITS gescreent. Eingeschlossen wurden alle Patient*innen, die mindestens 18
Jahre alt waren und deren ITS-Aufenthalt mindestens 24 Stunden betrug. AufRerdem
mussten sie in Deutschland gesetzlich versichert sein und schriftlich in die Teilnahme an
der Studie einwilligen. Wird einer der Studienpatient*innen mehrmals intensivstationar
aufgenommen, so gelten dieselben Zulassungskriterien und der/die Patient/in kann
mehrfach eingeschlossen werden. Primarer Endpunkt dieser Studie war die tagliche
Erfullung der Qls geman der DIVI (Ausgabe 2017) (63). Sekundare Endpunkte waren
langfristigere Effekte wie der Einfluss auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat sowie
psychische und physische Gesundheit 3 und 6 Monate nach der Entlassung von der ITS.
Naturlich spielte auch hier die 6-Monats-Mortalitat eine Rolle. Parallel zur Studie gab es
eine gesundheitsokonomische Evaluation der Intervention. Es wurde jeweils die

Kontrollpopulation mit der Interventionspopulation verglichen.

2.3 Datenerhebung fur diese Doktorarbeit

In dieser Dissertation wird im Rahmen einer Subgruppenanalyse der QI VI —
Infektionsmanagement betrachtet und ausgewertet, welchen Einfluss eine tagliche Ql-
fokussierte telemedizinische Visite auf den Antibiotikaverbrauch hat sowie auf die
Adharenz zum QI VI hat und die Entnahme von Blutkulturen hat. Daflr wurden Daten
der ERIC Studie genutzt.

Primarer Endpunkt dieser Doktorarbeit waren somit die antibiotikafreien Tage.
Sekundare Endpunkte sind die Anzahl an Blutkulturentnahmen, Antibiotikaverbrauch
dargestellt in antibakteriellen Wirkstoffen pro Tag, und zudem im Speziellen der
Carbapenem-, Vancomycin- und Reserveantibiotikaverbrauch.
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Fir die Charakterisierung des Patientenkollektivs wurden folgende Daten aus der ERIC
Studie genutzt:

a) Geschlecht

b) Alter

c) BMI

d) SAPS I

e) SOFA

f) Aufnahmediagnosekategorie (kardio-, gastroentero-, endokrino-, neuro-, onko-,

pulmo-, infektio-, traumatologisch, andere)

g) Nachweis Uber multiresistente Erreger bei ITS Aufnahme

h) Chirurgische Behandlung

i) behandelnde ITS

j) Aufnahme- und Entlasszeitpunkt

k) Sterbedatum

Mithilfe des QIl-fokussierten Fragebogens wurden taglich verschiedene Aspekte des
Infektionsmanagements erfasst. Folgende Fragen waren zu beantworten:
1. Wie viele Blutkulturen-Sets wurden in den letzten 24 Stunden abgenommen? (0-
10)
2. Hat der/die Patient*in aktuell Verdacht auf eine Infektion oder eine bereits
gesicherte Infektion? (Ja/Nein)
3. Wurde die Antibiotikatherapie innerhalb einer Stunde nach Diagnosestellung
(Sepsis oder septischer Schock) begonnen? (Ja/Nein)
4. Wurden Antiinfektiva verabreicht? (Ja/Nein)
5. Welche Antiinfektiva erhielt der/die Patient*in? (Freitext)

6. Welche Antiinfektiva wurden in den letzten 24 Stunden geandert?
Zudem wurden jeden Tag der SAPS Il und SOFA-Score erhoben.

Anhand eines Entscheidungsbaums wurde evaluiert, ob der QI VI von der jeweiligen ITS
erfullt wurde (s. Abbildung 5).
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Abbildung 5: Entscheidungsbaum QI VI-Adharenz

2.4 SAPSII

1993 hat die Arbeitsgruppe von Jean-Roger Le Gall den bereits 1984 entwickelten
Simplified Acute Physiologic Score (SAPS) Uberarbeitet und als SAPS Il neu
implementiert. Er wurde dazu in einer Studie mit 13152 Patient*innen auf 137
Intensivstationen in 12 Landern Uber einen Zeitraum von funf Monaten validiert. Es
handelt sich um ein Instrument in der intensivmedizinischen Versorgung, um die
Krankenhaussterblichkeit anhand der objektivierten Krankheitsschwere ohne
Primardiagnose vorherzusagen. Dazu werden im SAPS Il 17 Variablen innerhalb der
ersten 24 Stunden nach der Aufnahme auf der Intensivstation gemessen (82). Darunter

zahlen:
1. Alter
2. Art der Aufnahme (internistisch, geplant oder ungeplant chirurgisch)

3. Korpertemperatur

19



4. Systolischer Blutdruck

5. Herzfrequenz

6. Glasgow Coma Scale

7. Leukozyten

8. Harnstoff

9. Kalium

10. Natrium

11.Bikarbonat

12. Bilirubin

13.Pa02/FiO2 (wenn Patient*in mechanisch beatmet wird)
14.Diurese

15.AIDS

16. Metastasierender Krebs
17.Hamatologisches Malignom

Jedem dieser Variablen wird je nach Gewichtung ein Punktewert zugeordnet und anhand
einer Tabelle bzw. einer Formel errechnet sich daraus der Score. Der Score dient
verschiedenen Zwecken in der Medizin. Zum einen kann der Score bei der Entscheidung
unterstitzen, ob  Patient*innen eher intensivstationar oder auf einer
Uberwachungsstation ~ behandelt werden sollten. Das sorgt fir mehr
Patient*innensicherheit wie auch Kosteneffizienz (83). Des Weiteren ist der Score auch
natzlich, um Patient*innen in Studien gezielt ein- oder auszuschliefen und vergleichen
zu konnen, unabhangig von der Diagnose (84). Ein zusatzlicher Nutzen des SAPS Score
ist der Ausbildungseffekt (84).
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Die Variablen des Scores sind hilfreich fur Berufseinsteiger*innen, um ein Gefuhl fur
Schlusselparameter zu bekommen und sich darauf zu fokussieren bzw. daran zu
orientieren (84). Auch im Rahmen der Qualitatssicherung spielt der SAPS |l eine wichtige
Rolle. Er dient zur Schweregradklassifikation und damit als Vergleichsmalstab, um
Abteilungen bzw. Stationen besser vergleichen zu kdnnen (85).

2.5 SOFA

Der Sequential (sepsis-related) Organ Failure Assessment (SOFA) Score wurde
entwickelt, um den Schweregrad der Organdysfunktion bei Patient*innen mit Sepsis zu
beurteilen. Er wurde 1995 in einer Studie mit 1449 Patient*innen auf 40 Intensivstationen
in 16 Landern entwickelt und evaluiert (86). Organdysfunktion bzw. -versagen ist ein
haufiges Problem von kritisch Kranken. Mithilfe des Scores kann die Mortalitat
vorhergesagt werden. Er wird 24 Stunden nach Aufnahme auf die Intensivstation erhoben
und dann alle 24 - 48 Stunden reevaluiert. Je hoher der Score ist, desto hoher ist das
Mortalitatsrisiko. Im SOFA-Score werden sechs Parameter erfasst, die jeweils die
Funktion eines Organes reprasentieren. So spiegeln der Horovitz-Quotient (PaO2/FiO2)
die Lungenfunktion, die Glasgow Coma Scale (GCS) die Funktion des zentralen
Nervensystems, der mittlere arterielle Druck bzw. die Anwendung von Vasopressoren die
Herz-Kreislauf-Funktion, Bilirubin die Leberfunktion, die Thrombozytenzahl die Funktion
der Blutgerinnung und das Kreatinin die Nierenfunktion wider. Pro Organsystem werden
0 — 4 Punkte vergeben. Aber nicht nur im Rahmen von Sepsis hat sich der SOFA-Score
als ein valides Werkzeug zur Einschatzung des Mortalitatsrisikos bewahrt. Der SOFA-
Score wurde implementiert, um Patient*innen mit Sepsis, die ein erhohtes Risiko haben
an dieser zu versterben, besser zu identifizieren (87). Die offizielle Definition einer Sepsis
gemal der Sepsis-3 taskforce und der Surviving Sepsis Campaign (SSC) lautet: ,Eine
Sepsis ist eine akut lebensbedrohliche Organdysfunktion, hervorgerufen durch eine
inadaquate Wirtsantwort auf eine Infektion. Fur die Diagnose einer Sepsis-assoziierten
Organdysfunktion ist eine Veranderung des Sequential Organ Failure Assessment
(SOFA) Score um = 2 Punkte zu verwenden (68, 87).°

21



So wurde ein SOFA-Score von 2 2 bei Patient*innen mit Sepsis definiert als Sepsis mit
einem Mortalitatsrisiko von 10% assoziiert. Der septische Schock wird gemaf der Sepsis-
3 taskforce und der Surviving Sepsis Campaign (SSC) wie folgt definiert: ,Ein septischer
Schock ist definiert als eine trotz adaquater Volumentherapie persistierende arterielle
Hypotension mit der Notwendigkeit einer Therapie mit Vasopressoren, um einen mittleren
arteriellen Blutdruck von = 65 mmHg zu erreichen. Gleichzeitig muss der Laktatwert im
Serum > 2 mmol/l betragen (68, 87).” Wenn diese Patient*innen einen SOFA-Score von
= 2 haben, betragt das Mortalitatsrisiko 40% (88, 89).

2.6 Datenverarbeitung und Statistik
Fir die statistische Auswertung wurde das Programm R (Version 4.1.1) mit RStudio
(Version 1.4.1717) fur macOS10.14 verwendet.

2.6.1 Statistische Methoden

Um die Studienpopulation zu charakterisieren, wurde eine deskriptive Statistik fur Alter,
Geschlecht, BMI, SAPS II, SOFA, Aufnahmediagnose, multiresistente Erreger sowie
Aufnahmekategorie, Mortalitat und Liegedauer angefertigt. Stetige Variablen wurden in
Mittelwert und + Standardabweichung abgebildet bzw. Median und Interquartilbereich,
wenn der Mittelwert die Variable nicht adaquat darstellen konnte (Liegedauer). Diskrete
Variablen wurden anhand von Haufigkeit (in Prozent) dargestellt.

Die Werte fur Interventions- und Kontrollgruppe wurden bei fortlaufenden Variablen
entsprechend ihrer Verteilung entweder durch einen T-Test oder einen Wilcoxon-Test
verglichen. Anhand eines Levene-Tests wurde ermittelt, ob Varianzgleichheit vorliegt. Bei
Heteroskedastizitat wurde der Welch's T-Test verwendet. Normalverteilung wurde visuell
uberpruft. Wenn starke Abweichungen von der Normalverteilung vorlagen, wurde der
Wilcoxon-Test herangezogen. Nominale Variablen wurden mittels Chi-Quadrat-Test
untersucht.

Fir die Uberpriifung der primaren und sekundaren Endpunkte dieser Doktorarbeit
wurden jeweils drei Modelle gerechnet. Zunachst wurde eine univariate Regression von
Kontroll- bzw. Interventionsgruppe auf die abhangige Variable angewandt. Daraufhin
wurde das Modell jeweils um zufallige Effekte von Patient*innen-ID und behandelnder
ITS erweitert. Damit kann berucksichtigt werden, dass Patient*innen in Studienzentren
gruppiert waren und Uber mehrere Studientage beobachtet wurden. Konnte die
behandelnde Intensivstation als zufalliger Effekt keine Varianz im Modell erklaren bzw.
wurde auf beinahe Null geschatzt, so wurden sie entfernt. Im dritten Schritt wurden dann
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die Kovariaten Alter, Geschlecht, chirurgischer Eingriff, SAPS 1l, SOFA-Score,
multiresistente Erreger und Infektionsstatus, die teils mit einer hoheren
Wahrscheinlichkeit fur Antibiotikagabe einhergehen, mit einbezogen. Fur binare
Zielgrollen wurden dabei ein log-Link, fur Zahlwerte ein Poisson-Link verwendet. Die
Darstellung der Ergebnisse erfolgte als Signifikanz und Effektstarke in Form von Risk
Ratios fur Zahlwerte und Odds Ratios fur binare Variablen. Bei allen Berechnungen
wurde statistische Signifikanz ab einem p-Wert von < 0,05 festgelegt.

3 Ergebnisse

3.1 Basischarakteristika

Insgesamt wurden 1462 Patient*innen in die ERIC Studie eingeschlossen. Davon wurden
1386 Patient*innen einmal, 66 Patient*innen zweimal, 7 Patient*innen dreimal, 2
Patient*innen viermal und 1 Patient sechsmal intensivstationar aufgenommen und in die
Studie eingeschlossen. Die Basischarakteristika sowie die Daten fur die Auswertung
wurden im Rahmen der Subgruppenanalyse jedoch jeweils nur vom ersten
intensivstationaren Aufenthalt dargestellt, ausgenommen von Liegedauer und Mortalitat.
Das Alter der Patient*innen unterschied sich nicht signifikant zwischen den Gruppen,
wobei der jungste Patient 18 und der alteste Patient 102 Jahre alt war. In weiteren
Merkmalen wie Geschlecht, BMI, Aufnahmediagnosekategorie sowie multiresistente
Erreger unterschieden sich die Studiengruppen ebenfalls nicht signifikant voneinander
(s. Tabelle 2), zur Kontrollgruppe war die Studienpopulation der Interventionsgruppe
jedoch kranker. Die Patient*innen hatten durchschnittlich héhere SAPS Il und SOFA-
Scores als die Kontrollgruppe. In der Kontrollgruppe lag der SAPS |l Score bei Aufnahme
durchschnittlich bei 30 vs. 36 in der Interventionsgruppe (p < 0,001) und der SOFA-Score
bei 4 vs. 6 (p < 0,001). Das spiegelt sich auch in der Liegedauer wider. Diese war hoher
in der Interventionsgruppe. Die Patient*innen der Interventionsgruppe lagen
durchschnittlich 5 Tage [IQR 3-12] vs. 4 Tage [IQR 2-10] in der Kontrollgruppe (p=0,008).
Zudem waren in der Interventionsgruppe mehr Patient*innen, die eine chirurgische
Intervention erhielten, in Relation zu denen in der Kontrollgruppe. In der Kontrollgruppe
erhielten 198 (49%) einen chirurgischen Eingriff vs. 578 (55%), in der Interventionsgruppe
(p=0,012).
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Tabelle 2: Basischarakteristika

Kontrollgruppe Interventionsgruppe p
(n=414) (n=1048)
Alter (Jahre) MW1SD 68,74 + 14,41 67,25 + 14,88 0,081
Manner, n (%) 228 (55,1%) 571 (54,5%) 0,885
Frauen, n (%) 186 (44,9%) 477 (45,5%) 0,885
BMI MW+SD 27,45 + 7,43 27,11 £ 6,90 0,334
SAPS Il MW£SD 3018 3618 <0,01
SOFA MW+SD 4%+39 6+3,9 <0,01
ITS Liegedauer (Tage), Median
4[2-10] 5[3-12] 0,008
(IQR)
ITS Mortalitat, n (%) 46 (11,1%) 112 (10,7%) 0,814
Aufnahme-Diagnosekategorie, n (%) 0,847
Kardiologisch 95 (22,9%) 287 (27,4%)
Gastroenterologisch 47 (11,4%) 104 (9,9%)
Endokrinologisch 20 (4,8%) 36 (3,4%)
Neurologisch 33 (8%) 107 (10,2%)
Onkologisch 55 (13,3%) 140 (13,4%)
Pulmologisch 49 (11,8%) 102 (9,7%)
Sepsis/Infektion 65 (15,7%) 167 (15,9%)
Traumatologisch 42 (10,1%) 92 (8,8%)
Andere 8 (1,9%) 13 (1,2%)
Multiresistente Erreger, n (%) 0,306
Ja 29 (7%) 57 (5,4%)
Nicht bekannt 385 (93%) 991 (94,6%)
Aufnahme-Kategorie, n (%) 0,012
Operation 198 (47,8%) 578 (55,2%)
Internistisch 208 (50,2%) 449 (42,8%)
Nicht bekannt 8 (1,9%) 21 (2%)

Fettgedruckte Werte in der Tabelle zeigen an, dass die Ergebnisse statistisch signifikant sind (p < 0,05).

14 ITS waren an dieser Studie beteiligt und schlossen unterschiedlich viele Patient*innen
in der Kontroll- bzw. Interventionsphase ein (s. Abbildung 6). Dabei fiel auf, dass vor allem
in den Kliniken A-C, die zu einem Trager gehoren, sowie drei weiteren Intensivstationen
(F, G, M) deutlich mehr Patient*innen wahrend der Interventionsphase eingeschlossen
worden sind, im Vergleich zur Kontrollphase. Die Mehrzahl der Kontrollpatient*innen
wurden in den Kliniken A, J, und N rekrutiert.
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Mehr als die Halfte der Interventionspatient*innen wurden durch ITS der Charité in diese

Studie eingeschlossen.

ZZrXc_IOMMUOUOW>

Verteilung der Patient*innen auf die behandelnden Intensivstationen
Kontrollgruppe

= Interventionsgruppe

100 150 200

Anzahl der Patient*innen

300 350 400

Abbildung 6: Verteilung der Patient*innen auf die Intensivstationen

Tabelle 3: Verteilung der Patient*innen auf die Intensivstationen

Kontrollgruppe

Interventionsgruppe

Klinikum

(n=414) (n =1048)
A, n (%) 77 (18,6%) 269 (25,7%)
B,n (%) 16 (3,9%) 165 (15,7%)
C,n (%) 19 (4,6%) 106 (10,1%)
D, n (%) 26 (6,3%) 31 (3%)
E, n (%) 7(1,7%) 0 (0%)
F, n (%) 8 (1,9%) 71 (6,8%)
G, n (%) 14 (3,4%) 84 (8%)
H, n (%) 4 (1%) 2 (0,2%)
[, n (%) 23 (5,6%) 42 (4%)
J, n (%) 121 (29,2%) 149 (14,2%)
K, n (%) 7(1,7%) 0 (0%)
L, n (%) 11 (2,7%) 4 (0,4%)
M, n (%) 14 (3,4%) 96 (9,2%)
N, n (%) 67 (16,2%) 29 (2,8%)
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3.2 Primarer Endpunkt

3.2.1 Antibiotikafreie Tage

Bei der Analyse zu antibiotikafreien Tagen ergab sich fur die Interventionsgruppe bei der
einfachen logistischen Regression eine geringflgig niedrigere Wahrscheinlichkeit, an
einem gegebenen Studientag Antibiotika verschrieben zu bekommen (OR=0,91; [95%KI
0,84-0,99]; p=0,024). Im einfachen gemischten Modell zeigte sich unter Einbezug
zufalliger Effekte fur die Patient*innen und die behandelnde ITS kein signifikanter
Unterschied (OR=0,88; [95%KI 0,60-1,29]; p=0,526). Jedoch unter Berucksichtigung
relevanter Kovariaten der Krankheitsschwere wurde das Ergebnis statistisch signifikant
(OR=0,66; [95%KI 0,44-0,99] p=0,043). Ein chirurgischer Eingriff, ein hoherer SAPS II
und SOFA-Score, positiver Infektionsstatus sowie der Nachweis multiresistenter Erreger
gingen mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit einher, Antibiotika verschrieben zu
bekommen. Die Ergebnisse zum primaren Endpunkt kdnnen in der Tabelle 4 eingesehen

werden.

Tabelle 4: antibiotikafreie Tage - gemischte Modelle mit zufalligen Effekten fur
Patient*innen und behandelnder ITS

Charakteristika I;ﬁg:estl(i(‘:ll::i:tz?‘ressmn Eg\rg;:l:etﬁs Modell ohne Eg\rg;:l:etﬁs Modell mit
OR [95%K]] p OR  [95%KI] p OR [95%K]] p

Intercept 2,28 [2,13-2,44] <0,001 3,46 [2,17-5,51] <0,001 0,193 [0,06-0,60] 0,004
Interventionsgruppe 0,91 [0,84-0,99] 0,024 0,88 [0,60-1,29] 0,526 0,66 [0,44-0,99] 0,043
Geschlecht (mannlich) 1,18 [0,85-1,64] 0,326
Alter (Jahre) 1,00 [0,98-1,01] 0,435
Z.n. OP 1,73 [1,21-2,45] 0,002
SAPS I 1,02 [1,02-1,03] <0,001
SOFA 1,17 [1,141,20] <0,001
MRE 2,67 [1,38-5,15] 0,004
;?zll(ttli\:)er:sstatus 362,28 453276:2250] <0,001

Fettgedruckte Werte in der Tabelle zeigen an, dass die Ergebnisse statistisch signifikant sind (p < 0,05).
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3.3 Sekundare Endpunkte

3.3.1 Blutkulturentnahmen

Bei der Analyse zu Anzahl an Blutkulturentnahmen ergab sich fur die Interventionsgruppe
bei der einfachen Poisson-Regression im Mittel signifikant mehr Blutkulturen-Sets
abgenommen zu bekommen (RR=1,20; [95%KI 1,11-1,30]; p<0,001). Im einfachen
gemischten Modell zeigte sich unter Einbezug zufalliger Effekte fur die Patient*innen und
die behandelnde ITS kein signifikanter Unterschied (RR=0,99; [95%KI 0,85-1,16];
p=0,840). Ebenso verhielt es sich auch unter Einbezug relevanter Kovariaten der
Krankheitsschwere (RR=0,87; [95%KI 0,74-1,02]; p=0,091). Ein hoherer SAPS Il und
SOFA-Score sowie positiver Infektionsstatus gingen mit einer hoheren
Wabhrscheinlichkeit einher, dass Blutkulturen abgenommen wurden. Chirurgische
Eingriffe und ein hoheres Alter hingegen gingen mit einer niedrigeren Wahrscheinlichkeit
einher, dass Blutkulturen abgenommen wurden. Die Ergebnisse zu Blutkulturentnahmen

konnen in der Tabelle 5 eingesehen werden.

Tabelle 5: Blutkulturentnahmen - gemischte Modelle mit zufalligen Effekten fur
Patient*innen und behandeinder ITS

Charakteristika Poisson-Re_gression Gemischtes_ Modell Ggmischte_s Modell

ohne Kovariaten ohne Kovariaten mit Kovariaten

RR [95%K] p RR [95%K]] p RR [95%K]] p
Intercept 0,22 [0,20-0,23] <0,001 0,16 [0,13-0,20] < 0,001 0,09 [0,06-0,14] <0,001
Interventionsgruppe 1,20 [1,111,30] <0,001 0,99 [0,85-1,16] 0,840 0,87 [0,74-1,02] 0,091
Geschlecht (mannlich) 1,00 [0,88-1,15] 0,977
Alter (Jahre) 0,99 [0,99-1,00] < 0,001
Z.n. OP 0,76 [0,66-0,87] < 0,001
SAPS I 1,02 [1,02-1,02] < 0,001
SOFA 1,05 [1,04-1,07] <0,001
MRE 0,89 [0,70-1,14] 0,37

Positiver

Infektionsstatus 2,98 [2,72-3,27] <0,001

Fettgeruckte Werte in der Tabelle zeigen an, dass die Ergebnisse statistisch signifikant sind (p < 0,05).
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3.3.2 Antibiotikaverbrauch

Bei der Analyse des Antibiotikaverbrauchs (Anzahl an Wirkstoffen pro Tag) ergab sich
fur die Interventionsgruppe bei der einfachen Poisson-Regression eine im Mittel
signifikant hohere Anzahl an Wirkstoffen pro Studientag (RR=1,08; [95%KI 1,05-1,12];
p<0,001). Im einfachen gemischten Modell zeigte sich unter Einbezug zufalliger Effekte
fur die Patient*innen und die behandelnde ITS kein signifikanter Unterschied (RR=1,02;
[95%K]I 0,97-1,08]; p=0,529). Ebenso verhielt es sich auch unter Einbezug relevanter
Kovariaten der Krankheitsschwere (RR=0,99; [95%KI 0,94-1,05]; p=0,826). Das
mannliche Geschlecht, ein hdherer SOFA-Score, positiver Infektionsstatus sowie der
Nachweis multiresistenter Erreger hingen mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit
zusammen, mehrere Antiinfektiva pro Tag zu bekommen. Je alter die Patient*innen,
desto weniger Antibiotika wurden verbraucht. Der SAPS Il hatte nur einen geringen
positiven Einfluss auf den Antibiotikaverbrauch (RR = 1,003; [95%KI 1,002-1,004];
p<0,001). Die Ergebnisse zum Antibiotikaverbrauch konnen in der eingesehen Tabelle 6

werden.

Tabelle 6: Antibiotikawirkstoffe/ Tag - gemischte Modelle mit zufalligen Effekten fur
Patient*innen und behandelnder ITS

Charakteristika Poisson-Regression Gemischtes Modell Gemischtes Modell
ohne Kovariaten ohne Kovariaten mit Kovariaten
RR [95%KI] p RR [95%KI] p RR [95%KI] p

Intercept 1,43 [1,39-1,47] <0,001 1,32 [1,23-1,41] <0,001 1,17 [1,03-1,33] <0,001
Interventionsgruppe 1,08 [1,05-1,12] <0,001 1,02 [0,97-1,08] 0,508 0,99 [0,94-1,05] 0,826
Geschlecht 1,07 [1,02-1,11] 0,003
(ménnlich)

Alter (Jahre) 0,99 [0,996-0,999] 0,002
Z.n.OP 1,00 [0,96-1,05] 0,998
SAPS I 1,003 [1,002-1,004] < 0,001
SOFA 1,02 [1,01-1,02] < 0,001
MRE 1,20 [1,11-1,29] < 0,001
Positiver 1,23 [1,19-1,28] < 0,001

Infektionsstatus

Fettgedruckte Werte in der Tabelle zeigen an, dass die Ergebnisse statistisch signifikant sind (p < 0,05).
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3.3.3 Carbapenemverbrauch

Bei der Analyse des Verbrauchs von Carbapenemen ergab sich bei der einfachen
Poisson-Regression eine im Mittel signifikant hohere Anzahl an verabreichten
Carbapenemen (Meropenem, Imipenem, Ertapenem) fur die Interventionsgruppe
(RR=1,38; [95%KI 1,27-1,51]; p<0,001). Im einfachen gemischten Modell zeigte sich
unter Einbezug zufalliger Effekte fur die Patient*innen und die behandelnde ITS kein
signifikanter Unterschied (RR=1,12; [95%KI 0,79-1,56]; p=0,526). Nach Einbezug
relevanter Kovariaten der Krankheitsschwere zeigte sich jedoch ein signifikant hoherer
Carbapenemverbrauch (RR=1,64; [95%KI 1,11-2,44]; p=0,014). Ein héherer SAPS Il und
SOFA-Score, positiver Infektionsstatus sowie der Nachweis multiresistenter Erreger
gingen mit einem hoheren Carbapenemverbrauch je Liegetag auf der ITS einher. Die
Ergebnisse zum Carbapenemverbrauch konnen in der Tabelle 7 eingesehen werden.

Tabelle 7: Carbapenemverbrauch - gemischte Modelle mit zufalligen Effekten fur
Patient*innen

Charakteristika Poisson-Re_gression Gemischtes_ Modell G(::-mischte_s Modell

ohne Kovariaten ohne Kovariaten mit Kovariaten

RR [95%K]] p RR [95%KI] p RR [95%KI] p
Intercept 0,17 [0,16-0,19] <0,001 0,05 [0,03-0,08] <O0,001 0,01 [0,01-0,03] <0,001
Interventionsgruppe 1,38 [1,27-1,51] <0,001 1,12 [0,79-1,57] 0,526 1,64 [1,11-2,44] 0,014
Geschlecht (mannlich) 1,36 [0,97-1,91] 0,078
Alter (Jahre) 0,99 [0,98-1,000 0,132
Z.n.OP 1,08 [0,78-1,51] 0,644
SAPS I 1,01 [1,01-1,01] < 0,001
SOFA 1,03 [1,01-1,04] 0,001
MRE 5,38 [3,24-8,95] < 0,001

Positiver

Infektionsstatus 211 [1,90-2,35] <0,001

Fettgedruckte Werte in der Tabelle zeigen an, dass die Ergebnisse statistisch signifikant sind (p < 0,05).
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3.3.4 Vancomycinverbrauch

Bei der Analyse des Vancomycinverbrauchs ergab sich fur die Interventionsgruppe bei
der einfachen logistischen Regression eine signifikant hohere Wahrscheinlichkeit, an
einem gegebenen Studientag mit diesem Antibiotikum behandelt zu werden (OR=1,16;
[95%K]I 1,03-1,31]; p=0,016). Im eiwechnfachen gemischten Modell zeigte sich unter
Einbezug =zufalliger Effekte fur die Patient*innen und die behandelnde ITS kein
signifikanter Unterschied (OR=1,43; [95%KI 0,58-3,51]; p=0,437). Ebenso verhielt es sich
auch unter Einbezug relevanter Kovariaten der Krankheitsschwere (OR=1,27; [95%KI
0,65-2,45]; p=0,486). Hohere SAPS Il und SOFA-Scores sowie ein chirurgischer Eingriff,
der Nachweis multiresistenter Erreger und positiver Infektionsstatus gingen mit einer
hoheren Wahrscheinlichkeit Vancomycin je Liegetag auf der ITS verschrieben zu
bekommen, einher. Ein hoheres Alter ging mit einer niedrigeren Wahrscheinlichkeit
einher. Die Ergebnisse zum Vancomycinverbrauch konnen in der Tabelle 8 eingesehen

werden.

Tabelle 8: Vancomycinverbrauch - gemischte Modelle mit zufalligen Effekten fur
Patient*innen

Charaarstia o R sion G e e o]
OR [95%KI] p OR  [95%KI] p OR [95%K1] p
Intercept 0,12 [0,10-0,13] <0,001 0,00 [0,00-0,00] <0,001 0,01 [0,00-0,03] <0,001
Interventionsgruppe 1,16 [1,03-1,31] 0,016 1,43 [0,58-3,51] 0,437 1,27 [0,65-2,45] 0,486
Geschlecht (mannlich) 1,36 [0,76-2,42] 0,300
Alter (Jahre) 0,98 [0,96-1,00] 0,059
Z.n. OP 2,32 [1,30-4,12] 0,004
SAPS I 1,02 [1,01-1,03] <0,001
SOFA 1,05 [1,02-1,08] 0,001
MRE 4,25 [1,72-10,47] 0,002

Positiver

Infektionsstatus 2,92 [2,40-3,56] <0,001

Fettgedruckte Werte in der Tabelle zeigen an, dass die Ergebnisse statistisch signifikant sind (p < 0,05).

3.3.5 Reserveantibiotikaverbrauch

Zu den Reserveantibiotika zahlen laut WHO Cephalosporine der 4. und 5. Generation,
Oxazolidinone, Polymyxine, Aztreonam, Daptomycin, Fosfomycin, Tigecyclin (90). Bei
der Analyse des Reserveantibiotikaverbrauchs ergab sich fur die Interventionsgruppe
eine im Mittel signifikant hohere Anzahl an verabreichten Reserveantibiotika bei der
einfachen Poisson-Regression (RR=1,58; [1,40-1,78]; p<0,001).
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Im einfachen gemischten Modell zeigte sich unter Einbezug zufalliger Effekte fur die
Patient*innen und die behandelnde ITS kein signifikanter Unterschied (RR=1,49; [95%KI
0,66-3,37]; p = 0,341). Ebenso verhielt es sich auch unter Einbezug relevanter Kovariaten
der Krankheitsschwere (RR=1,66; [95%KI 0,95-2,92]; p=0,078). Ein hoherer SOFA-
Score sowie Nachweis multiresistenter Erreger und positiver Infektionsstatus gingen mit
einer hoheren Wahrscheinlichkeit einher, Reserveantibiotika je Liegetag auf der ITS zu
erhalten. Die Ergebnisse zum Verbrauch von Reserveantibiotika konnen in der Tabelle 9

eingesehen werden.

Tabelle 9: Reserveantibiotika - gemischte Modelle mit zufalligen Effekten fur
Patient*innen

Charatorstka  CorssorRogrossion  Gamichtos Modoll - Gemiechtes Hocell
RR [95%KI] p RR [95%KI] p RR [95%KI] p

Intercept 0,09 [0,08-0,10] <0,001 0 [0,00-0,00] <0,001 0,01 [0,00-0,02] <0,001
Interventionsgruppe 1,58 [1,40-1,78] <0,001 1,49 [0,66-3,37] 0,341 1,66 [0,95-2,92] 0,078
Geschlecht (mannlich) 1,28 [0,79-2,07] 0,322
Alter (Jahre) 1,00 [0,98-1,02] 0,971
Z.n.OP 1,03 [0,65-1,66] 0,892
SAPS I 1,00 [1,00-1,01] 0,139
SOFA 1,03 [1,01-1,05] 0,009
MRE 7,54 [3,81-14,93] <0,001
Positiver

Infektionsstatus 1,95 [1,67-2,28] <0,001

Fettgedruckte Werte in der Tabelle zeigen an, dass die Ergebnisse statistisch signifikant sind (p < 0,05).

3.3.6 Adharenz des Qualitatsindikators Infektionsmanagement

Bei der Analyse der Adharenz zu QI VI - MalRnhahmen zum Infektionsmanagement ergab
sich bei der einfachen logistischen Regression sowie beim gemischten Modell, ohne wie
auch mit Kovariaten, eine signifikant hohere Wahrscheinlichkeit, dass dieser in der
Interventionsgruppe erfullt wurde (OR=3,28; [95%KI 2,19-4,91]; p<0,001). Ein positiver
Infektionsstatus geht mit einer geringeren Wahrscheinlichkeit einher, den QI zu erfillen.
Die Ergebnisse zur Ql-Adharenz konnen in der Tabelle 10 eingesehen werden.
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Tabelle 10: QI VI-Adharenz - gemischte Modelle mit zufalligen Effekten fur
Patient*innen

e Logistische Regression Gemischtes Modell Gemischtes Modell
Charakteristika ohne Kovariaten ohne Kovariaten mit Kovariaten
OR [95%KI] p OR [95%K]] p OR [95%K]] p
[9,40- [91,53- [15,33-
Intercept 10,51 11,79 <0,001 218,16 520,02] <0,001 53,68 188,02] <0,001
Interventionsgruppe 3,47 [2,95-4,08] <0,001 3,67 [2,14-6,29] <0,001 4,08 [2,54-6,55] <0,001
Geschlecht (mannlich) 1,16 [0,73-1,86] 0,525
Alter_(Jahre) 1,01 [0,99-1,02] 0,347
Z.n.OP 0,79 [0,50-1,26] 0,322
SAPS I 1,00 [0,99-1,01] 0,343
SOFA 1,00 [0,96-1,04] 0,883
MRE 0,86 [0,38-1,93] 0,708
Positiver 0,42 [0,32-0,55] <0,001

Infektionsstatus

Fettgedruckte Werte in der Tabelle zeigen an, dass die Ergebnisse statistisch signifikant sind (p < 0,05).

4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Es zeigen sich bei der Datenanalyse statistisch signifikante Ergebnisse in den
gemischten multivariaten Modellen fur antibiotikafreie Tage, Carbapenemverbrauch
sowie Ql-Adharenz .

Patient*innen der Interventionsgruppe erhielten statistisch signifikant (OR=0,66; [95%KI
0,44-0,99] p=0,043) an weniger Tagen Antibiotika als Patient*innen der Kontrollgruppe.
Eine tagliche Ql-zentrierte Televisite scheint also einen positiven Einfluss auf den
Antibiotikaverbrauch zu haben. Der Carbapenemverbrauch ist jedoch hoher in der
Interventionsgruppe (RR=1,64; [95%KI 1,11-2,44]; p=0,014). In der Interventionsgruppe
ist die Wahrscheinlichkeit, den QI VI zu erfillen, um ein Vielfaches erhoht im Vergleich
zur Kontrollgruppe (OR=3,28; [95%KI 2,19-4,91]; p<0,001). Ansonsten fiel in der
Zusammenschau der Ergebnisse auf, dass die Patient*innen der Interventionsgruppe
insgesamt in einem kritischeren Allgemeinzustand waren als die der Kontrollgruppe.
Gemessen wurde das an signifikant hoheren SAPS Il und SOFA-Scores bei Aufnahme.
Das spiegelte sich ebenfalls in einer langeren Liegedauer bei den
Interventionspatient*innen wider. Zudem befanden sich in der Interventionsgruppe mehr

Patient*innen, die chirurgische Interventionen erhielten.
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Bei der Datenanalyse sind diese Variablen auch uberwiegend als statistisch signifikante
Kovariaten in den gemischten Modellen bei dem primaren sowie den sekundaren
Endpunkten aufgefallen. Sie standen in Verbindung mit einem insgesamt hoheren
Antibiotikaverbrauch.

Auch das Alter der Patient*innen hat einen Einfluss auf den Antibiotikaverbrauch. Die
Patient*innen  im  Kontrollarm  waren tendenziell etwas alter als die
Interventionspatient*innen. Ein hoheres Alter ging mit einem tendenziell niedrigeren
Antibiotikaverbrauch, aber auch mit weniger Blutkulturentnahmen einher.

Alle Endpunkte zeigen statistisch signifikante Ergebnisse in der einfachen logistischen
bzw. Poisson-Regression. Dieser Effekt verschwindet jedoch haufig unter Einbezug der
Patient*innen-ID sowie der behandelnden ITS.

Die Patient*innen, die in der Interventionsgruppe waren, hatten eine wesentlich hohere
Wahrscheinlichkeit, den QI Infektionsmanagement zu erflullen. Patient*innen mit einem
positiven Infektionsstatus hatten eine niedrigere Wahrscheinlichkeit, den QI zu erfullen.
Neben der Schwere der Erkrankung sowie dem Alter haben auch chirurgische
Interventionen, multiresistente Erreger sowie der Infektionsstatus einen Einfluss auf den
Antibiotikaverbrauch sowie die Blutkulturentnahmen gehabt. Vor allem der Nachweis von
multiresistenten Erregern zeigt einen enorm hoheren Reserveantibiotikaverbrauch.

Eine Zusammenfassung aller Ergebnisse konnen der Abbildung 7 enthommen werden.
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Abbildung 7: Dot Whisker Plot mit der Zusammenfassung aller Ergebnisse
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4.2 Diskussion der Methoden

Es gibt viele Studien, die MalRnahmen im Rahmen einer Antibiotic Stewardship
untersuchen, diese sind jedoch sowohl in Art der Malinahmen wie auch in der Umsetzung
sehr heterogen und daher schwer zu vergleichen (91). Doch die ERIC Studie hebt sich
von vielen anderen durch ihr cluster-randomisiertes Stepped-Wedge-Design ab. Die
meisten telemedizinischen Studien auf Intensivstationen sind Vorher-Nachher-
Beobachtungsstudien mit hoher Wahrscheinlichkeit fur Bias (92).

Es ist auffallig, dass weniger Patient*innen in der Kontrollphase (n=414) als in der
Interventionsphase (n=1048) eingeschlossen wurden. Das hat mehrere Grunde. Zum
einen wurden wesentlich weniger Patient*innen in die Studie eingeschlossen als erwartet
und zum anderen gab es aufgrund von datenschutzrechtlichen Grinden zeitliche
Verzogerungen mit einigen teilnehmenden Kliniken. Eine Klinik ist noch von der Studie
zurlckgetreten, als die Kontrollphase bereits begonnen hatte.

Alle Kliniken erhielten vor dem Wechsel in die Interventionsphase Fortbildungen zu den
einzelnen Qls. Jeweils ein/e Arzt/Arztin und/oder ein/e Gesundheits- und
Krankenpfleger*in der jeweiligen Intensivstation nahmen teil und sollten spater als
Multiplikator*innen das erworbene Wissen mit den jeweiligen Kolleg*innen der ITS teilen.
Es ist daher nicht auszuschliel3en, dass die signifikant hohere QI-Adharenz in der
Interventionsphase auch bedingt war durch den Effekt dieser Schulung, wie bereits in
einer Studie gezeigt werden konnte (93). Weitere Studien konnten zeigen, dass die
Akzeptanz gegenuber der Telemedizin durch Schulungen verbessert werden kann (94).
Jedoch ist der Effekt einer zweitagigen Schulung sicherlich allein nicht ausreichend, um
den hier abgebildeten Effekt zu erklaren.

Trotz alledem waren die Kommunikation und die Akzeptanz der taglichen Televisiten
nicht Uberall gleich. Teilweise wurden die Visiten als zeitliche Burden bzw. Mehrarbeit im
Klinikalltag neben der bereits vorherrschenden Arbeitsbelastung empfunden.

Des Weiteren sollte auch der Wettbewerbsdruck nicht unterschatzt werden. Wie bereits
Studien zeigten, spielen bei qualitatsverbessernden Studien auch der Reputationsdruck
der eigenen Institution eine groRe Rolle (95). Wahrend des Beobachtungszeitraumes
wurden gegebenenfalls mehr personelle Ressourcen bzw. Expertisen mobilisiert und
daher die Grundvoraussetzungen schon wahrend der Kontrollphase verbessert.
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Mehrere Studien zeigen, dass einer der groldten positiven Effekte von Antibiotic
Stewardship Programmen in der Reduktion von multiresistenten Erregern liegt (54, 96).
Diese wurde jedoch in dieser Studie nicht gemessen und evaluiert. Grundvoraussetzung
fur die Reduktion von Resistenzen war jedoch stets die Reduktion von Antibiotika.

Die Studie erstreckte sich Uber einen Zeitraum von 19 Monaten. Um jedoch
Veranderungen zu akzeptieren und zu verankern, benotigt es eventuell langer (97). Es
ist daher durchaus denkbar, dass sich auch die Ergebnisse bei einer langeren

Studiendauer andern konnten.

4.3 Diskussion der Ergebnisse

Es sind wesentlich mehr Interventionspatient*innen als Kontrollpatient*innen
eingeschlossen worden. Zudem sind uber die Halfte der Patient*innen in gro3en Kliniken
versorgt worden. In der Regel sind vor allem die grof3en Krankenhauser mit Antibiotic
Stewardship Programmen ausgestattet. Der Effekt in den kleineren Krankenhausern
wurde somit vermutlich unterreprasentiert.

Trotz der hoheren SOFA-Scores in der Interventionsgruppe sowie der langeren
Liegedauer konnte dennoch ein geringerer Antibiotikagebrauch gemessen werden.
Jedoch war dafur der Carbapenemverbrauch statistisch signifikant hoher in der
Interventionsgruppe. Grinde hierfur kdnnten sein, dass die Patient*innen kranker waren
und somit gegebenenfalls bereits mit Antibiotika vorbehandelt worden sind oder vermehrt
Resistenzen gegenuber anderer Betalaktame im Resistogramm aufwiesen. Diese
Aspekte wurden im Rahmen der ERIC Studie jedoch nicht erfasst und konnten somit
nicht ausgewertet werden.

Man kann also sagen, dass im Rahmen der ERIC Studie antibiotisch breiter, aber dafur
kurzer therapiert wurde.

Es wurde bereits mehrfach gezeigt, dass Antibiotic Stewardship einen mafligeblichen
Beitrag dazu leistet, den Antibiotikaverbrauch zu reduzieren und folglich der Entwicklung
von Resistenzen entgegenzuwirken (67, 98). Und das konnte im Rahmen der
Datenanalyse der Studie gezeigt werden. Patient*innen in der Interventionsgruppe haben
an weniger Tagen Antibiotika erhalten als Kontrollpatient*innen.
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Die Mortalitat ist in beiden Gruppen nicht signifikant unterschiedlich und das, obwohl die
Interventionspatient*innen signifikant kranker waren als die Kontrollpatient*innen. So
hatte man davon ausgehen konnen, dass die Mortalitat aufgrund des kritischeren
Allgemeinzustandes bei Aufnahme auch zu einer hoheren Mortalitat fuhren konnte. Das
lasst vermuten, dass die Intervention doch durchaus auch einen Effekt auf die Mortalitat
hat, der sich aber aufgrund der Heterogenitat der Studiengruppen nicht abbilden lasst.
Eine Studie konnte zeigen, dass vor allem die Mortalitat bei Patient*innen auf
internistischen Intensivstationen durch Telemedizin gesenkt werden konnte (73). Die
Interventionspatient*innen waren jedoch in der ERIC Studie in der Mehrzahl chirurgische
Patient*innen. In einer Beobachtungsstudie wiederum konnte aufgezeigt werden, dass
auch bei chirurgischen Intensivpatient*innen eine Reduktion der Mortalitdt sowie
Liegedauer gezeigt werden konnte (76). Dies konnte mit der ERIC Studie nicht
reproduziert werden. Zudem scheint es so, als ob ein Einfluss auf die Mortalitat sowie
Liegedauer und Outcome erst bei Ubergabe gréRerer Verantwortung an den/ der Arzt*in
der Tele-ITS entsteht (70). In der ERIC Studie haben die Arzte*innen der Tele-ITS keine
Ansetzungen ohne Riicksprache mit den behandelnden Arzten*innen vorgenommen. Sie
hatten lediglich eine beratende Funktion. Eine etwas altere Studie zeigte, dass Uber einen
Zeitraum von 84 Tagen lediglich 46% von 654 Behandlungsvorschlagen angenommen
worden sind (99). Eine neuere Studie bestatigte jedoch diese Beobachtung. Hier wurden
50% der Handlungsempfehlungen umgesetzt, jedoch ausreichend, um eine Reduktion
des Gesamtantibiotikaverbrauchs zu erzielen . Im Rahmen der ERIC Studie wurde keine
Evaluation bezuglich der Annahme der Behandlungsvorschlage vorgenommen, sodass
dieser Aspekt in dieser Untersuchung nicht beurteilt werden konnte. In der Literatur lasst
sich dabei zeigen, dass auch andere Studien in diesem Zusammenhang keine Reduktion
der Mortalitat oder Liegedauer beobachten konnten (100, 101). Die QI-Adharenz war in
der Interventionsgruppe wesentlich hoher als in der Kontrollgruppe. Das hier berichtete
Ergebnis zur Ql VI-Adharenz entspricht dabei dem Gesamtbild aus dem bereits
publizierten Evaluationsbericht der ERIC Studie (OR=4,397; [2,018-9,583]; p < 0,001),
obschon numerische Unterschiede aufgrund der hier betrachteten Subpopulation der
Gesamterhebung bestehen. Insgesamt zeigt sich dabei fur diesen Qualitatsindikator eine
hohe statistische Signifikanz und klinische Relevanz des Studienergebnisses. In einer
weiteren Vorstudie berichteten Nachtigall et al., dass die Leitlinienadharenz bei
Patient*innen, die mit einer Pneumonie auf ITS behandelt wurden, mit einem niedrigerem

Antibiotikaverbrauch und einer niedrigeren ITS Verweildauer einhergegangen sind im

37



Vergleich zu Patient*innen, die eine weniger leitlinienadharente Therapie erhielten (102).
Diese Beobachtung konnte mit der ERIC Studie teilweise reproduziert werden. Die
Patient*innen in der Interventionsphase hatten statistisch signifikant mehr antibiotikafreie
Tage, jedoch erhielten sie nicht weniger Antibiotikawirkstoffe pro Tag und lagen im
Durschnitt einen Tag langer auf ITS. Insbesondere das Design dieser Untersuchungen
weicht allerdings von der hier vorliegenden Studie ab, da es sich um nicht-randomisierte
Untersuchungen an einem universitaren Zentrum handelte. Eine weitere Studie hatte
zudem gezeigt, dass Leitlinienadharenz bei Patient*innen mit septischen Schock die
Mortalitat reduzieren kann (93). Allerdings hatten die Interventionspatient*innen der ERIC
Studie auch bei Aufnahme bereits im Mittel hohere SAPS Il und SOFA-Scores. Es bleibt
also weiterhin zu untersuchen, welchen Effekt eine hohe Ql-Adharenz auf das Outcome
der Patient*innen hat. Patient*innen mit einem positiven Infektionsstatus hatten jedoch
eine niedrigere Wahrscheinlichkeit den QI zu erfullen. Eine mogliche Ursache dafur
konnte die Komplexitat von Infektionen bei kritisch Kranken auf ITS sein. Je nach Art der
Infektion kommen Intensivmedizinerinnen an die Grenzen der Standardtherapien.
Patient*innen mit hohem Risiko fur Infektionen, z.B. durch Katheter oder durch kunstliche
Beatmung, werden instabil und zeigen Zeichen einer Inflammation. Nun muss
entschieden werden, ob Blutkulturen abgenommen werden und auf das Resistogramm
gewartet wird, um gezielt zu therapieren oder ob bereits empirisch mit Antibiotika
behandelt wird, bevor es zu einer Verschlechterung im Rahmen eines septischen
Geschehens kommt. Aufgrund der vielen moglichen Infektionsursachen bei kritisch
Kranken ist auch nicht immer gleich der Fokus bekannt und gegebenenfalls missen
mehrere mogliche Infektionsherde gleichzeitig empirisch anbehandelt werden. Der Grat
zwischen Uber- und Untertherapie ist bei schwerstkranken Menschen haufig recht
schmal. Es ist zudem nicht dokumentiert worden, wie oft Empfehlungen bezuglich der
Antibiotikatherapie wirklich umgesetzt worden sind. Auch hier konnte die Akzeptanz der
Telemedizin eine mogliche Barriere darstellen. In einem Review konnten bereits
mehreren Studien zeigen, dass Leitlinienadharenz durch Telemedizin mafgeblich
gesteigert werden kann (103).

Schlussendlich zeigen alle Endpunkte statistisch signifikante Ergebnisse in der einfachen
logistischen Regression. Dieser Effekt verschwindet jedoch stets unter Einbeziehung der
Patient*innen bzw. der behandelnden ITS. Scheinbar haben die behandelnden ITS einen
hohen Einfluss auf den Antibiotikaverbrauch, ohne dass evaluiert werden konnte, woran
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das liegt. Ebenfalls scheinen Patient*innen Eigenschaften aufzuweisen, neben denen,
die als Kovariaten in den Berechnungen berlcksichtigt wurden, die evtl. mit einem
hoheren Antibiotikaverbrauch einhergehen.

Die Akzeptanz der Telemedizin ist noch nicht Uberall gleichermal3en verbreitet. Wahrend
einige dem Thema sehr offen gegenuberstehen, sind andere der Meinung, dass
Telearzt*innen keine Arzt*innen am Bett ersetzen kénnen (94, 104). Der Mangel an
Intensivmediziner*innen ist unumstritten und kann nicht durch telemedizinische Ansatze
vollstandig ausgeglichen werden. Des Weiteren ist das Thema Privatsphare und
Datenschutz vor allem in Deutschland sehr prasent und erschwert die Akzeptanz (105-
107). Auch scheint es einigen Arzt*innen unangenehm zu sein, bei ihrer Arbeit
beobachtet bzw. beurteilt zu werden (94, 105-109). Weitere Studien zeigten, dass die
Unkenntnis uber Ilokale Standards und Begebenheiten die Umsetzung von
Behandlungsempfehlungen durch telemedizinisches Personal ebenfalls erschwert (94,
107, 110).

4.4 Schlussfolgerung

ERIC ist die erste deutsche cluster-randomisierte kontrollierte Studie, die untersucht, ob
ein virtuelles Netzwerk sowie die Implementierung von Qls in der Intensivmedizin mittels
Telemedizin in der Lage ist, die Qualitat der medizinischen Versorgung zu verbessern,
um so die funktionellen Beeintrachtigungen der Uberlebenden der Intensivstation zu
verringern. Damit ist diese Studie von besonderer Bedeutung fur die Zukunft der
Intensivmedizin sowie in der Versorgung kritisch Kranker.

Es hat sich gezeigt, dass Telemedizin dazu beitragen kann, die Adharenz zu
Qualitatsindikatoren signifikant zu steigern und somit auch die Qualitat der Versorgung
zu verbessern.

In welcher Hinsicht sie jedoch von grofdtem Nutzen fur Intensivpatient*innen ist, ist
weiterhin noch unklar. Die Untersuchungen in dieser Doktorarbeit zeigen, dass QI-Visiten
durchaus das Potenzial haben, die QlI-Adharenz mal3geblich zu erhdhen und somit den
Antibiotikaverbrauch zu reduzieren. Die Ergebnisse sind vielversprechend und lassen
ahnen, dass hier viel Potenzial in der Optimierung der intensivmedizinischen
Antibiotikatherapie sowie dem Infektionsmanagement allgemein stecken. Weitere
Studien, die vor allem ein homogeneres Patient*innenkollektiv untersuchen und in denen
auch mehr kleinere Krankenhauser vertreten sind, sind noétig, um den Effekt dort zu

untersuchen und klarer herauszuarbeiten.
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Es ist wichtig zu identifizieren in welchen Bereichen die Telemedizin den groften
positiven Effekt erzielt, um den technischen Fortschritt gezielt dort zu nutzen und
schlussendlich auch gezielt weiter auszubauen (105). Weitere RCTs sind hierfur notig.

In Bezug auf Antibiotika sollte es weitere RCTs geben, in denen direkt untersucht wird,
welchen Einfluss nicht nur Empfehlungen, sondern direkte Umsetzungen der
Empfehlungen auf den Antibiotikaverbrauch und das Sepsismanagement haben. Diverse
Studien haben gezeigt, dass die Adharenz zu Leitlinien wie dem Sepsis Bundle zu einer
Reduktion der Mortalitat beitragen konnen. Das funktioniert nur, sofern leitliniengerechte
Empfehlungen auch angenommen und umgesetzt werden (55, 70, 111-113). Die ERIC
Studie ist nicht nur aus soziokonomischer, sondern auch aus versorgungsqualitativer
Sicht ein Fortschritt in der Intensivmedizin. Da ERIC eine Verbesserung der Adharenz
fast aller Qls durch Telemedizin nachweisen konnte und die gesundheitsokonomische
Bewertung positiv ausfallt, ist dieses telemedizinische Programm bereit, bundesweit
eingesetzt zu werden. Sehr viele Kliniken kdnnten von nun an von der Expertise groRRerer
Kliniken profitieren und Patient*innen konnten in grof3en wie in kleinen Kliniken nach
neuestem evidenzbasierten Standards die bestmogliche Versorgung erhalten. Ein
bundesweiter Austausch ware moglich und auch Verlegungen waren so schneller zu

bahnen.
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4.5 ERIC und die COVID-19-Pandemie

Seit Anfang 2020 dominierte die COVID-19-Pandemie die Welt sowie im Besonderen die
Intensivstationen. Dieser spezielle Coronavirus verbreitete sich blitzschnell und fullte
binnen kurzester Zeit die Intensivbetten weltweit. Ein Wettlauf gegen die Zeit hatte
begonnen und die Sorge um eine Intensivbettenknappheit, wie sie in ltalien eintraf,
beschaftigte nicht nur Mediziner*innen. Die Charité — Universitatsmedizin Berlin hatte aus
diesem Grund mit Beginn der COVID-19-Pandemie das sogenannte ,SAVE-Konzept"
entwickelt. Dieses Konzept war nicht mit ERIC verbunden, nutzte jedoch die bereits

vorhandenen Strukturen und wurde ebenfalls durch die Tele-ITS der Charité” -

Universitatsmedizin Berlin betreut. Ziel war es, alle Berliner Intensivbetten zu vernetzen
und zu koordinieren. Somit sollten COVID-Patient*innen schnellstmoglich dahin verlegt
werden, wo ihnen am besten geholfen werden konnte. Taglich wurden die
Intensivkapazitaten Uberwacht. Dafur wurden alle 16 Berliner Level-2-Kliniken mit
Telerobotern ausgestattet. Alle COVID-Patient*innen konnten zudem berlinweit aus der
Ferne von Expert*innen visitiert werden. Das Projekt stand wie ERIC unter der Leitung
der Klinik fur Anasthesiologie mit Schwerpunkt operative Intensivmedizin der Charité.
Telemedizin wurde hier in der Versorgung der COVID-Patient*innen als Vehikel zur
schnellen Verbreitung neuester evidenzbasierter Forschungserkenntnisse genutzt. Alle
Berliner Kliniken waren telemedizinisch vernetzt. Es fanden taglich bis zu 60 Visiten statt.
Die Kliniken wurden beraten und die Intensivbetten koordiniert. Das ERIC Projekt
erreichte somit die nachste Stufe und wurde flachendeckend zur Bekampfung der
Pandemie eingesetzt. Die Strukturen sowie Erfahrungen im Bereich der Telemedizin in
der Intensivmedizin waren bereits durch mehrere Monate ERIC vorhanden und konnten
nun optimal eingesetzt werden. Die Studie konnte sich somit bereits vor der Evaluierung
als nutzlich und absolut sinnvoll fur verschiedenste Bereiche der Intensivmedizin
etablieren. Das Projekt konnte sehr schnell an die neuen Herausforderungen im Rahmen
der Pandemie angepasst werden und konnte unter Beweis stellen, wie hilfreich die
Telemedizin im Intensivbereich ist. Kliniken, die bisher wenig Erfahrung im Bereich der
Therapie eines schweren Lungenversagens hatten, wurden z.B. telemedizinisch zur
Bauchlage sowie Einstellung der Beatmungsparameter angeleitet. Die Moglichkeit,
jederzeit Expert*innen um Rat fragen zu kénnen, gab vielen Arzt*innen mehr Sicherheit
in der Behandlung. Daruber hinaus fuhrte dieses Netzwerk zu mehr Zusammenhalt.

Niemand war allein und Expert*innen waren stets und schnell verfugbar.

41



4.6 Ausblick

Mit Beginn der COVID-19-Pandemie setzten Forscher alles daran, einen Weg aus der
Pandemie zu finden. Mutationen, Therapien, Postinfektionssydrom und Impfungen sind
die groRen Forschungsthemen. Taglich werden neue Erkenntnisse erlangt. Allein
zwischen Januar und Oktober 2020 wurden mehr als 87000 Artikel rund um den Virus
veroffentlicht (114). Am 29.12.2021 ergab eine Suche auf PubMed mit dem Suchbegriff
,COVID-19% 212792 Ergebnisse. Noch nie zuvor wurde so viel neues Wissen innerhalb
so kurzer Zeit veroffentlicht und somit weltweit zuganglich gemacht. Krafteraubende
Dienste bestimmen den Covid-Alltag des Personals im Krankenhaus, sodass wenig Zeit
fur Recherche bleibt. Die Telemedizin bietet auch hierfur ein innovatives Vehikel zum
Transport und zur Verbreitung neuen Wissens auf aktuellstem Stand der Forschung. Das
Team des telemedizinischen Hubs betreibt neben der Koordination von Intensivbetten
sowie Beratung zur Therapie der Patent*innen auch intensive Literaturrecherche und
kann das erworbene Wissen durch die taglichen Televisiten schnell verbreiten und fir
alle zuganglich machen. Somit ergibt sich ein weiterer wichtiger Aspekt der Telemedizin,
der vielversprechend ist und auf einen Ausbau diesen Sektors hoffen lasst.
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Meine Anteile an etwaigen Publikationen zu dieser Dissertation entsprechen denen, die
in der untenstehenden gemeinsamen Erklarung mit dem/der Erstbetreuer/in, angegeben
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Richtlinien des ICMJE (International Committee of Medical Journal Editors;
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einer unwahren eidesstattlichen Versicherung (§§156, 161 des Strafgesetzbuches) sind
mir bekannt und bewusst.”

Datum Unterschrift

52
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