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1 Abstrakt

Einleitung: Um standardisierte Verfahrensanweisungen (engl. Standard Operating
Procedures, SOP) in die Praxis zu udberfihren, werden wunter anderem
computerassistierte Algorithmen wie das webbasierte Programm ,ABx" seit 2007 an der
Charité - Universitdtsmedizin Berlin eingesetzt. Bereits nach Einfihrung des
Programms konnte eine signifikante Zunahme der SOP-Adhérenz sowie ein
verbessertes Outcome festgestellt werden®. Ob sich dieser Effekt bei Intensivpatienten
mit septischem Schock auch langfristig darstellen lasst, ist Gegenstand dieser
Untersuchung.

Methodik: Die Datenerhebung erfolgte prospektiv innerhalb zweier definierter
Beobachungszeitraume (ZR) von jeweils 90 Tagen Dauer von Februar bis Mai 2007
(ZR 1) und von Juli bis Oktober 2007 (ZR 2) auf 3 anasthesiologisch geflhrten
Intensivstationen der Charité - Universitdtsmedizin Berlin, auf denen das Programm
zuvor implementiert wurde. Anschlielend wurden beide ZR im Rahmen eines
Expertenaudits hinsichtlich SOP-Adhéarenz (primérer Endpunkt) sowie weiterer
infektiologisch und intensivmedizinisch relevanter Parameter miteinander verglichen.
Ergebnisse: Insgesamt konnten dabei 48 (ZR 1) und 57 (ZR 2) Patienten im septischem
Schock in die Studie eingeschlossen werden. Dabei liel3 sich eine gleichwertige SOP-
Adharenz (0,85+0,25 in ZR 1, 0,84+0,17 in ZR 2, p=0,137) darstellen. Bei ansonsten
vergleichbaren klinischen und demographischen Parametern beider Gruppen (Alter,
Komorbiditaten, Aufnahmediagnose, Krankheitsschwere) fanden sich in ZR 1 signifikant
mehr mannliche Patienten (60,4% vs. 38,6%, p = 0,03). Outcome und Mortalitat zeigten
keine signifikanten Veranderungen zum ZR 1. Die Inzidenz von Bakteriamien (16% vs.
3%, p = 0,03) und multiresistenten Erregern (26% vs. 20%, p = 0,05) jedoch zeigte sich
bei einer Abnahme des Anteils gezielter Therapie (31% der Liegedauer [LOS] vs. 18,3%
von LOS, p < 0,001) signifikant roucklaufig. Weiterhin konnten signifikante
Veranderungen bei der Einhaltung der Sepsis Bundles festgestellt werden (adaquater
Einsatz von Volumenersatzmitteln ZR 1 > ZR 2, Kontrolle der Tidalvolumina hingegen
ZR2>Z7ZR1).

Schlussfolgerung: Auch mehrere Monate nach Implementierung der webbasierten

Therapieentscheidungshilfe blieb die SOP-Adharenz stabil. Kontinuierliche Schulungen
und eine weitere Verbesserung der Zuganglichkeit des Programms im klinischen Alltag

sicherten eine konstante Behandlungsqualitat der Intensivpatienten im septischen



Schock. Es lie3en sich zudem ein Ruckgang der Inzidenz von Bakteriamien und von
Problemerregern sowie eine zunehmende Ad&aquatheit der initialen antibiotischen

Therapie feststellen.



Abstract

Introduction: Computer-assisted algorithms such as the web-based clinical decision
support system (CDSS) “ABx” of the Charité — Universitdtsmedizin Berlin, Germany,
can help to transfer standard operating procedures (SOP) into clinical practice. After its
first clinical use in 2007 significant improvements of SOP-adherence rates and patient
outcomes could be found!. This present study focuses on the program’s long-term
effects in septic shock patients.

Methods: This prospective, observational study with a retrospective expert team control
included septic shock patients admitted consecutively to one of three intensive care
units of the Department of Anaesthesiology and Intensive Care Medicine at Charité —
Universitdtsmedizin Berlin, Germany, during two defined time periods (ZR) lasting
ninety days each (ZR 1 from February to April 2007, ZR 2 from July to October 2007).
Afterwards, the two periods were compared in terms of SOP-adherence rates (primary
study goal), outcome measures and other relevant parameters pertaining to infectious
diseases in the intensive care setting.

Results: 48 (ZR 1) and 57 (ZR 2) patients could be included in the study. SOP-
adherence rates proved to be equal between the two groups (0.85 £ 0.25 in ZR 1, 0.84
+0.17 in ZR 2, p=0.137). Except for male gender (60.4% in ZR 1 vs. 38.6% in ZR 2, p =
0.03) basic clinical characteristics (age, comorbidities, admission diagnosis, outcome
prediction scoring systems) were evenly distributed between the groups. Outcome and
mortality also did not show any significant differences. The incidence of blood stream
infections (16% vs. 3%, p = 0.03) and multi-drug-resistant bacteria (26% vs. 20%, p =
0.05) as well as the proportion of specific antibiotic regimens (31% of LOS vs. 18.3% of
LOS, p < 0.001), declined significantly in ZR 2. Sepsis Bundle adherence also showed
differences between the groups (adequate fluid therapy ZR 1 > ZR 2, low tidal volumes
in case of invasive ventilation ZR 1 < ZR 2).

Conclusions: Several months after the implementation of the “ABx” program SOP-
adherence rates proved to be stable. Continuous training efforts and further
improvement of clinical accessibility of the program ensured a consistent quality of care
for septic shock patients. The study also revealed a decrease in the incidence of BSI
and difficult-to-treat bacteria as well as an increasing adequateness of initial antibiotic

therapy over time.



2 Einleitung

2.1 Die intensivmedizinische Bedeutung des septischen Schocks

Septische Komplikationen wie die schwere Sepsis und der septische Schock gehoren
zu den wesentlichen Ursachen fir die intensivstationdre Behandlung und Mortalitat

kritisch Kranker® 3

. So berichten Quenot et al. in einer kuirzlich vero6ffentlichten
franzosischen Multicenter-Studie eine Inzidenz des septischen Schocks von 13,7% bei
gemischten intensivstationaren Patientenpopulationen und eine entsprechende 28-
Tage-Mortalitat von 42%"*. In einem 2012 erschienenen Review betont Martin, dass die
Sepsis auf dem zehnten Platz der Todesursachenstatistik der USA steht und die
zweithaufigste Todesursache auf nichtkardialen Intensivstationen darstellt* > ©.

Auch Vincent et al. fanden 2006 in einer europdischen multizentrischen
Observationsstudie eine klare Korrelation zwischen der Haufigkeit von Sepsis und der
beobachteten Mortalitat auf den eingeschlossenen Intensivstationen’.

Martin et al. konnten dariber hinaus im Rahmen einer epidemiologischen Analyse der
Jahre 1979 bis 2000 eine Zunahme der Sepsisinzidenz in den USA um 8,7% jahrlich
ausmachen, so dass trotz erheblicher kontinuierlicher Verbesserungen hinsichtlich
frihzeitiger Diagnostik und Therapie septischer Komplikationen mit subsequenter
Senkung der Mortalitét die absolute Zahl der Todesfalle weiterhin ansteigt®.

Und schliel3lich ist auch der mit der Behandlung von septischen Komplikationen
verbundene Verbrauch an Ressourcen eine grof3e Herausforderung fur die
Intensivmedizin. So identifizierte eine deutsche Multicenter-Studie aus dem Jahr 2007
septische Patientinnen und Patienten mit durchschnittlichen taglichen Kosten von 1090
Euro als die kostenintensivsten Kranken auf Intensivstationen®.

Diese Daten veranschaulichen sehr deutlich die Notwendigkeit einer Verbesserung
beim Erkennen und Behandeln septischer Komplikationen.

Im Folgenden sind mit Patienten im Sinne des Leseflusses stets beide Geschlechter

gemeint.

2.2 Definitionen und Zielsetzungen der internationalen Sepsisforschung

Obwohl die Sepsis seit jeher ein wesentliches Problem im Bereich der Medizin darstellt,
gibt es erst seit relativ kurzer Zeit eine international anerkannte Definition des Begriffs®.
Mitglieder des American College of Chest Physicians (ACCP) und die Society of Critical

Care Medicine (SCCM) einigten sich erstmals 1992 im Rahmen einer



Konsensuskonferenz auf die heute giiltige Form®, deren deutsche Version, von der
Deutschen Sepsis-Gesellschaft e.V. und der Deutschen Interdisziplindren Vereinigung
fur Intensiv- und Notfallmedizin herausgegeben'®, Abbildung 1 zu entnehmen ist. Sie
berticksichtigt die systemische inflammatorische Wirtsreaktion (SIRS) als einen

entscheidenden Teil der Pathogenese der Sepsis.

l. Nachweis der Infektion

Diagnose einer Infektion Gber den mikrobiologischen Nachweis oder durch klinische Kriterien

Il. Severe Inflammatory Host Response (SIRS) (mind. 2 Kriterien)

. Fieber (= 38°C) oder Hypothermie (< 36°C) bestatigt durch eine rektale oder
intravasale oder vesikale Messung
Tachykardie: Herzfrequenz = 90 /min

. Tachypnoe (Frequenz = 20/min) o. Hyperventilation (PaCO2 < 4.3 kPa/ < 33 mmHg)

° Leukozytose (= 12000/mm3) oder Leukopenie (< 4000/mm3) oder = 10% unreife
Neutrophile im Differentialblutbild

lll. Akute Organdysfunktion (mindestens 1 Kriterium)

Akute Enzephalopathie: eingeschrankte Vigilanz, Desorientiertheit, Unruhe, Delirium.
Relative oder absolute Thrombozytopenie: Abfall der Thrombozyten um mehr als 30%
innerhalb von 24 Stunden oder Thrombozytenzahl < 100.000/mm3. Eine
Thrombozytopenie durch akute Blutung oder immunologische Ursachen muss
ausgeschlossen sein.

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

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

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

Sepsis: Kriterien | und I

Schwere Sepsis: Kriterien |, Il und 111

Septischer Schock: Kriterien | und Il sowie fir wenigstens 1 Stunde ein systolischer
arterieller Blutdruck < 90 mmHg bzw. ein mittlerer arterieller Blutdruck < 65 mmHg oder
notwendiger Vasopressoreinsatz, um den systolischen arteriellen Blutdruck = 90 mmHg oder
den arteriellen Mitteldruck = 65mmHg zu halten. Die Hypotonie besteht trotz adaquater
Volumengabe und ist nicht durch andere Ursachen zu erkléren.

Abb.1: Diagnosekriterien fir SIRS und septischen Schock entsprechend den ACCP/SCCM-
Konsensus-Kriterien (modifiziert nach den S2k-Leitlinien der Deutschen Sepsis-Gesellschaft
e.V. und der Deutschen Interdisziplinaren Vereinigung fir Intensiv- und Notfallmedizin vom
01.02.2010)".



Die 2002 gegrindete Surviving Sepsis Campaign (SSC) identifizierte als Ursachen fir
die vielen durch septische Komplikationen bedingten Sterbefalle neben einer Zunahme
risikoreicher Eingriffe bei alteren, multimorbiden Patienten die Ausbreitung
multiresistenter Erreger sowie Ausbildungsmangel zustandigen Personals im
Zusammenhang mit uneinheitlicher klinischer Anwendung des Sepsisbegriffes'’. Ihr
zentrales Anliegen besteht daher in der Formulierung und Implementierung
evidenzbasierter Empfehlungen fir die Behandlung der Sepsis zur weltweiten
Verbesserung des Therapiestandards, der Forderung der Sepsisforschung sowie
schlie3lich in der Senkung der Sepsis-bedingten Mortalitat. So formulierte sie basierend
auf der ldee der “Mailand Deklaration” der Europdischen Adipositas Gesellschaft
(EASO) 2002 die so genannte ,Barcelona Deklaration“'?, die als Ziel der Bemiihungen
der SSC eine Senkung der Mortalitdt durch Sepsis um 25 % in funf Jahren festlegte.
Korrelate dieser Bemuhungen sind die 2004 erstmals verdffentlichten und seither
regelmaRig  Uberarbeiteten  SSC-Leitlinien®®. In  Zusammenarbeit mit dem
amerikanischen Institute of Health Care Improvement (IHI, Cambridge, Massachusetts,
USA) erfolgte eine gezielte Datenreduktion durch Zusammenfassung zu ergreifender
MalRnahmen zu so genannten Bundles, um die Uberfiihrung der wissenschaftlichen
Erkenntnisse aus der Sepsisforschung in den Kklinischen Alltag malRgeblich zu

erleichtern®® 4,

Dabei definieren die Bundles den angestrebten Standard, jedes
Krankenhaus jedoch ist angehalten, einen an die lokalen Bediirfnisse angepassten Weg
der Implementierung zu finden. Wenngleich die angestrebte Reduktion der Mortalitat
noch nicht in vollem Ausmald erreicht werden konnte und auch ein reger Disput um
Evidenz und Inhalte der Leitlinien herrscht, so verzeichnen doch diverse Studien einen
deutlichen Riuckgang der Sepsis-bedingten Mortalitdtt nach entsprechender
Implementierung™ ** . Castellonas-Ortega et al. berichteten einen Riickgang der
Krankenhausmortalitat von 57,3% auf 37,5%, wobei ein Zusammenhang zwischen der
Anzahl ausgefiihrter Bundle-MaRnahmen und dem Uberleben hergestellt werden
konnte'®. Aufbauend auf diesen bereits zu verzeichnenden Fortschritt formulierte die
World Sepsis Alliance zuletzt die World Sepsis Deklaration 2013, die neben
wesentlichen Anliegen im Bereich der Pravention, des Auf- und Ausbaus nationaler wie
internationaler Sepsisregister, der Nachsorge und der Scharfung des Bewusstseins flr
die Bedeutung der Sepsis bei medizinischem Personal und in der Bevolkerung eine
Verbesserung der Uberlebensrate nach Sepsis um weitere 10% bis 2020 fordert

(ausgehend von den Daten aus dem Jahr 2012)*°.
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2.3 Herausforderungen bei der Therapie septischer Komplikationen

Als wichtigste Intervention bei der Therapie der Sepsis und ihrer Komplikationen gilt
neben der raschen Diagnosestellung die sofortige und adaquate Therapie im Sinne von
Kreislaufstabilisierung, antiinfektiver Therapie und Kontrolle der Infektionsquelle®® %°.
Besonders fur den wesentlichen Einfluss einer zeitnahen und adaquaten

Antibiotikatherapie auf Mortalitat und Morbiditat liegen zahlreiche Studien vor % %> 2

24 So zeigten Kumar et al. in einer viel beachteten Studie, dass die
Uberlebenswahrscheinlichkeit im Falle einer adaquaten antibiotischen Therapie
innerhalb der ersten Stunde nach Beginn eines septischen Schocks bei 79,9% liegt,
jede weitere Verzogerung jedoch eine stiindliche Abnahme von 7,6% bedeutet®™. Die
Auswabhl eines wirksamen Antibiotikums gegen einen vermuteten (kalkulierte Therapie)
oder bereits nachgewiesenen Erreger (gezielte Therapie) erfordert jedoch Uber ein
Wissen um das entsprechende Pathogen und sein Sensitivitatsprofil hinaus die
Berlicksichtigung des  vermuteten  Fokus, lokaler Gegebenheiten (z.B.
Resistenzstatistiken), der Pharmakokinetik und -dynamik sowie einer Vielzahl
individueller Merkmale des zu behandelnden Patienten (z.B. Immunstatus,
Komorbiditaten, antimikrobielle Vortherapie)?®. So ist es erklarlich, dass einer Cochrane
Analyse aus dem Jahr 2005 folgend bis zu 50% der Antibiotikaverordnungen im
Krankenhaus als inadaquat zu bewerten sind®’. Eine Studie von Kumar et al. aus dem
Jahr 2009 zeigte einen Anteil inadaquater antimikrobieller Therapien bei nosokomialem
septischem Schock von 28,4%, verbunden mit einer flanffach reduzierten
Uberlebenswahrscheinlichkeit?®,

Dies ist abgesehen von der Wichtigkeit im Rahmen der Sepsistherapie und der
finanziellen Belastung® hinsichtlich der weltweiten Zunahme mikrobieller Resistenzen
gegeniber Antibiotika bedeutsam, als deren wesentliche Ursache der durch jedwede,
auch inadaquate, antibiotische Therapie hervorgerufene Selektionsdruck gilt®’. Die
World Alliance against Antibiotic Resistance charakterisiert Intensivstationen dabei
aufgrund eines Anteils antibiotisch behandelter Patienten von 80% und einer hohen
Transmissionsgefahr als Epizentren der Resistenzentwicklung der Welt®..

2.4  Standardisierte Verfahrensanweisungen und computerassistierte

Therapieentscheidung

Die prozessorientierte Standardisierung der Sepsistherapie, wie Gerlach et al. sie

fordern, ist besonders im intensivmedizinischen Umfeld bedeutsam, weil es hier
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zusatzlich zu der oben aufgefiihrten Komplexitdt des Entscheidungsprozesses noch
wviel zu viele chaotische Ablaufe® gibt, die ein Ausschopfen der vorhandenen Mittel im
Kampf gegen die Sepsis verhindern®.

Standardisierte Verfahrensanweisungen, kurz SOPs (engl. Standard Operating
Procedures), stellen eine Anpassung evidenzbasierter Leitlinien an lokale
Gegebenheiten eines Krankenhauses, wie z.B. Resistenzstatistiken, dar.

Eine Implementationsrate von mindestens 70% gilt dabei als Qualitatssicherungsziel
und prognoserelevant®.

Wie bereits zuvor angedeutet, sind diese Algorithmen, wie etwa jene zur antiinfektiven
Therapie im intensivstationaren Setting, zum Teil sehr komplex. Die verantwortlichen
Arzte missen haufig einen erheblichen Zeitaufwand fiur die Akquise und die
Interpretation der entsprechenden Daten in Kauf nehmen, um eine adaquate
Therapieentscheidung treffen zu kénnen?®. Der kritischen ,Time to Antibiotics*?* % bei
septischen Komplikationen steht also die ,Time to Decision® gegenuber, die zu
verkirzen am ehesten die computerassistierte Therapieentscheidungshilfe in Form so
genannter Computer-assisted Decision Support Systems (CDSS) vermag. So konnten
McKinley et al. fir ein solches Computerprotokoll neben einer Senkung der Mortalitat
und einer Verbesserung der Compliance mit dem SSC-Resuscitation-Bundle eine
signifikante Verkirzung der Zeit von der Diagnose einer septischen Komplikation bis zur

Applikation einer adaquaten antimikrobiellen Therapie zeigen®.

2.5 Das webbasierte Programm ,, ABx*

An der Charité - Universitatsmedizin Berlin werden die infektiologischen SOPs fiur die
anasthesiologisch  gefuihrten  Intensivstationen seit 2006 im  Sinne der
Anwenderfreundlichkeit in Form des webbasierten Computerprogrammes ,,ABx* dem
Nutzer zur Verfigung gestellt. Es soll die rasche, leitliniengerechte und damit adaquate
Therapie von Infektionen auf Intensivstationen und somit die Umsetzung der komplexen
SOPs mit Bericksichtigung lokaler Resistenzstatistiken in der Eile des klinischen
Alltags erleichtern und beschleunigen. Entwickelt auf Grundlage zuvor interdisziplinar
erarbeiteter Algorithmen, die bereits ausfihrlich von Nachtigall et al. publiziert und
evaluiert wurden®®, fithrt das Programm den Arzt am Krankenbett ausgehend von
klinischen Informationen Uber den entsprechenden Patienten in finf Schritten zu einer
evidenzbasierten Diagnostik- und Therapieempfehlung. Tafelski et al. konnten in einer
prospektiven Pra-Post-Interventionsstudie nach Einflhrung der ersten



Programmversion von ,ABx“ eine Steigerung der SOP-Konformitat von 52% auf 87%,
eine Verkirzung des Intervalls zwischen Beginn der schweren Sepsis bzw. des
septischen Schockes und dem Beginn der antibiotischen Therapie sowie signifikante
positive Auswirkungen auf das Outcome von Patienten mit schwerer Sepsis und

septischem Schock aufzeigen®.

2.6 Ziele der Studie

Die Langzeiteffekte nach EinfiUhrung eines infektiologischen CDSS auf
Intensivstationen, speziell auf die Adaquatheit der antibiotischen Therapie bei
septischem Schock und die Dauer bis zu ihrer Applikation, sind bisher kaum untersucht.
Fir eine rein edukative Intervention basierend auf den SSC-Leitlinien berichteten Ferrer
et al. nach einer initialen Verbesserung der Compliance mit dem Resuscitation-Bundle
eine Riickkehr zum Ausgangswert nach einem Jahr®. Nachtigall et al. konnten in einer
jingst veroffentlichten Studie®® eine Verbesserung der SOP-Adharenz gegeniiber dem
Ausgangswert bei kritisch Kranken mithilfe von ,ABx* Uber einen Zeitraum von funf
Jahren nachweisen.

Ziel dieser Untersuchung ist es daher herauszufinden, ob sich der von Tafelski et al.
beschriebene Effekt' auch im Langzeitverlauf darstellen lasst. Primarer Zielparameter
ist daher die Konformitdt mit den SOPs zur Antibiotikatherapie bei Patienten im
septischen Schock, sekundar werden aber auch die Mortalitit und die
Morbiditatsmarker sowie diagnostische Parameter und finanzielle Aspekte in den Fokus

genommen.



3 Patienten und Methoden

3.1 Studienbeschreibung und Erhebungszeitraum

Diese  Untersuchung lasst sich als prospektive  kontrollierte  klinische
Beobachtungsstudie mit retrospektivem Expertenaudit charakterisieren. Die
Datenerhebung wurde begleitend zum intensivstationdren Verlauf eines jeden
konsekutiv aufgenommenen Patienten innerhalb von insgesamt neun Monaten im
Rahmen zweier definierter Beobachtungszeitrdume (ZR) von jeweils 90 Tagen Dauer
vom 12.2.2007 bis zum 13.5.2007 (ZR 1) und vom 30.7.2007 bis zum 27.10.2007 (ZR
2) auf den drei anadsthesiologisch geleiteten Intensivstationen der Charité Campi Mitte

und Virchow-Klinikum durchgefihrt.

3.2 Ethikvotum und Datenschutzvotum

Die Ethikkommission der Charité - Universitdtsmedizin Berlin hat die fur diese Arbeit
durchgefiihrten Untersuchungen unter der Referenznummer EA1/127/07 genehmigt.
Ein positives Datenschutzvotum wurde durch die Datenschutzbeauftragten der Charité
— Universitatsmedizin Berlin erteilt.

Die Studie wurde im internationalen Studienregister ISRCTN unter der Nummer
ISRCTN54598675 registriert.

3.3 Studienlokalisation

Die Untersuchung wurde auf drei anasthesiologisch geleiteten Intensivstationen der
Klinik fir Anasthesiologie mit Schwerpunkt operative Intensivmedizin der Charité —
Universitadtsmedizin Berlin an den Campi Virchow-Klinikum und Mitte vorgenommen.

Die Charité ist ein Universitatsklinikum der Maximalversorgung in Berlin, Deutschland,
mit Gber 3200 Betten. Insgesamt waren 61 Intensivbetten an der Studie beteiligt, wobei
auf den Stationen 101i und 103i auf dem Campus Charité Mitte mit 22 Betten vor allem
Patienten mit kardiochirurgischem wund allgemein postoperativem Schwerpunkt
behandelt wurden. Auf dem Campus Virchow-Klinikum wurden auf der Station 1i auf 15
Platzen Patienten mit neurologischem und neurochirurgischem Schwerpunkt versorgt.
Auf den Stationen 8i und 14i befanden sich insgesamt 24 Betten fur Patienten mit
allgemein- und unfallchirurgischen Erkrankungen einschliel3lich Polytrauma und Hals-
Nasen-Ohren-Erkrankungen. Letztere Stationen stellten weiterhin ein Uberregionales

Zentrum flr das adulte Atemnotsyndrom (ARDS) dar.
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3.4 Interventionsmalinahmen zwischen den Beobachtungszeitraumen

Da das ABx-Programm im September 2006 erstmals vollstdndig in die Klinische
Versorgung auf den beteiligten Intensivstationen eingefuihrt wurde, bestand bereits bei
Beginn des Beobachtungszeitraumes 1 im Februar 2007 eine regelmallige Nutzung
durch das entsprechende intensivmedizinische Arzteteam. Die im Rahmen der
Ersteinfihrung eingerichteten Kontaktdaten fur weitere Informationen und Nachfragen
wurden im weiteren Verlauf, d.h. bis einschlieBlich dem Ende des
Beobachtungszeitraumes 2 und dariiber hinaus, kontinuierlich fortgeftihrt und erweitert.
So erfolgte neben einer Vereinfachung des Programmzugangs die Einrichtung sowohl
von individuellen als auch von Stationszugangen zum Programm. Ferner wurden
diverse Schulungen sowie Programmdemonstrationen durch die Mitglieder der ABXx-
Arbeitsgruppe vorgenommen.

3.5 Ein- und Ausschlusskriterien

In die Studie eingeschlossen wurden primar alle Patienten, die wahrend der
Datenerhebungsperioden konsekutiv auf eine der genannten Intensivstationen
aufgenommen wurden. Primar ausgeschlossen waren dabei Patienten, die das 18.
Lebensjahr noch nicht vollendet hatten sowie Patienten mit einer intensivstationéren
Verweildauer unter 36 Stunden. Von den primér eingeschlossenen Patienten wurden
anschlieBend jene in die Studie aufgenommen, die im Verlauf ihres Aufenthaltes auf der
Intensivstation einen septischen Schock entwickelten.

GemaR den oben genannten ACCP/SCCM-Konsensus-Konferenz-Kriterien® musste fiir
das Einschlusskriterium ,septischer Schock’ zuséatzlich zum Nachweis einer Infektion
nach den Kriterien des US Centers for Disease Control and Prevention (Atlanta, USA)*’
als ursachlicher Komponente des Schocks sowie eines Severe Inflammatory Response
Syndromes die Gabe von Katecholaminen (Norepinephrin, Dobutamin, Epinephrin) zur
Therapie einer nachweislichen arteriellen Hypotension (ein systolischer Blutdruck < 90
mm Hg bzw. ein mittlerer arterieller Druck < 65 mm Hg) bei adaquater Volumentherapie
(min. 500-1000 ml Kristalloide oder 300-500 ml Kolloide Uber 30 Minuten) aus den
medizinischen Daten hervorgehen, wenn nicht von arztlicher Seite die Diagnose
,septischer Schock’ schon anderweitig gestellt worden war.

Das Flussdiagramm fur die Studienpopulation befindet sich in Abbildung 2.
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Abb. 2: Flussdiagramm der eingeschlossenen Patienten

3.6 Datenerfassung

Diese Untersuchung ist Teil der Outcome-Studie der Klinik fur Anasthesiologie mit
Schwerpunkt operative Intensivmedizin der Charité - Universitatsmedizin Berlin und
erfolgte primar auf Basis der elektronischen Patientendokumentation auf den
Intensivstationen sowie aus anamnestischen Angaben und schriftlichen medizinischen
Vorbefunden. Die elektronische Patientendokumentation wird dabei auf allen drei
Stationen mithilfe der Systeme COPRA Version 6-10 (Computer Organized Patient
Report Assistent, COPRA System GmbH, 13189 Berlin) und Medvision Version 3.38
(Medvision AG, 59423 Unna) vorgenommen, die den vollstdndigen
intensivmedizinischen Verlauf der Patienten erfassen.

Im Rahmen der Datenerhebung fur diese Untersuchung wurden taglich durch ein Team
aus mehreren Doktoranden bei allen konsekutiv aufgenommenen Patientinnen und
Patienten fUr die vergangenen 24 Stunden Vitalparameter, hamodynamische Daten,

Daten zu Organfunktionen und gegebenenfalls maschineller Beatmung sowie
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intensivmedizinische Scores, laborchemische Parameter, Ergebnisse mikrobiologischer
und radiologischer Diagnostik sowie pharmakologische Therapie in die
Studiendatenbank aufgenommen.

Um den Interpretationsspielraum der Primardaten zu minimieren, erfolgte die
Datenerhebung einem Rotationssystem folgend durch jeweils zwei Doktoranden pro
Campus. Ferner wurden allgemeine Definitionen zur Dateninterpretation festgelegt, wie
dies beispielhaft fur die Angaben zu Alter, Vorerkrankungen, Operationsstatus,

Lebensstilfaktoren und Immunsuppression in Tabelle 1 angegeben ist.

Parameter Definition

Lebensalter zum Zeitpunkt der Aufnahme auf die

Alter Intensivstation

anamnestisch vorbestehende:

o GefalRerkrankung (z.B. arterieller Hypertonus,
arteriosklerotisch bedingte Erkrankungen wie koronare
Herzkrankheit, periphere arterielle Verschlusskrankheit und
transitorisch ischamische Attacke)

o Lebererkrankung (z.B. bekannte Steatosis hepatis,
Vorbestehende Leberzirrhose, autoimmun und infektios bedingte Hepatitiden)
Komorbiditaten o Nierenerkrankung (z.B. bekannte Niereninsuffizienz)

o Stoffwechselerkrankung (z.B. Diabetes mellitus)

¢ Lungenerkrankung (z.B. bekannte chronische obstruktive
Lungenerkrankung, Lungenfibrose, bekannter
pulmonalarterieller Hypertonus)

e psychiatrische Erkrankungen (z.B. Schizophrenie,
Depression)

Operationen, die in direktem Zusammenhang mit dem

SIS EUBIERE S beobachteten intensivstationaren Aufenthalt stehen
Abusus (Nikotin, anamnestisch bekannter Abusus oder dokumentierter Entzug
Alkohol, Drogen) wahrend des Aufenthaltes auf der Intensivstation

e bei Behandlung mit immunsuppressiven Substanzen z.B.
bei Zustand nach Organtransplantation

¢ innerhalb der vorangegangenen 30 Tage stattgehabte
Chemotherapie

o bekannte HIV-Infektion

e bekannte hdmatologische Grunderkrankung

o Kaortikosteroidbehandlung jenseits der Cushing-Schwelle
(7,5 mg Prednisolonaquivalent)

Immunsuppression

Tabelle 1 Definitionen fiar Alter, vorbestehende Komorbiditaten, Operationsstatus,
Lebensstilfaktoren und Immunsuppression.
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3.7 Studiendatenbank und infektiologische Bewertung

3.7.1 Studiendatenbank

Die Daten aller Patienten wurden in eine eigens fur die Outcome-Studie konzipierte
Microsoft® Access®-Datenbank (Microsoft-Access 2002 SP3, Microsoft Corp., 1992-
2001, Redmond, WA 98000, U.S.A.) eingegeben.

Nach dem Export der Daten erfolgte eine Verblindung und Uberprifung ihrer

Plausibilitat.
3.7.2 Infektiologische Bewertung

3.7.2.1 Expertenaudit
Anschlieend wurden alle eingeschlossenen Patienten im Rahmen eines

Expertenaudits hinsichtlich der SOP-Adharenz sowie auf den Zeitpunkt des Beginns
des septischen Schocks, den Beginn der antibiotischen Therapie, der zeitlichen
Differenz dieser beiden und schlie3lich der Art der antiinfektiven Therapie hin
untersucht. Ferner erfolgte eine Bewertung der Einhaltung der Sepsis Bundles fir den
Tag des Erkrankungsbeginns, der als Zeitpunkt definiert war, an dem die Kriterien fur
einen septischen Schock erstmalig erfillt wurden. Das Expertenteam setzte sich dabei
aus klinisch erfahrenen Mitgliedern der ABx-Arbeitsgruppe zusammen, die sowohl tber
die SOPs bzw. die evidenzbasierten Empfehlungen als auch dber die

Therapiemodalitaten auf den entsprechenden Stationen detaillierte Kenntnis besalien.

3.7.2.2 Sepsis Bundles
Die Bewertung der Sepsis-Bundle-Konformitat erfolgte auf Grundlage der zum Zeitpunkt

der Datenerhebung aktuellen Surviving Sepsis Campaign Leitlinien (SSC, Version
2004)*®  fir zwei MaRnahmen-Bindel®®*  (siehe Abbildung 3). Das Sepsis
Resuscitation Bundle umfasste dabei MalRnahmen, die zur Gewéhrleistung einer friihen
gezielten Therapie so schnell wie mdglich, auf jeden Fall jedoch innerhalb der ersten
sechs Stunden nach Diagnose der Sepsis, zu ergreifen waren. Besondere Bedeutung
erhielt dabei neben einer raschen Diagnosestellung und antiinfektiven Therapie die
sofortige und adaquate Flissigkeitssubstitution mit gegebenenfalls Vasopressorengabe.
Die Adaquatheit der Therapie (initial 20 ml/kg KG kristalloider oder in aquivalenter Dosis
kolloidaler Losung) richtete sich dabei vor allem nach gesetzten Zielvorgaben in Bezug
auf den arteriellen Blutdruck, den mittleren arteriellen Druck, das Serum-Laktat, den
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zentralvendsen Druck und die zentralvendse bzw. gemischt-vendse Sauerstoffsattigung

(EGDT, engl. early goal-directed therapy 2*%?).

Abb. 3: MaRnahmen, die schnellstens und mindestens innerhalb der ersten sechs Stunden

nach Diagnose einer schweren Sepsis oder eines septischen Schockes zu ergreifen sind
(Sepsis-Resuscitation-Bundle) und MalRnahmen, die innerhalb der ersten 24 Stunden nach
Diagnose erfolgen sollten (Sepsis-Management-Bundle), nach den SSC-Leitlinien (2004)*.

Das Management-Bundle umfasste MalRnahmen, die innerhalb der ersten 24 Stunden
nach Diagnose der Sepsis zu ergreifen waren. Die Adaquatheit der Gabe von niedrig-
15



dosiertem Hydrokortison wurde geméald den zur Zeit der Datenerhebung bereits
bestehenden Kontroversen zum Thema grof3ziigig eingerdumt. Die Anwendung von
aktiviertem humanem Protein C (Drotrecogin Alpha [aktiviert]), wenngleich selten
erfolgt, galt dem Klinikinternen Standard entsprechend als angemessen, sofern Kriterien
fur eine schwere Sepsis und ein erhdhtes Mortalitatsrisiko vorlagen. Obwohl hinsichtlich
eines protektiven invasiven Beatmungsschemas nur der einzuhaltende maximale
Spitzendruck Bestandteil des von der SSC und IHI formulierten Management-Bundles®
war, wurde im Rahmen der vorliegenden Studie aul3erdem das maximale Tidalvolumen
(Zielwert 4 - 6 ml/kg KG) bewertet, da diesbeziiglich ebenfalls eine Empfehlung in den
SSC-Leitlinien®® vorlag.

3.8 Endpunkte der Studie

Die SOP-Adharenz diente als primarer Endpunkt der Studie und wurde als Konformitat
der Antibiotikatherapie mit den komplexen Handlungspfaden entsprechend den
implementierten Diagnostik- und Therapieempfehlungen des ABx-Programmes Version
2, Update 2007, Copyright damals bei der KAI, Charité — Universitdtsmedizin Berlin,
bzw. der SOPs definiert, welche bereits 2006 detailliert unter Nachtigall et al.
veroffentlicht wurden®®.

Als Qualitatssicherungsziel fir die SOP-Adharenz in Bezug auf die antibiotische
Therapie bei septischem Schock wurde eine Quote von mindestens 70% bezogen auf
die Liegedauer der Patienten in Tagen angenommen®.

Weiterhin wurden die beiden Zeitrdume sekundar hinsichtlich der Sepsis-Bundle-
Adharenz, der Zeit bis zur Applikation von Antibiotika nach Beginn eines septischen
Schockes, der Mortalitat sowie der Dauer von intensivstationarer Behandlung und
maschineller Beatmung verglichen, wobei die maschinelle Beatmung als assistierte
oder kontrollierte Ventilation via endotrachealem Tubus bzw. Tracheostoma definiert
war.

Die Beurteilung der Krankheitsschwere bei Aufnahme in beiden Gruppen erfolgte
vergleichend auf Basis des Sequential Organ Failure Assessment (SOFA Score) *°, des
Simplified Acute Physiology Score (SAPS 1) ' und des Therapeutic Intervention
Scoring System (TISS-28 Score) *? als validierte Surrogatmarker.

Zudem erfolgte sekundar ein Vergleich der durchgefuhrten mikrobiologischen und
radiologischen Diagnostik in Bezug auf die Dauer der intensivstationaren Therapie, der

Infektionsverteilung sowie des Anteils von Infektionen mit multiresistenten Erregern. Als
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multiresistente Erreger waren solche definiert, die gemal} der lokalen Resistenzstatistik
Trager einer potentiellen intrinsischen oder erworbenen Resistenz waren. Zu nennen
sind in diesem Zusammenhang der Methicillin-resistente  Staphylococcus aureus
(MRSA), die Extended-spectrum Beta-Lactamase-bildenden Bakterien (ESBL), der
Vancomycin-resistente  Staphylokokkus aureus (VRSA), Nonfermenter wie
Pseudomonas Spezies, Stenotrophononas maltophilia, Acinebacter baumanii,
Citrobacter Spezies, Enterobacter cloacae, Enterococcus faecium, Bacillus cereus und
Serratia marcescens.

Die antiinfektive Therapie in beiden Zeitraumen wurde dariber hinaus bezuglich der
Menge eingesetzter Praparate in Bezug auf die intensivstationare Liegedauer und die
damit verbundenen Kosten einander gegeniber gestellt.

Zur Identifikation moglicher StorgrofRen erfolgte dartiber hinaus eine deskriptive Analyse
von Alter und Geschlecht, Operationsstatus, Komorbiditdten sowie Lebensstilfaktoren
wie Alkohol-, Nikotin- und Drogenabusus sowie Immunsuppression in beiden

Zeitraumen.

3.9 Statistische Auswertung

Die statistischen Berechnungen wurden mittels SPSS® Version SPSS® 15.0 SPSS
Inc., Chicago, IL 60606, U.S.A. durchgefiihrt. Dabei wurde stets ein zweiseitiger
Signifikanzwert von p < 0,05 zugrunde gelegt.

Der univariaten Auswertung binarer Parameter diente der exakte Chi-Quadrat-Test. Bei
einem Erwartungswert kleiner 5 kam der exakte Test nach Fisher zur Anwendung.

Es konnte bei stetigen Gro3en nicht von einer Normalverteilung ausgegangen werden.
Nicht normalverteilte metrische oder ordinale GroRen wurden daher mittels Mann-
Whitney-Test ausgewertet.

Qualitative Daten wurden als absolute Werte und Proportionen (n, %), kontinuierliche
Daten als arithmetischer Mittelwert und Standardabweichung (MW £ STD) angegeben.
Kategoriale und nicht normalverteilte kontinuierliche Variablen wurden als Median und
Quartile angegeben (25150 1 75).

Die Unabhéngigkeit der SOP-Adharenz von aufgrund der kleinen Fallzahlen
aufgetretenen Ungleichverteilungen von Basischarakteristika zwischen den Gruppen
wurde mittels logistischer Regression mit dem Hosmer-Lemeshaw-Test mit 95%-

Konfidenzintervallen (CI) Gberprtift.
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Uberlebenskurven wurden mittels Kaplan-Meier-Methode geschatzt und mit Hilfe des
Log-Rank-Tests auf Signifikanz gepruft.

Die Kostenanalyse erfolgte auf Grundlage des intensivmedizinischen Scoresystems
TISS-28, das seit seiner Entwicklung 1996 hauptsachlich zur Evaluation
intensivmedizinischen Ressourceneinsatzes verwendet wird*’. Entsprechend den

43
l.

Berechnungen von Graf et a wurden in der vorliegenden Arbeit tagliche

patientenspezifische Kosten von 36 Euro pro TISS-28-Punkt zugrunde gelegt.
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4 Ergebnisse

4.1 Demographische und klinische Charakteristika der Studienpopulation

Primé&r wurden, wie bereits aus Abbildung 1 hervorgeht, Uber die beiden
Beobachtungszeitraume 983 Patienten in die Studie eingeschlossen, von denen 105
(10,7%) im Verlauf einen septischen Schock entwickelten. Es handelt sich dabei im
Beobachtungszeitraum 1 um 48, in Beobachtungszeitraum 2 um 57 Patienten.

Die demographischen und klinischen Charakteristika der beiden Gruppen sind

ausfuhrlich in Tabelle 2 aufgezeigt.

Basischarakteristika 48 P-VVE
Alter in Jahren,
[MW £ STD] 66,8 + 62,9 £ 0,11
[25 | Median | 75] 14,9 15,1
551701 511651
78 75
mannliches Geschlecht, n [%] 29 (60,4) 22 0,03
(38,6)
Anteil operativer Patienten, n [%] 42 (87,5) 52 0,53
(91.,2)
Nikotinabusus, n [%] 5 (10,4) 7(12,3) 1,00*
Alkoholabusus, n [%] 4 (8,3) 4 (7) 1,00*
Drogenabusus, n [%] 0 (0) 4 (7) 0,12*
Immunsuppression, n [%] 3(6,3) 2 (3,5 0,65*
vorbestehende GefalRerkrankung, n [%] 30 (62,5) 34 0,77
(59.7)
vorbestehender Hypertonus, n [%)] 28 (58,3) 32 0,82
(56.,1)
vorbestehende Lebererkrankung, n [%] 2 (4,2) 7(12,3) 0,18*
vorbestehende Nierenerkrankung, n [%] 9(18,8) 12 (21,1) 0,77
vorbestehende Lungenerkrankung, n [%] 9 (18,8) 19 (33,3) 0,09
vorbestehende Stoffwechselerkrankung, 24 (50) 25 (43,9) 0,59
n [%]
vorbestehende psychiatrische Erkrankung, 6 (12,5) 9 (15,8) 0,63
n [%]

Tabelle 2 — Demographische und klinische Basischarakteristika der Studienpopulation in
Beobachtungszeitraum 1 [ZR 1] und Beobachtungszeitraum 2 [ZR 2]. Angaben als absolute
Werte und als Proportionen [%], als Mittelwert [MW], Standardabweichung [STD] sowie 25%-,
50%- (= Median) und 75%-Quatrtilen [25 | Median | 75]. Bei dem mit [*] gekennzeichneten p-
Werten kam bei der Berechnung des Signifikanzniveaus der exakte Test nach Fischer zur

Anwendung.
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Der Anteil von Mannern lag in Beobachtungszeitraum 1 mit 60,4% signifikant Gber dem
Anteil mannlicher Patienten in Zeitraum 2 mit 38,6% (p = 0,03).

Eine Analyse der Aufnahmekategorien auf die Intensivstationen (siehe Tabelle 3) ergab
bei ansonsten nicht unterschiedlicher Verteilung eine signifikant héhere Inzidenz

pulmonaler Erkrankungen in ZR 1 mit 31,3% gegentber 14,0% in ZR 2 (p = 0,03).

48

ICD-10-Aufnahmekategorie

Kardiovaskulare Erkrankungen, n [%] 19 (39,6) 21 (36,8) 0,77
Pulmonale Erkrankungen, n [%] 15 (31,3) (1&?8) 0,03
Abdominelle und urogenitale Erkrankungen, 6

Erkrankungen des Bindegewebes und andere, 3 *
n %] 6.3) 10 (17,5) 0,14
Neurologische Erkrankungen, n [%] (843) (18 5) 0,75*
Muskuloskeletale Erkrankungen, n [%] (211) (118) 1,00*

Tabelle 3 Aufnahmekategorie auf die Intensivstation (nach ICD-10) in Beobachtungszeitraum 1
[ZR 1] und Beobachtungszeitraum 2 [ZR 2]. Angaben als absolute Werte und als Proportionen
[%]. Bei den mit [*] gekennzeichneten p-Werten kam zur Berechnung des Signifikanzniveaus
der exakte Test nach Fischer zur Anwendung.

Die Krankheitsschwere bei Aufnahme auf die Intensivstation, gemessen anhand der

Krankheitsschwere-Scores (SAPS Il, SOFA, TISS-28) als Surrogatmarker, ist Tabelle 4
zu entnehmen.
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Krankheitsschwere-Score 48

48,6 £ 44,8 +
SAPS Il zum Aufnahmezeitpunkt, 13,8 18,7
[MW £ STD] 411481 331411 0,2
[25 | Median | 75] 56 59
SOFA zum Aufnahmezeitpunkt, 8,6 + 3,2 764
[MW + STD] 618111 518110 0,17
[25 | Median | 75]

46,7 £

TISS-28 zum Aufnahmezeitpunkt, 10,7 4fi22i
[MW + STD] 391471 25 | ’44 | 0,25
[25 | Median | 75] 56 52

Tabelle 4 Krankheitsschwere-Scores zum Zeitpunkt der Aufnahme auf die Intensivstation in
Beobachtungszeitraum 1 [ZR 1] und Beobachtungszeitraum 2 [ZR 2]. Angaben als Mittelwert
[MW] und Standardabweichung [+ STD] sowie 25%-, 50%- (= Median) und 75%-Quartilen [25 |
Median | 75].

4.2  Verteilung von Infektionen und Erregeranalyse

Die Analyse der Infektionen Uber die gesamte intensivstationare Verweildauer zeigte bei
ansonsten nicht signifikant unterschiedlicher Verteilung eien deutlichen Unterschied
bezluglich des Auftretens einer Bakteriamie. Hier lag die Haufigkeit in
Beobachtungszeitraum 1 mit 33,3% deutlich Uber der Haufigkeit in
Beobachtungszeitraum 2 mit 5,3%, was sich auch nach Analyse mittels exaktem Test
nach Fischer als statistisch signifikant herausstellte (p < 0,001). Eine ausfuhrliche
Auflistung der Verteilung der Foki im Verlauf des intensivstationdren Aufenthaltes zeigt
Tabelle 5.
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) ZR 1 ZR 2 p-
Fokus im Verlauf n= 48 n=57 Wert
. 40
0,
Pneumonie, n [%] (83.3) 48 (84,2) 0,90
Lokale katheterassoziierte Infektion, n [%] (13 8) 11 (19,3) 0,94
Weichteil- und Wundinfektion, n [%] (13 8) 10 (17,5) 0,87
L 16 3 <
0

Bakteriamie, n [%] (33.3) (5.3) 0,001*
Endokarditis, n [%] 6 (12,5) 9 (15,8) 0,63
Infektion der ableitenden Harnwege, n [%] 4 (8,3) 9 (15,8) 0,37*
Behandelter Fokus unklar, n [%] 4 (8,3) 9 (15,8) 0,75*
Abdominelle Infektion, n [%] 4 (8,3) 6 (10,5) 0,75*
Infektion der oberen Harnwege, n [%] 0 (0) 2 (3,5) 0,50*
Meningitis, n [%] 0 (0) 2 (3,5 0,50*
Es[;lidomembranése Colitis (Clostridium difficile), 1(2,1) 1(1,8) 1,00%
Knochen- und Gelenkinfektion, n [%0] 0 (0) 0 (0) entfallt
Anzahl von Infektionen pro Patient im Verlauf des
gesamten intensivstationaren Aufenthaltes 11+1,4 1,0+1,0 067
[MW + STD] 01112) 01111) '
[25 | Median | 75]

Tabelle 5 Verteilung des Auftretens von Infektionen im Verlauf der intensivstationdren
Behandlung in Beobachtungszeitraum 1 [ZR 1] und Beobachtungszeitraum 2 [ZR 2]. Mehrere
Infektionen pro Patient sind Uber die Dauer des Aufenthaltes méglich. Angaben als
absolute Werte und als Proportionen [% der Patienten] bzw. als Mittelwert [MW + STD] sowie
als Median, 25%- und 75%-Quartile. Bei den mit [*] gekennzeichneten p-Werten kam zur

Berechnung des Signifikanzniveaus der exakte Test nach Fischer zur Anwendung.

Die Erregeranalyse zeigte zudem einen signifikant selteneren Nachweis der zuvor
definierten multiresistenten Erreger bei 35,1% der Patienten in Beobachtungszeitraum 2
gegenuber 54,2% der Patienten im Kontrollzeitraum (p = 0,05), siehe Tabelle 6.

48 e

Nachweis Gram-negativer Bakterien, n [%] 32 (66,7) (4381) 0,07
. . 36 40
0,
Nachweis von Pilzen, n [%] (75) (70.2) 0,58
Nachweis von multiresistenten Erregern, 20
n [%] 26 (54,2) (35.1) 0,05

Tabelle 6 Erregeranalyse in Beobachtungszeitraum 1 [ZR 1] und Beobachtungszeitraum 2 [ZR

2]. Angaben als absolute Werte [n] und als Proportionen [%].
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4.3 Primarer Endpunkt der Studie und Behandlungsergebnis

4.3.1 SOP-Adhéarenz

Der Vergleich der Konformitat von Diagnostik und Therapie bei septischem Schock
gemalR den infektiologischen SOPs in Gestalt der Handlungsempfehlungen des ABx-
Programmes in beiden Zeitrdumen ergab statistisch gleichbleibende Werte. Wahrend in
Beobachtungszeitraum 1 Diagnostik- und Therapie von Infektionen an 85% (+ 25%) der
beobachteten Patiententage als SOP-konform bewertet werden konnten, so war dies in
Beobachtungszeitraum 2 bei 84% + 17% mdoglich (p = 0,14). Der Anteil von Patienten
mit einer SOP-Adharenz von = 70% wahrend des gesamten intensivstationaren
Aufenthaltes war mit 81,25% in ZR1 ebenfalls nicht statistisch unterschiedlich zu ZR 2
mit 82,5% (p= 0,87). Eine graphische Darstellung dieser Ergebnisse geben
Abbildungen 4 und 5 wieder.

120

100

80

60 — e

40 — Y

p=0,14

Standardeinhaltung MW + STD

ZR1 ZR 2

Abbildung 4: Vergleich der SOP-Adhéarenz in Beobachtungszeitraum 1 [ZR 1, n= 48] und
Beobachtungszeitraum 2 [ZR 2, n= 57)]. Die Darstellung erfolgt in Bezug auf die gesamte

Verweildauer.
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Abbildung 5: Vergleich der SOP-Adhéarenz in Beobachtungszeitraum 1 [ZR 1, n= 48] und
Beobachtungszeitraum 2 [ZR 2, n= 57)]. Die Darstellung erfolgt als Anteil an Patienten, bei
denen eine SOP-Adhérenz von mindestens 70% wéhrend des gesamten intensivstationéren

Aufenthaltes vorlag.
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4.3.2 Intensivstationare Sterblichkeit

Zwischen den Gruppen ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich
der intensivstationdren Mortalitat. So verstarben in ZR 1 41,7 % der Patienten, in ZR 2
36,8% (p = 0,64). Eine graphische Darstellung des zeitlichen Verlaufes der

intensivstationaren Sterblichkeit nach Kaplan-Meier-Analyse gibt Abbildung 6 wieder.

Uberlebensfunktionen
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0,81 p=0,48
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I I | I I I
0,0 200 400 600 800 1000
Tage

Abbildung 6: Kaplan-Meier-Uberlebensanalyse, zeitlicher Verlauf in Beobachtungszeitraum 1
[ZR 1, n= 48] und Beobachtungszeitraum 2 [ZR 2, n= 57].
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4.3.3 Dauer der intensivstationaren Behandlung und der maschinellen
Beatmung

Die Dauer der intensivstationaren Behandlung, der Anteil von Patienten mit notwendiger
maschineller Beatmung sowie die Dauer dieser maschinellen Beatmung waren in
beiden Gruppen annahernd gleich. Eine detaillierte Ubersicht tber die primaren
Endpunkte der Studie sowie Uber die Parameter des Behandlungsergebnisses in

beiden Populationen liefert Tabelle 7.

ZR 1 ZR 2

n = 48 n=57 p-Wert
SOP-Adhdrenz, 0,85 £ 0,25 0,84+ 0,17
LA <5 ST (0,7810.96 1 1) (0,7510.,88 1 1) 0as
[25 | Median | 75] ' ' ' '
SOP-Adhéarenz = 70%,
n ‘% der Patienten‘ BELY 7 () e
{&E}enswstatlonare Mortalitat, n 20 (41,7) 21 (36,8) 0,61
Dauer der intensivstationaren
Behandlung in Tagen, 20,3+ 14,4 225+19,2 0.87
[MW £ STD] (8117,5132) (6,5120133,5) ’
[25 | Median | 75]
gaunedrec:]er invasiven Beatmung in 306,7 + 333,8 340,12 + 581.6

: (209,3 | 301 | 625 1 209 | 0,08

[MW + STD] 617.3) 403,5)
[25 | Median | 75] ' '
Anzahl der Patienten  mit
notwendiger invasiver Beatmung, 29 (60,4) 32 (56,1) 0,66
n [% der Patienten]

Tabelle 7 Ubersicht tber die primaren Endpunkte der Studie und die sekundaren Parameter
des Behandlungsergebnisses in Beobachtungszeitraum 1 [ZR 1] und Beobachtungszeitraum 2
[ZR 2] im Vergleich. Angaben als Mittelwert [MW] und Standardabweichung [+ STD] sowie als
25%-, 50%- (= Median) und 75%-Quartilen [25 | Median | 75], als absolute Werte [n] und
Proportionen [%)].
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4.4  Diagnostik- und Therapiebeschreibung

4.4.1 Mikrobiologische und radiologische Diagnostik

Hinsichtlich der mikrobiologischen und radiologischen Diagnostik bezogen auf die
intensivstationare Verweildauer ergaben sich zwischen den beiden Zeitraumen keine

signifikanten Unterschiede (siehe Tabelle 8).

4.4.2 Antibiotische Therapie und Behandlungskosten

Bei ansonsten statistisch nicht signifikant unterschiedlichen Ergebnissen hinsichtlich der
antibiotischen Therapie einschliel3lich eines gleichen Anteils an empirischen
Therapieregimen in Bezug auf die LOS in beiden Zeitrdumen, fand sich jedoch eine
rucklaufige Tendenz gezielter antibiotischer Therapie in ZR 2. Lag der Anteil gezielter
antibiotischer Therapie in ZR 1 noch bei 31%, verminderte er sich in ZR 2 auf
durchschnittlich 18,34% (p = 0,03).

Die genauen Angaben zu den Parametern der Diagnostik- und Therapiebeschreibung

sind Tabelle 8 zu entnehmen.
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Diagnostik
Tage mikrobiologischer
Diagnostik, ?2()5436*'11&4? " 36,98 + 20,53 014
[% von LOS £ STD] 50)' ' (25133,3150) '
[251501 75]
Tage radiologischer Diagnostik, 57,3+ 18,24 64,25 + 22,75
[% von LOS £ STD] (48,21 | 55,13 | (44,63 | 63,89 | 0,16
[251501 75] 66,67) 82,14)
Therapie
Anteil empirischer Therapie, 39,7 + 32,02 (5&)791 |34 476 | 0.10
[% von LOS £ STD] (8133,5169,5) 79 (’3) ' '
[251501 75] '
Anteil gezielter Therapie,
31+33,2 18,34 + 26,8

[% von LOS + STD] . ' : 0,03
[25 150 | 75] (0118,3164,6) (010133,3)
ﬁgﬁziﬂtika taglich applizierter 115 + 068 128407
[MW / Tag + STD] (10236 I 1,03 | (107887) I 1,21 | 0,21
[251501 75] ' '
Antibiotikafreie Tage, 14,76 + 10,62
[% von LOS + STD] 75 | 12,5 | |11f:32¢5)17,o4 5 0,70
[251501 75] 21,25)
Anteil antibiotikafreier Tage, 7747 + 26,97
[% von LOS + STD] (59,22 1 85.71 | ?§6ﬁ31302|7’1300) 0,16
[25150175 100)
gl"j‘f’c'miﬁbiotizha”d'ungs‘mte” 37 + 2581 4334 + 37,06

' (15,38 | 34,4 | (12,65 | 37,58 | 0,66
[n Euro £ STD] 61,1) 59,52)
[25150 | 75] ' '
Kosten der intensivstationdren
Behandlung basierend auf 31+24,2 31,8+27,1 0.94
TISS-28, [n Tsd. Euro £ STD] (10,5126,1144,6) (10,6 128,2140,4) '
[25150175]

Tabelle 8 Parameter der Diagnostik- und Therapiebeschreibung vergleichend fir

Beobachtungszeitraum 1 [ZR 1] und Beobachtungszeitraum 2 [ZR 2]. Angaben als Mittelwert
[MW] und Standardabweichung [+ STD] sowie als 25%-, 50%- (= Median) und 75%-Quartilen
[25 1 50 | 75], als absolute Werte in Euro [n Euro] und als Proportionen [%] bezogen auf die

intensivstationéare Liegedauer [% von LOS].
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4.5 Sepsis Bundles und Zeit bis zur Applikation von Antibiotika

Die Analyse des Sepsis Resuscitation Bundles als Zusammenfassung evidenzbasierter
diagnostischer und therapeutischer Mal3Bhahmen, die schnellstens, mindestens aber
innerhalb der ersten sechs Stunden nach Beginn eines septischen Schocks, ergriffen
werden sollten®®, ergab eine mit 71,9% der Patienten signifikant seltenere adaquate
Volumentherapie in ZR 2 gegeniber 89,6% in ZR 1 (p = 0,04). Die restlichen Parameter
veranderten sich jedoch gegentber dem Vergleichszeitraum nicht relevant. Auch die
Dauer vom Beginn des septischen Schockes bis zur Antibiotikaapplikation in ZR 2
zeigte keine signifikanten Veranderungen zum Vergleichszeitraum.

Die Auswertung der Teilgrél3en des Sepsis Management Bundles ergab hinsichtlich des
geforderten protektiven Beatmungsschemas innerhalb der ersten 24 Stunden nach
Beginn des septischen Schocks einen signifikanten Anstieg bei der Einhaltung
adaquater Tidalvolumina in ZR 2 (ZR 1 =52,1% versus ZR 2 = 77,1%, p = 0,04). Einen
Uberblick tber die Ergebnisse der Bundle-Analyse liefert Tabelle 9.
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Sepsis Resuscitation Bundle
(innerhalb der ersten 6 Stunden nach Beginn des septischen Schocks)

48 57 entfallt
0,
Laktatmessung erfolgt, n [%] (100) (100)
Ellalglgﬁlct)?r:;nenvor: [O%agmn der Antibiotikatherapie 28 (58,3) 33 0.96
' (57,9)
Zeit von Beginn des septischen Schocks bis zur 139,79 =+
Antibiotikaapplikation, 161,19 283 ik
[MW in min £ STD] (01120 I 625,59 0,88
[25150 | 75] 240) (O I 50 I
409)
adaquate Volumentherapie, n [%)] 43 (89,6) 41 0,04
(71,9)
Vasopressoreinsatz  bei  volumenrefraktarer
; 41 (85,4) 42 0,14
0
Hypotonie, n [%] (73.7)
Zentralvendser Druck >8 mm Hg
(Spontanatmung), 12-15 mm Hg (Ventilation), n 22 (45,8) 25 0,90
[%] (43.,9)
Zentralvenose Sauerstoffsattigung > 70%, n [%] 2l s 2328 6 o=

Sepsis Management Bundle

(innerhalb der ersten 24 Stunden nach Beginn des septischen Schocks

Korrekte Anwendung niedrig-dosierter 23 (47,9) 23 0,45

Kortikosteroide, n [%0] (42,1)

Korrekte Anwendung von aktiviertem Protein C 45 (93,8) 55

(Drotrecogin Alpha), n [%] (96.,5) 0,66

Intensivierte Insulintherapie mit

Blutzuckereinstellung zwischen 80 und 150 37 40 (70,2) 0,51

mg/dl, n [%0] (77,1)

Adaquates Tidalvolumen (4-6 ml/kg KG) 25 44

eingehalten, n[%] (52,1) (77,1) <0,01
. . : 0

Maximalen Spitzendruck eingehalten, n[%] ég 5 41 (28.1) 0.39

Tabelle 9 Konformitat mit den Sepsis Bundles der Surviving Sepsis Campaign in den
Beobachtungszeitrdumen 1 [ZR 1] und 2 [ZR 2] im Vergleich. Angaben als absolute Werte [n]
und als Proportionen bezogen auf alle Patienten des jeweiligen Beobachtungszeitraumes [%],
sowie als Mittelwert in Minuten [MW in min] und Standardabweichung [+ STD] sowie als 25%-,
50%- (= Median) und 75%-Quartilen [251 50 | 75].
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4.6 Logistische Regression

Aufgrund der Ungleichverteilung zwischen beiden Gruppen in Bezug auf das mannliche
Geschlecht sowie die ICD-Aufnahmediagnose aus dem Bereich ,pulmonaler
Erkrankungen® erfolgte zur Uberprifung der Unabh&ngigkeit der ermittelten SOP-
Adharenz in beiden Zeitrdumen von diesen Basischarakteristika eine logistische

Regression mittels Hosmer-Lemeshaw-Test. Dabei konnte die Unabhangigkeit bestatigt
werden (siehe Tabelle 10).

Mannliches 0,37 0,16 - 0,849 0,02
Geschlecht
ICD-10- 2,45 0,95 - 6,29 0,06

Aufnahmediagnose
aus dem Bereich
+Erkrankungen der
Atmungsorgane*

SOP-Adhérenz 1,242 0,02-11 0,66
bezogen auf die
gesamte
Verweildauer

Tabelle 10 Regressionsanalyse (nur signifikant unterschiedlich verteilte Parameter zwischen

ZR 1 und ZR 2): SOP-Adhédrenz bezogen auf die gesamte Verweildauer. Als abhangige
Variable diente der jeweilige Zeitraum.
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5 Diskussion

In der vorliegenden Studie konnte mehrere Monate nach Einfuhrung eines
infektiologischen Computer-assisted Decision Support Systems (CDSS) gegentiber den
festgestellten zeitnahen Effekten eine gleichbleibend hohe Konformitat von
antibiotischer Therapie bei septischem Schock auf der Intensivstation aufgezeigt
werden. Der Anteil adaquater initialer empirischer Therapie konnte bei gleichbleibend
kurzer Applikationslatenz gesteigert werden. Dartber hinaus ergaben sich Hinweise auf
eine positive Beeinflussung des mikrobiologischen Milieus auf den eingeschlossenen
Intensivstationen, was sich vorrangig in Form selteneren Nachweises von
multiresistenten Erregern und Bakteridmien zeigte. Diese Erkenntnisse stellen eine
wichtige Ergdnzung der aktuellen Studienlage dar, da sich bisherige Untersuchungen
nur mit den kurzfristigen Auswirkungen dieser Technologie auf die Qualitat antiinfektiver
Therapien bei septischen Komplikationen befassen und besonders Anderungen der

lokalen Erregerepidemiologie nur langfristig zu erreichen und zu evaluieren sind.

5.1 Demographische und klinische Charakteristika der Studienpopulationen

Insgesamt wurden fir diese Studie 983 konsekutiv aufgenommene Patienten
untersucht, von denen 10,7% im Verlauf einen septischen Schock entwickelten. Diese
Zahl steht im Einklang mit anderen im Rahmen epidemiologischer Studien
vertffentlichten Angaben. So erwdhnen Quenot et al. im Rahmen einer jlingeren
grofRangelegten Multicenterstudie eine Inzidenz des septischen Schocks von 13,7% bei
einer heterogenen intensivstationaren Studienpopulation®.

Die beiden Beobachtungszeitraume der vorgelegten Studie zeigten hinsichtlich
maoglicher StorgréRen wie dem Alter und bestehenden Vorerkrankungen, den Anteilen
operativer Patienten sowie solcher mit dokumentiertem Nikotin-, Alkohol- oder
Drogengebrauch eine insgesamt homogene Verteilung. Ein signifikanter Unterschied
ergab sich jedoch betreffs des Anteils mannlicher Patienten in den Populationen mit
einer Haufung in ZR 1. In einer Studie von Nachtigall et al.**, die den Einfluss des
Geschlechts auf das Outcome von intensivstationaren Patienten mit Sepsis
untersuchte, stellte sich ein erhohtes Mortalitatsrisiko fur das weibliche Geschlecht dar,
so dass an dieser Stelle ein mdglicher Storfaktor betreffs der Vergleichbarkeit der
Gruppen vorliegt. In der logistischen Regression, die wir mittels Hosmer-Lemeshaw-
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Test durchfuihrten, ergab sich diesbeziglich jedoch kein signifikanter Einfluss auf die
SOP-Adhéarenz.

Darlber hinaus ergab die Analyse eine statistisch relevante Haufung von Patienten mit
einer ICD-10-Aufnahmediagnose aus dem Bereich ,Erkrankungen der Atmungsorgane*
in Beobachtungszeitraum 1. Dabei kdnnte es sich um eine saisonale Haufung handeln,
da ZR 1 mit Februar und Méarz zwei Wintermonate umfasste, in denen besonders
pulmonale Infekte gehauft vorkommen. In diesem Zusammenhang ist auch der
Umstand bedeutsam, dass eine der in die Studie eingeschlossenen Stationen ein
Uberregionales Zentrum fur das adulte Atemnotsyndrom (ARDS) ist, welches wiederum
— hauptséachlich bedingt durch einen héheren Anteil pulmonaler Infektionen — ebenfalls
eine hohere Inzidenz in den Wintermonaten aufweist®>. Auch hier zeigte sich in der
logistischen Regression kein signifikanter Einfluss auf die SOP-Adharenz in beiden
Zeitraumen.

Hinsichtlich der weiteren ICD-10-Aufnahmekategorien sowie der Krankheitsschwere,
gemessen anhand der validierten intensivmedizinischen Punktsummenwerte, ergaben
sich zwischen beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede, sodass insgesamt von

einer guten Vergleichbarkeit beider Gruppen ausgegangen werden konnte.

5.2 SOP-Adhéarenz und Behandlungsergebnis

Nachdem bereits zuvor ein signifikanter Anstieg der SOP-Adhérenz nach erstmaliger
Implementation des ABx-Programmes auf operativen Intensivstationen gezeigt werden
konnte', fokussierte sich diese Studie auf die Langzeiteffekte dieser Einfiihrung. Als
primarer Endpunkt diente daher die Konformitat der beobachteten Diagnostik und
Therapie mit den Handlungsempfehlungen des ABx-Programmes gleich nach seiner
Einfuhrung (ZR 1) im Vergleich zu einem Beobachtungszeitraum im weiteren Verlauf
(ZR 2). Es fand sich dabei mit einer durchschnittlichen Konformitat von 85% in ZR 1 und
84% der beobachteten Patiententage in Zeitraum 2 (Unterschied statistisch nicht
signifikant) eine im Verlauf stabil hohe SOP-Adhéarenz. Auch der Anteil von Patienten
mit einer Mindestadhdrenz von 70% der beobachteten Patiententage als
Qualitatsmarker der Behandlung® konnte als gleichbleibend hoch charakterisiert
werden.

Die intensivstationédre Mortalitat lag mit 41,7% in ZR 1 und 36,8% in ZR 2, statistisch
wiederum nicht signifikant unterschiedlich, im Bereich der bereits in zahlreichen

internationalen Veroffentlichungen genannten und zum Teil stark divergierenden Zahlen
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zur Sterblichkeit bei septischem Schock® 2% “°. So berichtet eine aktuelle
epidemiologische Studie von Quenot et al. von einer 28-Tage-Mortalitéat von 42%"*.

Auch die intensivstationare Behandlungs- und invasive Beatmungsdauer als
Morbiditatsmarker stellten sich in der vorliegenden Studie fur beide Zeitrdume als
statistisch gleich lang heraus. Die dieser Untersuchung vorausgegangene Studie des
zeitnahen Effektes der intensivstationaren Implementation des ABx-Programmes? lief3
bei gleichzeitig deutlichen Verbesserungen im Bereich der SOP-Adharenz beztiglich der
Mortalitat und Morbiditdtsmarker bei Patienten mit schwerer Sepsis und septischem
Schock ebenfalls keinen statistisch signifikanten Einfluss erkennen. Dass ein relevanter
Einfluss der SOP-Adharenz auf das Outcome bei Patienten mit septischen
Komplikationen besteht, wurde jedoch bereits im Rahmen mehrerer Studien, auch

unserer Arbeitsgruppe, dargestellt®* 3°

und zuletzt von Nachtigall et al. fir kritisch
Kranke bestatigt®

Es bleibt als Fazit fir die vorgelegte Studie festzuhalten, dass bei gleichbleibend hoher
SOP-Adharenz im Langzeitverlauf die Liege- und Beatmungsdauer sowie die
intensivstationare Sterblichkeit bei Patienten im septischen Schock ebenfalls ein

unverandert gutes Outcome anzeigen.

5.3 Verteilung von Infektionen, Erregeranalyse und Diagnostik

Bei der Analyse der identifizierten Foki im Verlauf des intensivstationaren Aufenthaltes
stellte sich bei beiden Beobachtungszeitraumen im Vergleich eine grof3tenteils
gleichmafiige Verteilung heraus. In beiden Gruppen kamen Pneumonien als haufigste
Infektionslokalisation vor, gefolgt von katheterassoziierten Infektionen als zweit-, sowie
Wund- und Weichgewebeinfektionen als dritthdufigster Fokus. Das Infektionsspektrum
entspricht dabei insgesamt der von Brun-Buisson et al. im Rahmen einer
Multicenterstudie beschriebenen Verteilung bei schwerer Sepsis und septischem
Schock®’. Auch Pittet et al. berichten in einer epidemiologischen Singlecenter-Studie
eine ahnliche Verteilung unter chirurgischen Intensivpatienten.

Der operative Schwerpunkt der beteiligten Intensivstationen (87,5% und 91,2%
operative Patienten in ZR 1 und 2, respektive) durfte wesentlich fur den hohen Antell
von Wund- und Weichgewebeinfektionen verantwortlich sein. Die deutliche Haufung
von Pneumonien ist dabei erneut auch im Zusammenhang mit dem ARDS-Schwerpunkt

der bereits erwahnten Intensivstation zu sehen.
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Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen ergab sich
hinsichtlich des Auftretens einer Bakteridmie, die sich als vierthaufigster Fokus
herausstellte. Definitionsgemal handelt es sich bei der Bakteriamie (englisch BSI,
blood stream infection) um den Nachweis von Bakterien im Rahmen einer Blutkultur
und unabh&ngig von ansonsten identifizierten Foki®’. Konnte diese Diagnose in ZR 1
noch bei 33,3% der Patienten gestellt werden, waren es in ZR 2 mit 5,3% der Patienten
bereits deutlich weniger (p < 0,001). Wenngleich eine Erhebung der absoluten Anzahl
durchgeflihrter Blutkulturen in beiden Zeitrdumen primar nicht erfolgte, ergab der im
Rahmen der Bundle-Analyse erfolgte Vergleich durchgefuhrter Blutkulturen innerhalb
der ersten sechs Stunden nach Diagnose eines septischen Schockes keinen
signifikanten Unterschied zwischen beiden ZR. Da zudem der Nachweis Gram-
negativer Bakterien (p = 0,07) ebenso wie die Anzahl der Tage mit mikrobiologischer
Diagnostik (p = 0,14) in ZR 2 gegenuber ZR 1 stabil blieben, kann von einer
gleichbleibenden Giute der Diagnostik ausgegangen werden.

Die Erregeranalyse ergab fur Beobachtungszeitraum 2 ferner einen signifikant
selteneren Nachweis jener multiresistenter Erreger, die gemald der lokalen
Resistenzstatistik Trager einer potentiellen intrinsischen oder erworbenen Resistenz
waren (54,2% in ZR 1 versus 35,1% in ZR 2). Da der entsprechende p-Wert mit 0,05
jedoch grenzwertig war und zudem eine relativ kleine Stichprobe vorlag, muss dieses
Ergebnis mit Vorsicht interpretiert werden. Es kann jedoch von einem Trend
gesprochen werden.

Die Abnahme sowohl der nachgewiesenen Bakteridmien als auch der Problemerreger
in ZR 2 lasst sich mit Vorsicht im Sinne einer verbesserten Qualitat der antiinfektiven
Therapie in Beobachtungszeitraum 2 und einer daraus folgenden Anderung des

mikrobiologischen Milieus auf den eingeschlossenen Intensivstationen interpretieren.

5.4  Antiinfektive Therapie

Als hauptverantwortlich fir den weltweiten Vormarsch multiresistenter Erreger gilt der
unter anderem durch massenhaften und undifferenzierten Einsatz besonders von
Breitbandantibiotika hervorgerufene Selektionsdruck. Andere Ursachen fir diesen
Selektionsdruck sind nicht indizierte Gaben von Antibiotika (etwa bei der Behandlung
viraler Infektionen), der Einsatz falscher antibiotischer Praparate, die gegen den
ursachlichen Erreger nicht wirksam sind, eine zu lange Behandlung mit Antibiotika

sowie eine Unterdosierung®.
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Der Anteil gezielter antibiotischer Therapie bezogen auf die intensivstationare
Liegedauer zeigt sich in der vorliegenden Untersuchung in ZR 2 gegeniber dem
Kontrollzeitraum als signifikant ricklaufig, wobei die gleichbleibende Anzahl taglich
applizierter Antibiotika (p = 0,21) einen stabilen Verbrauch anzeigt. Vor dem
Hintergrund  gleichbleibender Gute der mikrobiologischen Diagnostik und
unverandertem Anteil empirischer Therapie bezogen auf die intensivstationare
Liegedauer ist dieser Zusammenhang schwer zu deuten. So weist Niederman in einer
Ubersichtsarbeit darauf hin, dass eine tibermaRige Anwendung empirischer Therapie,
das heil3t also der Einsatz zu breit wirkender Antibiotika, ebenfalls als inadaquate
Verschreibungspraxis anzusehen ist, die ihrerseits Resistenzen Vorschub leistet*.
Fuhrt man sich andererseits vor Augen, dass ein Erregernachweis trotz guter
mikrobiologischer Diagnostik sehr oft nicht gelingt, so kann die Reduktion des Anteils
spezifischer Therapie vor dem Hintergrund eines nachweislich unverandert guten
Outcomes der Patienten in ZR 2 auch als eine Erh6hung des Anteils adaquater initialer
empirischer Therapie gesehen werden, der in der Behandlung der Sepsis und ihrer
Komplikationen eine zentrale Bedeutung zukommt®* °. Dies gilt umso mehr in Bezug
auf kritisch Kranke, bei denen eine kalkulierte Therapie als definitive Therapie
fortgefuhrt werden kann, sofern sie sich als resistenzgerecht erweist (,never change a

winning team“*).

Eine Deeskalation von einer Kombinationstherapie zu einem
Schmalspektrumantibiotikum entsprechend Erregernachweis und in-vitro-
Resistenztestung, wie sie auch das ABx-Programm empfiehlt, kann ausschlief3lich in
Abhangigkeit vom Kklinischen Erscheinungsbild des individuellen Patienten erfolgen.
Dies gilt umso mehr unter Beriicksichtigung multiresistenter Erreger, die, wie bereits
ausgefuhrt, besonders im intensivstationaren Setting ein zentrales Problem darstellen.
Die Deeskalation einer breiten empirischen Therapie auf eine schmale spezifische
Therapie, sofern fur den individuellen Patienten nach oben genannten Kriterien
vertretbar, stellt ein anzustrebendes Mittel dar, die Therapiequalitat (Verminderung des
Selektionsdruckes auf die intensivstationdre Flora, Vermeidung von unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen) weiter zu verbessern — im Sinne zukiinftiger Patienten®".

Hinsichtlich der Qualitat der antiinfektiven Therapie septischer Komplikationen l&sst
sich zusammenfassend fir das ABx-Programm, das entsprechend der so genannten
Tarragona-Strategie®? fokusspezifisch und unter Beriicksichtigung patientenspezifischer

(,look at your patient“) Faktoren sowie standig aktualisierter Resistenzstatistiken (,listen
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to your hospital“) evidenzbasierte Empfehlungen gibt, im Langzeitverlauf ein messbarer
positiver Effekt darstellen.

Die abnehmende Inzidenz von Infektionen mit multiresistenten Erregern und
Bakteriamien im Langzeitverlauf, wie oben beschrieben, konnte ein Hinweis auf eine
durch das Programm gezeitigte Veranderung der Erregerepidemiologie der
eingeschlossenen Intensivstationen durch eine verbesserte antiinfektive Therapie sein,
was sich mit den Ergebnissen einer kirzlich von Nachtigall et al. veréffentlichten Studie
deckt. Uber einen Zeitraum von insgesamt funf Jahren fand man nach Einfiihrung von
»ABX" einen signifikanten kontinuierlichen Anstieg antibiotikafreier Behandlungstage bei
kritisch kranken Patienten, was, obigen Ausfuihrungen folgend, gleichbedeutend ist mit
einer Reduktion des Selektionsdruckes®.

Eine signifikante Anderung der Wahrscheinlichkeit einer Besiedlung oder Infektion mit
antibiotikaresistenten Erregern wenige Monate nach Anderung der antibiotischen
Verschreibungspraxis wurde bereits von Bradley et al. fur Glykopeptid-resistente
Enterokokken auf einer hamatologischen Normalstation gezeigt®. Singh et al. legten im
Rahmen einer randomisierten kontrollierten Studie das Potential offen, durch
Optimierung etablierter empirischer Verschreibungspraxis das Auftreten antimikrobieller
Resistenzen im intensivstationaren Setting maRgeblich zu reduzieren®,

Dass sich trotzdem keine (weitere) Beeinflussung der priméren Outcomeparameter wie
Mortalitat, Liege- und Beatmungsdauer sowie im Hinblick auf die Kostenanalyse
darstellen lasst, steht im Einklang mit Kommentaren von Evans et al. Sie weisen in
Bezug auf ihr eigenes infektiologisches CDSS darauf hin, dass es schwieriger ist die
Qualitat antiinfektiver Therapie zu messen als die Akzeptanz und Effektivitat eines
Computerprogrammes. Dies gelte umso mehr, da besonders Outcomeparameter wie
Liegedauer und Kosten vielen verschiedenen EinflussgroRen unterliegen, die sich
zudem Uber die Zeit stetig verandern kénnen®.

Eine etwaige langfristige Beeinflussung der Outcome-Parameter durch infektiologische
CDSS ist daher \vielleicht nur in gréReren Studien, etwa durch Ilangere
Beobachtungszeitraume oder unter Einschluss von mehr Intensivstationen mit

entsprechend mehr Patienten, z.B. multizentrisch, erfassbar.

5.5 Sepsis Bundles und Zeit bis zur Applikation von Antibiotika

Die frihe Erkennung kritisch Kranker, durch Nutzung des vorgestellten infektiologischen
CDSS formal untersttitzt, ist wesentlich fir die Prognoseverbesserung dieser Patienten,
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da sie die Mdglichkeit friher kausaler sowie supportiver therapeutischer Mal3hahmen
eroffnet?®. Die Surviving Sepsis Campaign hat fiir die schwere Sepsis und den
septischen Schock jene dieser frihen MalRnahmen in so genannte Bundles
zusammengefasst, fir die eine ausreichende Evidenz vorliegt. Die Empfehlungen
unterliegen dabei regelmaRiger Reevaluation der aktuellen Studienlage®? 2% %,

Die bereits erwahnte signifikante Abnahme adaquater Volumentherapie innerhalb der
ersten sechs Stunden nach Beginn des septischen Schockes in ZR 2 weist mit Hinblick
auf die niedrige Gesamtkonformitat auf eine mogliche und eventuell notwendige
Optimierung der Implementation der Bundles hin.

Das deutlich haufiger eingehaltene protektive Beatmungsschema innerhalb der ersten
24 Stunden nach Beginn eines septischen Schocks in Beobachtungszeitraum 2 ist am
ehesten im Zusammenhang mit anderen im Vorfeld der Untersuchung oder zeitgleich
stattgehabten Interventionen zu sehen, die nicht in direktem Zusammenhang zum ABx-
Programm stehen. Darliber hinaus sei auch an dieser Stelle auf die geringe Fallgrofie
der vorliegenden Studie hingewiesen, die eine zuriickhaltende Interpretation der Daten
gebietet.

Kumar et al.?> 22, Gaieski et al.?> sowie Garnacho-Montero et al.®’

gelang es, in
mehreren Studien den Zeitfaktor als entscheidend bei der Applikation einer adaquaten
antiinfektiven Therapie nach Beginn eines septischen Schockes herauszustellen, so
dass dieser sowohl bei der Untersuchung der Soforteffekte! als auch in der
vorliegenden Studie zu den Langzeiteffekten besondere Beachtung fand. Nachdem
direkt nach Einfihrung des Programmes eine Verkirzung der Dauer vom Beginn des
septischen Schocks bis zur adéaquaten Therapie um etwa eine Stunde verzeichnet
werden konnte', blieb dieser Wert im Verlauf konstant. Da jedoch die durchschnittliche
Dauer bis zur Applikation adaquater antimikrobieller Therapie mit durchschnittlich
jeweils Uber einer Stunde in beiden Vergleichspopulationen noch tber dem aktuell
empfohlenen Therapieziel (unter einer Stunde) liegt und dies auch im Einklang mit
anderen Studien zu diesem Thema steht®®, stellt sich die Frage, ob eine weitere
Optimierung mithilfe eines CDSS erreicht werden kann. Dellinger et al. weisen in ihrer
letzten Ausgabe der Surving Sepsis Campaign Richtlinien darauf hin, dass bisher nicht
untersuchte praktische Griinde, wie die bendtigte Dauer zur Bereitstellung adaquater
Antibiotika durch die Apotheke, fir die mangelhafte Umsetzung dieses Therapieziels
von Bedeutung sein konnten®®. Eine Barriereanalyse auf den entsprechenden

Intensivstationen koénnte helfen, etwaige hinderliche Faktoren zu identifizieren. Die
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frihestmdgliche Erkennung einer septischen Komplikation als Voraussetzung fir eine
rasche Therapie ist eine weitere wichtige Komponente, die zu erreichen ebenfalls
Gegenstand der Forschung ist. Im Hinblick auf die dabei bereits entwickelten
Screening-Werkzeuge, die vor allem auf die engmaschige Reevaluation
intensivstationdrer Patienten setzen, konnte eine Senkung der Mortalitat bei Patienten
mit Sepsis gezeigt werden®® ®* ® Inwiefern das ABx-Programm diesbeziiglich erweitert

werden kann, gilt es zu prifen.

5.6  Methodenkritik

Den wichtigsten Kritikpunkt an der vorgelegten Studie stellt das Studiendesign dar. Als
kontrollierte Beobachtungsstudie besitzt sie grundsatzlich eine geringere Aussagekraft
als eine randomisierte kontrollierte Studie und birgt die Gefahr einer ungleichmafigen
Verteilung diverser bekannter und nicht bekannter Einflussfaktoren. So ergibt sich
bereits aus der Wahl der Beobachtungszeitraume mit ZR 1 im Winter und ZR 2 im
Sommer eine mogliche saisonale Beeinflussung der Daten, wie sie sich z.B. bei der
unterschiedlichen Verteilung von Lungenerkrankungen als ICD-10-Aufnahmediagnose
in beiden Gruppen vermuten lasst. Auch populationsspezifische Besonderheiten wie die
ungleiche Verteilung ménnlicher Patienten in beiden Beobachtungszeitrdumen lassen
sich aufgrund des Studiendesigns nicht vermeiden und stellen mdgliche Confounder
dar. Da ein randomisiertes kontrolliertes Studienprotokoll zwar winschenswert, an einer
einzigen Institution, zumal mit einer so kleinen Studienpopulation, aber nicht sinnvoll
durchfuhrbar ist, kommt an dieser Stelle nur ein multizentrisches Verfahren in Frage,
wie es jedoch in noch keiner vergleichbaren Studie erfolgt ist. Es wurde sogar ganz im
Gegenteil von Sintchenko et al.®? dafiir pladiert, dass Beobachtungsstudien mit Pré-
Postinterventionsdesign die beste zur Verfligung stehende Methode seien, klinische
Fragestellungen wie die Implementierung von CDSS zu untersuchen. Ein wesentlicher
Vorteil des Studiendesigns ergibt sich aus der prospektiven taglichen Datenerhebung
begleitend zum intensivstationaren Aufenthalt eines jeden konsekutiv aufgenommenen
Patienten, da so eine fundierte Aussage zu epidemiologischen Kenngrd3en in einer
realen Patientenpopulation maoglich ist.

Zudem weist die Homogenitat der Ubrigen demografischen und Klinischen
Basischarakteristika der Vergleichspopulationen auf eine weitestgehende Reduktion
populationsspezifischer Storfaktoren hin, wobei jedoch beim Vergleich der Gruppen
nicht auf Adipositas als mdglichen Confounder untersucht wurde. Ubergewicht scheint
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jedoch, jingeren Erkenntnissen von Arabi et al. folgend, protektiven Einfluss auch auf
den Verlauf eines septisches Schockes im Sinne des ,Adipositas-Paradoxon“®® zu
haben®. Auch Wurzinger et al. konnten diesen Zusammenhang darstellen®.
Unabhangig davon birgt das retrospektive Expertenaudit, das bei der Bewertung der
SOP-Adharenz zur Anwendung kam, prinzipiell die Gefahr eines Untersucherbias,
sodass ein einheitlicher Bewertungskatalog zur ErhOhung der Objektivitat zur
Anwendung kam. Eine noch bessere Kontrolle wéare nur durch eine Reanalyse mit
anschlieBender Konsensuskonferenz erreichbar gewesen.

Eine weitere Einschrankung der Aussagekraft dieser Studie ergibt sich aus dem
primaren Ausschluss jener Patienten von der Studienpopulation, die weniger als 36
Stunden auf der Intensivstation behandelt wurden. Das gilt auch fur Patienten, die
gegebenenfalls, etwa aufgrund eines fulminant verlaufenden septischen Schockes,
binnen weniger als 36 Stunden auf der Intensivstation verstarben. Bertcksichtigt man
dabei die von Blanco et al. angegebene 48-Stunden-Mortalitat von 14,8% bei schwerer
Sepsis®®, als deren Kontinuum dabei der septische Schock gelten kann, so ergibt sich
ein moglicher konzeptioneller Storfaktor fir die beobachtete Mortalitat.

Die wesentliche diesbezugliche Aussage der Studie, dass sich die intensivstationare
Sterblichkeit im Langzeitverlauf nicht verandert hat, bleibt davon jedoch unbeeinflusst.
Eine systematische Ubersichtsarbeit von Garg et al. aus dem Jahr 2005, die mehrere
Studien zum Einfluss von CDSS auf die Behandlungsqualitdt und das Outcome von
Patienten in den Fokus nahm, legt einen weiteren Schwachpunkt dieser Untersuchung
offen. Dort fiel auf, dass besonders fir durch die eigenen Entwickler evaluierte
Programme hohe Effektivitatsraten gefunden wurden®’. Da sowohl die Entwicklung als
auch die vorliegende Untersuchung innerhalb der gleichen Arbeitsgruppe
vorgenommen wurden, ist demnach prinzipiell eine weitere externe Evaluation des ABx-
Programmes wiinschenswert. So wird seit 2012 die spanische Version im Rahmen der
grol3 angelegten multizentrischen Studie ABISS Edusepsis (AntiBiotic Intervention in
Severe Sepsis) der Arbeitsgruppe um Ricard Ferrer (Klinik far Intensivmedizin Mutua

Terrassa University Hospital Barcelona, Spanien) genutzt®®.

57 Limitationen

Diese Studie nimmt die Langzeiteffekte nach Implementation eines webbasierten
infektiologischen CDSS auf die SOP-Adharenz sowie das Behandlungsergebnis im
Sinne der Morbiditat und Mortalitat von Patienten mit septischem Schock in den Fokus.
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Dabei steht insbesondere die Gute der antibiotischen Therapie im Mittelpunkt. Die hier
aufgezeigten Langzeiteffekte sowohl auf den Anteil adaquater initialer Therapie als
auch auf die Erregerepidemiologie stellen wichtige neue Erkenntnisse dar.

DarlUber hinaus ist aber die Therapie des septischen Schockes auf Grundlage einer
Pilzinfektion hier nicht ndher betrachtet worden, obwohl dieser mit einer Zunahme von
207% von 1979 bis 2000° und einer hohen Mortalitat®® einen wichtigen Subtyp
darstellt. Kollef et al. sowie Kumar et al.”® haben sich bereits mit dieser Entitat
gesondert auseinandergesetzt und auch hier einen wesentlichen Einfluss zeithaher und
adaquater Therapie auf das Outcome der betroffenen Patienten verzeichnen kénnen.
Da die antifungale Therapie Bericksichtigung bei den ABx-Empfehlungen findet,
besteht auch hier der Bedarf nach einer Evaluation von Effekten auf die Qualitat der
Versorgung im Rahmen weiterer Studien.

Auch die Lebensqualitdt nach Uberlebtem septischem Schock stellt einen wichtigen
Outcomeparameter dar, der jedoch in dieser Untersuchung unbericksichtigt blieb.
Schlielich bleibt die Aussagekraft dieser Studie formal auf chirurgische
Intensivpatienten mit septischem Schock beschrankt. Ob sich die Ergebnisse ohne
weiteres auf internistische Patientenpopulationen oder andere Entitdten tbertragen
lassen, gilt es im Rahmen weiterer Studien unter Einschluss einer heterogeneren
Studienpopulation zu prifen.

DarlUber hinaus hat es seit Abschluss der Datenerhebung besonders hinsichtlich der
Sepsis-Bundles eine Vielzahl neuer Erkenntnisse und daraus folgender Empfehlungen
gegeben. So ist nicht nur die Verwendung von Hydroxyethylstarke (HAES) im Rahmen
der Volumentherapie beim septischen Schock laut den aktuellen Empfehlungen nicht
mehr angeraten. Auch fur samtliche MalRhahmen des Management-Bundles,
ausgenommen das protektive Beatmungsschema, liegt zurzeit keine ausreichende
Evidenz vor, um eine weitere Empfehlung zu rechtfertigen®. Neuere Studien, zuletzt die
von Mouncey et al. 2015 veroffentlicht, stellen aul3erdem den Vorteil des
kontinuierlichen Monitorings der gemischtventsen Sauerstoffsattigung im Sinne der
EGDT in Frage, wie sie im Resuscitation-Bundle bislang vorgegeben wurde . In den
aktuellen Leitlinien (Stand 2012) werden sowohl das Resuscitation- als auch das
Management-Bundle durch ein 3-Stunden- und ein 6-Stunden-Bundle ersetzt, deren
Empfehlungen im  Wesentlichen den zuvor im Resuscitation-Bundle

zusammengefassten MaRnahmen entsprechen®.
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5.8 Ausblick

Seit der Ersteinfihrung des ABx-Programmes 2006 an der Charité -
Universitdtsmedizin Berlin wurde das Programm stetig zu einer Uberregionalen,
Ubertragbaren Form weiterentwickelt und als Netzwerk deutschlandweit einer grof3eren
Zahl an Kklinischen Zentren zuganglich gemacht. So sind zum Zeitpunkt der
Veroffentlichung dieser Studie neben einer wachsenden Anzahl an Einzelnutzern circa
200 Intensivstationen und Kliniken registriert und nutzen regelmafiig das Programm,
das nunmehr, wie bereits bei Tafelski et al. beschrieben, um die Option zur lokalen
Anpassung erweitert wurde’?. Es besteht nun die Méglichkeit zur Durchfiihrung
multizentrischer Studien wie der von Quenot et al.* Untersuchungen unter anderem zu
den Effekten der Implementation des Programmes auf das Outcome der Patienten, auf
die Qualitat der infektiologischen Diagnostik, auf die regionalen Resistenzstatistiken
aber auch zu epidemiologischen Fragestellungen sind damit mdglich. Auf diese Weise
erlaubt das Programm neben seiner urspringlich edukativen Zielstellung auch eine
Beobachtung der lokalen Entwicklung in diesen Bereichen. Eine Ubersetzung des
Programmes ins Englische und Spanische sowie die damit verbundene Erweiterung
des Netzwerkes ermdglichte so bereits seinen Einsatz im Rahmen der erwahnten
aktuellen spanischen Multicenterstudie ABISS Edusepsis®. AuBerdem wurde kiirzlich
die mobile Version ,ABx mobile App* als Applikation fir Smartphones freigeschaltet und
soll in Zukunft ebenfalls einem grofen Nutzerkreis zur Verfiugung stehen, wodurch die
Verfligbarkeit im klinischen Alltag weiter verbessert wird.

Bislang konnten die positiven Kurz- und auch Langzeiteffekte der Implementation des
Programmes auf das Outcome von vor allem operativen intensivstationaren Patienten
mit septischen Komplikationen abgebildet werden. Inwieweit CDSS, wie das
vorgestellte das ABx-Programm, auch bei anderen Populationen und Entitaten eine
Verbesserung der Versorgungsqualitdt erreichen kénnen, muissen weitere Studien

klaren.
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