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COPRA
CPIS
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eoHAP
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HCAP

HWI
IDSA
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loHAP

NPV

n-VAP

OR
PAVK

PAWP

acute respiratory distress syndrome

bloodstream infection (Bakteridmie)

Computer Organized Patient Report Assistant

Clinical Pulmonary Infection Score

Deutsche Gesellschaft fir Anésthesiologie und Intensivmedizin
Deutsche Interdisziplinare Vereinigung fir Intensiv- und Notfallmedizin

early-onset hospital-acquired pneumonia (noskokomiale Pneumonie

innerhalb der ersten 4 Tage nach Krankenhausaufnahme)
hospital-acquired pneumonia (nosokomiale Pneumonie)

health care associated pneumonia (ambulant erworbene Pneumonie im

Zusammenhang mit medizinischen Versorgungseinrichtungen)
Harnwegsinfekt

Infectious Diseases Society of America

Intensivtherapiestation
Krankenhaus-Infektions-Surveillance-System

late-onset hospital-acquired pneumonia (noskokomiale Pneumonie die ab

dem 5 Tag nach Krankenhausaufnahme auftritt)
Negativ Prédikativer Wert

non-ventilator-associated pneumonia (Pneumonien inklusive noskomialer

Pneumonien ohne Beatmungstherapie)
Odds Ratio
periphere arterielle Verschlusskrankheit

pulmonary arterial wedge pressure, pulmonal-arterieller Verschlussdruck



PEI
PPV
gSOFA
RKI
SAPS II

sCAP

SEN
SOFA
SOP
SPE
STD
TISS-28
VAP

WHO

Paul-Ehrlich-Institut

Positiv Pradikativer Wert

quick Sequential Organ Failure Assessment score
Robert Koch Institut

Simplified Acute Physiology Score Il

severe community-acquired pneumonia (schwere ambulant erworbene

Pneumonie)

Sensitivitat

Sequential Organ Failure Assessment

Standard operating procedures

Spezifitat

Standardabweichung

Therapeutic Intervention Scoring System 28

ventilator-associated pneumonia (Beatmungsassoziierte Pneumonie)

World Health Organisation (Weltgesundheitsorganisation)
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3. Abstrakt

Hintergrund. Pneumonien z&hlen zu den hé&ufigsten Infektionen bei Patienten auf
Intensivstationen. Die beatmungsassoziierte Pneumonie gilt dabei als die h&ufigste Infektion.
Folgen sind langere Beatmungszeiten, Intensivstations-und Krankenhausverweildauer und eine
hohe Sterblichkeit. Mit dem Clinical Pulmonary Infection Score steht ein standardisiertes Tool
zur Diagnosestellung von nosokomialen Pneumonien zur Verfugung. Aufgrund des grof3en
Interesses an Gendermedizin und gezeigten Unterschieden auch bei Infektionen, stellten wir die
Hypothese voran, dass der CPIS nach Geschlechtern differenziert womdglich eine bessere
diagnostische Abgrenzung ermdglicht. Material und Methoden. In dieser prospektiven,
kontrollierten, nicht-interventionellen, klinischen Observationsstudie wurden in einem Zeitraum
uber 3 Monate Daten von 558 Patienten erfasst und 441 Patienten in die Studie eingeschlossen.
Hieraus ergaben sich 4.216 Behandlungstage, die hinsichtlich des CPIS nach Geschlecht getrennt
untersucht wurden. Ergebnisse. Fur die Gesamtpopulation wurde eine schwache Sensitivitat
SEN=0,36 und hohe Spezifitdt SPE=0,93 nachgewiesen. Werden nur Patienten mit einer VAP
betrachtet, konnte bei den Mé&nnern eine signifikant hohere Sensitivitat nachgewiesen werden
(SEN=0,8 versus SEN=0,67). Insgesamt wurden 69 Patienten mit einer VAP diagnostiziert.
Hiervon konnte der CPIS nur bei 11 Patienten diese VAP richtig diagnostizieren. Im Verlauf
einer mit Antibiotika therapierten Pneumonie zeigten sich sowohl bei den Ménnern als auch bei
den Frauen stetig abnehmende CPIS-Werte. Fazit. Aufgrund der schwachen Sensitivitét soll, wie
auch die aktuellen Leitlinien empfehlen, der CPIS nicht zu Diagnosestellung hinzugezogen
werden. Lediglich bei Patienten mit diagnostizierter Pneumonie scheinen fallende CPIS-Werte

unter einer Antibiotikatherapie zur Deeskalationsentscheidung nutzlich zu sein.



4. Abstract

Background. Pneumonia is considered to be one of the most frequently infections in intensive
care patients. In this context, the ventilator-associated pneumonia (VAP) is the most common
infection. Recent studies provided evidence for longer mechanical ventilation, prolonged length
of stay in the hospital and on intensive care unit, and higher mortality. The Clinical Pulmonary
Infection Score as diagnostic algorithm is easily available for diagnosing pneumonia. Because of
large interest in gender-medicine and showed differences also for infections we hypothesized,
whether there are differences in CPIS discrimination considering gender aspects. Material and
Methods. In this prospective controlled non-interventional clinical observatoy study over a
period of 3 months we measured 558 patients whereof 441 patients were included in this study.
All over 4216 patient-days were observed for the CPIS and assigned according to gender.
Results. For the whole population we found low sensitivity (SEN=0.36) and high specificity
(SPE=0.93). For patients with VAP we found more significant difference in sensitivity for male-
population (SEN=0.8 versus SEN=0.67). In this study we diagnosed 67 patients with VAP. In
this regard CPIS diagnosed VAP in only 11 cases. During antibiotic therapy for pneumonia the
CPIS declined over the time of therapy both in males and females. Conclusion. In accord with
current guidelines and based on the poor sensitivity, the CPIS should not be used for diagnosing
pneumonia. Declining CPIS could be useful for decisions concerning the de-escalating strategy

in antibiotic therapy during course of pneumonia.
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5. Einleitung
5.1. Beatmungsassoziierte Pneumonien auf Intensivstationen

Nosokomiale Pneumonien gehtéren zu den haufigsten Infektionen im Rahmen eines
Krankenhausaufenthaltes. DefinitionsgemaR handelt es sich bei im Krankenhaus erworbenen
Pneumonien (HAP) um Entzundungen des Lungengewebes, die frihestens 48 Stunden nach
Hospitalisierung auftreten und sich bei Aufnahme nicht in der Inkubation befanden.
Insbesondere die beatmungsassoziierte Pneumonie (VAP) stellt eine bedrohliche Komplikation
wéhrend eines Krankenhausaufenthaltes dar. VVon einer beatmungsassoziierten Pneumonie wird
gesprochen, wenn eine Pneumonie frihestens nach 48 Stunden ab Beginn einer
Beatmungstherapie auftritt. Die HAP und im speziellen die VAP gelten als zweithdufigste
nosokomiale Infektion Uberhaupt. Fur Intensivstationen beschrieben Kollegen aus Kanada, dass
eine HAP/VAP sogar die hdufigste nosokomiale Infektion darstellt und zudem die damit
assoziiert hochste Mortalitatsrate aufweist [1]. Unumstritten ist die Tatsache, dass das Auftreten
einer VAP mit einem verlangerten intensivstationaren Aufenthalt, verlangerter Beatmungszeit
und hdéheren Kosten vergesellschaftet ist. Haufigste Erreger einer VAP sind Staphylococcus

aureus, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella spp., Enterobacter spp. und Escherichia coli [2].

Untersuchungen des Robert Koch Instituts (RKI) mithilfe des Krankenhaus-Infektions-
Surveillance-Systems (KISS) zeigten eine Inzidenz fur eine VAP von 54 je 1.000
Beatmungstage, was bei knapp 2,8 Millionen Beatmungstagen circa 15.500 Félle im Jahr fir
Deutschland entspricht. Bei nichtinvasiver Beatmung betragt die Rate an Pneumonien 1,6 auf
1.000 Beatmungstage. Demgegenuber stehen vergleichsweise lediglich 0,6 Pneumonien pro
1.000 Behandlungstage bei Patienten ohne Beatmung [2]. Eine nosokomiale Pneumonie fiihrt,
wie bereits erwahnt, zu einer durchschnittlichen Verlangerung des Krankenhausaufenthaltes von
6-9 Tagen [3]. Die Sterblichkeit wird aktuell mit circa 10-20% ausgewiesen [2]. Welchen Anteil
dabei beatmungsassoziierte Pneumonien tragen, ist aufgrund der schweren Diagnosestellung

nicht eindeutig geklart.
5.2. Der Clinical Pulmonary Infection Score

Aufgrund der hohen Pneumonie Raten widmeten sich bereits Pugin und Kollegen Anfang der
90er Jahre nosokomialen Pneumonien und deren Diagnostik. Der Clinical Pulmonary Infection
Score (CPIS) ist ein standardisiertes Tool zur klinischen Diagnosestellung einer nosokomialen

Pneumonie [4]. Um die Diagnostik von nosokomialen Pneumonien zu verbessern, wurden von
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der Arbeitsgruppe um Pugin mehrere klinische Komponenten (siehe Tabelle 1) zu einem Score
zusammengefasst. Fir einen CPIS-Wert von mehr als 6 Punkten (minimale Punktzahl ist O,
maximal maoglicher CPIS ist 12) gilt eine Pneumonie als sehr wahrscheinlich. Bereits Flanagan
als auch Papazian und Kollegen konnten in ihren Studien eine Sensitivitat des CPIS fir die

Diagnose einer VAP von 72-85% zeigen, die Spezifitat wurde mit 85-91% angegeben [5, 6].

Clinical Pulmonary Infection Sore (CPIS)

Temperatur, (°C)

>36,5 und <38,4 0 Punkte

>38,5 und <38,9 1 Punkt

>39 und <36 2 Punkte
Leukozyten, (mmg)<

>4,000 und <11,000 0 Punkte

<4,000 und >11,000 1 Punkt

+ unreife >50% Zusatzlich 1 Punkt

Trachealsekret

Wenig 0 Punkte
MaéRig und nicht purulent 1 Punkt
Viel und purulent 2 Punkte
Oxygenierung: PaO2/FiO2, mmHg

>240 oder ARDS* 0 Punkte
<240 und kein ARDS 2 Punkte
Bildgebung

Kein Infiltrat 0 Punkte
Diffuse oder fleckige Infiltrate 1 Punkt
Lokale Infiltrate 2 Punkte

Erregernachweis aus Trachealkultur
Wenig Wachstum pathogener Keime 0 Punkte
MaRiger Wachstum pathogener Keime 1 Punkt

Dieselben pathogene Erreger wie im Gram- | 2 Punkte

Praparat
Tabelle 1: CPIS Score nach Pugin [4]

*ARDS - Acute respiratory distress syndrome definiert als PaO2/FiO2 < 200, Pulmonal
arterieller Verschlussdruck (PAWP) < 18mmHg und akute bilaterale Infiltrate

12



5.3. Deeskalationsprojekt der Charité

Wie oben bereits angesprochen, stellen Pneumonien, vor allem die beatmungsassoziierten
Pneumonien, eine erhebliche Herausforderung auf Intensivstationen dar. Hinzukommen nun
vermehrt Antibiotika-Resistenzen nicht nur in Deutschland sondern weltweit. Einer der Griinde
hierflir ist die groRzlgige Antibiotikagabe, die oftmals zu spat oder gar nicht deeskaliert wird
[7]. Aber auch innerhalb der Charite kann, anhand von stationseigenen Resistenzdaten der
letzten Jahre, diese Zunahme von Resistenzen nachvollzogen werden. Aufgrund dessen wurde
innerhalb der Universitétsklinik fir Andsthesiologie mit Schwerpunkt operative Intensivmedizin
der Charité ein Projekt entwickelt, das sich mit der Implementierung eines Algorithmus
beschéftigt, welcher bei Patienten mit Pneumonien (HAP/VAP) auf einer Intensivstation zu einer
frihzeitigen Deeskalation der initial breiten Antibiotikatherapie fiihren soll. Studien konnten
zeigen, dass bei einem CPIS <6 eine VAP sehr unwahrscheinlich ist. Unter Zuhilfenahme dessen
wurde ein Algorithmus entwickelt, der bei der Entscheidung Uber eine Deeskalation einer

laufenden Antibiotikatherapie helfen soll.

ABX Deeskalation bei VAP
Ventilation fiir > 48h + Antibiotikatherapie
und Verdacht auf VAP? >48h ?

Umgehende Reevaluation
der ABx Therapie mit
Oberarzt

Klinische Verbesserung
(z.B. verbesserter
Gasaustasch?)

CPIS <6

Deekaaller:n, + Deeskalation\_ "~ Bitte Grund
ggt. nac maéglich? dokumentieren!
Resistogramm

CPIS - mit mikrobiologischer Diagnostik

CPIS > 6

Abbildung 1: Deeskalationsschema der Antibiotikatherapie
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5.4. Aktuelle Leitlinien zum Thema CPIS

Aktuelle Pneumonie Leitlinien wie die deutsche S3 Leitlinie und die amerikanische Guideline
stehen dem CPIS eher ablehnend gegenuber und empfehlen den Einsatz nicht. Die S3 Leitlinie
,Epidemiologie, Diagnostik und Therapie erwachsener Patienten mit nosokomialer Pneumonie*
hat sich dahingehend positioniert, dass die Verwendung des CPIS zur Diagnosestellung keine
Anwendung finden soll. Patienten mit einer nosokomialen Pneumonie (HAP) sollen primér auf
das Vorliegen einer Sepsis evaluiert werden. Aufllerhalb der Intensivtherapie sollen hierflr
klinische Parameter und der gSOFA Verwendung finden [2]. Laut Aussage der Leitlinie haben
Untersuchungen gezeigt, dass der CPIS, im Vergleich zu Kklinischen Kriterien, bei der
Diagnosestellung bei Verdacht auf eine HAP nicht besser und bei Verwendung von Antibiotika
sogar noch schlechter abschneidet [2]. Zur gleichen Entscheidung wie die S3 Leitlinie kommen
auch die Kollegen in den USA. Auch hier wird in der Guideline der Infectious Disease Society
of America (IDSA) von 2016 der CPIS zur Diagnosestellung nicht empfohlen [8]. Den
klinischen Komponenten zur Diagnosestellung einer HAP/VAP wird hier ebenfalls der Vorzug
gegeben [2, 8]. Aber nicht nur die Diagnosestellung bereitet Probleme, auch die Reevaluation
und Therapielimitierung sind im Fokus. In der S3 Leitlinie wird empfohlen ein ,,stringentes
Deeskalationskonzept™ zu verfolgen, um einen unnétigen Antibiotikaverbrauch zu verhindern.
Nicht selten werden begonnene Antibiotikatherapien konsequent fir 7-10 Tage durchgefiihrt,
auch wenn eine klinische Besserung bereits eingetreten ist. Eine Reevaluierung, wie empfohlen
nach 2-3 Tagen, findet dahingehend nicht oder nur unzureichend statt. Da der CPIS wie oben
beschrieben nicht empfohlen wird, stellt sich die Frage, ob der CPIS géanzlich flr den klinischen
Gebrauch ungeeignet ist. Immerhin haben ihn mehrere vorangegangene Studien [4, 23, 27, 35]
als geeigneten Score ausgewiesen. Daher wird in dieser Arbeit untersucht, inwieweit Einfliisse
wie das Geschlecht zu neuen Aussagen fiihren konnen. Eventuell kann doch eine Mdglichkeit

aufgezeigt werden, wie der CPIS verwendet werden kann.
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5.5. Was ist Gendermedizin

Die Gendermedizin betrachtet neben sozialen und psychologischen Unterschieden bei Mannern
und Frauen auch geschlechtsspezifische Differenzen unter Berucksichtigung der biologischen
Unterschiede. In einem Artikel, erschienen im Bundesgesundheitsblatt, wird die Gendermedizin
dabei als ,,Briickenschlag zur personalisierten Medizin“ beschrieben. [9]. In dieser Arbeit wird,
wenn im Folgenden von Gendermedizin gesprochen wird, nur der geschlechtsspezifische
Unterschied betrachtet.

In vielen Studien zum Thema geschlechtsspezifischer Medizin konnte in den vergangenen Jahren
gezeigt werden, dass Ménner und Frauen bei vielen Erkrankungen unterschiedliche Symptome
aufweisen und Frauen aufgrund der starkeren Immunantwort auch eine starkere
Entzindungsreaktion ausbilden. Aufféllig in diesem Zusammenhang ist, dass Frauen haufiger an
Autoimmunerkrankungen leiden als Méanner [10]. Die unterschiedlichen genderspezifischen
Effekte basieren auf unterschiedlichsten biologischen Faktoren wie z.B. Konzentration von
Sexualhormonen, Genexpression oder aber der hdhere Anteil an Fettgewebe bei Frauen. Ebenso
wichtig erscheinen in der Betrachtung der Geschlechter &uflere Lebensumstéande, Lebensstil,
Suchtverhalten, Gesundheitsbewusstsein aber auch Unterschiede in der Wirksamkeit von
Medikamenten [11]. Am besten untersucht, scheinen die Differenzen in der Kardiologie, wo seit
den 80er Jahren des letzten Jahrhunderts bereits Forschungen mit Genderbezug in den USA
stattfanden. Frauen mit Myokardinfarkt werden demnach spéter diagnostiziert und brauchen
langer, um der Therapie zugefiihrt zu werden. Am plo6tzlichen Herztod sterben vor allem
Manner. Auf der anderen Seite ist das sogenannte ,,Tako-Tsubo-Syndrom* tberwiegend bei
Frauen prasent. Im Alter um die 50 Jahre sind es vor allem Frauen, die eine deutlich erhéhte
Sterblichkeit im Vergleich zu den Mannern aufweisen. Eine Erklarung hierfir, so die Direktorin
des Instituts fiir Geschlechterforschung in der Medizin an der Charité, sei wahrscheinlich das
fehlende Risikobewusstsein fiir Herzerkrankungen und folglich eine Vernachléssigung der Herz-

Kreislauf-Prévention. [12].
5.6. Einfluss des Geschlechts auf kritisch kranke Patienten und Infektionen

In einer groBangelegten Studie 2003 in Osterreich untersuchten die dortigen Kollegen den
Einfluss des Geschlechts unter intensivstationdarem Setting. Bei untersuchten 26.000 Patienten
konnte kein signifikanter Unterschied: 18,1% bei den Frauen versus 17,2% bei den Mannern, in
der Mortalitat gesehen werden. Es fiel jedoch auf, dass Manner signifikant haufiger von

invasiven Malnahmen (inklusive Katheterverfahren, Beatmungstherapien,
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Organersatzverfahren) betroffen waren als Frauen [13]. In einer ahnlichen Studie von Mahmood
und Kollegen mit 261.255 Patienten uber einen Zeitraum von knapp 4 Jahren zeigte sich ein
vergleichbares  Ergebnis. Auch hier war geschlechterspezifisch kein signifikanter
Mortalitatsunterschied zu sehen: 7,2% Maénner versus 7,9% Frauen. Was den Kollegen jedoch
auffiel war, dass Frauen unter 50 Jahren eine geringere Mortalitat aufwiesen und erst ab einem
Alter ab 50 Jahren eine hohere Mortalitat zeigten. Fir die Fragestellung nach Infektionen und

Sepsis sahen die Kollegen keinen signifikanten Unterschied zwischen den Geschlechtern [14].

In einer zielgerichteten Studie zum Thema Sepsis und Intensivtherapie untersuchten Nachtigall
und Kollegen 2011 dieses Thema und konnten zeigen, dass Frauen mit einer Sepsis eine
signifikant hohere Sterblichkeit aufweisen als Manner: 23,1% versus 13,7%. Bei den Patienten
ohne Sepsis Nachweis konnten vergleichbare Mortalitatswerte wie bei Valentin oder Mahmood
et al. gesehen werden. In der Sepsis Gruppe waren Pneumonien die am héufigsten vertretene
Infektion, bei der mé&nnlichen Kohorte waren dies 62,9% und bei der weiblichen Kohorte 53,8%
[15].

5.7. Ziele dieser Studie

Fur die Therapie von Ventilator-assoziierten Pneumonien steht mit dem Clinical Pulmonal
Infection Score (CPIS) ein mehrfach validierter Parameter zur Anpassung der Therapie zur
Verfugung.

e In dieser Studie wird untersucht inwieweit Unterschiede des CPIS bei der Bewertung
einer VAP hinsichtlich des Geschlechts bestehen.

Wie bereits in 4.6. aufgefuhrt, weisen Frauen eine signifikant hohere Sterblichkeit bei Vorliegen
einer Sepsis auf [15]. Wenn gezeigt werden kann, dass der CPIS womdglich fur Frauen oder
Ménner eine unterschiedliche Aussagekraft hat, kann der CPIS-Score eventuell gezielter

eingesetzt werden und so ein besseres Outcome unterstiitzen.

Folgende Kernpunkte werden untersucht:

e Priméres Ziel dieser Studie ist es, die Sensitivitdt und Spezifitat des Scores in einer
Kohorte, hier im Gendervergleich, intensivmedizinischer Patienten an der Charité-

Universitatsmedizin Berlin zu untersuchen.
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e Weiterhin wird untersucht, wie sich der CPIS im Verlauf entwickelt. Sprich verringert
sich der Scoring-Wert im Verlauf einer diagnostizierten Pneumonie unter der Therapie.

e Und dazu im Vergleich, wie verhdlt es sich bei Patienten die keine Pneumonie hatten.

e Sekundar untersucht wird, wie sich der CPIS bei VAP gegeniiber anderen Pneumonien

verhalt.
6. Patienten und Methoden
6.1. Studienbeschreibung und Erhebungszeitraum

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine prospektive, kontrollierte, nicht-
interventionelle, Klinische Observationsstudie. Die Datenerhebung fand begleitend zum
intensivmedizinischen Aufenthalt der Patienten in einem Zeitraum vom August bis November
2006 statt.

6.2. Ethikvotum

Die Untersuchung wurde durch die Ethikkommission der Charité unter der Nummer EA1/127/07
genehmigt. Da die Studie keinerlei Intervention beinhaltete und lediglich eine post-hoc
Evaluation des klinisch etablierten Score innehatte, entfiel die Notwendigkeit einer informierten
Patientenaufklarung. Die Datenerhebung und -speicherung sowie Auswertung wurden durch den

behdrdlichen Datenschutzbeauftragten der Charité genehmigt.
6.3. Erhebungszeitraum und Studienlokalisation

Die Studie wurde auf finf Intensivstationen der Klinik fir Anéasthesiologie mit Schwerpunkt
operative Intensivmedizin der Charité durchgefiihrt. Die Daten wurden Uber einen Zeitraum von
3 Monaten, vom 14.08.2006 bis zum 12.11.2006, erhoben. Dabei wurden zum einen Daten am
Campus Virchow Klinikum mit den Intensivstationen 8i, 14i und K1 mit insgesamt 39 Betten
und zum anderen am Campus Charité Mitte mit den Intensivstationen 101i und 103i und
insgesamt 22 Betten erfasst. ES wurden somit Patientendaten wvon insgesamt 61
intensivmedizinischen Einheiten erhoben und bearbeitet. Es handelt sich um eine
neurologisch/neurochirurgische, eine kardiochirurgische, zwei interdisziplinare Intensivstationen

sowie eine Intermediate Care Station.

Alle Patienten, die sich im Erfassungszeitraum auf einer dieser Stationen befanden, wurden

hinsichtlich der Ein-und Ausschlusskriterien Uberprift und deren Daten weiterverarbeitet.
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6.4. Ein-und Ausschlusskriterien
6.4.1. Einschlusskriterien

In die Untersuchung eingeschlossen wurden alle Patienten, die zum Zeitpunkt der stationdren
Aufnahme mindestens 18 Jahre alt waren und auf eine der oben beschriebenen Intensivstation
aufgenommen wurden. Eine mindestens 36-stindige intensivstationare Verweildauer war

ebenfalls notwendig, um in die Auswertung eigeschlossen zu werden.
6.4.2. Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden alle diejenigen Patienten, die zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme
das 18. Lebensjahr nicht vollendet hatten oder eine intensivstationare Behandlungsdauer von

weniger als 36 Stunden aufwiesen.
6.4.3. Patientenkollektiv

Nach Anwendung von Ein- und Ausschlusskriterien wurden von initial 558 Patienten, die
wahrend des Observationsintervalls auf einer der finf oben genannten Intensivstationen
behandelt wurden, insgesamt 441 Patienten in die Studie eingeschlossen. Daraus resultierten
4.216 Behandlungstage, die hinsichtlich des Clinical Pulmonary Infection Score (CPIS) [4]

untersucht wurden und im Anschluss daran, nach Geschlecht getrennt, analysiert wurden.
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Intensivstationare Patienten
im Uberwachungszeitraum

n=558
|
Eingeschlossene Patienten: Ausgeschlossene Patienten:
Erwachsene Patienten mit 1. Patienten die zum Zeitpunkt
einem intensivstationdren |der stationdren Aufnahme das 18
Aufenthalt >36h Lebensjahr nicht erreicht hatten
n=441 2. intensivstationarer Aufenthalt
<36h
n=117
Gender=weibliches Gender=mannliches
Geschlechtsmerkmal 4 Geschlechtsmerkmal Ausgeschlossen da
n=181 n=260 junger als 18 Jahre
n=17
Ausgeschlossen bei
Aufenthalt <36h
n=100

Abbildung 2: Flussdiagramm zur Studienpopulation
6.4.4. Gruppenvergleich

In dieser Untersuchung soll der CPIS unter Beriicksichtigung von Gender Aspekten auf seine
Validitat hin Gberprift werden. Da in dieser Untersuchung weder auf typische Merkmale eines
Geschlechts noch auf die individuelle Geschlechterwahrnehmung der Patienten Rucksicht
genommen werden konnte, wird, wenn vom Gendervergleich gesprochen wird, hier tatsachlich

eine Vergleichsstudie hinsichtlich des korperlichen Geschlechtsmerkmals durchgefiihrt.
6.5. Datenerfassung
6.5.1. Datenerhebung

Unter Zuhilfenahme des stationsinternen Patienten-Daten-Management-System (Computer
Organized Patient Report Assistant, COPRA Version 5, COPRA System GmbH, 13189 Berlin,
Deutschland), welches auf allen Intensivstationen der Charité Anwendung findet und des

zentralen Patientendatensystems (MedVision, Version 3.40.3, MedVision AG, 59423 Unna,
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Deutschland) wurde eine Ubersichtsdatei erstellt. In dieser Datei verzeichneten wir den gesamten
medizinischen Verlauf eines jeden Patienten. Zudem wurden alle Patienten taglich fur die
vorangegangenen 24 Stunden evaluiert und infektiologische und intensivmedizinische Parameter

erhoben.

Inhaltlich orientiert sich die Datensammlung am Kerndatensatz der Intensivmedizin nach den
Leitlinien der Deutschen Interdisziplinaren Vereinigung fiir Intensiv- und Notfallmedizin e.V.
(DIVI) und der Deutschen Gesellschaft fir Andsthesiologie und Intensivmedizin (DGAI). Der
Kerndatensatz setzt sich dabei aus verschiedenen Kategorien zusammen. Hierzu zahlen
Strukturdaten der Intensivstation, Patientenstammdaten, Verlaufsdaten (einmal pro Tag) sowie
Ergebnisdaten [18]. Zudem wurden umfangreiche Daten zur Patienteniberwachung, Diagnostik
und Therapie erhoben, unter anderem die Vitalparameter, Bilanzierung, Diurese, Beatmung,
Blutgasanalysen, Laborwerte, mikrobiologische und radiologische Befunde, antimikrobielle
Therapien, Katecholamin-, Steroid- und Delirtherapien. Fir die Vergleichbarkeit der Patienten
wurden Scores wie der SAPS, SOFA und TISS herangezogen. An dieser Untersuchung war im
gesamten Datenerfassungszeitraum eine Gruppe von Doktoranden der Klinik flir Anésthesiologie
mit Schwerpunkt operative Intensivmedizin der Charité — Universitatsmedizin Berlin tatig. Um
eine mdoglichst hohe Variabilitat verschiedener Parameter sicherzustellen, aber auch um
systematische Fehler bei der Datenerhebung zu vermeiden beziehungsweise zu minimieren,
rotierten die Doktoranden tber die 5 Intensivstationen, so dass jeder Doktorand auf allen

Stationen eingesetzt wurde.
6.5.2. CPIS Berechnung

Der CPIS wurde initial bei der Datenerhebung von den Doktoranden erhoben und nach
Vorliegen des gesamten Datensatzes stichprobenhaft auf Validitat Gberpriift. Es zeigten sich
dabei erhebliche Abweichungen zum manuell nachberechneten CPIS. Aufgrund dieser geh&uften
Fehlberechnungen des CPIS fand eine sekundédre Neuberechnung des CPIS im gesamten
Datensatz statt. Bei der Berechnung des hier zugrundeliegenden CPIS sind nach Pugin sechs
Variablen zu beachten (s. Tabelle 1.). Jeder einzelne intensivstationdre Behandlungstag eines
Patienten wurde hinsichtlich dieser sechs Variablen im Rahmen dieser Promotion untersucht und
bei Vorliegen aller Parameter der CPIS berechnet und in die Datei eingepflegt. Aufgrund des
intermittierenden Fehlens einzelner Parameter entschieden wir uns, um eine grofle Anzahl an
CPIS Werten fiir einen Vergleich zu haben, dass, wenn ein Rontgen-Thorax vorlag, ein CPIS

berechnet wurde, auch wenn eventuell einzelne Werte nicht vorlagen. Falls ein vergleichbares
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diagnostisches Mittel aber kein Rontgen-Thorax vorlag (sprich CT oder MRT), wurde dieser
Befund als aquivalent einem Rontgen Befund angesehen. Dies geschah ausschliellich in reiner
Nachbetrachtung der Daten und wurde dann manuell in die Datei eingepflegt. Um
Ubertragungsfehler zu vermeiden, beziehungsweise die Fehlerquelle sehr gering zu halten,
wurde die CPIS Berechnung und Ubertragung von zwei Studenten gleichzeitig und unabhéngig
voneinander vorgenommen. Am Ende erfolgte dann die Kontrolle der Ubereinstimmung der

Werte und bei Nichtlbereinstimmung eine erneute Nachkontrolle.
6.6. Statistik
6.6.1. Grundlagen der Auswertung

Die statistischen Untersuchungen und Berechnungen dieser Arbeit wurden mit SPSS ® Version
17 (SPSS Inc. Release 2008, Chicago, Illinois 60606, USA) durchgefiihrt. Alle Berechnungen
wurden hinsichtlich des Geschlechtes getrennt ausgewertet und dargestellt. Um bei den
Berechnungen, bezogen auf die Merkmale Basischarakteristika, Vorerkrankungen und
Infektionen, jeden Patienten nur einmal in der Auswertung zu betrachten, wurde eigens hierfr
eine gesonderte Variable (,,Patienten Isolator”) in SPSS eingefiihrt und der Berechnung als

Auswahl vorangestellt (,,Select cases®).

Signifikanzpriifungen wurden zweiseitig mit einem Fehler 1. Art von a=0,05 durchgefiihrt. Fiir
die Signifikanzprifung der Basischarakteristika fur den Geschlechtervergleich diente der
Wilcoxon-Mann-Whitney-Test als Homogenitétstest. Berechnungen hierzu wurden mittels nicht-
parametrischer Tests erreicht. Signifikanzpriifungen fur Vorerkrankungen,
Infektionsverteilungen als auch Outcome-Daten wurden in SPSS mittels deskriptiver Statistik
und dem Chi-Quadrat-Test (exakter Fischer-Test) berechnet. Berechnungen hinsichtlich
Sensitivitat, Spezifitat, Positiv Pradikativer Wert sowie Negativ Pradikativer Wert wurden
manuell mit Hilfe der Vierfeldertafel erarbeitet.

6.6.2 Tagesspezifische Auswertung der Pneumonien

Fur die Frage nach der tagesspezifischen Auswertung wurde in der vorliegenden Datei manuell
eine Variable eingefiihrt ,,Vier Felder”. Jeder vorhandene CPIS wurde auf das Vorliegen einer
Pneumonie bzw. einer nicht vorliegenden Pneumonie bewertet und folglich im Feld
»Vier Felder mit einem der vier moglichen Testergebnisse hinterlegt: 1 fir Richtig_Positiv, 2
flr Falsch_Negativ, 3 fur Richtig_Negativ und 4 fir Falsch_Positiv. Bei einem CPIS von groler

6 und dem Vorliegen einer Pneumonie wurde dementsprechend eine 1 hinterlegt. Im Folgenden
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konnte fur jeden Pneumonie-Tag ein Vergleich angestellt werden. Hierfur wurde zunéchst die
Variable Pneumonie-Tage in die Datei eingearbeitet und fir jeden Patienten mit einer
Pneumonie eine manuelle Zuordnung der Tage vollzogen.

Die Pneumonie-Tage wurden dafur in 4 verschiedene Mdglichkeiten unterteilt: Tag 1-2, Tag 3-5,
Tag Last -2 und keine Pneumonie. Fir jeden der definierten Pneumonie-Tage wurde ein Wert (1-
4) hinterlegt (s. Tabelle 2). Fir jeden Patienten mit einer Pneumonie im stationdren Verlauf
erfolgte nun manuell die Zuordnung dieser Tage zum vorliegenden CPIS. Falls zum Beispiel bei
einem Patienten mit Pneumonie am 4. Tag der Pneumonie ein CPIS vorlag, wurde an diesem
Patientenverweiltag in die eingefligte Spalte Pneumonie-Tage eine 2 eingefiigt. Da im Rahmen
dieser Arbeit alle Werte manuell eingetragen wurden, erfolgte zur Verringerung von
Ubertragungsfehlern oder systematischen Fehlern diese Zuordnung zweimalig. Dafiir wurde die
Datei zweimal getrennt voneinander bearbeitet. Es wurden nacheinander und zeitlich getrennt
beide Versionen der SPSS Datei hinsichtlich der Pneumonie-Tage uberpruft und ein Wert (1-4)
eingetragen. Beide Versionen wurden nach Abschluss der Bearbeitung verglichen und
Abweichungen, wenn vorhanden, uberprift. Stichprobenartig wurde im Anschluss an die

Ubernahme der Pneumonie-Tage-Werte in die eigentliche SPSS Datei nochmalig die Validitat

uberprift.
Definierter Tag Wert in SPSS
Tag 1-2 1 CPIS Werte die am ersten oder
zweiten Tag einer Pneumonie
erhoben wurden
Tag 3-5 2 CPIS Werte an den Tagen 3-5
einer Pneumonie
Tag Last -2 3 CPIS Werte die 2 Tage vor
dem letzten definierten
Pneumonie-Tag erhoben
wurden
Keine Pneumonie 4 Alle CPIS Werte an Tagen wo
keine Pneumonie vorlag

Tabelle 2: Bewertung der Pneumonie-Tage
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Wie oben bereits erwéhnt, erfolgt auch hier die Auswertung fir die Gesamtpopulation sowie
nach Gender getrennt. Mit Hilfe von SPSS wurde zundchst Gber die deskriptive Statistik mittels
Kreuztabelle eine Berechnung der notwendigen Werte vollzogen. Die notwendige Kreuztabelle
enthielt die Variablen: Vier_Felder und Pneumonie-Tage. Diese Berechnung wurde fir die
Gesamtpopulation, Maénner und Frauen, als auch fir alle Patienten mit einer
beatmungsassoziierten Pneumonie (VAP) durchgefuhrt. Berechnungen zur Vierfeldertafel

wurden im Anschluss daran manuell ausgefiihrt (Formeln siehe Tabelle 4).

Pneumonie nein
Testergebnis Pneumonie ja (krank)

(nicht krank)
Pos. Ergebnis (CPIS>6) Richtig pos. (A) Falsch pos. (B)
Neg. Ergebnis (CPIS<6) Falsch neg. (C) Richtig. neg. (D)

Tabelle 3: Beispiel einer Vierfeldertafel (Kontingenztafel) am Bespiel des clinical pulmonary

infections score (CPIS) bei Pneumonie

Statistisches Gutekriterium Formel
Sensitivitat SEN=A/ (A+C)
Spezifitat SPE= D/ (B+D)
Pos. Pradikativer Wert PPV=A/(A+B)
Neg. Pradikativer Wert NPV=D/(C+D)

Tabelle 4: Berechnungsformeln der Gitekriterien

6.6.3. Unterteilung des CPIS

Um verschiedene Auswertungen hinsichtlich des CPIS und dem zeitlichen Verlauf des CPIS zu
ermdoglichen, wurden innerhalb der SPSS-Datei weitere spezifische CPIS Variablen hinzugefugt.
Eingefugt wurden die Variablen: CPIS first, last, _min, _max, _mean und _median. Die
notwendigen CPIS-Werte fir die einzelnen Variablen wurden mithilfe von SPSS automatisch

errechnet und hinzugeschrieben.
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7. Ergebnisse
7.1. Patienten und Basischarakteristika

Im Studienzeitraum wurden 441 Patienten auf den 5 betrachteten Intensivstationen in die Studie
eingeschossen. Die Basischarakteristika werden in den Tabellen 5 und 6 dargestellt. Der Anteil
mannlicher Patienten auf den Intensivstationen betrug hierbei 59% mit einem medianen Alter
von 63,5 Jahren. Dem gegenuber standen 41% weibliche Patienten mit einem medianen Alter
von 67 Jahren. Als Marker fur die Schwere der Erkrankung bei Aufnahme auf die Intensivstation
und im Verlauf wurden verschiedene Krankheitsschwere-Scores ermittelt und im
Gendervergleich bewertet. Die ausgewerteten Punktesysteme TISS, SAPS und SOFA zeigten
sich dabei als statistisch nicht voneinander verschieden. Es muss hierbei allerdings erwéhnt
werden, dass eine hohe Anzahl an fehlenden Werten (Missing) vorlag. Beim SAPS wurden
insgesamt 233 (w=89 und m=144), beim SOFA 256 (w=104 und m=152) und beim TISS 48
fehlende Werte (w=23 und m=25) gesehen. Das bedeutet das fiir den SAPS 52,8% der Patienten
keinen dokumentierten Wert aufweisen und beim SOFA sogar 58,0%. Fur den TISS ergeben sich
10,9% fehlende Werte.

Bei Begleiterkrankungen wie z.B. Herz-, Leber-, Nierenerkrankungen oder psychiatrischen
Vorerkrankungen wurden ebenfalls keine genderspezifisch signifikanten Unterschiede gesehen.
Lediglich bei GeféBRerkrankungen zeigte sich eine statistische Signifikanz (p=0,023). Von 260
Mannern waren 116 (44,6%) und von den 181 Frauen 61 (33,7%) an nicht naher definierten
Gefallerkrankungen erkrankt (siehe Tabelle 6).
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Frauen Manner p- Wert
N=181 (41,0) N=260 (59,0) 1.000
Alter MW £ SD in Jahren 64,8 + 16,56 61,07 + 14,89 0,002
(25/Median/75) 54,5/67/76,5 52/63,5/71
SCORES
Initialer SAPS MW = SD N=92 N=116
(25/Median/75) 36,91 + 18,26 38,81 + 16,97 0,238
23/33/49,5 27/35/50,75
Initialer SOFA MW = SD N=77 N=108
(25/Median/75) 5,97 + 7,48 6,59 + 6,67 0,182
2/5/8) 3/5/8
Initialer TISS MW = SD N=158 N=235
(25/Median/75) 33,44 £ 10,18 35,21 +£10,94 0,149
25/34/41 28/35/43

Tabelle 5: Basischarakteristika (arithmetischer Mittelwert+/-Standardabweichung sowie Median

und Quartile)
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Vorerkrankungen N (%) Frauen Manner p- Wert
N=181 N= 260

Acrterieller Hypertonus 87(48,07) 125(48.1) 1,000

Vaskuldr 61(33,70) 116(44,6) 0,023

Pulmonal 26(14,36) 42(16,2) 0,688

Chronische 14(7,73) 29(11,2) 0,257

Lebererkrankung

Chronische 29(16,02) 53(20,4) 0,265

Niereninsuffizienz

Stoffwechselerkrankungen 68(37,57) 78(30,0) 0,101

(inkl. Diabetes mellitus)

Immunsuppression 11 (6,07) 22 (8,5) 0,462

Psychiatrisch 14(7,74) 26(10,0) 0,501

Operierte Patienten 144 (79,56) 209 (80,4) 0,904

Tabelle 6: Basischarakteristika mit Begleiterkrankungen (Gesamtanzahl und prozentualer Wert)

7.2. Infektionsverteilung

Die Verteilung der aufgetretenen Infektionen wird in Tabelle 7 dargestellt. Mit insgesamt 132
Patienten und 29,9% stellten Pneumonien die haufigste Infektion dar. Bei den Frauen waren 40
Patientinnen (22,1%) mit einer Pneumonie aufféllig. Bei den Méannern waren es 92 Patienten
(35,4%). Somit waren signifikant hdufiger Ménner an einer Pneumonie erkrankt (p=0,003). In
der Differenzierung der einzelnen Pneumonien sind die beatmungsassoziierten Pneumonien
(VAP) mit 69 erkrankten Patienten (15,6%) am h&ufigsten diagnostiziert worden. Auch hier
zeigte sich im Gendervergleich ein deutlicher Unterschied (p=0,007). Frauen erkrankten mit
9,9% statistisch nur halb so oft wie Méanner mit 19,6%. Zweithdufigste Infektionslokalisation

waren Wund- und Weichteilinfektionen. Ein Unterschied konnte im Geschlechtervergleich nicht

gesehen werden.
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Im Vergleich der sonstigen Infektionen konnte lediglich bei den Harnwegsinfekten eine
signifikant h6here Anzahl an erkrankten Frauen 10,5% versus 4,2% bei den Méannern gesehen

werden. Die restlich aufgetretenen Infektionen unterschieden sich den Geschlechtern zugeordnet

nicht statistisch signifikant.

Frauen Manner p- Wert
Aufgetretene Infektionen*
N=181 N= 260
Pneumonien (%)
Early onset HAP (%) 4 (2,20) 4 (1,54) 0,722
late onset HAP (%) 15(8,29) | 35 (13,46) 0,096
HCAP (%) 0 1 (0.39) 1,000
SCAP mit u. ohne 8(4,42) | 13(1,92) 0,825
Risikofaktoren (%)
VAP (%) 18(9,95) | 51(19,62) 0,007
Pat. mit Pneumonien 40 (22.1) | 92 (35.39) 0.003
Gesamt (%)
Pat. mit multiplen. 5 (2.76) 11 (4.23) 1.000
Pneumonieepisoden
Andere Infektionen (%0)
Abdominelle Infektion (%) 31(17.13) | 31(11.92) 0.128
Urogenitalinfektion (HWI) (%) | 19 (10.50) | 11 (4.23) 0.015
Oberer Urogenitaltrakt (%) 3 (1.66) 6 (2.31) 0.743
Knochen-/ Gelenkinfektion (%) | 11 (6.08) 12 (4.62) 0.520
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Endokarditis 3 (1.66) 8 (3.08) 0.537
Wund/-Weichteilinfektion (%) | 34 (18.78) | 45 (17.31) 0.706
Meningitiden (%) 2(1.11) 3(1.15) 1.000
Bloodstream Infektion 7 (3.87) 21 (8.08) 0.111
(BSI) (%)

Behandelter Fokus unklar (%) 3 (1.66) 5(1.92) 1.000
Katheterinfektion (%) 2(1.11) 6 (2.31) 0.480
Pseudomembran. Kolitis (%) 1 (0.55) 2 (0.77) 1.000

Tabelle 7: Infektionsverteilung nach Gender (Gesamtanzahl und prozentualer Wert)

7.3. Outcome und Behandlungsergebnis im Geschlechtervergleich

Die intensivstationdre (ITS) Sterblichkeit betrug auf die Gesamtstudienpopulation gerechnet
13,6% (60 verstorbene Patienten). Bei den Frauen waren es 13,8% (25 Verstorbene) versus
13,5% (35 Verstorbene) bei den Mannern. Gesehen auf die behandelten Patientenzahlen liegt
hier also kein nennenswerter Unterschied vor. Hinsichtlich der Verweildauer auf einer
Intensivstation und der Beatmungsdauer zeigten sich jedoch deutliche Unterschiede im
Geschlechtervergleich. Manner verblieben im Schnitt 3 Tage langer auf einer Intensivstation als
Frauen (8,1 Tage versus 11 Tage). Auch bei der Beatmungsdauer war ein signifikanter
Unterschied zu sehen. Manner mussten im Durchschnitt doppelt so lange einer
Beatmungstherapie unterzogen werden als Frauen, 218,9 Stunden im Mittel bei den Mannern
versus 129,6 Stunden bei den Frauen. In Tabelle 8 sind die Outcomes nochmal im

Gendervergleich dargestellt.
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Outcome Frauen Manner p- Wert

N= 181 N= 260
Verlegungsart/Gesamt
Verstorben (%) 25(13.81) 35(13.5) 0.916
Verweildauer ITS (Tage 8,08 (£10,57) 11,03 (£15,63) 0.310
+STD)
2,0/4,0/9,0 2,0/4,0/13,0
(25/Median/75)
Beatmungsdauer (Stunden 129,6 (£237,86) 218,9 (£357,8) 0.003
+STD)
9,0/27,0/138,5 16,3/71,5/225,5
(25/Median/75)

Tabelle 8: Outcome nach Geschlechtern (Gesamtanzahl und prozentualer Wert)

7.4. Tagesspezifische Klassifikation

An vorher definierten Tagen erfolgte der Vergleich des CPIS zum Vorliegen einer Pneumonie.
Aufgrund dessen, dass die Auswertung auch an vordefinierten Tagen einer Pneumonie stattfand,
konnte an den Tagen einer Pneumonie keine Spezifitdt oder NPV berechnet werden. Auf die
Gesamtpopulation (siehe Tabelle 9) gesehen, zeigt sich eine schlechte Sensitivitdt des CPIS
(SEN=0,4 am Tag 1-2 einer Pneumonie). Im Verlauf einer Pneumonie nimmt die Sensitivitat fiir
den CPIS weiter ab und zeigt 2 Tage vor dem definierten Ende einer Pneumonie nur noch eine
Sensitivitdt von SEN=0,2. An Tagen, wo keine Pneumonie vorlag, zeigte der Vergleich zum
CPIS eine Spezifitat von 0,92.

29



Vier_Felder

Richtig_ [Falsch_| Richtig_
Positiv |Negativ| Negativ |Falsch_Positiv Total
Pneumonie- Tag 1-2 50 75 0 0 125
TAGE Tag 3-5 28 94 0 0 122
Letzter Tag -2 (Tag] 16 63 0 0 79
Last -2)
keine Pneumonie 0 0 1003 90 1093
Total 94 232 1003 90 1419

Tabelle 9: Klassifikationsbewertung von CPIS zum Vorliegen einer Pneumonie (jeder Wert zahlt

einen CPIS pro Tag)
7.5. Tagesspezifische Klassifikation nach Gender

In den Tabellen 10 und 11 sind die Klassifikationsbewertungen nach Gender getrennt dargestellt.
Aufgrund dieser Bewertung wurden die Berechnungen (Formeln siehe Tabelle 4 unter Punkt
6.6.2.) hinsichtlich Sensitivitat, Spezifitdit, NPV und PPV durchgefuhrt. Hinsichtlich des
Geschlechtervergleichs kann kein signifikanter Unterschied in der Sensitivitdat gesehen werden.
Die Sensitivitdit am Tag 1 und 2 einer Pneumonie erbrachte eine SEN=0,43 bei den Frauen
versus SEN=0,39 bei den Méannern. Im Verlauf der Pneumonie konnte eine weitere Abnahme der
Sensitivitat gesehen werden. Auch hier konnte kein Unterschied im Vergleich der Geschlechter
gesehen werden. Am Tag 3-5 betrégt die SEN=0,189 bei den Frauen gegentiber SEN=0,25 bei
den Mannern. 2 Tage vor definiertem Ende einer Pneumonie dokumentierte sich eine Sensitivitat
von SEN=0,25 bei den Frauen versus SEN=0,18 bei den Mannern. Hinsichtlich der Spezifitét
bewahrheitete sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied der Geschlechter, SPE=0,94 bei den

Frauen gegenuber SPE=0,91 bei den Mannern.
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Pneumonie_ TAGE

Letzter Tag keine
Tag 1-2| Tag3-5 |(Tag Last-2)| Pneumonie Total
Vier_Felder Richtig_Positiv 16 7 6 0 29
Falsch_Negativ 21 30 18 0 69
Richtig_Negativ 0 0 0 397 397
Falsch_Positiv 0 0 0 27 27
Total 37 37 24 424 522

Tabelle 10: Klassifikationsbewertung von CPIS zum Vorliegen einer Pneumonie nur Frauen
betreffend (jeder Wert zahlt einen CPIS pro Tag)

Pneumonie_ TAGE

Letzter Tag keine
Tag 1-2| Tag3-5 |(Tag Last-2)| Pneumonie Total
Vier_Felder Richtig_Positiv 34 21 10 0 65
Falsch_Negativ 54 64 45 0 163
Richtig_Negativ 0 0 0 606 606
Falsch_Positiv 0 0 0 63 63
Total 88 85 55 669 897

Tabelle 11: Klassifikationsbewertung von CPIS zum Vorliegen einer Pneumonie nur Manner
betreffend (jeder Wert zahlt einen CPIS pro Tag)
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7.6. VAP in Relation zum erstdokumentierten CPIS

Insgesamt konnten bei 441 Patienten 391 ,,CPIS-first“ Werte dokumentiert werden. Bei jedem
Patienten wurde nur einmalig ein CPIS-first Wert dokumentiert. Bei 50 Patienten konnte kein
CPIS-first Wert erhoben werden. VVon den 391 dokumentierten CPIS-first Werten waren 21 CPIS
mit einem Wert groRer 6 erfasst worden. 370 CPIS-Werte waren kleiner/gleich 6. In der Gruppe
der CPIS-Werte groRer als 6 zeigten 38,1% der Patienten (n=8) im Verlauf ihres
intensivstationdren Aufenthaltes eine VAP. Weitere 10 Patienten (47,6%) hatten oder
entwickelten eine nichtbeatmungsassoziierte Pneumonie (n-VAP). Zusammengenommen zeigt
sich also, dass bei den 21 Patienten mit einem primar erhdhten CPIS 18 Patienten (85,7%) eine
Pneumonie bekamen (VAP+n-VAP). Bei der Gruppe mit CPIS-Werten kleiner/gleich 6 wurde
zum Vergleich zum CPIS-first nochmals der letztmalig dokumentierte CPIS herangezogen, im
Weiteren ,,CPIS-last genannt. Auch dieser Wert wurde fur jeden Patienten nur einmalig
erhoben. Beim CPIS-last konnten 22 Patienten mit einem CPIS-Wert von groer 6 lokalisiert
werden. Von diesen hatten wiederum 50% (n=11) der Patienten wahrend des ITS-Aufenthalts
eine VAP. Ferner waren unter diesen 22 Patienten weitere 10 Patienten mit einer Pneumonie (n-
VAP). Insgesamt wurden bei den 22 ,,CPIS_last groRer 6 21 Patienten (95,45%) gesehen. Bei
der Gruppe mit einem CPIS-last von kleiner/gleich 6 konnten 348 Patienten aufgezeigt werden.
In dieser Gruppe hatten nachweislich 14,4% (n=50) im Verlauf eine VAP. Insgesamt waren hier
110 Patienten (38,61%) mit einer Pneumonie zu verzeichnen (VAP+n-VAP). Tabelle 12 zeigt
die Auswertung der CPIS-Werte mit den erworbenen Pneumonien im intensivstationdren
Verlauf. Abbildung 3 zeigt die eingeschlossenen Patienten mit Verlaufsentwicklung einer VAP

in Abhéangigkeit zum erstdokumentierten CPIS.
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CPIS first>6 CPIS first<=6
n=21 n=370
CPIS_last <=6: n=348 CPIS_last >6: n=22

Pneumonien: Pneumonien: Pneumonien:
SCAP=5 sCAP=14 SCAP=2

eoHAP=1 eoHAP=4 eoHAP=3

loHAP=4 loHAP=41 loHAP=5

VAP=8 VAP=50 VAP=11

HCAP=0 HCAP=1 HCAP=0

Tabelle 12: Auswertung nach CPIS-first/last mit Verlaufspneumonie (SCAP=severe community
aquired pneumonia, eoHAP/IoHAP= early onset or late onset hospital aquired pneumonia,

VAP=ventilator aquired pneumonia, HCAP=healthcare-associated pneumonia)

CPIS_f-irst
N=391
CPIS>6 CPIS<=6
N=21 N=370
no VAP VAP PIS last
N=13 N=8 a8
CPIS>6 CPIS<=6
N=22 N=348
no VAP J_ VAP no VAP J_ VAP
N=11 N=11 N=298 N=50

Abbildung 3: Anzahl der VAP in Abhé&ngigkeit zum erstdokumentierten CPIS
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7.7. Statistische Verteilung der CPIS-Werte nach Gender

Insgesamt konnten im ganzen Untersuchungszeitraum 1.779 CPIS-Werte erhoben werden.
Davon 614 CPIS-Werte flr Frauen und 1.165 CPIS-Werte fir Manner. Bei der Berechnung der
statistischen Verteilung der CPIS Werte zeigen sich im Mittel héhere CPIS-Werte flir Manner
(Mittelwert 4,16 +2,28) gegenuber den Frauen (Mittelwert 3,54+2,21). Bei den Frauen
errechneten sich fur den CPIS Maximalwerte von CPIS=10, wohingegen bei den Mé&nnern
durchaus CPIS Werte von CPIS=12 erzielt wurden. In den Grafiken 1 und 2 sind die

nummerischen Verteilungen der CPIS nach Geschlecht getrennt dargestellt.

34
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Grafik 1: Haufigkeitsverteilung des CPIS bei Frauen
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Histogramm der Haufigkeitsverteilungen
des CPIS bei Mannern
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Grafik 2: Haufigkeitsverteilung des CPIS bei Mannern
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7.8. Gendervergleich zu spezifischen CPIS Fragestellungen
(CPIS_score_min/max/last/first/mean und median)

Hinsichtlich der Hypothesentestung kann ein signifikant geschlechtsspezifischer Unterschied im
Hinblick auf die Unterscheidung von CPIS _max (p-Wert=0,015) und CPIS_mean (p-
Wert=0,033) aufgezeigt werden. Wie schon in Abschnitt 7.7. dargelegt, haben Manner im
Vergleich zu den Frauen im Schnitt einen hoheren CPIS (MW: 4,16+2,28 vs. 3,54+2,21). Ebenso
sind bei den Frauen keine CPIS Werte von groRer als CP1S=10 beschrieben, bei den Mannern

hingegen sind Werte bis CP1S=12 dokumentiert worden.
7.9. Verlauf des CPIS bei Patienten mit einer Pneumonie

Eine vorliegende Pneumonie wurde vorab in vier definierte Zeitabschnitte eingeteilt: Tag 1-2,
Tag 3-5, letzter Tag einer Pneumonie -2 Tage (im weiteren Verlauf Tag Last -2 genannt) und
fehlend bzw. keine Pneumonie. Unabhangig war hier die Art der Pneumonie, wobei jede
Pneumonie sowohl VAP als auch HAP in diese 4 Zeitabschnitte unterteilt wurde. Der Mittelwert
sowie der Median der vorliegenden CPIS-Werte an den definierten Tagen wurde berechnet und
in den folgenden Grafiken nach Geschlecht getrennt dargestellt. In der Grafik 3 zeigt sich ein im
Verlauf der Pneumonie abnehmender CPIS-Wert. Manner zeigen hierbei in beiden Vergleichen,
sowohl in der Auswertung beim Mittelwert als auch beim Median, iber den gesamten Verlauf
einer Pneumonie hohere CPIS Werte als Frauen. Es zeigt sich, dass an den drei definierten
Pneumonie-Tagen (Tag 1-2, Tag 3-5 und Tag Last-2) jeweils bei der ménnlichen Kohorte hohere
CPIS Werte zu sehen waren. Am Tag 1-2 war bei der mannlichen Gruppe ein CPIS-Mittelwert
von 5,56 (STD%2,1) versus 5,14 (STD +2,7) zu sehen. Tag 3-5 zeigt 4,8 (STD £2,1) versus 4,22
(STD £2,1). Am Tag Last-2 waren Mittelwerte von 4,62 (STD +2,2) versus 4,21 (STD %2,1) zu
verzeichnen. Manner haben in Bezug auf eine vorliegende Pneumonie im Mittel hohere CPIS-
Werte als Frauen. Siehe Grafik Boxplot 6-8.
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Grafik 3: Verlauf des Mittelwerts und Median des CPIS fur Manner (m) und Frauen (w) im

Verlauf an den definierten Tagen einer Pneumonie
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CPIS Verteilung bei Frauen an definierten
Pneumonie-Tagen
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Grafik 4: Boxplot Darstellung der CPIS Verteilung fir Frauen an den definierten Pneumonie-

Tagen
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CPIS Verteilung bei Mannern an definierten
Pneumonie-Tagen
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CPIS-Wert

Definierte Tage

Grafik 5: Boxplot Darstellung der CPIS Verteilung fiir M&nner an den definierten Pneumonie-

Tagen

40



Unter Berucksichtigung der definierten Pneumonie-Tage erfolgte bei Annahme der
Nullhypothese die Signifikanztestung. An allen definierten Tagen einer Pneumonie zeigte sich

zwischen den Geschlechtern kein signifikanter Unterschied. Siehe dazu Tabelle 13 unten.

Pneumonie-Tag p-Wert
Fehlend/keine Pneumonie 0,573
Tag 1-2 0,462
Tag 3-5 0,203
Last -2 0,360

Tabelle 13: Signifikanztestung nach Mann-Whitney fur den Gendervergleich der spezifischen
Pneumonie-Tage. Asymptomatische Signifikanzen werden angezeigt. Das Signifikanzniveau ist
0,05.
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Grafik 6: Boxplot Darstellung der CPIS Verteilung fur die Gesamtkohorte sowie Gendergetrennt

an den definierten Pneumonie-Tagen 1-2

42



Pneumonie-Tage 3-5

10 Patienten(n): w(37)
vs. m(85)
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Grafik 7: Boxplot Darstellung der CPIS Verteilung fur die Gesamtkohorte sowie Gendergetrennt

an den definierten Pneumonie-Tagen 3-5
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Grafik 8: Boxplot Darstellung der CPIS Verteilung fur die Gesamtkohorte sowie Gendergetrennt

an den definierten Pneumonie-Tagen Last -2
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Zusammenfassend zeigt sich Uber die Zeit bezogen auf die Gesamtpopulation ein Negativtrend
des CPIS wéhrend einer Pneumonie (siehe Grafik 9). Wahrend am Tag 1-2 einer Pneumonie
noch ein Mittelwert von 5,44 (STD * 2,28) gesehen wurde, verringerte sich der Mittelwert im
Verlauf einer Pneumonie ber 4,62 (STD + 2,1) am Tag 3-5 bis hin zu 4,49 (STD % 2,15). An
Tagen wo keine Pneumonie vorlag, waren dazu im Vergleich Mittelwerte von 3,37 (STD * 2,14)

ZU verzeichnen.
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Grafik 9: Boxplot Darstellung der CPIS Verteilung fiir die Gesamtkohorte an den definierten

Pneumonie-Tagen sowie an den Tagen an dem keine Pneumonie vorlag
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7.10. Testcharakter des CPIS_max im Geschlechtervergleich

Bei 391 Patienten wurden im gesamten Studienzeitraum CPIS-Werte erhoben, bei 50 Patienten
fehlen CPIS-Werte, da diese aufgrund fehlender klinischer Komponenten nicht erhoben werden
konnten. Es ergeben sich fir die weibliche Kohorte 159 Patienten und fir die mannliche Kohorte
232 Patienten. Im Vergleich der Geschlechter bilden Manner haufiger hthere CPIS-Werte als
Frauen. In der Grafik 10 wird fur jeden CPIS-Wert die erhobene Patientenanzahl Gendergetrennt
dargestellt. Es wird ersichtlich, dass fir jeden CPIS-Wert ein hoherer CPIS fiir die mannliche
Kohorte vorliegt. Im Bereich von hohen CPIS-Werten (CPIS von 11 und 12) zeigt sich, dass

Frauen diese hohen Werte gar nicht erreichen.

Hinsichtlich der statistischen Gutekriterien zeigt sich fir die Gesamtpopulation eine nur
schwache Sensitivitat von SEN=0,36. Auch im Vergleich der Geschlechter ist dahingehend kein
grolRer Unterschied, Méanner mit SEN=0,34 versus Frauen SEN=0,4. Demgegentiber steht eine
hohe Spezifitat SPE=0,93 (Manner SPE=0,94 und Frauen 0,92). Folglich zeigen sich auch der
PPV und der NPV. Fir die Gesamtpopulation ergibt sich ein PPV=0,71 und ein NPV=0,75. Im
Vergleich zwischen Mannern und Frauen ist eine umgekehrte Verteilung erkennbar. Frauen
haben im Vergleich zum mannlichen Geschlecht einen niedrigeren PPV (Frauen PPV=0,63
versus Manner PPV=0,77) dem gegenuber aber einen héheren NPV (Frauen NPV=0,83 versus
Manner NPV=0,69).

Sensitivitat: SEN=A/ (A+C) SEN= 45/ (45+80) =0,36

Spezifitat= SPE= D/ (B+D) SPE= 241/ (18+241) = 0,93
Pos. Pradikative Wert: PPV=A/ (A+B) PPV= 45/ (45+18) = 0,71
Neg. Pradikative Wert: NPV=D/ (C+D) NPV= 241/ (80+241) = 0,75

Tabelle 14: Beurteilung zur statistischen Gite in der Gesamtpopulation

Frauen Manner
SEN=15/ (15+22) = 0,405 SEN=30/ (30+58) = 0,341
SPE=110/ (9+110) = 0,924 SPE=131/ (9+131) = 0,936
PPV=15/ (15+9) = 0,625 PPV=30/ (30+9) = 0,769
NPV=110/ (22+110) = 0,833 NPV=131/ (58+131) = 0,693

Tabelle 15: Beurteilung zur statistisches Giite in der Gesamtpopulation Geschlechtergetrennt
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Grafik 10: Geschlechtervergleich der maximalen CPIS-Werte, pro Patient wurde nur der hdchste
CPIS-Wert betrachtet
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7.11. Testcharakteristika spezifisch fur Patienten mit einer VAP

Im Erfassungszeitraum wurden 69 Patienten eingeschlossen, die wahrend des stationéren
Aufenthaltes an einer VAP erkrankten. Zu diesen 69 Patienten wurden die jeweils maximalen
CPIS-Werte erhoben und ausgewertet. Fir die 69 Patienten ergibt sich ein Mittelwert +Stunden
von 7,33 +1,6. Fur die weibliche Kohorte wurden 18 VAP-Patienten dokumentiert mit einem
Mittelwert von 6,89 +1,6. Bei den Mannern waren 51 Patienten mit einer VAP wahrend des ITS-
Aufenthaltes zu sehen, mit einem Mittelwert von 7,49 +1,6 (Siehe Grafik 11-13). Hinsichtlich
der Sensitivitat fur die Gesamtpopulation errechnete sich eine Sensitivitat von SEN=0,77. Da nur
Patienten mit einer Pneumonie (hier VAP) in diese Berechnungen eingingen, ist der PPV
folglich PPV=1,0. NPV und Spezifitdt konnten nicht berechnet werden. Hinsichtlich der
Berechnungen im Geschlechtervergleich konnte ein doch erheblicher Unterschied der
Sensitivitat gesehen werden. Fir Manner mit einer beatmungsassoziierten Pneumonie wurde eine

Sensitivitat von SEN=0,8, hingegen bei den Frauen lediglich eine Sensitivitat von SEN=0,67

errechnet.
Sensitivitit: SEN=A/ (A+C) SEN=53/ (53+16) = 0,768
Spezifitdt= SPE= D/ (B+D) SPE=n.v./ (n.v.+n.v.) =0
Pos. Pradikative Wert: PPV=A/ (A+B) PPV=53/(53+0) =1,0
Neg. Pradikative Wert: NPVV=D/ (C+D) NPV=n.v./ (16+n.v.) =0

Tabelle 16: Beurteilung zur statistischen Gute bei allen Patienten mit einer VAP
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Grafik 11: maximale CPI1S-Werte wahrend einer VAP fir die Gesamtkohorte
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Grafik 12: maximale CPI1S-Werte wahrend einer VAP fir die weibliche Kohorte
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7.12. Testcharakteristika spezifisch fir Patienten die wahrend des gesamten
Uberwachungszeitraums keine VAP erlitten

Es wurden 191 beatmete Patienten ohne Pneumonie mit einem CPIS Mittelwert von 3,82
eingeschlossen. Auch hier erfolgte im Vergleich zu Punkt 7.10. die Bewertung in Bezug auf den
CPIS-max. Unterteilt werden konnte auch hier in Frauen und Manner. Fir die Frauen zeigt sich
bei einer Gesamtanzahl von n=85 ein CP1S-Mean von 3,8 £2,0. Flr die Manner n=106 wurde ein
CPIS-Mean von 3,83 +1,9 gesehen. Hinsichtlich des Testergebnisses=Pneumonie erfolgte nun
die Beurteilung hinsichtlich der statistischen Gutekriterien. Patienten, die eine Pneumonie
wahrend ihres Aufenthaltes erlitten, welche jedoch keine VAP war, wurden in diese Beurteilung
eingeschlossen. Berechnungen hierzu siehe Tabelle 17 unten. Trotz Inklusion sonstiger
Pneumonie ohne VAP zeigt sich eine Sensitivitat von nur SEN=0,387.

Sensitivitat: SEN=A/ (A+C) SEN= 24/ (24+38) = 0,387

Spezifitat= SPE= D/ (B+D) SPE= 174/ (17+174) = 0,91
Pos. Pradikative Wert: PPV=A/ (A+B) PPV= 24/ (24+17) = 0,585
Neg. Préadikative Wert: NPVV=D/ (C+D) NPV= 174/ (38+174) = 0,820

Tabelle 17: Beurteilung zur statistischen Giite bei allen beatmeten Patienten ohne VAP-Pat.
8. Diskussion
8.1. Hauptergebnis

In der zentralen Fragestellung nach dem Vergleich zwischen den Geschlechtern im Hinblick auf
den CPIS zeigt sich, dass der CPIS fiir Intensivpatienten mit einer beatmungsassoziierten
Pneumonie eine signifikant héhere Aussagekraft fur Ménner hat (SEN=0,8 vs. SEN=0,67 bei
den Frauen). Insgesamt konnte fur den CPIS eine Sensitivitdt von SEN=0,77 fur die Population
aller Patienten mit einer beatmungsassoziierten Pneumonie errechnet werden. Bezogen auf die
Gesamtpopulation innerhalb dieser Studie zeigte sich eine schwache Sensitivitdt von SEN=0,36
und eine hohe Spezifitdt von SPE=0,93. In der vorliegenden Studienarbeit zeigt sich also wie
bereits in weiteren Veroffentlichungen zum Thema CPIS [4, 5, 28, 54] eine vergleichbare
statistische Giite.

Im zeitlichen Verlauf einer Pneumonie konnte sowohl fir die weibliche als auch fir die
mannliche Kohorte gezeigt werden, dass sich der CPIS an den vordefinierten Tagen

erwartungsgemall mit fallenden Werten darstellt. Bei den Mannern war initial ein
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durchschnittlicher CPIS von 5,56 gesehen worden und am letzten Tag einer Pneumonie ein CPIS
von 4,62 Punkten. Bei den Frauen zeigt sich ein &hnliches Bild. Der initiale mittlere CPIS lag
hier bei 5,14 und am Ende einer Pneumonie bei 4,21 Punkten. Durch die adéquate und gezielte
Antibiotikatherapie bei einer Pneumonie, kam es im Verlauf der Infektion zu einem Auskurieren
der Erkrankung. CPIS Werte, die am Ende dieser Therapieepisode erhoben wurden, waren Werte
einer ,auskurierten Pneumonie und zeigten daher niedrigere Werte als zu Beginn der

Pneumonie.

In der ersten Publikation zum Thema CPIS von Pugin et al. [4] wies die Sensitivitat Werte von
93% und 73% aus. 93% betrug die Sensitivitdt des CPIS zur Diagnosestellung der VAP im
Bezug zum Befund einer bronchoalveoldren Lavage (BAL) und 73% im Bezug zum
mikrobiologischen Befund bei bronchoalveoldren Blind-Proben. Unklar ist, ob die erhobenen
CPIS-Werte durchgéngig erfasst wurden oder nur an den Tagen und bei den Patienten, bei denen
eine BAL durchgefuhrt wurde, bei womdglich bereits bestehendem Verdacht auf eine pulmonale
Infektion. Letzteres wirde erkldaren, warum Pugin und Kollegen eine Sensitivitat von 93%

erreichen konnten.
8.2. Basischarakteristika und Infektionsverteilung

In der vorliegenden Studienpopulation bestand hinsichtlich untersuchter Nebenfaktoren wie
Vorerkrankungen eine recht homogene Verteilung. Lediglich bei den GeféRerkrankungen waren
in der mannlichen Kohorte mit 44,6% deutlich mehr VVorerkrankte als in der weiblichen Kohorte
mit 33,7%. In der aktuellen Leitlinie zum Thema periphere arterielle Verschlusskrankheit
(pPAVK) wird ab einem Alter von 70 Jahren eine Pravalenz in der Gesamtbevolkerung von 15-
20% angegeben. Frauen zeigten bei Vorliegen einer pAVK zusatzliche Erkrankungen wie
Diabetes oder Adipositas, Méanner hingegen waren haufiger Raucher [19]. Ein Nikotinabusus
scheint vielfaltig an Erkrankungen beteiligt zu sein. Joosten und Kollegen aus Boston bezeichnen
das Rauchen als eines der vier Hauptrisikofaktoren fiir kardiovaskulére Erkrankungen als auch
fur die pAVK [20]. Ob das Rauchen einen Einfluss auf die Entwicklung von pulmonalen
Infektionen hat, konnte in einer Studie aus dem Jahr 2017 von Lugg und seinen Kollegen
untermauert werden. Raucher hatten im Vergleich zu Nichtrauchern eine signifikant (22% versus

2%, p=0.004) hohere Rate fir postoperative pulmonale Komplikationen [21].

Signifikant unterschiedlich zeigte sich auch das Alter der Vergleichsgruppen, bei den Frauen
konnte ein Mittelwert von 64.8 +£16.56 Jahren und bei den Ménnern 61.07 £14.89 gesehen

werden. Zum Vergleich waren in der Studie von Pugin deutlich jungere Vergleichsgruppen
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untersucht worden mit einem Mittelwert von 51 +18 und 44 =21 [4]. Ebenfalls bedeutsam
jungere Patienten untersuchten Fabregas und Kollegen in ihrer Studie. Hier war der Mittelwert
der Vergleichsgruppen mit 52 Jahren und 57 Jahren angegeben worden [22]. Bei den Kollegen
Singh et al. hingegen war, wie in dieser Arbeit, das Durchschnittsalter der Vergleichsgruppen
deutlich hoher 69 1.4 und 64.5 1.7 [23]. Im Hinblick auf die initiale Krankheitsschwere der
untersuchten Population wurden validierte Punktsummensysteme wie SAPS, SOFA und TISS
verwendet. Auch hier war im Geschlechtervergleich eine vergleichbare Krankheitsschwere zu

verzeichnen.

Bei der Analyse der Infektionen stellen Pneumonien die hédufigste Infektionslokalisation dar,

gefolgt von Wundinfektionen und abdominellen Infektionen.

Zum gleichen Ergebnis kamen auch Nachtigall et al. in einer Studie aus dem Jahr 2014. Auch
hier waren Pneumonien (35,7%) die haufigste Infektion, gefolgt von Wundinfektionen (27,4%)
und abdominellen Infektionen (13,4%) [24]. In der vorliegenden Untersuchung gilt es zu
bedenken, dass es sich bei den eingeschlossenen Stationen um Intensivstationen mit operativem
Schwerpunkt handelt, was die Haufigkeit der postoperativen Infektionen miterklart. Ebenso ist
eine Schwerpunktstation in der Behandlung von ARDS in die Studie eingeflossen, was zu
beachten ist. Im Hinblick auf die Infektionslokalisation zeigt sich, ohne Pneumonien zu
bertcksichtigen, eine ebenfalls homogene Verteilung. Nur bei den Urogenitalinfektionen ist ein
signifikanter Unterschied zu sehen. Frauen (10,5%) sind hier weitaus haufiger betroffen als
Méanner (4,2%). Laut Lutters besteht bei den 60-jahrigen Frauen eine Prévalenz fur
Urogenitalinfektionen von ca. 6-8%. Als wesentlichen Risikofaktor fiir Urogenitalinfektionen
bezeichnet er das Vorhandensein eines Dauerkatheters und sieht dadurch bedingt, bei langerer
Verweildauer, eine Infektionsrate von fast 100% [25]. Erst im hohen Lebensalter ab 60 Jahren
steigt auch bei Mannern die Infektionsrate durch zunehmende Harnwegseinengungen. Ursache
hierflr ist h&ufig eine gutartige VergroRerung der Prostata. Bei schlechteren oder gar
unvollstandigen Harnblasenentleerungen kénnen Bakterien schlechter aus dem Urogenitaltrakt

ausgewaschen werden. Dies bedingt eine erhohte Infektanfalligkeit [26].

Bei den Pneumonien waren insgesamt 132 erkrankte Patienten (29,9%) identifiziert worden. Die
beatmungsassoziierten Pneumonien mit 52,3% stellen, wie in vielen Studien [27, 28, 29], auch in
dieser Arbeit die hdufigste spezifische Pneumonie dar. Aufféllig war, dass mit 35,4% aller
Pneumonien hier Manner signifikant haufiger erkrankten als Frauen mit 22,1%. Auch

hinsichtlich der beatmungsassoziierten Pneumonien waren Ménner mit 19,6% im Vergleich zu
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10% bei Frauen signifikant haufiger erkrankt. Woher diese Dysbalance kommt, ist unklar. Wie

bereits erwahnt, zeigten sich beide Studienpopulationen homogen verteilt.

In einer 2011 veroffentlichten Arbeit von Nachtigall et al. [15] konnten ahnliche Unterschiede in
Bezug auf die Infektionsverteilungen gesehen werden. Wie auch in dieser Studie dargestellt,
zeigte sich eine auffallige Differenz bei den Pneumonien und den Harnwegsinfekten bei
sonstiger Gleichverteilung. Bei den Pneumonien konnten Nachtigall et al. sowohl in der
Gesamtpopulation als auch in der Vergleichsgruppe (Sepsis Patienten) eine signifikant héhere
Infektionsrate bei der ménnlichen Kohorte vorweisen. Es zeigt sich eine um fast 10% hohere
Rate an Pneumonien als bei der weiblichen Kohorte. In der Gesamtpopulation konnte bei 33,8%
(n=135) der Méanner gegeniiber 24,3% (n=75) bei den Frauen eine Pneumonie nachgewiesen
werden. In der Vergleichsgruppe war dieser Vergleich zwischen Ménnern und Frauen bei 62,9%
(n=124) vs. 53,8% (n=70). GleichermaBen muss erwéhnt werden, dass bei der ménnlichen
Kohorte deutlich haufiger Gebrauch von Alkohol, Drogen und Nikotin gemacht wurde. Allein
beim Nikotinabusus sind Ménner mit 14% vs. 4,9% nahezu dreimal so héaufig betroffen wie

Frauen und dadurch anfalliger fir Atemwegserkrankungen und Pneumonien [30].

Was in der Studie von Nachtigall et al. vergleichend zu dieser Arbeit aufféllt, ist die signifikant
hohere Infektionsrate von Harnwegsinfekten bei Frauen im Vergleich zu Mé&nnern. In der
Gesamtpopulation waren Frauen mit 11,0% vs. 3,3% mehr als dreimal so haufig betroffen. In der
Vergleichsgruppe zeigte sich sogar eine mehr als vierfache Haufung mit 23,1% vs. 5,6%. Das
Frauen hadufiger an Harnwegsinfekten erkranken, konnte bereits mehrfach in urologischen
Publikationen wie z.B. Combes et al. [31] oder von Croce et al. [32] gezeigt werden.

8.3. Outcome und Behandlungsergebnisse

Die intensivstationdre Mortalitdt mit 13,6% (60 Patienten) zeigt im Vergleich zu &hnlichen
Studien wie Moerer et al. [33] und Morales et al. [34] keinen signifikanten Unterschied. Die
leicht hohere Mortalitat, wie beispielsweise gegenliber den berechneten 12,1% in der Studie von
Moerer [33], kann wahrscheinlich auch damit begrindet werden, dass, wie bereits oben erwahnt,
eine Station mit Spezialisierung auf ARDS-Patienten in die Studie eingeflossen ist, was mit einer
erhohten Mortalitat verbunden ist. Eine hohe Mortalitdt wie sie noch 1991 von Pugin et al.
beschrieben wurde, zeigt sich heutzutage nicht. Pugin beschrieb eine Mortalitatsrate von 33% in
der Gruppe von Patienten ohne Pneumonie und sogar 54% in der Gruppe der Patienten mit
Pneumonie. Diese hohe Mortalitéat liegt wahrscheinlich an der doch zu kleinen Population mit

nur 28 Patienten und dem hohen Anteil von 39,3% an polytraumatisierten Patienten (n=11).
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Im Vergleich hierzu fuhrten Singh et al [35] 1998 eine Studie auf einer rein chirurgischen
Intensivstation durch. Von insgesamt 1.148 Patienten konnten in ihrer Studie 129 Patienten mit
pulmonalen Infiltraten erfasst werden. Hiervon waren wiederum 30% (39/129) auf eine
Pneumonie zuriickzufiihren. Es wurde eine Mortalitat von ca. 30% bei den Patienten mit einer
Pneumonie nachgewiesen. Im Hinblick auf den CPIS zeigte sich bei 19 Patienten mit einer
Pneumonie ein Wert von CPIS>6 (ca. 50%). Hingegen konnten Singh und Kollegen beztiglich
anderer Ursachen von pulmonalen Infiltraten zeigen, dass dort mit keinem erhohten CPIS zu
rechnen sei. Fur Patienten mit Lungenddem oder Atelektasen wurden jeweils nur in knapp 6%
der Patienten ein CPIS>6 gesehen, fiir Lungentraumata oder Kontusionen sogar 0%. Singh und
Kollegen kamen daher zu der Aussage, dass ein CPIS > 6 Lungentdeme, Atelektasen,

Kontusionen und Lungentraumata als Ursache flr ein Infiltrat nahezu ausschlief3t.

Wie bereits im Punkt 7.2. aufgefiihrt, zeigt sich bei den Pneumonien ein doch deutlicher
Verteilungsunterschied bezuglich der beatmungsassoziierten Pneumonien. Manner sind hier
doppelt so hdufig erkrankt wie Frauen. Dies spiegelt sich dann auch bei der Beatmungsdauer und
der intensivstationaren Verweildauer wieder [28]. Bei der Verweildauer zeigten Mé&nner mit
knapp 11 Tagen eine um etwa 3 Tage langere Verweildauer auf als Frauen mit knapp 7 Tagen.
Bei der Beatmungsdauer zeigt sich eine Uber doppelt so lange durchschnittliche Beatmungsdauer
bei den Ménnern mit 71,5 Stunden gegenuber 27 Stunden bei den Frauen. Dies ist im groRen
MaRe darauf zurtickzufuhren, dass Ménner, wie bereits oben beschrieben, deutlich hdufiger an
Pneumonien erkranken und sogar doppelt so haufig von einer beatmungsassoziierten Pneumonie
betroffen sind. Das diese vermehrte pulmonale Infektsituation zu einer verlangerten

Beatmungsdauer fiihrt, ist daher nicht verwunderlich.
8.4. Erstdokumentierter CPIS als Hinweis flr eine beatmungsassoziierte Pneumonie (VAP)

Von insgesamt 441 Patienten konnte ein erstdokumentierter CPIS erfasst werden. Hiervon war
bei 21 Patienten ein CPIS von groler 6 erfasst worden, was laut Pugin [4] als Hinweis fur eine
beatmungsassoziierte Pneumonie gilt. Im Verlauf konnte jedoch bei nur 8 Patienten, was 38,1%
der Patienten mit erstdokumentiertem CPIS > 6 entspricht, eine beatmungsassoziierte Pneumonie

diagnostiziert werden.

Bei 370 Patienten der erstdokumentierte CPIS < 6. Von diesen Patienten entwickelten im
weiteren stationdren Verlauf 61 Patienten (16,5%) eine beatmungsassoziierte Pneumonie.

Aufgrund dessen wurde der letzte dokumentierte CPIS von jedem Patienten hinzugezogen. Bei
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22 Patienten konnte ein letztdokumentierter CPIS (CPIS_Last) >6 gesehen werden. Hiervon

hatten 11 Patienten eine beatmungsassoziierte Pneumonie.

Insgesamt war in dieser Studie bei 69 Patienten eine VAP diagnostiziert worden. Allein bei 11
Patienten konnte der erstdokumentierte CPIS hier die VAP richtig vorhersagen, dies entspricht
gerade einmal 16%. Der Vergleich von CPIS_Last und VAP brachte ebenfalls bei nur 16% ein
positives Ergebnis. Schlussfolgernd kann gesagt werden, dass weder der initiale CPIS noch der
CPIS am Ende eine valide Aussage beztglich einer beatmungsassoziierten Pneumonie treffen

kann.
8.5. Der CPIS im Geschlechtervergleich

Insgesamt konnten 1.779 CPIS Werte erhoben werden. Bei der Verteilung hinsichtlich des
Geschlechtes konnte ein signifikanter Unterschied beim Mittelwert fur Manner von 4,16 und fiir
Frauen von 3,54 Punkten gesehen werden (p-Wert=0,033). Auch im Verlauf einer Pneumonie
konnten jeweils zu definierten Tagen einer Pneumonie stets hohere CPIS Werte bei der
méannlichen Kohorte berechnet werden. Eine Signifikanztestung hinsichtlich der zu
unterscheidenden definierten Pneumonie-Tage zeigte jedoch keinen statistisch signifikanten
Unterschied. Es bleibt ein bisher unklar héherer CPIS bei Méannern im Vergleich zu Frauen. Dies
betrifft jeden Zeitpunkt innerhalb des in der Studie dokumentierten zeitlichen Verlaufs. Warum
Manner stets einen hoheren CPIS aufweisen, kann bei sonst homogener Verteilung von
Nebenfaktoren oder Nebenerkrankungen nicht hinreichend erklart werden. Um hier eine
mdogliche Erklarung zu finden, muss man sich die einzelnen Parameter des CPIS ansehen und

schauen, ob innerhalb dieser Parameter Geschlechtsunterschiede vorhanden sind.

Im Jahre 2005 wurde hierzu von Bouman und Kollegen vom Universitatsklinikum Groningen
eine Untersuchung durchgefiihrt, welche sich mit der Immunantwort von Ménnern und Frauen
beschaftigte [36]. Sie untersuchten den Einfluss von Hormonen wie Ostrogen, Progesteron und
Testosteron auf die Immunantwort in Bezug auf Gender. Frauen zeigten hier im Allgemeinen
hohere Werte an Leukozyten/Lymphozyten sowie eine gesteigerte Produktion der flr die

spezifische Immunantwort verantwortlichen Zytokine (TNFa, IL).

Resultierend daraus konnte bei Frauen eine deutlich geringere Wahrscheinlichkeit gesehen
werden an einer Infektion (bakteriell, viral und parasitar) zu erkranken. Andererseits waren
Frauen jedoch weitaus h&ufiger von Autoimmunerkrankungen (Bsp. SLE, APS, Sjogren
Syndrom, Multiple Sklerose, Rheumatoide Arthritis) betroffen [37, 38]. Vor allem Ostrogene
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scheinen flr den Groliteil der Effekte auf das Immunsystem verantwortlich zu sein. Progesteron
und Testosteron scheinen hingegen nur wenige Effekte auf das Immunsystem zu haben [39].
Verschiedene Studien der letzten Jahre zeigten fur Ostrogen eine Erhéhung von B- und T-
Lymphozyten, eine gesteigerte Antigenpréasentation sowie Zytokinausschittung [37, 38, 39]. In

der unten gezeigten Tabelle aus der Studie von Oertel-Prigione et al. zeigen sich die hormonellen

Effekte von Ostrogen, Progesteron und Testosteron auf verschiedene Zellen.

Geschlechtsunterschiede — hormonelle Effekte auf das Immunsystem
Zell Typ Effekt Untersuchte Hormone
Ostrogene Progesteron | Testosteron
T Lymphozyten IFN-y Sekretion +/Ofvariiert
mit der
IL-2 Sekretion Konz.
-/O/variiert
TNF-o Sekretion mit der
Konz.
+ (niedrige
IL-4 Sekretion Konz.) 0
IL-10 Sekretion - (hohe
Konz.)
0
0
Monozyten TNF-a Sekretion -1+ (bei
Stimulation)
IL-1 Sekretion +/-
IL-6 Sekretion -
IL-12 Sekretion - -
B-Lymphozyten IgG/1gM Produktion + -
Antikorperklassenwechsel +
Granulozyten Chemotaxis - + 0
Produktion freier +/-/0
Radikale
Keine Synthese +
NK-Zellen Aktivitat -/0 (bei -
niedrigen
Konz.)
Dendritische IL-6 Produktion +
Zellen IL-8 Produktion +
Abkiirzungen: Zunahme (+), Abnahme (-), keine Anderung (0), Konzentration (Konz.)

Tabelle 18: Immunmodulatorische Effekte von Hormonen, Uberarbeitet nach [39]
8.6. Einfluss der maschinellen Beatmung auf den CPIS

Eine Beatmungstherapie bleibt, auch wenn mittlerweile eine ,,lungenprotektive Beatmung* auf
Intensivstationen durchgefiihrt wird, eine invasive Therapie und kann selber Schaden an der

Lunge induzieren [40]. Bei diesen Schaden wird mittlerweile von vier Mechanismen der
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Schadigung ausgegangen. Zu nennen wiéren das Volumentrauma - durch Uberdehnung der
Alveolarwand, das Barotrauma mit Schadigung - durch zu hohe Beatmungsdriicke, das
Atelektrauma - durch wiederholtes Eroffnen und SchlieRen von kollabierten Lungenbereichen
und seit Neuem ein Biotrauma - durch Hervorrufen einer systemischen Entzlindungsreaktion
[41]. Insbesondere hohe Beatmungsdriicke im Zusammenhang mit hohen Tidalvolumina sind fiir
die ventilatorassoziierten Lungenschaden verantwortlich [42].

In einer Studie von 2002 untersuchten Pl6tz und Kollegen [43] die Hypothese, dass eine
mechanische Beatmung zu einem Anstieg von Zytokinen flhrt ohne das zuvor eine
Lungenschédigung vorlag. Im untersuchten Trachealsekret konnten Pl6tz und Kollegen einen
Anstieg der TNF-a und IL-6 Konzentration nachweisen. IL6 und TNF-a wiederum fiihren im
Hypothalamus zu einem Anstieg der Korperkerntemperatur [44]. Da Fieber als Parameter fiir den

CPIS dient, kann hier eine Beeinflussung nicht abgestritten werden.

Ebenso kann es sich mit einer Leukozytose verhalten. 1998 wurde durch Baum und Liesen [45]
ein Zusammenhang zwischen kdrperlicher Belastung und einem Anstieg von Zytokinen, Akute-
Phase-Proteinen und der Leukozytenzahl beschrieben. Allein die sportliche Betatigung von
dreimal 15 Minuten bis zur Erschopfung fuhrte zum Anstieg der Leukozytenzahl im Schnitt von
circa 5000/pl auf knapp 10000/pl.

2004 beschrieb J. Scharhag unter starker korperlicher Ausdauerbelastung sogar
Leukozytenanstiege auf Werte von 20000/l oder mehr [46].

Die Beatmungstherapie selbst stellt eine Belastung fir den Korper dar und fuhrt wie eben schon
erwihnt zu pulmonalen Schaden. Uber eine Aktivierung von Akute-Phase-Proteinen erklart sich,
warum auch ohne Infekt bei Patienten unter Beatmungstherapie eine Leukozytose auftreten
kann. Wird ein sich ausbildendes/beginnendes alveoldres Lungenddem nun falschlicherweise als
Infiltrat im RoOntgenbild diagnostiziert, konnte dies ebenfalls dazu beitragen, bei der Erhebung

des CPIS einen hohen Wert zu erzielen.

Um eine maschinelle Beatmung als Storfaktor fir den CPIS bewerten zu kdnnen, erfolgte in
unserer Untersuchung bei allen beatmeten Patienten, die im gesamten intensivstationdren Verlauf
keine Pneumonie diagnostiziert bekommen haben, eine Zuordnung zum CPIS. Bei insgesamt
191 beatmeten Patienten konnte ein CPIS Mittelwert von 3,82+1,95 gesehen werden. Sowohl fiir
Ménner als auch fir Frauen waren nahezu identische Werte erzielt worden (3,83 versus 3,80). Im

Vergleich dazu wurde bei Patienten mit einer Pneumonie, beatmete als auch nicht invasiv
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beatmete Patienten, CPIS-Mittelwerte von im Durchschnitt 5,56 (bei Méannern am Tag 1-2 einer
Pneumonie) bis hin zu 4,21 (bei Frauen am Tag Last -2) gesehen. Dies zeigt, dass zwar auch bei
Patienten mit einer Beatmungstherapie ein CPIS erhoben werden kann, dennoch ist bei Patienten
mit einer nachgewiesenen Pneumonie ein doch signifikant hoherer CPIS zu sehen. Dies
verdeutlicht auch den Grund dafir, wieso der CPIS Cut Off bei Werten von > 6 ist und

niedrigere Werte als nicht aussagekréaftig gelten.
8.7. Methodenkritik

Da die hier vorliegende Arbeit als Teilarbeit innerhalb des ,,ABx Projekts zum webbasierten
Programm Leitlinien-konformer Antibiotikatherapie [47] entstanden ist, wurden alle Parameter
die in dieser Arbeit Verwendung fanden, nicht spezifisch fiir die Fragestellung des CPIS
ausgearbeitet. Lediglich Parameter, die fiir die Fragestellung dieser Arbeit fiir wichtig erachtet
wurden, sind fur die Auswertung in diese Studie eingeflossen. Die Gefahr hier ist, dass
Parameter nicht in die Betrachtung gezogen wurden, die womdglich doch Einfluss auf den CPIS
oder deren Entwicklung hatten.

Hinsichtlich der Vergleichbarkeit von Patienten, welches mithilfe von Scoring-Systemen (TISS,
SAPS, SOFA) realisiert wird, muss leider eine hohe Quote an nicht erhobenen Werten
festgestellt werden. Da diese manuell berechnet werden mussten, sind wie oben bereits erwahnt
fur SAPS und SOFA mehr als 50% Fehlwerte vorhanden. Es kann also nur vermutet werden, da
die Signifikanztestung fir circa 50% keine Unterschiede aufzeigte, dass die Patienten im
Vergleich auch fir die komplette Kohorte keinen signifikanten Unterschied aufweist. Dennoch
ist dies eine vermeidbare Fehlerquelle.

Da die primar vorhandenen CPIS Werte nur teilweise vorhanden waren und die vorliegenden
CPIS eine erhebliche Differenz zu den nachbetrachteten CPIS bei der Validitatspriifung zeigten,
musste eine Nachberechnung stattfinden. Es verbleiben trotz sorgféltiger Handhabung bei der
Berechnung und Ubertragung der Daten Fehlerquellen hinsichtlich der CPIS Berechnung oder
bei der manuellen Ubertragung der CPIS Werte. Da dies jedoch von zwei Doktoranden
gleichzeitig aber unabhéngig voneinander vorgenommen wurde und die berechneten Werte erst
im Anschluss verglichen wurden, kann von einer doch guten Verwertbarkeit der CPIS Werte
ausgegangen werden. Eine Aussagekraft, wie beispielweise eine prospektive, doppelblind-
randomisierte Studie zeigen wiirde, kann so leider nicht erreicht werden. Jedoch war dies aus

ethischen und logistischen Griinden nicht durchfuhrbar.
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Weiterhin zeigen die betrachteten Intensivstationen innerhalb dieser Studie eine hohe
Spezialisierung. Schwerpunkte der intensivstationdren Versorgung waren unter anderem
Patienten nach kardiochirurgischer Intervention oder Patienten mit ARDS. Dies ergibt ein
homogenes Patientenkollektiv und schlielt auch ein spezielles Patientenkollektiv wie
kardiochirurgische Patienten mit ein. Dennoch handelt es sich bei dem in dieser Studie
untersuchten Patientenkollektiv vermehrt um Patienten nach chirurgischer Intervention.
Patienten mit speziellen internistischen Grunderkrankungen wurden hier nicht gezielt betrachtet.
In der Studie von Pugin [1] aus dem Jahr 1991 wurden ebenfalls vorrangig Patienten einer

chirurgischen Intensivstation betrachtet.

Bereits 2010 diskutierten Zilberberg und Kollegen [27] den Einfluss von Traumata oder anderen
akuten Lungenschadigungen auf den CPIS. In verschiedensten Studien konnten sie zeigen, dass
der CPIS doch fehlerbehaftet ist. Sie bezogen sich dabei z.B. auf eine Studie von Croce et al.
[48] aus dem Jahr 2006, in der vor allem polytraumatisierte Patienten betrachtet wurden. In
dieser Studie mit 158 Patienten war aufféllig, dass bei Patienten mit einem niedrigen CPIS
oftmals eine VAP bestand und umgekehrt. Sie bezogen sich dabei auf die Ergebnisse von
Kulturen aus BAL. So wurde hier eine Sensitivitat von nur 61% errechnet. Die Autoren kamen
zu dem Schluss, dass bei Lungentraumata der CPIS nicht geeignet ist, um sicher eine VAP zu
diagnostizieren. Ahnlich schlecht wurde der CPIS 2007 von Pham und Kollegen [49]
hinsichtlich Patienten mit Verbrennungen bewertet. Auch hier zeigte sich eine schlechte
Sensitivitdt von lediglich 30%. Es kann also davon ausgegangen werden, dass der CPIS

insgesamt einer doch erheblichen Beeintrachtigung externer Einflussfaktoren unterliegen kann.
9. Zusammenfassung

Nosokomiale Pneumonien gehoren zu den h&ufigsten Infektionen im Rahmen eines
Krankenhausaufenthaltes. Mit ungefdhr 50% aller Infektionen sind beatmungsassoziierte
Pneumonien dabei die haufigste Infektion auf Intensivstationen und haben damit groRen Einfluss
auf Mortalitat, Morbiditat und Hospitalisierungskosten. Mit dem CPIS steht ein, seit langerer
Zeit, mehrfach validierter Score zur Verfugung, um eine beatmungsassoziierte Pneumonie zu
erkennen und eine Therapieanpassung vorzunehmen. In den aktuellen Leitlinien, sowohl in der
deutschen S3 Leitlinie als auch in der amerikanischen Leitlinie der IDSA, wird die Verwendung
des CPIS zur Diagnosestellung jedoch nicht empfohlen. In dieser Arbeit wurde nun untersucht
inwieweit Unterschiede des CPIS bei der Bewertung einer VAP hinsichtlich des Geschlechts

bestehen. Im Untersuchungszeitraum vom 14.08.2006 bis zum 12.11.2006 wurden auf 61
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intensivmedizinischen Einheiten der Klinik fur Anéasthesiologie und operativen Intensivmedizin
des CVK und CCM insgesamt 441 Patienten mit 4.216 Behandlungstagen begutachtet. Auch in
dieser Arbeit stellen beatmungsassoziierte Pneumonien mit 52,3% die haufigste spezifische
Pneumonie dar. In dieser Arbeit fiel auf, dass Manner im Vergleich zu Frauen signifikant
haufiger sowohl an Pneumonien im allgemeinen (35,4% versus 22,1%) als auch an
beatmungsassoziierten Pneumonien (19,6% versus 10%) erkrankten. In der Gesamtpopulation
ergibt sich bei der Berechnung fir den CPIS eine Sensitivitat von SEN=0,40. Bei der mannlichen
Kohorte errechnete sich eine Sensitivitdt von SEN=0,39 und bei der weiblichen Kohorte
SEN=0,43. Bei der Betrachtung von Patienten mit einer diagnostizierten VAP konnte in dieser
Studie gezeigt werden, dass der CPIS im Geschlechtervergleich fur Manner eine signifikant
hohere Sensitivitdt SEN=0,8 versus SEN=0,67 als bei Frauen aufweist. Woher diese Dysbalance
kommt, konnte leider nicht abschlieBend geklart werden. Insgesamt konnte in dieser Arbeit
gezeigt werden, dass der initiale CPIS bezuglich einer beatmungsassoziierten Pneumonie keine
valide Aussage treffen kann. Gerade einmal bei 11 von 69 Patienten mit einer dokumentierten
VAP konnte der CPIS diese VAP richtig diagnostizieren. Im Vergleich der Geschlechter konnten
insgesamt 1.779 CPIS-Werte untersucht werden. Zu jedem Zeitpunkt innerhalb des in dieser
Arbeit untersuchten zeitlichen Verlaufs konnten stets héhere CPIS-Werte in der ménnlichen
Kohorte erhoben werden, im Mittel 4,16 versus 3,54 Punkte. Warum Mé&nner im Vergleich
haufiger erkranken und stets hohere CPIS-Werte zeigten, lasst sich leider nicht abschlielend
klaren. Ein Erklarungsversuch hierzu wurde im Jahr 2005 von Balloun und Kollegen
veroffentlicht. Sie beschéftigten sich mit der Immunantwort von Mé&nnern und Frauen und
untersuchten den Einfluss von Hormonen auf die Immunantwort. Sie konnten zeigen, dass
Frauen hohere Werte von Leukozyten/Lymphozyten sowie eine gesteigerte Produktion von
spezifischen Zytokinen (TNFa, IL) aufweisen. Daraus resultierend zeigte sich eine deutlich
geringere Wahrscheinlichkeit fir Frauen, an einer Infektion zu erkranken. In Bezug auf die
Spezifitat (Gesamtpopulation SPE=0,92) konnte sowohl fur die weibliche als auch fur die
mannliche Kohorte eine hohe Spezifitdt nachgewiesen werden (0,94 versus 0,91). Ein
signifikanter Unterschied bestand hier nicht. In Zusammenschau mit der bereits oben
beschriebenen niedrigen Sensitivitat muss festgestellt werden, dass auch bei niedrigen CPIS-
Werten eine Pneumonie nicht ausgeschlossen werden kann. Es zeigen sich 1235 CPIS-Werte die
Kleiner als 6 sind. Davon sind allerdings 232 Werte die als falsch negativ bewertet wurden. Das
hei3t, dass trotz hoher Spezifitat betrachtet auf das Gesamtergebnis bei 18,8%, dennoch eine

Pneumonie vorlag.
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Hinsichtlich der Fragestellung, wie sich der CPIS unter Therapie verhalt, konnte wie in 5.9.
gezeigt, eine stetige Abnahme des CPIS im Verlauf einer behandelten Pneumonie gezeigt
werden. Hier konnte fiir beide Kohorten eine Abnahme des CPIS gesehen werden.
Vergleichsweise wurden bereits am 3-5 Tag einer Pneumonie unter Therapie deutlich geringere
CPIS-Werte als an den ersten beiden Tagen einer diagnostizierten Pneumonie aufgezeichnet
(5,56 versus 4,8 bei der mannlichen Kohorte und 5,14 versus 4,22 bei der weiblichen Kohorte).

Es zeigt sich also unter Therapie eine zligige Reduzierung des CPIS.

Bei der Betrachtung der Patienten, die im gesamten Verlauf keine Pneumonie erlitten, wurden
CPIS-Werte Kkleiner 4 aufgezeichnet. Ménner im Mittel mit 3,83£1,9 und Frauen 3,8+2,0. Im
Vergleich zu den Patienten, die eine Pneumonie erlitten, zeigt dies signifikant niedrigere Werte.
Dennoch haben auch diese Patienten CPIS-Werte, die nahe an den Werten liegen, die Patienten

mit einer Pneumonie unter Therapie ab dem 3 Tag erzielten.
10. Schlussfolgerung

In dieser Arbeit konnte eine auf die Gesamtpopulation schwache Sensitivitat fur den CPIS
gesehen werden. Wie schon in der S3 Leitlinie und der IDSA aufgefihrt, kann der CPIS zur
Diagnosestellung einer VAP nicht empfohlen werden. Wenn nur Patienten mit einer
diagnostizierten VAP begutachtet werden, kann ein signifikanter Unterschied zugunsten der
méannlichen Kohorte zwischen den CPIS gezeigt werden (SEN=0,8 vs. SEN=0,67). Da der CPIS
zur Diagnosestellung allerdings nicht signifikant beitragen kann, findet er klinisch aktuell keine
Beachtung. Wie in der Zusammenfassung beschrieben, konnte jedoch eine Abnahme des CPIS
unter Therapie aufgezeigt werden. Dies kann, auch wenn zur Diagnosefindung der CPIS aktuell
ungeeignet scheint, zur Abschatzung herangezogen werden, ob eine eventuell vorliegende
Pneumonie durch die Therapie erfasst wird. Eine Verwendung des CPIS zur Deeskalation einer
bestehenden antimikrobiellen Therapie kann also durchaus sinnvoll sein. Nicht ohne Grund zeigt
der CPIS auch in dieser Arbeit eine sehr hohe Spezifitat und legt nahe, dass bei niedrigen Werten
eine Pneumonie unwahrscheinlich ist. Ein abnehmender CPIS unter der Therapie kann daher bei
Entscheidungen zur Deeskalation mit Antibiotika beitragen.

11. Ausblick

Ziel und zentrales Thema im Umgang mit Infektionen auf Intensivstation muss heifen: Die
Ausbreitung und Selektion von multiresistenten Erregern einzuddmmen und den

Antibiotikaeinsatz gezielt und nicht GbermdRig zu gestalten. Wie auch in der S3 Leitlinie
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beschrieben, werden dazu in vielen Kliniken Antibiotic-Stewardship-Programme initiiert.
Sowohl in der deutschen S3 Leitlinie als auch in der amerikanischen Leitlinie der IDSA wurde
darauf eingegangen, dass Scores zur Diagnose einer Pneumonie nicht zielfuhrend sind und
hauptsachlich anhand klinischer Parameter entschieden werden soll. Das Scores nicht génzlich
aus der Kklinischen Routine wegzudenken sind, zeigt der Umgang in anderen Fachgebieten wie
Kardiologie, Neurologie oder Traumatologie. Die Frage konnte lauten, kann durch Studien
eventuell ein Score etabliert oder der CPIS nochmals modifiziert werden, um eine héhere
Sensitivitat bei intensivmedizinischen Patienten zu erlangen? Da in dieser Arbeit und anderen
Studien gezeigt werden konnte, dass es zwischen den Geschlechtern groRe Unterschiede gibt, ist
es vielleicht sinnvoll, diesen Aspekt in zukunftige Untersuchungen mit einzubeziehen. Sind fur
die unterschiedlichen Geschlechter gegebenenfalls andere Referenzwerte sinnvoll und ergeben
sich so andere Werte innerhalb des Scores? Da der CPIS in dieser Untersuchung bei Ménnern
mit erlittener Pneumonie eine Sensitivitat von SEN=0,8 gezeigt hat, kann es womadglich priméar
sinnvoll sein, bei nur Betrachtung mannlicher Patienten eine Weiterentwicklung oder

Modifizierung des CPIS zu erreichen.
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