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1. Abklrzungsverzeichnis
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STD
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Atemnotsyndrom des Erwachsenen

MaBnahmenpaket spezifischer Interventionen

computer- assistiertes Entscheidungsunterstitzungs- Systeme
Antibiotikagebrauch, Wirkstoffe pro Tag (daily antibiotic usage)
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engl. ,hypertext markup language®, Programmiersprache zur Darstellung
von broweserfahigen Internetseiten

Intensivstation
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post anesthesia care unit

engl. ,hypertext preprocessor”, Programmiersprache fiir die Erstellung von
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simplified acute physiology score - |l
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sequential organ failure assessment

standardisierte Verfahrensanweisung(-en)
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therapeutic intervention scoring system- 28



Einleitung

2. Einleitung

2.1 Epidemiologie aus Sicht der Intensivmedizin

Kaum eine Erkrankung erscheint in einem vergleichbar eindringlichen Fokus intensiv-
medizinischer Forschung zu stehen, wie die Sepsis. Mehr als 50.000 Literaturhinweise
lassen sich in den vergangenen 15 Jahren auffinden, die zu einem besseren Verstandnis
des Kontinuums von Infektion, systemischer Inflammation, schwerer Sepsis und
septischem Schock bis hin zum Multiorganversagen beitragen. Gleichzeitig bestehen hohe
Inzidenzen mit bis zu 40% fir Sepsis, 30% flr schwere Sepsis und 15% flr septischen
Schock aller intensivmedizinisch behandelten Patienten'. Der Vergleich weltweiter
epidemiologischer Daten weist dabei deutliche Unterschiede der regionalen Verteilung
auf?®*°_ Fur die Bundesrepublik Deutschland werden aktuell Neuerkrankungsraten von
110 pro 100.000 Einwohner mit schwerer Sepsis und septischem Schock beschrieben®.
Fir Krankenh&user in Berlin Iasst sich aus den Daten des Statistischen Bundesamtes im
Jahr 2006 fur Sepsis mit und ohne Organdysfunktionen eine Inzidenzrate von 178 pro
100.000 Einwohner ableiten’. Angus et al. gibt fiir die Vereinigten Staaten von Amerika
eine Inzidenzrate von 300 pro 100.000 Einwohner an und extrapoliert jahrlich 750.000
Falle mit septischen Komplikationen®. In dieser Population wurde zudem eine Mortalitat
von bis zu 28,6% beschrieben. Aus der Ubersichtsarbeit von Martin et al. lassen sich fir
einen Zeitraum von 22 Jahren Verbesserungen in der Therapie und folgerichtig im
Behandlungsergebnis ableiten. Bei gleichzeitig ansteigender Inzidenz und der Zunahme
von multimorbiden Patienten stellen septische Komplikationen jedoch die zweithaufigste
Todesursache auf Intensivstationen dar’.

2.2 Sepsiskonzepte und internationale Zielstellungen

Angesichts der epidemiologischen Daten sind Vergleiche mit Erkrankungen wie dem
akuten Myokardinfarkt verstandlich®. Fiir diese Entit4t konnten intensive Forschung und die
Umsetzung evidenzbasierter Empfehlungen in Diagnose und Therapie eine Reduktion der

10,11,12 Eine

Mortalitdt um 2,1% jahrlich Gber einen Zeitraum von 10 Jahren erreichen
analoge Zielsetzung fir die Sepsis ist mit der Barcelona Erklarung der Europaischen

Gesellschaft fur Intensivmedizin im Jahr 2002 formuliert, wonach eine Reduktion der
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Einleitung

Sterblichkeit um 25% innerhalb von 5 Jahren erreicht werden soll. Dabei ist es oft
diagnostisch schwierig, eine Sepsis in der Frilhphase zu erkennen'®. Trotz aller
Bemuhungen sind sichere serologische Methoden oder einfache technische Nachweise flr
das Vorliegen einer Sepsis nicht verfigbar. Diagnostische Unsicherheiten bleiben
angesichts konsistent unzureichender Sensitivitdt und Spezifitdt von verfligbaren
Testsystemen bestehen. Dies wurde auch fur das Procalcitonin jingst erneut bestatigt. Die
Trennscharfe des Parameters flr systemische Inflammation (SIRS) infektiéser Genese und
nicht-infektiéser Genese war in einer kontrovers diskutierten Metaanalyse fiir eine klinische
Anwendung zu gering'®. Gleichzeitig sind die friihe Erkennung und die rasche Behandlung
der Sepsis als pradiktive Parameter flr den Behandlungserfolg erkannt worden und legen

den Vergleich zum Myokardinfarkt erneut nahe'*'%16:17.18.19.20,

2.3. Bundle Konzept und Zeitfaktor bei der Antibiotikatherapie

Aktuelle Empfehlungen fir die Behandlung von Patienten mit schwerer Sepsis und
septischem Schock wurden 2004 von Dellinger et al. vorgelegt und jiingst aktualisiert™?'.
Auf dem Konsens Uber die Definition der Sepsis basierten dabei Forschungen zu neuen
Therapieregimen, die eine Verbesserung der Versorgungssituation nachweisen
konnten??2%242% Beispiele hierflr sind Strategien zur Blutglukosekontrolle oder zur friihen,
parameterorientierten Fliissigkeitstherapie®®?’:28,

FOr Patienten mit schwerer Sepsis und septischem Schock sind diese und weitere
Erkenntnisse in MaBnahmenbtindel fir die initiale Versorgung zusammengefasst worden.
Diese Sepsisbundles stellen neben therapeutischen Interventionen auch Anforderungen an
diagnostische MaBnahmen. Das Bundlekonzept zielt dabei darauf ab, eine mdglichst groBe
Implementierungsrate fir mehrere Interventionen im klinischen Procedere dieser
Patientengruppe zu erreichen®. Eines der sicherlich diffizilsten Ziele der Sepsistherapie
stellt in diesem Zusammenhang die angemessene antibiotische Erstversorgung innerhalb
einer Stunde nach Diagnose dar. Hier wird eine individualisierte Risikostratifizierung
notwendig, die die persénlichen Lebensumstdnde des Patienten und begleitende
Erkrankungen einerseits, die vermutete oder nachgewiesene kausale Infektion mit dem
erwarteten Erregerspektrum andererseits bertcksichtigt. Hinzu kommen lokale
Resistenzdaten und pharmakologische Informationen zu Antibiotika. Nur aus der

Zusammenschau aller Befunde resultieren bestmdgliche antiinfektive Therapien, die far
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den Intensivpatienten zu fordern sind®. So zeigte Kumar et al. eine Steigerung der
Mortalitat von 7,6% bei kritisch kranken Patienten mit schwerer Sepsis und septischen
Schock, wenn sich die suffiziente, initiale Antibiotikatherapie um eine Stunde verzdgerte®.
Hieraus wird deutlich, dass die Auswahl eines geeigneten Therapieregimes als dringende

und zugleich komplexe Aufgabe zu verstehen ist.

2.4 Computerassistierte Therapieentscheidung

Im Entscheidungsprozess ist ein rascher Zugriff auf unterschiedlichste Informationen
notwendig®'. Ein Ansatz besteht in der Anwendung der Informationstechnologie, die als
Schnittstelle zwischen Mensch und Daten fungieren und entscheidungsrelevante

Informationen  blndeln  kann®3%3,

Computerisierte  Entscheidungsunterstitzung
(computerised desicion support systems, CDSS) ist als solches Werkzeug bereits mehr-
fach  vorgestellt worden. Auf praktischer Ebene wurden standardisierte
Verfahrensanweisungen (SOP) aufbereitet und in verschiedene Computer- Modelle

t. In einer Ubersichtsarbeit zeigt Garg et al. eine Erfolgsquote von 64% in

umgesetz
einhundert Studien mit solchem Ansatz®*. Samore et al. beschreibt eine signifikant
reduzierte Quote nicht indizierter Antibiotikatherapien im ambulanten Bereich®. Und Evans
et al. konnten eine Verbesserung der Versorgungsqualitat und gleichzeitig eine signifikante

Verringerung der Behandlungskosten im Intensivbereich nachweisen®.

2.5 Ziele dieser Studie

Fir die Anwendung von computerisierten SOP und die Auswirkungen auf die
Behandlungsergebnisse im intensivmedizinischen Umfeld besteht ein dringender
Forschungsbedarf. Bisher ist der Einfluss von CDSS fir Patienten mit Sepsis und
septischen Komplikationen nur wenig untersucht. Diese Studie soll den Einfluss von CDSS
auf Behandlung und Versorgungsqualitdt von Patienten mit schwerer Sepsis und
septischem Schock untersuchen und legt ihren Schwerpunkt auf evidenzbasierte,
antibiotische Therapie. Primdres Studienziel ist in diesem Zusammenhang die
Untersuchung der Konformitat mit SOPs zur Antibiotikatherapie. Dartber hinaus sollen im
Sinne einer umfassenden Darstellung weitere diagnostische und therapeutische Parameter
sowie der weitere Erkrankungsverlauf dargestellt werden.



Patienten und Methoden

3. Patienten und Methoden

3.1 Studienbeschreibung und Erhebungszeitraum

Die vorliegende Arbeit lasst sich als prospektive Pra — Postinterventionsstudie mit
experimentellem Charakter und retrospektivem Expertenaudit beschreiben. Die Daten-
erhebung begleitend zum intensivstationaren Verlauf jedes konsekutiv aufgenommenen
Patienten fand in zwei Serien Uber eine Beobachtungszeit von je 90 Tagen von Januar bis
April 2006 im Kontrollzeitraum [PRE] und von Februar bis Mai 2007 im
Interventionszeitraum [POST] statt.

3.2 Ethikvotum und Datenschutzvotum

Die Ethikkommission der Charité genehmigte die vorliegende Studie. Aufnahme und
Speicherung der Daten im Rahmen der vorgelegten Studie sind durch den

Datenschutzbeauftragten der Charité autorisiert worden.

3.3 Studienlokalisation

Die Erhebung fand auf drei anasthesiologisch gefuhrten Intensivstationen des Universitats-
klinikums Charité Campus Charité Mitte und Campus Virchow - Klinikum statt. Die
Stationen 101i und 103i auf dem Campus Charité Mitte mit 22 Intensivbetten behandeln
Patienten mit kardiochirurgischem und allgemein postoperativem Schwerpunkt. Im
Campus Virchow-Klinikum werden auf der Station K1 mit 15 Bettplatzen Patienten mit
neurologischen und neurochirurgischen Erkrankungen versorgt. Die Stationen 8i und 14i
bieten 24 Intensivplatze fir allgemein- und unfallchirurgische Patienten inklusive
Polytraumaversorgung sowie Hals-Nasen-Ohren-arztlich versorgte Patienten und ist
zudem Uberregionales Zentrum flr Patienten mit adultem Atemnotsydrom (ARDS).
Insgesamt wurden Patienten aus 61 intensivmedizinischen Versorgungsplatzen in diese

Studie eingeschlossen wurden.

3.4 Ein- und Ausschlusskriterien

Primar in die Datenerhebung eingeschlossen waren alle konsekutiv auf eine der

Intensivstationen aufgenommenen Patienten mit einer Verweildauer von wenigstens
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Abbildung 1 - Flussdiagramm zur Studienpopulation

intensivstationare Patienten [PRE] intensivstationare Patienten [POST]
n=525 n=633

primar ausgeschlossene Patienten:
* Alter < 18 Jahren (PRE=6, POST=17)
» zu kurzer Aufenthalt <36h (PRE=44, POST=114)

Primar in Protokoll eingeschlossen:
erwachsene Patienten mit intensivstationérer Therapie
von > 36h (PRE=475, POST=502)

sekundér ausgeschlossen:
+ Patienten ohne schwere Sepsis
oder septischem Schock : (PRE=387, POST=404)

Gesamtpopulation Patienten mit schwerer Sepsis
oder septischem Schock (PRE + POST) :
n=186

Kontrollzeitraum [PRE] Interventionszeitraum [POST]
n=88 N=98

36 Stunden. Fir diese primar untersuchten Patienten wurde das Auftreten von Infektionen,
Sepsis und septischen Komplikationen evaluiert. In die vorliegende Studie eingeschlossen
wurden die Patienten, die in ihrem intensivstationdren Verlauf eine schwere Sepsis oder
einen septischen Schock entwickelten. Ausgeschlossen waren Patienten, die zum
Erhebungszeitpunkt das 18. Lebensjahr nicht vollendet hatten. Das Flussdiagramm fir die
Population des Studienprotokolls ist in Abbildung 1 angegeben.

3.5 Datenerfassung

Die priméren Patientendaten wurden auf Basis der elektronischen Patientendokumentation
auf den Intensivstationen sowie mittels schriftlichen Befunden aus Voraufenthalten sowohl
in der Charité, als auch in anderen Krankenhausern erhoben. Alle Patienten wurden téaglich
fir die vergangenen 24 Stunden evaluiert und infektiologische sowie intensivmedizinisch
relevante Parameter aufgenommen.

Die elektronische Patientendokumentation mit den Systemen Copra Version 6-10
(Computer Organized Patient Report Assistant) und Medvision Version 3.38 beinhaltet den
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vollstdndigen medizinischen Verlauf der Patienten auf den Intensivstationen. Im gesamten
Studienzeitraum waren keine Systemausfalle zu verzeichnen. An der Datenerfassung in
die Studiendatenbank war ein Team aus mehreren Doktoranden beteiligt. Die tagliche
Erhebung der Patientenparameter nahm stets mindestens zwei Personen je Campus vor
und folgte einem Rotationssystem Uber die verschiedenen Stationen. Gleichzeitig wurden
Definitionen zur Dateninterpretation der Erhebung wahrend des Studienzeitraumes
festgelegt.

Diese MaBnahmen hatten zum Ziel, die mdgliche Variabilitat der Interpretation der

Priméardaten zu reduzieren.

3.6 Stand und Entwicklung von standardisierten Verfahrensanweisungen

Die Erstellung standardisierter Verfahrensanweisungen (SOP) erfolgte Uber einen Zeitraum
von mehreren Monaten bereits im Vorfeld der Studie. Grundlage hierflir waren zum einen
bereits implementierte Leitlinien in Buchform, die unter dem Titel ,Check-up
Anasthesiologie“ veroffentlicht und auf allen intensivmedizinischen Stationen zugéanglich
waren®. Zusatzlich stand jedem Mitglied des intensivmedizinischen Arzteteams ein
Exemplar zur Verfigung. Diese papierbasierten SOP stellten die Grundlage fir die
Bewertung der therapeutischen und diagnostischen MaBnahmen des Kontrollzeitraumes
dar.

Begleitend zur Datenaufnahme im prainterventionellen Kontrollzeitraum wurden durch
intensive Literaturrecherche relevante Publikationen aus Infektiologie, Mikrobiologie und
Intensivmedizin identifiziert und in die Weiterentwicklung der SOP integriert. Die
Entwicklung dieser Standards wurde zundchst durch Charité- interne Experten aus
Intensivmedizin und Mikrobiologie vorgenommen.

In einem zweiten Schritt erfolgte ein campusubergreifendes Konsensusverfahren mit den
leitenden Oberéarzten der finf Intensivstationen. Hierbei fand eine nochmalige Prifung und
Adaptation der Standards an die lokale klinische Situation statt. Dieser kontinuierliche
Prozess begleitete die Umsetzung in ein computerbasiertes SOP — System, so dass im
Computerprogramm der Stand evidenzbasierter Intensivmedizin zum Juli 2006 abgebildet

war.
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3.7 Erstellung einer Softwarelésung fiir die SOP

Parallel zur Datenerhebung im Kontrollzeitraum wurden fur die Présentationsform des
computerbasierten Programms Ziele formulieren, die bei der Erstellung eines CDSS zu
berlcksichtigen waren. Diese Anforderungen Kkonzentrierten sich einerseits auf
Praktikabilitat und Benutzerfreundlichkeit fur die klinische Arbeit, andererseits waren
Programmsicherheit und Zugriffsméglichkeiten mit abzustimmen. Eine Ubersicht iiber die

formulierten Ziele sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1 — Ziele fur die Erstellung computerbasierter SOP
e rasche FUhrung zur Lésung infektiologischer Fragestellungen
e schnelle Identifikation von Patienten mit schwerer Infektion und hohem Risiko
e Forderung von adaptierter mikrobiologischer und radiologischer Diagnostik
¢ Dbedienfreundliche Benutzeroberflache
e verstandliche, selbsterklarende Programmflihrung
e schneller Zugriff am patientennahen Arbeitsplatz, ,bedside” SOP
e einfache Aktualisierbarkeit
e komfortable Kontaktmdglichkeit bei Nachfragen

e Programmsicherung vor unbefugten Zugriffen

Das Programm wurde mit der Programmiersprache HTML (englisch fir hypertext markup
language) erstellt, die mit gangiger Browsersoftware darstellbar ist und in ihrer
Prasentation die Anwender an die Bedienung von Internet — Seiten erinnern. Dieses
Format vereint sowohl Anforderungen an Benutzerfreundlichkeit und Bedienkomfort als
auch an die Programmesicherheit. Dazu wurde das erstellte Programm im Intranet der
Charité durch PHP- basierte Sicherheitsabfragen (englisch fir Hypertext Preprocessor
Programmiersprache flr die Erstellung von Internetseiten auf Netzwerkservern) dem auto-
risierten Zugriff freigegeben.

Grundlage der Programmentwicklung waren die erarbeiteten SOP, die in Form von
Flussdiagrammen durch die verschiedenen infektiologischen Pfade mit Diagnostik,
Differentialdiagnose und Therapieoptionen flhrten. Ein Beispiel far ein solches
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Abbildung 2 — Handlungspfad septischer Schock, Visio®— Form, Grundlage der Programmentwicklung

Septischer Schock, unmittelbar Blutkulturen, Trachealsekret,
Urin, ggf. Aszites asservieren,
sofortige Behandlung !!

Fokus bekannt?
Erreger unklar

|
Fokussanierung

anstreben
Dann direkter Link zur

Erreger unklar
Fokus unklar
,’/’

Erreger bekannt
Fokus unklar

SR

Plausibilitatskontrolle: Ist
dieser Keim verantwortlich
fur diese Infektion?

Therapie des Fokus
mit septischem
Schock

%

Therapie nach Antibiogramm
+ Seite mit besonderen

nein

Keime unter

Beriicksichtigung nattirlicher
Resistenzen, auch wenn in
vitro Sensibilitat angezeigt

wird

Nein/

unsicher

Fokus: septischer Schock, nosokomial:

Piperacillin/Tazobactam + Ciprofloxacin bzw. Levofloxacin + Tobramycin + (Vancomycin)
Ceftazidim + Ciprofloxacin bzw. Levofloxacin + Tobramycin + (Vancomycin)

Ciprofloxacin bzw. Levofloxacin + Cefepim + (Vancomycin) + Clindamycin

Imipinem bzw. Meropenem + Ciprofloxacin bzw. Levofloxacin + Tobramycin + (Vancomycin)
Von diesem Schild aus kann man MRSA Pravalenz vom Vancomycin aus anwahlen

Bei niedriger MRSA Pravalenz kann auf Vanco verzichtet werden

Bei MRSA Nachweis Erweiterung der Therapie um Rifa oder Umsetzten Vanco auf Linezolid

Wechsel aller intravasalen Katheter bei allen neuen und unklaren Foci +
erweiterte Fokussuche Kombinationstherapie notwendig

Fokus: septischer Schock, ambulant:
Hochdosiert Cefotaxim bzw. Ceftriaxon 2x 2g
PLUS Ciprofloxacin 3x400mg bzw. Levofloxacin
Wechsel aller intravasalen Katheter bei allen
neuen und unklaren Foci + erweiterte Fokussuche
Kombinationstherapie notwendig

Flussdiagramm findet sich in Abbildung 2. Fir die Umsetzung in das Computerformat fand
zunachst die Umwandlung dieser Handlungsanweisungen in einen strukturierten, zumeist
binaren Dialog statt. Das Programm flhrt zun&chst durch die grundlegende Evaluation des
Patienten und unterscheidet dabei zwischen einem systemischen Inflammationssyndrom
(SIRS), Sepsis oder fehlender systemischer Inflammation. Patienten mit schweren
Infektionen und zirkulatorischer Dysfunktion im Sinne eines Schocks werden hier frihzeitig
identifiziert und eigenen Pfaden je nach kausalem Fokus zugeflihrt, um eine unverzigliche
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antibiotische Therapie zu sichern. Die verschiedenen Infektionen sind nach Einschatzung
der klinischen Situation des Patienten separat anwéahlbar und der Anwender wird in einem
strukturierten Fragenkatalog durch den jeweiligen infektiologischen Pfad geleitete.
Gleichzeitig werden Hinweise zu notwendigen spezifischen Untersuchungen gegeben und
die Durchfiihrung bestimmter Diagnostik gefordert. Der Pfad fihrt in maximal finf Dialogen
zu empirischen antibiotischen Therapieoptionen fir den spezifischen Fokus.

Das Programm bietet stets mehrere Antibiotikaregime, die dem individuellen Patienten und
entsprechend der lokalen Resistenzsituation auf den verschiedenen Intensivstationen

anzupassen sind.

Abbildung 3 — Beispiel Handlungspfad septischer Schock, Browseransicht im HTML- Format, Schritt 2
Diagnostik und Differenzierung nach vermutetem Fokus

V‘U\/\Kl £ (:, PUS VIRCHOW-KLINIKUM AB
5 g

(CHARITE GANP\JS MITTE

Patienten mit Schocksymptomatik
I. Sofort mikrobiologische Diagnostik:

- 3 x 2 Blutkultur -Serien

- Trachealsekret

- Urin

- ggf. Aszitespunktat asservieren

Il. Sofortige Therapieeinleitung nach Fokus -

Ist der Fokus bekannt?

Schock mit bekanntem Fokus
-
[Katheter]
HAP- HCAP- VAP
Endokarditis|
Pankreas
Urogenitalsystem
Weichteilinfektion|
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Verschiedenen Rulckfragen innerhalb des Programms sollen eine Reevaluation des Fokus
anregen und den ungerechtfertigten Gebrauch von Antibiotika vermeiden helfen. So
entstand eine vernetzte Struktur von Entscheidungspfaden, die sich dem Anwender in
vertrauter Oberflache prasentierte (Abbildungen 3, 4). Das Programm unter dem Titel ABx
1.0 befindet sich ABx 1.0 auf dem Datentrager, der in dieser Promotionsschrift beigelegt

ist. Unter der Internetadresse www.dgai-abx.de sind zudem Informationen zum
Nachfolgeprogramm hinterlegt.

Abbildung 4 — Beispiel Handlungspfad septischer Schock Browseransicht im HTML- Format, Schritt 3
Therapieempfehlung fir den gewahlten Fokus und verlinktes Erregerspektrum

VL!|»'\K| E‘Q."-V-J..-'US VIRCHOW-KLINIKUM

((’]IARI'F‘G»\MP\IS MITTE v

m
Therapie des Septischen Schocks mit Fokus Pulmo =
Health care associated pneumonia, Hospital acquired pneumonia, Ventilator
acquired pneumonia-

« Antibiotikaanamnese erheben!

Bei Vorbehandlung mit Antibiotika in der Anamnese sollte immer eine andere Klasse
zur Initialtherapie gewahlt werden!

Bei Vorbehandlung mit Cephalosporinen ist eine Kombination mit
Imipenem/Meropenem und Fluorchinolon ohne Cephalosporine indiziert.

« Lokale Resistenzlage beachten! ~

Die stationsspezifische und lokale Resistenzsituation muss berlicksichtigt werden.
Hierfiir ggf. Riicksprache mit dem leitenden Oberarzt! 1)

« MRSA - Wahrscheinlichkeit
Bei niedriger MRSA - Wahrscheinlichkeit kann auf eine Therapieerweiterung verzichtet
werden! Aktuelle MRSA Prévalenz beachten!

« Kénnte es sich auch um eine Pilzinfektion handeln?

Kombinationstherapie

Cefepim bzw Ceftazidim + Ciprofioxacin bzw Levofloxacin + Clindamycin
oder

Cefepim bzw Ceftazidim + Aminoglycesid + Clindamycin
oder -
Imipenem bzw Meropenem + Ciprofioxacin bzw Levofloxacin Q
oder )
Imipenem bzw Meropenem + Aminoglycosid
oder
PiperazillinfTazobactam + Ciprofloxacin bzw Levofloxacin
oder

PiperazillinfTazobactam + Aminoglycosid

Reevaluation nach 48-72 Stunden wenn Erreger ermittelt:
Therapie gezielt fortsetzten!
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3.8 Implementierung computerbasierter SOP in die Patientenversorgung

Die Installation des ABx — Programms und die Freischaltung von patientennahen PC -
Arbeitsplatzen wurde in Absprache mit den Mitgliedern des intensivmedizinischen Teams
vorgenommen.  Gleichzeitig informierten  entsprechende Aushange Uber den
Programmstart, die an den Arbeitsplatzen an die Aktivierung des SOP — Programms
erinnerten. Kontaktmdoglichkeiten fir die Klarung von Fragen und Problemen bestanden in
einer eigens eingerichteten E-Mail — Adresse und per Telefon.

Ein weiterer Schwerpunkt der Einfihrung war die Schulung von Mitarbeitern, die mehrfach
durch das Team unter oberarztlicher Leitung auf den Stationen angeboten und durch-
gefihrt wurde. Hierbei standen die Vorstellung der Bedienung des Systems und die
Mébglichkeiten der Einbindung in die klinische Versorgung im Vordergrund. Der Imple-
mentierungsprozess war auf allen untersuchten Stationen bis zum September 2006
abgeschlossen. Damit konnte die Einfihrung in die klinische Versorgung und eine regel-
maBigen Nutzung des Programms vor Beginn der Datenerhebung des Interventionszeit-

raumes sichergestellt werden.

3.9 Studiendatenbank, infektiologische Bewertung und ZielgréBen

Die Studiendatenbank wurde eigens fir die Aufnahme von infektiologisch relevanten
Parametern bei intensivmedizinisch betreuten Patienten erstellt. Neben den der
Verlaufsdokumentation der Patienten entnommenen Priméardaten finden sich abgeleitete
GréBen, die im Rahmen eines Evaluationsverfahrens ermittelt wurden. Dieser Prozess
fand im Anschluss an die jeweiligen Studienzeitraume fir die gesamte priméar einge-
schlossene Studienpopulation und fir jeden einzelnen Therapietag statt. Die Therapie-
analyse nahm ein infektiologisch erfahrenes, intensivmedizinisches Expertenteam vor.
Dabei standen in beiden Zeitrdumen die gleiche Datengrundlage und identische Aus-
wertungskriterien zur Verfigung (Tabelle 2). Es wurden sowohl zugrunde liegende
Infektionen klassifiziert als auch diagnostische MaBnahmen und antiinfektive Therapien
hinsichtlich ihrer Konformitat mit den im jeweiligen Zeitraum gultigen SOP eingeschatzt.
Far die Klassifikation und Definition von Infektionen dienten dabei adaptierte Kriterien der
amerikanischen Centers for Disease Control and Prevention von 1988 *. Im Anschluss an
die Bewertung fand ein unabhangiges, externes Datenaudit statt. Das Expertenkomitee,
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Tabelle 2 — Auswertungskriterien fir die Diagnostik und Therapie von Infektionen bei der Evaluation von
Antibiotikatherapien fir jeden Patiententag > *°

1. Art der Therapie (empirische oder gezielte Antibiotikatherapie, perioperative Prophylaxe)

2. Vorliegen einer Infektion, Fokusbestimmung

3. Ausfihrung von infektiologischer Diagnostik zur Fokussicherung und Erregerisolation

4. Auswahl der Antibiotikatherapie (SOP konformes Antibiotikaregime fir den jeweiligen Fokus,
Beachtung von Vortherapien, angepasste Therapie nach Erregerisolation)

5. SOP- Konformitat in Bezug auf Diagnostik und Therapieregime flr den jeweiligen Tag

bestehend aus PD Dr. med. Elke Halle (Institut fur Mikrobiologie und Hygiene der Charité),
Prof. Dr. med. Petra Gastmeier (Medizinische Mikrobiologie und Krankenhaushygiene
Medizinische Hochschule Hannover) sowie Prof. Dr. med. Torsten Bauer (Klinik fir
Pneumologie, Klinikum Emil von Behring Berlin), hatte dabei freien Zugriff auf die
gesamten Originaldaten.

Die resultierenden Bewertungen der Standardkonformitét als Ergebnis dieses Validierungs-
prozesses fanden Eingang in die weitere statistische Auswertung. Die Variable Iasst sich
vor diesem Hintergrund als Konformitat der Antibiotikatherapie mit definierten komplexen
Handlungspfaden charakterisieren. Eine detaillierte Ubersicht Uber diese verwendeten

Kriterien und Pfade ist unter Nachtigall et al. 2008 verdffentlicht*

. Die Entitaten Sepsis,
schwere Sepsis und septischer Schock waren definiert in Anlehnung an die Leitlinie der
deutschen Sepsis Gesellschaft von 2006 und sind in Tabelle 3 wiedergegeben*'. Die
genannten Definitionen waren in beiden Zeitrdumen gleichermaBen gultig und auf den
beobachteten Intensivstationen etabliert.

Unabhangig von diesen Evaluationsprozessen fand die Auswertung hinsichtlich des
Krankheitsverlaufes fir die sekundar eingeschlossene Population statt. Der Zeitpunkt, an
dem die Kriterien flr eine schwere Sepsis oder fur einen septischen Schock erflllt waren,
definierte den Erkrankungsbeginn. Flir den Tag des Erkrankungsbeginns wurde die
Einhaltung der von der ,Surviving Sepsis Campaign“ publizierten Sepsisbundles
eingeschatzt und die Zeitspanne bis zur Applikation einer Antibiotikatherapie bestimmt

(Tabelle 4).
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Tabelle 3 — Kriterien flir schwere Sepsis und septischen Schock adaptiert nach H

I: Sepsis: Vermutete oder gesicherte Infektion plus mindestens 2 der folgenden Zeichen flr ein
systemisches inflammatorisches Response — Syndrom (SIRS):

Fieber (=38°C) oder Hypothermie (<36 °C)

Tachykardie: Herzfrequenz =90 /min

Tachypnoe (Frequenz = 20/min) oder Hyperventilation (P,CO, < 33mmHg)
Leukozytose (=12000/mm3) oder Leukopenie (<4000/mm3)

Il. Schwere Sepsis: Sepsis plus eines der folgenden Zeichen fiir Organdysfunktion

absolute Thrombozytopenie von < 100/nl
arterielle Hypoxamie: PaO, <75mmHg unter Raumluft oder ein P,0./FO,-Verhéltnis von
<250 mmHg unter Sauerstoffapplikation. Eine manifeste Herz- oder Lungenerkrankung muss als
Ursache der Hypoxamie ausgeschlossen sein.

¢ renale Dysfunktion: Diurese von < 840 ml/ 24h oder Anstieg des Serumkreatinins > 2,4 mg/dl
(Manner) bzw. > 2,0 mg/dl (Frauen).
metabolische Azidose: Base Excess < -5 mmol/l oder eine Laktatkonzentration > 27 mg/dl .
akute Enzephalopathie mit einem GCS < 10

lll. Septischer Schock: Sepsis plus eines der folgenden Zeichen fir eine Hypotension, ohne das
gleichzeitig eine Hypovolamie vorlag

e  systolischer arterieller Blutdruck von < 90mmHg oder mittlerer arterieller Druck von < 65mmHg
¢ notwendiger Einsatz eines Katecholamins bzw. Vasopressin, um einen mittleren arteriellen Druck
von 65mmHg aufrecht zu erhalten

Als primare ZielgréBen stand die Konformitdt mit SOPs zur Antibiotikatherapie im
Mittelpunkt dieser Untersuchung. Diese Variable wurde als Einhaltung von komplexen
Therapieempfehlungen bei der Antibiotikatherapie auf Grundlage der implementierten
standardisierten Verfahrungsanweisungen definiert und in Relation zu den beobachteten
Patiententagen dargestellt. Als ein Qualitatssicherungsziel fiir die Konformitat mit SOPs zur
Antibiotikatherapie kann eine Quote von wenigstens 70% bezogen auf die Verweildauer
der Patienten in Tagen gelten*.

Weitere Zielgr6Ben fir diese Arbeit waren intensivstationare Sterblichkeit und Verweildauer
sowie Beatmungsdauer. Als invasive Beatmung wurden Verfahren der assistierten oder
kontrollierten Ventilation mittels Intubation oder Tracheotomie gewertet. Weiterhin wurden
validierte Punktsummensysteme fir die Krankheitsschwere wie SOFA (,Sequential Organ
Failure Assessment), SAPS (Simplified Acute Physiology Score) und TISS (Therapeutic

Intervention Scoring System-28) verglichen*®#442:4,
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Tabelle 4 — Sepsisbundles der Surviving Sepsis Campain "" 2!

l. ,,.Sepsis Resuscitation Bundle‘ innerhalb von 6 Stunden ab Erkrankungsbeginn:

e Bestimmung des Blut- Laktats (>4 mmol/l bzw. 36 mg/dl) als Hinweis auf reduzierte
Gewebeperfusion und als prognostischer Marker

Blutkulturentnahme vor Beginn der Antibiotika- Therapie

Behandlung von Hypotonie oder Laktatanstieg mit ausreichender Volumensubstitution bis zum
Erreichen eines mittleren arteriellen Drucks von = 65 mmHg

Etablierung eines hAmodynamischen Monitorings des zentralvenésen Drucks (ZVD)

bei volumenrefraktarer Hypotonie Einsatz eines Vasopressors bis zum Erreichen eines mittleren
arteriellen Drucks von =65 mmHg

e Bestimmung der zentralvenésen Séattigung (SvO,) zur Steuerung des Therapieziels, eine SvO,von
mindestens 70% zu erreichen

suffiziente initiale Antibiotikatherapie

Il. ,,Sepsis- Management Bundle“ innerhalb von 24 Stunden nach Erkrankungsbeginn:

Substitution von niedrig dosiertem Hydrocortison bei katecholaminrefraktarem septischen Schock
Substitution von aktiviertem Protein C bei Organversagen ohne Kontraindikation (akute Blutung
jeder Genese; schweres Schadelhirntrauma, intrakranieller oder intraspinaler Eingriff,
hamorrhagischer Schlaganfall in den letzten 3 Monaten, intrakranielles Neoplasma, liegender
Periduralkatheter)

strenge Blutzuckereinstellung mit Blutglucosekonzentrationen zwischen 80 und 150 mg/dl
Lungenprotektive Beatmung mit niedrigen Tidalvolumina (4 - 6 mi’kg Kérpergewicht) und einem
inspiratorischen Spitzendruck von maximal 30 mmHg

Als sekundare ZielgréBen wurden die Dauer von Sepsis, schwerer Sepsis und septischem
Schock sowie die durchgeflihrte radiologische und mikrobiologische Diagnostik und der
Anteil erfolgreicher Erregerisolationen untersucht.

Die antiinfektive Therapie wurde hinsichtlich der taglichen Antibiotikaapplikationen
ausgewertet und in applizierten Agenzien pro Tag verglichen (DAU).

AuBerdem standen mit der Untersuchung der Einhaltung der Sepsisbundles zu
Erkrankungsbeginn zusétzliche Parameter der Versorgungsqualitat im Mittelpunkt * 2'. Die
Prifung méglicher StérgréBen umfasste deskriptive GréBen wie Operationsstatus, Alter
und Geschlecht sowie Lebensstilfaktoren wie Nikotin-, Drogen- und Alkoholabusus,
Immunsuppression und Vorerkrankungen der Patienten sowie die Infektionsverteilung

innerhalb der Studienpopulationen (Kriterien vgl. Tabelle 5).
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Tabelle 5 — Kriterien fur Kofaktoren und Vorerkrankungen

Operationsstatus ¢ Patienten mit postoperativer Intensiviberwachung sowie
Operationen im Zusammenhang mit der intensivstationéaren
Behandlung

Alter ¢ | ebensalter zum Zeitpunkt der intensivstationdren Aufnahme

Abusus (Nikotin, Drogen, Alkohol) e anamnestisch bekannter Abusus oder dokumentierter Entzug
wéhrend des ITS- Aufenthaltes
Immunsuppression ¢ Applikation von Immunsuppressiva in der Medikation (z.B.
Steroide, Immunmodulatoren, TNF-a — Inhibitoten etc.)
e anamnestisch Chemotherapie innerhalb von 30 Tagen
¢ bekannte HIV — Infektion
¢ Patienten mit hdmatologischer Grunderkrankungen
Vorerkrankungen e anamnestisch vorbestehende GefaBerkrankung (z.B. arterielle
Bypésse, periphere arterielle Verschlusskrankheit); arterieller
Hypertonus; Lebererkrankung (z.B. Steatosis, Zirrhose,
Lebertransplantation, Hepatitis); Nierenerkrankung (z.B.
Niereninsuffizienz); Diabetes mellitus; Lungenerkrankung (z.B.
Lungenfibrose, pulmonalarterieller Hypertonus); psychiatrische
Erkrankung (z.B. Schizophrenie)

3.10 Statistik

Fir die statistische Auswertung der Daten diente SPSS® Version 15.0.1 (SPSS Inc. 1998-
2006, Chicago, lllinois 60606, USA). Signifikanzprifungen wurden stets zweiseitig mit
einem Fehler 1. Art von a=0,05 durchgefinhrt.

Far die univariate Analyse binarer Parameter wurde der x2- Test verwendet. Eine Prifung
auf Normalverteilung flr stetige Daten erfolgte mittels Kolmogorov-Smirnov- Test sowie
durch graphische Datenanalyse (Q-Q-Plots). Sofern nicht anders angegeben, konnte bei
stetigen GréBen nicht von einer Normalverteilung ausgegangen werden. Der univariaten
Auswertung Uber nicht normalverteilte metrische oder ordinale GréBen diente der Mann-
Whitney — Test. Zur Ermittlung des Signifikanzniveaus von normalverteilten metrischen
Parametern fand der t- Test Anwendung. Uberlebenskurven wurden mittels Kaplan-Meier-
Methode geschéatzt und flr unterschiedliche EinflussgréBen mit Hilfe des Log-Rang-Tests
(spate Unterschiede) oder Breslow-Tests (frihe Unterschiede) auf Signifikanz geprift. Die
Prifung des Signifikanzniveaus von unterschiedlichen Verlaufsdarstellungen in Analysen
mit longitudinalen Daten in faktoriellen Designs erfolgte mit dem System SAS® (Version
9.1, SAS Institute Inc. 2003, Cary, USA).
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Um StérgréBen und die Beeinflussung einzelner Parameter von anderen GrdéBen auf-
zuzeigen, wurden zusatzlich multiple Regressionsanalysen durchgeflihrt. Bindre Ziel-
gréBen wurden dabei in einem logistischen Regressionsmodell, stetige dagegen mittels
linearer Regressionsanalyse unter SPSS® 16.0.1 (SPSS Inc. 1998-2009, Chicago, lllinois
60606, USA) getestet.

Die Fallzahl der vorliegenden Studie wurde bei einer angenommenen Erhéhung der
Konformitat mit SOPs zur Antibiotikatherapie um 10% (STD +15%) bei einem Fehler 1.Art
a=0,05 (zweiseitig) und einer Power 1 - = 0,80 zu 40 Patienten je Gruppe ermittelt. Zur
Bestimmung der statistischen Power weiterer klinischer Parameter wurde zudem jeweils
eine post-hoc Power-Analyse durchgefiihrt. Diesen Analysen diente das Programm nQuery
Advisor 7.0 (Stat. Solutions Ltd. & South Bank, Crosse’s Green, Cork, Ireland). Die
dargestellten statischen Prifungen dienten der explorativen Datenanalyse, wobei eine p-
Wert Adaptation bei multiplem Testen nicht durchgefihrt wurde. Werte sind angegeben als
Prozent [%] der jeweiligen Patientenpopulation, Median [median] beziehungsweise
Quartilen [25/50/75] oder Mittelwert [MW] und Standardabweichung (+STD) CUber die

Studienpopulationen.

3.11 Beitrag innerhalb der Arbeitsgruppe ABx

Bestandteil der Erstellung dieser Dissertationsarbeit waren neben der dargestellten
Datenerhebung und -auswertung ausgehend von den konzeptionellen Vorarbeiten zu den
publizierten Algorithmen des ABx Programms Entwurf, Transfer und Programmierung der
hier fokussierten Intervention®?. Weiterhin wurde die technische und organisatorische
Implementierung in die klinische Anwendung aktiv begleitet und die Weiterentwicklung des
ABx Programms betrieben (www.dgai-abx.de).
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4. Ergebnisse

4.1 Eingeschlossene Patienten und Basischarakteristika

Uber beide Studienzeitrdume mit primar insgesamt 1158 auf die Intensivstationen
eingeschlossenen Patienten wurden 186 Falle von schwerer Sepsis oder septischem
Schock identifiziert und analysiert. Im Kontrollzeitraum waren dies 88, im Interven-
tionszeitraum 98 Patienten. Die Basischarakteristika der Populationen zeigt Tabelle 6. Der
Anteil von Mannern lag bei 59,1% und das mediane Alter bei 68 Jahren im

Kontrollzeitraum. Demgegentber waren 65,3% der Patienten im Interventionszeitraum

Tabelle 6 — Basischarakteristika in Kontroll- [PRE] und Interventionspopulation [POST], Angaben absolut
und in Prozent [%], Mittelwert [MW], Standardabweichungen [£STD] sowie 25%, Median und 75%
Quartilen [25|Median|75].
PRE POST p-
n= 88 n=98 Wert
mannliches Geschlecht n [%] 52 (59%) 64 (65%) 0,449
Alter in Jahren [MW + SD] 62,9 £16,8 64,9 £15 0.570
[25%|Median|75% Quartilen] 51|68|76 59|69|74
Anteil operative Patienten n [%] 67 (76%) 78 (79,6%) 0,599
Drogenabusus n [%] 3 (3,4%) 4 (4,1%) 0,810
Alkoholabusus n [%] 8 (9,1%) 14 (14,3%) 0,364
Nikotinabusus n [%] 10 (11,4%) 11 (11,2%) 0,976
Immunsuppression [%] 10 (11,4%) 4 (4,1%) 0,093
vorbestehende GeféaBerkrankung n [%] 49 (55,7%) @ 54 (55,1%) 0,937
vorbestehender Hypertonus n [%] 47 (53,4%) 55 (43,9%) 0,240
vorbestehende Lebererkrankung n [%] 6 (6,8%) 6 (6,1%) 0,846
vorbestehende Nierenerkrankung n [%] 16 (18,2%) 16 (16,3%) 0,738
vorbestehender Diabetes mellitus n [%] 55 (62,5%) 41 (41,8%) 0,005
vorbestehende Lungenerkrankung n [%] 20 (22,7%) 19 (19,4%) 0,593
vorbestehende psychiatrische Erkrankung n [%] 24 (27,3%) 17 (17,3%) 0,114
SOFA zum Aufnahmezeitpunkt [MW +STD] 7,0 13,8 7,4 13,6 0.410
[25%|Median|75% Quartilen] 4|7|9 5|7]10
SAPS zum Aufnahmezeitpunkt [MW £STD] 44,3 +15,7 46,0 +15,4 0.319
[25%|Median|75% Quartilen] 33|43,5|52 = 33,8|46|56
TISS zum Aufnahmezeitpunkt [MW +STD] 39,7 19,9 40,8 +11,8 0,668
[25%|Median|75% Quartilen] 33|40(47 32|40/48
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mannlich und das mediane Lebensalter war mit 68,5 Jahren identisch  zum
Kontrollzeitraum. Der Anteil von Patienten mit dokumentiertem Missbrauch von Drogen,
Alkohol oder Nikotin war in beiden Zeitraumen statistisch nicht unterschiedlich.

Dies qilt ebenso fiir die Verteilung von Vorerkrankungen wie Hypertonus, GefaB-, Leber-
und psychiatrischen Erkankungen. Demgegenuber war ein signifikant hoherer Anteil von
Patienten mit Diabetes mellitus im Kontrollzeitraum von 62,5% [PRE] versus 41,8% im
Interventionszeitraum zu verzeichnen (p=0,005). Als Surrogatmarker fir die
Krankheitsschwere zu Beginn der intensivstationaren Behandlung zeigten sich die initialen
Werte der Punktsummensysteme TISS, SAPS und SOFA als statistisch nicht
unterschiedlich in den beiden Zeitrdumen.

4.2 Verteilung von Infektionen

Bei der Analyse der zugrunde liegenden Infektionen konnte die in Tabelle 7 dargestellte
Verteilung als kausale Ursache fir die schwere Sepsis oder den septischen Schock
identifiziert werden. In beiden Studienpopulationen waren Pneumonien am haufigsten. Im
Kontrollzeitraum hatten am Tag des Erkrankungsbeginns 55,7% der Patienten eine
Pneumonie, dagegen war dies mit 68,4% im Interventionszeitraum ein statistisch nicht
signifikant gréBerer Anteil. Infektionen der Weichgewebe und Wundinfektionen machten

Tabelle 7 — prozentuale Verteilung von Infektionen den Tag des Erkrankungsbeginns (Beginn einer
schweren Sepsis oder eines septischen Schocks) in Kontroll- [PRE] und Interventionspopulation [POST] **:
Mehrere Foki kdnnen gleichzeitig vorliegen. Angaben absolut und in Prozent [%)], Mittelwert [MW],
Standardabweichungen [£STD] sowie im Median [median].

Fokus am Tag des Erkrankungsbeginns ::RSEB ':Iggsg p- Wert
Pneumonien n [%)] 49 (55,7%) 67 (68,4%) 0,075
Weichgewebe- und Wundinfektionen n [%] 16 (18,2%) 19 (10,2%) 0,117
Abdominelle Infektionen n [%)] 13 (14,8%) 11 (11,2%) 0,471
Infektion der ableitenden Harnwege n [%] 4 (4,5%) 1 (1%) 0,138
Knochen-und Gelenkinfektionen n [%] 4 (4,5%) 2 (2%) 0,334
Endokarditis n [%)] 4 (4,5%) 6 (6,1%) 0,634
Meningitis n [%] 4 (4,5%) 1 (1%) 0,138
Bakteriamie n [%] 3 (3,4%) 8 (8,2%) 0,171
Katheterassoziierte Infektionen n [%] 1(1,1%) 2 (2%) 0,625
Infektion unklarer Genese n [%] 10,2 4.1 0,101
Anzahl von Infektionen [MW +STD] 1,2+0,5 1,1 0,5 0,246
[median] 1 1

24



Ergebnisse

Tabelle 8 — prozentuale Verteilung des Auftretens von Infektionen Uber den gesamten Intensivaufenthalt
in Kontroll- [PRE] und Interventionspopulation [POST] nach 39 Mehrere Infektionen je Patient sind im
Verlauf méglich. Angaben absolut und in Prozent [%], Mittelwert [MW], Standardabweichungen [+STD]
sowie im Median [median].

Foki im Verlauf A e I
Pneumonien n (%) 64 (72,7%) 75 (76,5%) 0,551
Weichgewebe- und Wundinfektionen n (%) 31(35,2%) 20 (20,4%) 0,024
Bakteriamie n (%) 22 (25%) 26 (26,5%) 0,812
Abdominelle Infektionen n (%) 17 (19,3%) 16 (16,3%) 0,594

Katheterassoziierte Infektionen n (%) 7 (8%) 12 (12,2%) 0,335

(

(
Knochen- und Gelenkinfektionen n (%) 5 (5,7%) 2 (2,0%) 0,193
Meningitis n (%) 5 (5,7%) 1 (1,0%) 0,103
Endokarditis n (%) 4 (4,5%) 6 (6,1%) 0,634
pseudomembrandse Kolitis (Clostridium difficile) n (%) 2 (2,3%) 1 (1,0%) 0,498
Infektion der Nieren n (%) 1(1,1%) 1 (1,0%) 0,939
Infektion der ableitenden Harnwege n (%) 7 (8%) 9 (9,2%) 0,765
Infektionsepisode unklarer Genese n (%) 12 (18,6%) @ 14 (14,3%) 0,899
Anzahl von Infektionen wahrend der gesamten
Beobachtungszeit jedes Patienten [MW] (+STD) 1,9 (+1,1) 1,8 (£1,1) 0,150

[median] 1 1

die zweithaufigste Lokalisation von Infektionen aus. Hier bestand mit 18,2% [PRE] und
10,2% [POST] ebenfalls kein signifikanter Unterschied in der Verteilung.

In der Analyse des Tages des Erkrankungsbeginns zeigte sich weiterhin, dass in beiden
Populationen eine vergleichbare Anzahl von Infektionen gleichzeitig vorlag. Dies waren im
Mittel 1,2 Infektionen im Kontroll- und 1,1 Infektionen im Interventionszeitraum. Dieser
Unterschied war statistisch nicht signifikant (p=0,246). Uber die gesamte Verweildauer der
Patienten betrachtet ergab sich die in Tabelle 8 angegebene Verteilung aufgetretener
Infektionen. Als haufigster Fokus stellten sich in beiden ZeitrAumen wiederum die unteren
Luftwege dar. In 13,6% der Patienten des Kontrollzeitraumes und bei 14,3% der Patienten
im Interventionszeitraum traten fieberhafte Episoden auf, bei denen kein kausaler Fokus
nachgewiesen werden konnte (p=0,899). Ein signifikanter Unterschied zeigte sich dagegen
bei Weichgewebe- und Wundinfektionen mit 35,2% im Kontrollzeitraum und 20,4% im
Interventionszeitraum (p=0,024). Uber die gesamte Verweildauer betrachtet kam es im
Mittel zu 1,9 unterschiedlichen Infektionen im Kontroll- und zu 1,8 verschiedenen
Infektionen im Interventionszeitraum (p=0,150).
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4.3 Primére Studienparameter der SOP — Konformitat

In der Evaluation der klinischen Daten und der Therapien zeigte sich eine signifikant
erhéhte und normalverteilte Konformitat mit den infektiologischen SOP (Abbildung 5).
Waéhrend im Kontrollzeitraum die Diagnostik und Therapie Uber alle Behandlungstage von
Infektionen im Mittel zu 52,3% (+35,7%) als konform bewertet werden konnte, lie3 sich im
Interventionszeitraum eine Konformitatsquote von 87,2% (+20,5%) feststellen (p<0,001).
Die Rate von Patienten mit wenigstens 70% Konformitat mit SOPs zur Antibiotikatherapie
wahrend des individuellen intensivstationdren Verlaufs war ebenfalls signifikant erhoht.
Waéhrend es im Kontrollzeitraum noch fir 33% der Patienten der Fall war, stieg diese Rate
im Interventionszeitraum auf 84% (p< 0,001).

Abbildung 5 - Vergleich der Konformitét der Antibiotikatherapie mit den jeweiligen standardisierten
Verfahrensanweisungen (SOP) in Kontroll- [PRE] und Interventionspopulation [POST]. Darstellung der
SOP- Konformitat in Relation zur gesamten Verweildauer (Fehlerbalken links) sowie Anteil an Patienten,
bei denen wenigstens 70% des intensivstationdren Aufenthaltes standardkonform war (Balkendiagramm
rechts). Beide Parameter waren im Postinterventionszeitraum signifikant erhéht.
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4.4 Behandlungsergebnis und Krankheitsschwerescores

Hinsichtlich des Behandlungsergebnisses zeigten sich insgesamt keine signifikant unter-
schiedlichen Parameter. Die intensivstationare Sterblichkeit betrug 23,9% [PRE] und
23,5% [POST] der Patienten. Dabei unterschieden sich die intensivstationare Verweildauer
und Beatmungsdauer ebenfalls nicht signifikant.

Far die Abbildung des zeitlichen Verlaufs der intensivstationaren Sterblichkeit und der
Punktsummenscores SOFA und TISS als Surrogatmarker fir die Krankheitsschwere

erfolgten Kaplan- Meier- sowie Brunner- Analysen (Tabelle 9, Abbildungen 6,7,8).

Tabelle 10 — primare Parameter der Therapie und Krankheitsschwerescores in Kontroll- [PRE] und
Interventionspopulation [POST], Angaben in Prozent [%], Mittelwert [MW], Standardabweichungen [+STD]
sowie 25%, Median und 75% Quartilen [25|Median|75].

PRE POST p-
n= 88 n=98 Wert
intensivstationdre Sterblichkeit n [%] 21 (23,9) 23 (23,5) 0,950
intensivstationare Verweildauer [Tage +STD] 18,1 (£14,8) 19,5 (£16,3) 0217
[25|Median|75] 6,3|13,5|24,8 8|15|27,3 ’
Beatmungsdauer [Stunden +STD] 305 (+£396) 351 (£397) 0317
[25|Median|75] 50[158|395 64|242|530 ’

Abbildung 7 — Kaplan Meier Uberlebensanalyse, zeitlicher Verlauf in Kontroll- [PRE] und Inter-
ventionspopulation [POST], [PRE] versus [POST] p= 0,933.

Uberlebensfunktionen

-1 PRE

I POST

" m =

o
o
1

Kum. Uberleben
In

0,2+

0,0+

I I I I I
0,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00

Tage

27



Ergebnisse

Abbildung 8 — Brunner Verlaufsanalyse Krankheitsschwereparameter - mittlere SOFA- Werte (Sequential
Organ Failure Assessment) Uber 10 Verweiltage in Kontroll- [PRE] und Interventionspopulation [POST].
Zwischen beiden Populationen ist die Verlaufsanalyse nicht signifikant unterschiedlich (p=0,847).
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Abbildung 9 — Brunner Verlaufsanalyse Krankheitsschwereparameter TISS (Therapeutic Intervention
Scoring System-28) Uber 10 Verweiltage in Kontroll- [PRE] und Interventionspopulation [POST]. Zwischen
beiden Populationen ist die Verlaufsanalyse nicht signifikant unterschiedlich (p=0,307).
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4.5 Sepsisverlauf, Diagnostik und Therapiebeschreibung

In der univariaten Analyse der systemischen Infektionen wurde der Trend zu einem
verkirzten zeitlichen Verlauf deutlich. Betrachtet man die Dauer der Sepsis bezogen auf
die Gesamtverweildauer der Patienten in den beiden Zeitrdumen ergibt sich eine mittlere
Reduktion von 68,4% im Kontrollzeitraum auf 62,3% im Interventionszeitraum (p=0,067).
Die Kaplan- Meier- Analyse des Verlaufes vom Tag des Erkrankungsbeginns bis zu dem
Zeitpunkt, an dem die Kriterien flr schwere Sepsis oder septischen Schock nicht mehr
vorlagen, ist in Abbildung 9 dargestellt.

Gleichzeitig wurden nach Einflhrung des CDSS bezogen auf die intensivstationére
Verweildauer an prozentual mehr Tagen eine mikrobiologische Diagnostik durchgefuhrt. Im
Kontrollzeitraum war dies in 32% der Fall, im Interventionszeitraum 36,1% (p=0,108). Far

Abbildung 10 — Verlauf vom Tag des Erkrankungsbeginns bis zu dem Verweiltag, an dem die Kriterien far
schwere Sepsis oder septischen Schock nicht mehr vorlagen (Restitutio). Im Kontrollzeitraum [PRE] zeigt
sich der Trend einer prolongierten Dauer bis zur Restitutio am Kurvenverlauf oberhalb des
Interventionszeitraumes [POST], beobachtetes Intervall bis zur Restitutio von 50% der Population betragt
14 Tage [PRE] (95% Konfidenzintervall 10,3 — 17,7 Tage) versus 10 Tage (95% Konfidenzintervall 7,5 —
12,5 Tage) [POST], p= 0,137.
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den ebenfalls normalverteilten Parameter der radiologische Diagnostik war mit 46,9%
versus 55% ein gleichermaBen gerichteter und signifikanter Effekt nachzuweisen
(p=0,002). Die durchgeflihrte mikrobiologische Diagnostik flhrte auBerdem zu einem
erhohten Anteil von Erregerisolationen. Wahrend bei 44,3% der Patienten im
Kontrollzeitraum ein gram-negativer Erreger nachgewiesen werden konnte, war dies bei
61,2% der Patienten im Interventionszeitraum der Fall (p=0,021). Bei der Analyse der
antibiotischen Therapie zeigte sich ein signifikant erhdhter Anteil von antibiotikafreien
Tagen bezogen auf die Gesamtverweildauer (PRE 18,4%, POST 25 %, p=0.015) und
gleichzeitig eine im Mittel signifikant verringerte Anzahl von Préparaten, die jeden Tag
appliziert wurden (PRE 1,5 Préaparate/Tag, POST 1,3 Praparate/Tag, p=0,048). Diese
Ergebnisse sind in Tabelle 10 zusammengefasst.

Die zeitliche Entwicklung der Antibiotikaapplikation Uber den intensivstationaren Verlauf

Tabelle 11 - sekundare Parameter Sepsisdauer, Diagnostik und Antibiotikatherapie in Kontroll- [PRE] und
Interventionspopulation [POST]. Angaben in Mittelwert [MW], Standardabweichung (£STD) sowie 25%,
Median und 75% Quartilen [25|Median|75], Prozent [%] und prozentualer Anteil bezogen auf die
Verweildauer [% von LOT].
PRE POST p-
n= 88 n=98 Wert
. [% von LOT £STD] = 68,4 +25,1 62,3 +22,1
Sepsisdauer 0,067
b [25|50]|75] 50|70]|91 43|64|80
. [% von LOT £STD] 54,1 +28,9 49,9 +24 1
Dauer von schwerer Sepsis 0,318
P [25|50]75] 28|52|80 33|44|67
. [% von LOT £STD] 50,4 +25,8 48,3 £22,9
Dauer des septischen Schocks 0,633
P [25|50]|75] 29|50(68 30/43|67
. " [Mittelwert /Tag 1,5 +0,76 1,3 £0,63
Anzahl applizierte Praparate 0,048
PP P +STD] [25/50|75]  0,88/1,3[2,2  0,79|1,31,7
. . [% von LOT +STD] 18,4 +20 25 +20,2
antibiotikafreie Tage 0,015
9 [25]50]|75] 0]13]29 8|22|41
. ., . [% von LOT £STD] 38,9 +32,8 41,1 £33,3
Anteil her Therapie 0,738
niett empirisehe P [25/5075]  12/32[64 10[34(71
. . . [% von LOT £STD] = 36,2 +34,1 30,2 £33,1
Anteil gezielter Therapie 0,277
' gez! i [25/5075]  0[3664 0/18/64
. . . . . [% von LOT +STD] 32 +16 36,1 16
Tage mikrobiologischer Diagnostik 0,108
g g g [25/50(75]  20[32143 23(38/50
Blutkulturentnahme innerhalb von
6h nach Erkrankungsbeginn n [%] 40 (45,5) 59(60,2) 0,044
. . . . [% von LOT +STD] 46,9 +19 55 +16
Tage radiologischer Diagnostik 0,002
9 9 9 [25(50(75]  35/45|56 4554(63
Isolation gram- negativer Erreger n [% Patienten | 39 (44,3) 50 (61,2) 0,021
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lasst sich weiterhin mittels Brunner Analyse darstellen. |Initial wurde in beiden
Studienpopulationen zumeist eine Kombinationstherapie durchgefiihrt, was insbesondere
zu Beginn der intensivstationaren Behandlung deutlich wird. Es Iasst sich in beiden
Populationen ein verringerter Antibiotikagebrauch nach dem 5. Verweiltag ableiten. Dieser
charakteristische Verlauf bildet sich unabhangig vom betrachten Studienzeitrdumen in der
Signifikanzprtfung Uber beide Populationen ab (Verlaufsanalyse p=0,005). AuBerdem ist in
der Interventionspopulation tGber den gesamten Verlauf eine geringere mittlere Anzahl von
Praparaten pro Tag feststellbar. In der Darstellung des Zeitverlaufes der
Antibiotikaapplikationen zeigen sich jedoch keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen beiden Populationen (vgl. Abbildung 10).

Abbildung 11 - Verlauf der Antibiotikaapplikationen in Kontroll- [PRE] und Interventionspopulation [POST]
Uber die Verweildauer von 10 Tagen in Praparate/ Tag [DAU], zwischen beiden Gruppen ist die
Verlaufsanalyse nicht signifikant unterschiedlich (p=0,156). Es bestehen jedoch signifikante Unterschiede
im Verlauf innerhalb der jeweiligen Populationen in Zeitraum PRE (p=0,00217) und Zeitraum POST
(p=0,028).
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4.7 Sepsis Bundles und Zeit bis zur Applikation von Antibiotika

Bei der Analyse der antibiotischen und supportiven Therapie am ersten Tag einer
schweren Sepsis oder eines septischen Schocks ergaben sich signifikante Unterschiede
der Behandlungsqualitdt. Die Konformitdt der Behandlung am Tag des
Erkrankungsbeginns war Gber alle elf in den Bundles enthaltenen Zielstellungen betrachtet
im Kontrollzeitraum im Mittel zu 67,3% konform, im Interventionszeitraum zu 75,0%
(p<0,001). Die Darstellung dieses normalverteilten Parameters ist in Abbildung 11
wiedergegeben.

Der Anteil SOP - konformer initialer Antibiotikatherapien am Tag des Erkrankungsbeginns
stieg signifikant von 50% auf 65,3% nach Einfilhrung des CDSS (p=0,038). Weitere
signifikante Unterschiede zeigten sich im Bereich der mikrobiologischen Diagnostik und der

supportiven Sepsistherapie. So stieg der Anteil von Patienten, bei denen eine Serie von

Abbildung 12 - Gesamtkonformitat mit den Sepsis Bundles “° in Kontroll- [PRE] und Interventions-
population [POST], einschlieBlich 6- Stunden und 24 Stunden — MaBnahmenpaket dargestellt fiir den Tag
des Erkrankungsbeginns. Angegeben als Prozent MaBnahmen, die im Mittel im Vergleich beider
Studienpopulationen durchgefiihrt (links) sowie Darstellung des Anteils von Patienten, bei denen
wenigstens 70% der Bundles umgesetzt wurden (Balkendiagramm).
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Blutkulturen far die Diagnostik vor der ersten Antibiotikaapplikation zur Verfligung stand um
14,7% an. Der suffiziente Einsatz von Vasopressoren bei der volumenrefraktaren
Hypotonie stieg ebenfalls signifikant um 17,6% an. Eine suffiziente Einstellung der
Blutzuckerkonzentration zwischen 80 und 150 mg/dl innerhalb der ersten 24 Stunden nach
Erkrankungsbeginn gelang ebenfalls im Interventionszeitraum deutlich haufiger. Weiterhin
war der Gebrauch von niedrig dosiertem Hydrocortison beim katecholaminrefraktaren
septischen Schock haufiger standardkonform (Tabelle 11). Dagegen zeigte sich ein Trend
bei der Dauer von ersten Anzeichen einer septischen Komplikation bis zur tatsachlichen
Applikation einer Antibiotikatherapie. Wahrend diese Zeitspanne im Kontrollzeitraum noch
im Mittel 3 Stunden betrug, waren es im Interventionszeitraum im Mittel 1,9 Stunden und

damit 66 Minuten weniger (p=0,194).

Tabelle 13 - Analyse der Konformitat mit den Sepsis Bundles *' in Kontroll- [PRE] und Interventions-
population [POST], dargestellt absolut und als Prozent Patienten, bei denen bei Erkrankungsbeginn die
MaBnahme oder Therapie durchgefiihrt wurde, Mittelwert [MW], Standardabweichung (£STD) sowie
25%, Median und 75% Quartilen [25|Median|75],

PRE POST p-
n= 88 n=98 Wert
Sepsis Bundle Gesamt - Konformitét [%] (+tSTD) 67,3 (+12,3) 75,0 (+11,8) <0,001

Einhaltung des “Sepsis Resuscitation — Bundle” innerhalb von 6 Stunden:

Laktatbestimmung n [%)] 87 (98,9) 97 (99,0) 0,939
Blutkulturentnahme n [%)] 40 (45,5) 59 (60,2) 0,044
Volumensubstitution n [%] 72 (81,8) 87 (88,8) 0,179
Monitoring des zentralvendsen Drucks (ZVD) n [%] 59 (67,0) 59 (60,2) 0,333

Vasopressoreinsatz bei volumenrefraktéarer

Hypotonie n [%)] 68 (77,3) 93 (94,9) <0,001
Bestimmung der zentralvendsen Sattigung (SvO2) n [%] 23 (26,1) 28 (28,6) 0,710
Konformitéat der antibiotischen Initialtherapie n [%] 44 (50) 64 (65,3) 0,038

Einhaltung des “Sepsis Management — Bundle” innerhalb von 24 Stunden
Substitution von niedrig dosiertem Hydrocortison bei

katecholaminrefraktarem septischen Schock n [%] 69 (78,4) 92(93,9) 0,002
Substitution von aktiviertem Protein C n [%] 86 (97,7) 97 (98,0) 0,913
Intensivierte Insulintherapie mit Blut- 60 (68,2) 82 (83,7) 0.013

zuckereinstellung zwischen 80 und 150 mg/dl n [%)]
ggf. lungenprotektives Beatmungsschema n [%)] 43 (48,9) 51 (52,0) 0,665

Dauer vom Erkrankunsbeginn schwere Sepsis oder sep-
tischer Schock bis Antibiotikaapplikation [MW in h £STD]

[25|Median|75]

3,0 (+4,4) 1,9 (£2,5)

0,194
0[1,6]4 0[1,0]4
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4.8 Regressionsmodell

Ausgehend von multiplen EinflussgréBen, die auf die Persistenz von Sepsis und septischer
Komplikation simultan wirken, Iasst sich mittels Regressionsanalyse eine Darstellung der
isolierten Effekte vornehmen. Auf die Sepsisdauer als abhangige Variable wird so ein
eigenstandiger signifikanter Effekt des Beobachtungszeitraumes deutlich (Abbildung 12).
Dabei blieben die beobachteten Effekte von Studienzeitraum und Dauer bis zur
Antibiotikaapplikation auch im Regressionsmodell dieser Variablen unter schrittweisem
Ausschluss nicht signifikanter Parameter konsistent (Tabelle 12).

Abbildung 13 — Regressionsgraphik der relativen Sepsisdauer als abhangige Variable mit den Kovariaten
Studienzeitraum, Dauer vom Erkrankungsbeginn bis zur Antibiotikaapplikation, 70% Sepsis- Bundle
Konformitat am Tag des Erkrankungsbeginns, 70% Antibiotikatherapie — Konformitat sowie vorbekannte
Stoffwechselerkrankungen.

| . | Leitraum- PRE wersus POST
- 002 35%-CL [-0183; -0021]; p=0014

. Zeit bis Artibict ket herapie
<001 85%-CI [-0.019; 0.00]; p = 0.043

T0% Sepsiz- Bundles Konformitét
0057 ; 95%-ClL [-0:015: 013 p =012

70% Antibiotika SOP I * i
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Tabelle 14 — lineare Regressionsanalyse der Sepsisdauer mit schrittweisem Ausschluss im Modell nicht
signifikanter Parameter (70% Antibiotika Konformitét, Stoffwechselerkrankung), dritter Schritt.

Abhé&ngige Variable: Nicht standardisierte = Standardisierte
Sepsisdauer [%)] prozentualer Anteil Koeffizienten Koeffizienten
bezogen auf die Verweildauer B  Standardfehler Beta T p- wert

Studienpopulationen:

PRE versus Interventionszeitraum
Dauer bis Antibiotikaapplikation -,010 ,005 -,147 -2,009 0,046
Einhaltung von mindestens 70% der Sepsis-
Bundles am Tag des Erkrankungsbeginns 066 036 1136 1,830 069

(Konstante) ,680 ,035 19,676 ,000

-,087 ,035 -,183 -2,450 0,015
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5. Diskussion

In der vorliegenden Studienarbeit konnte als zentrales Ergebnis gezeigt werden, dass mit
der Einflhrung eines computer- assistierten Entscheidungsunterstiitzungssystems (CDSS)
eine signifikante Erhéhung der Konformitat mit lokalen Standards der Antibiotikatherapie
(SOP) von 52,3% auf 87,2% einherging. Damit wurde fir das intensivstationdare Umfeld
erstmals das Potential einer solchen Intervention demonstriert und die Etablierung eines
infektiologischen CDSS mit lokal angepassten standardisierten Verfahrensanweisungen
gezeigt. Dies ging einher mit einer signifikanten Reduktion der Sepsisdauer in der

multivariaten Analyse bei gleichzeitig verringertem Verbrauch antiinfektiver Substanzen.

5.1 Basischarakteristika und Infektionsverteilung

Die beschriebenen Studienpopulationen waren hinsichtlich der Verteilung von
Nebenfaktoren wie Alter, Geschlecht, Lebensstilrisiken und Vorerkrankungen weitgehend
homogen verteilt. Ein signifikanter Unterschied bestand in der Verteilung von Patienten mit
Diabetes mellitus. Diese Dysbalance lasst sich am ehesten auf die PopulationsgréBe
zurickfuhren, sodass eine multivariate Analyse der Ergebnisse unter Einschluss von
Nebenfaktoren durchgefiihrt wurde. Hierbei ergaben sich keine relevanten Differenzen zu
den berichteten zentralen Studienergebnissen. Als Surrogatmarker fir die initiale
Krankheitsschwere wurden die validierten Punktsummensysteme SOFA, SAPS und TISS
zum Aufnahmezeitpunkt verglichen und zeigten eine vergleichbare Krankheitsschwere in
beiden Zeitraumen.

Eine ebenfalls homogene Verteilung zeigte sich in der Analyse der Infektionen. Dabei
stellen Pneumonien in beiden Zeitrdumen die haufigste Infektionslokalisation gefolgt von
Weichgewebe- und Wundinfektionen sowie abdominelle Infektionen dar. Hierbei ist der
operative Schwerpunkt der eingeschlossenen Stationen und die sich daraus ableitenden
Haufigkeiten von postoperativen Infektionen und der Schwerpunkt ARDS der Station 8i zu
bertcksichtigen. Insgesamt bildet die dargestellte Verteilung das von Brun-Buisson in einer
Multicenterstudie beschriebene Infektionsspektrum auch fir die lokale Situation an der
Charité ab®.
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5.2 Konformitat mit SOPs zur Antibiotikatherapie

Die hier vorgelegte Studie zeigt eine Steigerung der Konformitdt mit SOPs zur
Antibiotikatherapie von 52,3% auf 87,2% der beobachteten Patiententage. Dieses Ergebnis
steht im Einklang mit verschiedenen internationalen Ver6ffentlichungen. Samore et al.
zeigte in einer clusterrandomisierten Studie zur Einfihrung von CDSS in ambulante
Versorgungsstrukturen von Infektionen der Luftwege eine Verbesserung der SOP-
Konformitat um 11% %. Die Arbeitsgruppe von McGregor et al. demonstrierte in einer
randomisierten kontrollieten Studie im Universitatsklinikum Maryland ebenfalls die
Wirksamkeit eines infektiologischen CDSS. Verglichen mit einem infektiologischen
Interventionsteam zur Supervision antiinfektiver Therapien konnte das CDSS in
Kombination mit einem zweiten Interventionsteam 8% mehr Adaptationen von
Antibiotikatherapien adaptieren®®. In der kiirzlich vorgelegten Studie von Buising ergab sich
eine Erhéhung suffizienter Antibiotikatherapien auf 89,7% mit CDSS versus 68,7% in
einem klassischen Schulungsszenario mit edukativer Intervention verglichen mit einer
Ausgangsrate von 61,9% standardkonformer Antibiotikatherapie vor jeder Intervention.
Diese Effekte wurden in einer Rettungsstelle flr die ambulant erworbene Pneumonie im

t49

australischen Melbourne demonstriert™. Vergleichbare Daten liegen aus den Studien von

Evans et al. sowie Pestonick et al. vor *" *°. Eine qualitative Analyse zur Integration von
CDSS in die Praxis aus Sicht der fokussierten Anwender ergénzen Réhrig et al.".

Wahrend andere Studien im Wesentlichen Empfehlungen fir die antibiotische Therapie
untersuchten®?, lag ein zweiter Schwerpunkt der Programmentwicklung dieser Studie auf
diagnostischen MaBnamen. Hier zeigte sich ein erhdhter Anteil von durchgefihrter
mikrobiologischer und radiologischer Diagnostik und konsekutiv als Surrogatmarker far
effektivere mikrobiologische Diagnostik ein erhdhter Anteil von gram- negativen Isolaten im
Interventionszeitraum. Im Gegensatz dazu ist bei der Betrachtung von gram- positiven
Erregern eher die Moglichkeit einer Probenkontamination zu bedenken. Als Auswirkungen
auf die Antibiotikatherapie ergibt sich aus der erhéhten Rate an Erregeridentifikationen die
Chance zur Deeskalation. Diese Strategie fuhrt einerseits zu einer Risikoreduktion fir den
individuellen Patienten, eine Folge- oder Superinfektion mit einem resistenten Erreger zu
erleiden und andererseits zu einem reduzierten Verbrauch insbesondere von

21,53

Breitspektrumantibiotika Insbesondere der letzte Punkt geht einher mit einem
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gunstigen Einfluss auf die lokale Resistenzsituation durch reduzierten Selektionsdruck in
der mikrobiologische Umgebung der Intensivstationen®>*.

Bei der Analyse der durchgefiihrten Antibiotikatherapie konnte eine signifikant reduzierte
Anzahl applizierter Praparate gezeigt werden. Dies |asst sich ebenso fir die Therapiedauer
nachweisen. So ist der Anteil von Verweiltagen ohne Antibiotikatherapie in Bezug zur
intensivstationaren Gesamtverweildauer im Interventionszeitraum signifikant gestiegen.
Wesentlicher Impetus der hier untersuchten Intervention lag auf der Effektivierung der
initialen Antibiotikatherapie. Das System hatte keine intrinsische Erinnerungsfunktionalitat,
wie sie von anderen Autoren im Sinne einer Uberwachungsstrategie zum Beispiel in Form
von ,Surveillance — CDSS*” umgesetzt wurde. Solche Programme konnten bereits als
erfolgreiche Interventionen implementiert und ihr klinischer Nutzen gezeigt werden®°. In
der vorliegenden Studie bildete sich die gesteigerte lIsolationsrate von Erregern im
Interventionszeitraum nicht auf einen gleichzeitig gesteigerten Anteil gezielter
Antibiotikatherapie ab. Vor diesem Hintergrund sollte eine erweiterte CDSS Version

Deeskalationsstrategien starker in den Vordergrund stellen.

5.3 Behandlungsergebnis und Krankheitsschwere

Die untersuchte intensivstationare Sterblichkeit von 23,9% im Kontrollzeitraum [PRE] lag
im Bereich der Sterblichkeit nach Einfihrung des CDSS mit 23,5% [POST]. Diese Rate ist
vergleichbar mit aktuellen Daten von Vincent et al., der eine Mortalitat von 32% respektive
54% fir Patienten mit schwerer Sepsis respektive septischem Schock beschrieb und auf
eine weite Spannweite in den zur Verfliigung stehenden Veréffentlichungen hinweist. Dabei
ist zu vermerken, dass in den hier betrachteten Populationen Patienten mit einer
Verweildauer von unter 36h ausgeschlossen und damit Patienten mit fulminantem Verlauf
einer septischen Komplikation primar nicht mit aufgenommen wurden. In der spanischen
Multicenterstudie von Blanco et al. zu Patienten mit schwerer Sepsis betrug die 48-
Stunden Mortalitit 14,8%. Dabei handelt es sich um eine Gruppe von Patienten, deren
Behandlungsergebnis innerhalb der ersten Stunden auf der Intensivstation entscheidender
von Faktoren wie dem initialen FlUssigkeitsmanagement und anderen supportiven
Therapieoptionen als der antibiotischen Therapie abhangen kénnte.

Hinsichtlich der Morbiditdtsparameter Verweildauer und Beatmungsdauer waren die in der
vorliegenden Arbeit untersuchten Populationen nicht signifikant unterschiedlich. Die
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gezeigten Trends stehen scheinbar im Widerspruch zu der Hypothese, dass eine
Steigerung der SOP - Konformitat zu einer Reduktion der priméren Zielparameter fihren
sollte. Zum einen kann fir Studienpopulationen eine inverse Beziehung von Mortalitat und
Verweildauer bestehen: Eine niedrigere Mortalitat fOhrt dabei zunachst zu einer
verlangerten Beatmungs- und intensivstationaren Verweildauer, wie bereits Evans et al.
berichtet®”. In der prospektiven Kohortenanalyse im LDS Krankenhaus Salt Lake City
zeigte sich einerseits der Effekt eines CDSS auf die Antibiotikaapplikation andererseits
lassen sich trotz signifikanter Reduktion der Gesamtkrankenhausverweildauer keine
Effekte auf die Mortalitit nachweisen®’. Die Relevanz der SOP- Konformitit bei
infektiologischen  Fragestellungen wurde von wunserer Arbeitsgruppe bereits in
vorangegangenen Ergebnissen dargestellt*?. Als optimale Zielstellung fir die Einfiihrung
von standardisierten Verfahrensanweisungen ergab sich eine wenigstens 70%ige SOP-
Konformitat und diese flhrte zu einer Reduktion von intensivstationdrer Verweildauer und
Beatmungsdauer bei signifikant reduzierter Mortalitdt*®. Den Zusammenhang von SOP -
Implementierung und Behandlungsergebnis zeigen auch andere Autoren. Shapiro et al.
fUhrte mit dem ,Must- Protokoll“ ein MaBnahmenpaket flr Patienten im septischem Schock
mit einer Implementierungsrate von 77% ein und fand eine nicht signifikante
Mortalitatsreduktion von 29,4% auf 20,3% im Vergleich zu einer historischen Vergleichs-
population®. Soho et al. untersuchten in einer prospektiven Observationsstudie Patienten
mit nosokomialer Pneumonie und berichteten 0Gber eine um 15% gesteigerte
intensivstationdre Mortalitédt bei nicht nach definierten Antibiotikastandards behandelten
Patienten®*.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass Morbiditat und Mortalitét intensivstationarer
Patienten sicher durch das infektiologische Management mit beeinflusst werden. Dennoch
mdgen Grunderkrankungen und vorausgegangene Therapien besonders in solchen
Studienpopulationen einen  wesentlich  starkeren Einfluss auf die primaren
Behandlungsparameter haben, deren Patienten initial wegen nicht - infektiologischen
Erkrankungen auf die Intensivstation aufgenommen wurden. Zusétzliche Erkenntnisse aus

folgenden Subgruppenanalysen werden hier zu weiterem Erkenntnisgewinn beitragen.
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5.4 Verlauf von Sepsis, schwerer Sepsis und septischem Schock

Die vorliegende Pra — Postinterventionsstudie fokussierte Patienten mit schwerer Sepsis
und septischem Schock. Eine der Starken dieser Untersuchung ist dabei die Analyse des
klinischen Verlaufs dieser septischen Komplikationen. Dabei zeigte sich in der
Interventionspopulation eine in Relation zur Verweildauer verklrzte Persistenz von Sepsis,
schwerer Sepsis und septischem Schock. In der Kaplan - Meier Analyse ergab sich analog
eine raschere Restitutio nach Einfihrung des CDSS. Diese Verlaufanalysen erreichten
jedoch das Signifikanzniveau nicht. Dem gegentiber lieB sich in den Regressionsanalysen
der Sepsisdauer ein signifikanter Effekt des Studienzeitraumes zeigen. Neben der Zeit bis
zur Antibiotikatherapie als signifikanten Einflussfaktor hatten Patienten des
Interventionszeitraumes eine verkirzte relative Sepsisdauer im Vergleich zur
Kontrollpopulation.

Das fortschreitende Kontinuum von Infektion Uber die systemische Inflammation als Sepsis
hin zu Organkomplikationen einer schweren Sepsis und zirkulatorischer Dysfunktion beim
septischen Schock misste sich insbesondere durch jene MaBnahmen unterbrechen
lassen, die eine kausale Therapieoption darstellen. Dabei handelt es sich neben der
antibiotischen Therapie um die Sanierung der priméren Infektionsquelle®"®. Interventionen
wie die hier vorgestellte, die eine Effektivierung einer kausalen Therapieoption zum Ziel
haben, besitzen folglich das Potential zur Reduktion von Mortalitat und Morbiditat. Die hier
gezeigte reduzierte Sepsispersistenz und die im Trend raschere Restitutio lassen sich vor

diesem Hintergrund interpretieren.

5.5 Sepsis - Bundle und Zeit bis zur Antibiotikatherapie

Intensivmedizinische Fachgesellschaften haben in den vergangenen Jahren basierend auf
Studien zu verschiedenen supportiven und kausalen Therapiekonzepten Empfehlungen fur
Patienten mit schwerer Sepsis und septischem Schock herausgegeben®?'*'. Diese sind zu
MaBnahmenpaketen zusammengestellt worden, die als Sepsis- Bundles publiziert und von
denen eine (Uber-) additive Senkung der Sepsismortalitat erwartet wurde'®>”. In der hier
untersuchten Intervention wurden explizit zwei Elemente der Sepsis- Bundles fokussiert:
Die Abnahme von Blutkulturen vor Beginn einer antibiotischen Therapie einerseits und die
geforderte rasche und suffiziente Antibiotikatherapie mit Erfassung des wesentlichen zu
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erwartenden Erregerspekirums. Andere Elemente der Sepsis Bundles sind implizit
ebenfalls im Programm abgebildet. Die formale Klassifikation von Patienten mit Infektionen
durch Nutzung des Programms unterstitzt gleichzeitig die Diagnosestellung einer
septischen Komplikation. Die friihe Erkennung von kritisch kranken Patienten eroffnet frihe
Interventionsmoglichkeiten. Dies wird von vielen Autoren inzwischen als eine
entscheidende GrdBe in der Therapie angesehen®’30°8,

Dem gegenlber besteht eine Diskrepanz zwischen der von den intensivmedizinischen
Akteuren angegebenen Einhaltung von Empfehlungen, die klar zu einer Prognosever-
besserung der Patienten flUhren, und andererseits der Umsetzung in der Praxis. Dies
stellen Daten des deutschen Kompetenznetzwerkes SepNet dar, welche fir die Beatmung
mit niedrigen inspiratorischen Tidalvolumina bei Patienten mit akutem Lungenversagen
oder adultem Atemnotsyndrom eine Implementierungsrate von 2,6% zeigen™.

An der Charité sind die in den Sepsisbundles formulierten Ziele und in ein lokales
adaptiertes MaBnahmenpaket zusammengefasst und auch in dieser Studie mit evaluiert
worden. Es zeigten sich eine signifikante Verbesserung der MaBnahmenimplementierung
vom Kontroll- zum Interventionszeitraum und eine im Besonderen verbesserte
mikrobiologische Diagnostik und antibiotische Initialtherapie.

Speziell der Zeitfaktor bei der Antibiotikatherapie wurde in drei Studien von Kumar et al. in
den Mittelpunkt gestellt**€%°® |n Analogie zu diesem Ansatz wurde in der vorliegenden
Auswertung die Zeitspanne zwischen dem Erkrankungsbeginn und der Antibiotika-
applikation evaluiert und eine mittlere Verkirzung dieses kritischen Zeitraumes um eine
Stunde erreicht, auch wenn dieser Unterschied zwischen den Studienpopulationen das
statistische Signifikanzniveau in der univariaten Analyse nicht erreichte.

5.6 Methodenkritik

Ein wesentlicher Kritikpunkt dieser Untersuchung besteht im Studiendesign. Auf die
Ergebnisse im vorliegenden Pra- Postinterventionsdesign kénnen verschiedenste, nicht
kontrollierbare auBere StdérgroBen wirken, wie sie in jahreszeitlichen oder populations-
spezifischen Besonderheiten auftreten. Dem gegeniiber steht jedoch die Uberzeugung,
dass hierflr ein randomisiert - kontrolliertes Studienprotokoll an einer Institution nicht
sinnvoll durchfihrbar ist. Sintchenko et al. kommen in ihrer Untersuchung zur Implemen-

tierung von CDSS zu dem Schluss, dass Pr&- Postinterventionsstudien das beste zur
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Verfligung stehende Studiendesign darstellen®®. Weiterhin reduziert die dargestellte
Homogenitdt der Basischarakteristika populationsspezifische StérgréBen und die
Ergebnisse wurden durch multivariate Analyse auf Konsistenz gepruft.

Bei der Analyse der SOP- Konformitat in einem retrospektiven Expertenaudit besteht
prinzipiell stets die Moglichkeit, dass ein Untersucherbias auftritt. Die aufwendige Analyse
der antibiotischen Therapien Tag fur Tag auf Basis der erhobenen Daten wurde unter
Verwendung eines einheitlichen Kriterienkatalogs durchgefthrt um diese Fehlermdglichkeit
zu reduzieren. Zudem flUhrte das zusétzliche, externe Expertenaudit mit erweiterter
Datenprafung zu einer Validierung des Auswertungsprozesses, so dass insgesamt eine
gréBtmogliche Objektivitat der beschriebenen KenngréBen angenommen werden kann.
Eine noch bessere Kontrolle dieses Faktors lieBe sich lediglich durch Cross-over —
Reanalyse und nachfolgender Konsensusprifung erreichen. Diese Methodik wurde jedoch
in keiner vergleichbaren Studie mit Auswertung von SOP- Implementierungsraten
konsequent durchgeflhrt.

Zusétzlich lasst sich nicht ausschlieBen, dass bereits im Vergleichszeitraum allein durch
die Aufnahme von infektiologisch relevanten Daten im intensivstationaren Umfeld und
durch den Diskurs zu Anforderungen und Zielen eines CDSS mit den klinisch tatigen
Kollegen eine Intervention durchgefiihrt wurde. Im Sinne eines Hawthorne- Effektes kdnnte
die Beobachtung der Intensivmediziner durch das Studienteam zu einer Sensibilisierung in
infektiologische Fragestellungen gefthrt haben. Ein wesentlicher Vorteil dieser pros-
pektiven Studie besteht dagegen in der Datenerhebung begleitend zum intensivstationaren
Verlauf jedes konsekutiv aufgenommenen Patienten, wie sie in vielen retrospektiven
Vergleichsveroffentlichungen nicht durchgefihrt wurde.

Hinsichtlich der statistischen Power lasst sich festhalten, dass zum Nachweis signifikanter
Unterschiede zwischen den betrachteten Zeitrdumen gréBere Studienpopulationen mit
septischer Komplikation hatten eingeschlossen werden mussen. Zum Nachweis einer
signifikant unterschiedlichen Sepsisdauer wéare mit den beschriebenen Ergebnissen
(Power 1-p=0,8) beispielsweise mit einer Studienpopulation von 250 Patienten je
Vergleichspopulation zu rechnen. Fir die posthoc- Poweranalyse der Sepsisdauer unter
den vorliegenden Studienbedingungen ergibt sich mit einem Fehler 1. Art von o=0,05
(zweiseitig) und den gegeben PopulationsgréBen eine statische Power von 0,38. Bei der
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entsprechenden Poweranalyse fir die gefundene Steigerung der SOP- Konformitat der
Antibiotikatherapie resultierte eine statische Power von 0,99.

5.7 Limitationen

In dieser Studie wurde die Morbiditdt und intensivstaiondre Sterblichkeit individueller
Patienten in Relation zur SOP- Konformitdt untersucht. Patienten mit septischen
Komplikationen profitieren in besonderem MaBe von adaquater Therapie, wie bereits
mehrfach dargelegt wurde'***®. Dagegen hat jedoch eine exzessive Anwendung von
Antibiotika auf den individuellen Patienten nur in mittelbarer Folge negative Auswirkungen,
wie sie in Superinfektion mit resistenten Erregern, Clostridien- assoziierter Diarrhée
bestehen>®**. Exzessive Antibiotikaregime filhren jedoch vor allem zu einer Selektion von
Erregern im intensivstationdren Umfeld, was sich in Resistenzstatistiken ausdriicken

kann53,54

. Die sich hieraus ergebene Gefédhrdung der die nachfolgenden Patienten-
population, die Behandelbarkeit von Infektionen in der Zukunft und die monetaren Effekte

auf das Arzneimittelbudget sind dabei in dieser Studie nicht mit abgebildet.

5.8 Ausblick

Ausgehend von den Erkenntnissen der Entstehung und Einfihrung des ABx Programms in
der Version 1.0 wurde das Programm weiterentwickelt. Fir die Zukunft sind nicht nur die
multizentristische Analyse des Einflusses von CDSS auf die Behandlungsqualitat von
Patienten geplant, sondern auch eine breitere Zuganglichkeit und Verbreitung des Systems
durch Ubersetzung ins Englische. Der so initiierte Diskurs (iber das Programm frei von
industriellen Interessen ergibt das Potential, eine weiterflhrende Verbesserung der
Behandlungsqualitat zu erreichen. Dabei kann ein zukinftiges Programm Surveillance- und
edukative Funktionalitaten vereinigen und potentiell auch Feedbackmechanismen mit
inkludieren.

Die vorliegende Studie konnte die erfolgreiche Implementierung eines CDSS im intensiv-
stationdren Umfeld darstellen und die Erkenntnisse fir die Weiterentwicklung dieser
Gesundheitsintervention aufzeigen. Die weitere systematische Analyse der Auswirkungen
auf die Versorgungsqualitat von anderen Patientenpopulationen und anderen klinischen
Umfeldern ist notwendig, um den Einfluss dieser Technik darstellen zu kénnen und eine

Weiterentwicklung an medizinischen Erfordernissen auszurichten.
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6. Zusammenfassung

Computerassistierte Entscheidungsfindungssysteme (CDSS) konnten bereits Prozesse in
der Medizin sowie Patientensicherheit und Therapieergebnisse verbessern. Fir Patienten
mit schwerer Sepsis und septischem Schock sind die Auswirkungen eines solchen
Systems bislang nicht untersucht. Diese Studie untersucht den Einfluss eines CDSS zu
infektiologischer Diagnostik und evidenzbasierter, antibiotischer Therapie von intensivsta-
tionaren Patienten. Primares Studienziel ist in diesem Zusammenhang die Untersuchung
der Konformitat mit SOPs zur Antibiotikatherapie.

Die prospektive Pra- Postinterventionsstudie wurde auf finf Intensivstationen an der
Charité durchgeflihrt und 186 erwachsene intensivstationdre Patienten mit schwerer
Sepsis oder septischem Schock und einem Aufenthalt von wenigstens 36 Stunden
eingeschlossen. Der Datenaufnahme im Kontrollzeitraum [PRE] zwischen Januar und April
2006 schlossen sich die Einfihrung des CDSS und nachfolgend der Interventionszeitraum
[POST] zwischen Februar und Mai 2007 an.

Basischarakteristika und Infektionsverteilung der 88 [PRE] und 98 [POST] Patienten waren
vergleichbar. Die Konformitat mit SOPs zur Antibiotikatherapie war signifikant erhdht
(52,3% der Verweiltage [PRE] versus 87,2% der Verweiltage [POST], p<0,001), der Anti-
biotikagebrauch verringert (1,5 [PRE] versus 1,3 Praparate/ Tag [POST], p=0,048) und
verkirzt (18,4 % [PRE] versus 25% [POST] antibiotikafreie Tage, p=0,015) und der
erfolgreiche Nachweis von gram-negativen Erregern erhéht (44,3 % [PRE] versus 61,2%
[POST] der Patienten, p=0,021). Gleichzeitig stieg die Einhaltung von Sepsis Bundles
(67,3 % [PRE] versus 75,0% [POST], p<0,001). Weiterhin fand sich eine reduzierte
Sepsisdauer (68,2 % [PRE] versus 62,3 % [POST] der Verweiltage, p=0,067). In der
Regressionsanalyse zeigte sich dabei ein signifikanter Zusammenhang von Sepsisdauer
zu Studienzeitraum [PRE versus POST] sowie zur Dauer bis zur Antibiotikatherapie.
Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass bei Patienten mit schwerer Sepsis und
septischem Schock die Einfihrung eines CDSS mit Verbesserungen der Standard-
konformitdt von Antibiotikatherapie und supportiver Sepsistherapie einhergingen. Damit
konnte flr das intensivstationdre Umfeld das Potential dieser Intervention gezeigt werden.
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