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Zusammenfassung
Der Einfluss der inhalativen Applikation von Amphotericin B auf die fungale
Kolonisation und Infektion kritisch kranker Patienten

Giinseli Kahyaoglu

Kritisch Kranke der operativen Intensivstation sind zunehmend durch schwere,
prognostisch ungiinstige Pilzinfektionen gefdhrdet.

Eine MaBinahme, dieser vitalen Bedrohung zu begegnen, ist im Rahmen des SDD —
Konzepts die routineméBige prophylaktische Verneblung von Amphotericin B in der
hiesigen Klinik gewesen. Aus Mangel an Evidenz wurde nach Genehmigung durch die
Ethikkommission am 18. Dezember 2003 der Einfluss der inhalativen Applikation von
Amphotericin B auf die fungale Kolonisation und Infektion kritisch kranker Patienten
untersucht.

Kritisch kranke Patienten, die ldnger als 24 Stunden auf der Intensivstation behandelt
wurden, wurden dem SDD-Regime zugefiihrt. Alle Patienten unter SDD, die
mindestens wihrend 72 Stunden Amphotericin B inhaliert hatten, wurden als Ampho
B—Gruppe definiert. Nach einem halben Jahr wurde die prophylaktische Verneblung
eingestellt. Alle Patienten unter SDD, die dann lidnger als 48 Stunden intubiert in der
Intensivtherapie behandelt wurden, stellten die Kontrollgruppe dar.

Bei beiden Studiengruppen =zeigte sich eine anndhernd gleiche Inzidenz der
tracheobronchialen  Besiedlung mit Candida spp. nach Verlassen der
Verneblungsprophylaxe mit Amphotericin B. Gleichzeitig fiihrte die Einschrankung der
systemisch antimykotischen Therapie nicht zu einer Zunahme von Candiddmien.
Gleichwohl stellte sich nach Aufgabe der Verneblung von Amphotericin B eine
tracheobronchial bedeutende Zunahme von Non-albicans Stimmen ein. In beiden
Gruppen war zudem die anndhernd gleiche Inzidenz an purulentem und klarem
Trachealsekret mit dhnlich hidufigen Anteilen an Candida spp. nachzuweisen. Zudem
war die Verneblung von Amphotericin B bei einem Drittel der Patienten mit
Nebenwirkungen verbunden.

Bei signifikant erhohter Inzidenz an akuten Nierenversagen und gehdufter Applikation
von Breitbandantibiotika in der Ampho B vernebelnden Gruppe, war eine signifikante
Haufung der Mortalitét zu verzeichnen. Das Multiorganversagen bildete als Endstrecke
verschiedenster Krankheitsbilder die Haupttodesursache.

Die routinemidfige Verneblung von Amphotericin B in der operativen Intensivmedizin
ist unter Berlicksichtigung dieser Ergebnisse eingestellt worden.

Tag der miindlichen Priifung: 26.06.2009
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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Bedeutung fungaler Erreger in der Intensivmedizin

Opportunistische Krankheitserreger, wie es die fungalen Erreger sind, kommen
ubiquitdr auf humanen Korperoberflichen vor und sind in der menschlichen Flora des
Gastrointestinaltrakts, des Urogenitaltrakts, der Haut und zeitweise auch im
Respirationstrakt nachzuweisen [60.].

Patienten in der Intensivmedizin sind zunehmend durch Pilzinfektionen und Pilzsepsis
gefihrdet. In einer Ubersichtsarbeit von Eggimann et al. (2003) wird die Inzidenz der
nosokomialen invasiven Candidiasis mit bis zu 8% der Krankenhausaufnahmen
beziffert, wihrend bei Patienten der Intensivstation bis zu 15% aller nosokomialen
Infektionen durch Pilze verursacht werden [32.]. Laut der europdischen Prévalenzstudie
zur Héufigkeit von nosokomialen Infektionen bei Intensivpatienten (EPIC) entspricht
die invasive Candidiasis europaweit 17% aller im Krankenhaus erworbenen Infektionen
bei Intensivpatienten [108.], [121.].

In einer Ubersichtsarbeit von HOLZHEIMER und DRALLE (2002) werden
systemische Pilzinfektionen als die hdufigste Ursache fiir die Morbiditit und Mortalitét
neutropenischer und nicht-neutropenischer chirurgischer Intensivpatienten dargestellt.
Mit 20% bis 95% ist die Gesamtletalitit pilzinfizierter Intensivpatienten sehr hoch [85.].
Die Fortschritte in der Behandlung kritisch kranker Patienten haben zur Folge, dass
viele dieser Patienten trotz zunichst lebensbedrohlicher Krankheiten oder Traumen
iiberleben [26.]. Solche Individuen haben ein hohes Risiko, sich im Laufe ihres
Intensivaufenthaltes mit Pilzen auseinanderzusetzen.

Wihrend immunkompetente Patienten eher mit Candida subspezies (spp.) besiedelt
sind, setzen sich chronisch immunsupprimierte bzw. akut neutropenische Patienten,
insbesondere die Subpopulation Lungentransplantierter, auch mit Schimmelpilz-
mykosen, hierbei insbesondere Aspergillen spp., auseinander [67.]. Dabei ist die
Letalitét der Aspergillusinfektion nach einer Lungentransplantation mit 70% besonders
hoch [83.].

Candida spp. hingegen werden in den USA bereits an vierter Stelle nach koagulase-
negativen Staphylokokken, Staphylokokkus aureus und Enterokokken aus Blutkulturen
isoliert [31.], [76.], [80.]. In Europa wurde Candida bei Sepsis auf der Intensivstation
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am flinfthdufigsten nachgewiesen [123.]. Diese Daten bestétigen, dass schwere
Candida-Infektionen nicht ldnger als seltene, nur auf neutropenische und
immunsupprimierte Patienten beschrinkte Infektionen aufgefasst werden konnen.
Innerhalb der Candida spp. zeichnet sich allerdings ein Wechsel ab. Der Trend zeigt
eine dramatische Zunahme von Infektionen durch Non-albicans Stimme.
Beispielsweise wird die bisher an zweiter Stelle nach C. albicans isolierte C. glabrata
abgeldst durch C. tropicalis [35.]. Im angloamerikanischen Raum wird bereits von einer
’shifting epidemiology* gesprochen. Diese Entwicklung der verdnderten Epidemiologie
ist laut BUSTAMANTE (2005) eine Folge der Verdnderungen in der klinischen Praxis
und hat Auswirkungen auf die Therapie kritisch kranker Patienten. Die Entstehung von
Resistenzen gegeniiber Antimykotika, wie es in 10% bei C. albicans gegen Fluconazol
der Fall ist [89.], bedeutet eine Einschrinkung der therapeutischen Optionen. Non-
albicans Candida spp. sind weniger empfinglich flir priventive, empirische und

therapeutische Ansétze.

1.2 Pathogenese der Pilzinfektion

Humanpathogene Pilze werden unterteilt in Dermatophyten, Hefen und Schimmelpilze.

Jedoch rufen nur Hefen und Schimmelpilze lebensbedrohliche Infektionen hervor.

1.2.1 Candida subspezies

Hefen wie Candida spp. haben aufgrund der invasiven Infektionen eine grofle
Bedeutung in der operativen Intensivmedizin [122.]. Candida verursacht neben der
genannten disseminierten invasiven Mykose auch eine organbezogene Candidiasis, die
sich beispielsweise im Bereich der Harnwege manifestiert. Mdogliche andere
Manifestationen sind primdre Candiddmien und in seltenen Féllen die hauptsidchlich
hiamatogenen, abszedierenden Candidapneumonien.

Candida verfiigt iiber einen Dimorphismus, welcher den Hefen und dem Myzel
entspricht. Anders als bei anderen dimorphen Pilzen ist bei Torulopsis die Myzelform
invasiv. Torulopsis (—ff. 49.) existiert im Gegensatz zu Candida nur in der Hefeform
und bildet keine Hyphen oder Pseudohyphen. Diese sind aneinander gereihte

Sprof3zellen. Um diese Sonderstellung festzuhalten, wird von einigen Autoren die
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Bezeichnung Torulopsis verwendet. Trotzdem findet Torulopsis glabrata in der Literatur
nomenklatorisch auch Bedeutung als Candida glabrata. In Anlehnung an die Befundung
der hiesigen Mykologie am Institut fiir Medizinische Mikrobiologie des
Universititsklinikums Miinster findet im Folgenden diese Gattung Erwédhnung als
Candida glabrata. Dieser Erreger wird hiufig bei urogenitalen Pilzinfektionen
nachgewiesen.

Die haufigste isolierte Candida spp. ist C. albicans. Andere Candida spp. wie C.
tropicalis finden sich bei hdmatologischen Erkrankungen, bei denen sie disseminierte
Infektionen verursachen. C. parapsilosis wird hauptsichlich bei katheterassoziierten
Infektionen nachgewiesen, widhrend C. krusei mit granulozytopenischen

Krankheitsbildern assoziiert ist [32.].

Neben der Haut bzw. Schleimhaut als mechanische Barriere, sowie der bakteriellen
Schleimhautflora als Kolonisationsresistenz, steht die Barriere der zelluldren Immunitat
sowie humorale Abwehrmechanismen einer Infektion mit C. albicans oder verwandten
Arten entgegen [34.].

Die Umwandlung von einem harmlosen Kommensalen zu einem gefahrlichen Pathogen
ist eine Gratwanderung. Aus dieser Beobachtung lédsst sich folgern, dass C. albicans
iiber ein umfassendes Repertoire an Virulenzfaktoren verfiigt, die sie selektiv unter
geeigneten Bedingungen einsetzt [47.], [114.]. Diese beinhalten die Fahigkeit,
Adhésionsfaktoren und die Zellmorphologie zu dndern sowie die Fertigkeit zur
extrazelluldr lipolytischen oder proteolytischen Aktivitdt [73.]. Die Adhésionsfaktoren
sind Mannoproteine, spezifische Oberflaichenadhésine der Hefen, die die Haftung der
Pilze sowohl an natiirlichen Oberfldchen, wie Epithelien und Endothelien, als auch an
kiinstlichen Materialien wie Kunststoff vermitteln [49.].

Zudem kann Candida, durch Mutationen ermdglicht, laufend ihre Struktur dndern,
»phenotypic switching®“. Dem Immunsystem fdllt somit das Aufspiiren des
Eindringlings schwer, oder es ist gar unmoglich. Candida entkommt dem Immunsystem
auch dadurch, dass es Proteine exprimiert (—ff. 73.). Diese wiederum konnen die
Spaltprodukte des dritten Serumkomplementfaktors (C3) binden. Auf diese Weise spielt
der Pilz durch antigenes ,,Mimicry* dem Organismus eine korpereigene Struktur vor
und wird somit nicht eliminiert. Sehr wahrscheinlich spielen diese Virulenzfaktoren
sowohl im nicht-pathogenen (Kommensalismus / Kolonisation) als auch im pathogenen

Stadium (Infektion) eine Rolle. Die Entstehungsmechanismen der Pneumonien bei
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Intensivpatienten, die hauptsdchlich vom Gastrointestinaltrakt ausgehen, setzen
zunichst seine Besiedlung voraus. Im Weiteren resultiert eine direkte Keimtranslokation
durch eine geschiadigte Magen-Darm-Mukosa in die Blutbahn. Diese kann eine
Fungéimie mit einer Sepsis nach sich ziehen. Eine Pilzpneumonie kann dann durch
hdamatogen abszedierende Infektion der Lunge entstehen.

Wahrscheinlich von eher untergeordneter Bedeutung ist eine zweite Moglichkeit, iiber
die Candida im Rahmen einer Aspiration oder Immunsuppression die Lunge infiziert.
Diese besteht in einer Keimregurgitation in den Pharynx (—ff. 128.). Dabei wird der
Nasopharyngealraum samt der Sinus mitbesiedelt, woraus eine Keimdeszension in das
Tracheobronchialsystem resultiert. Somit sind die Weichen fiir einen voranschreitenden
Befall des Alveolarraumes gestellt. Bei entsprechend begiinstigenden Risikofaktoren ist

eine Pneumonie moglich.

1.2.2 Aspergillus subspezies

Schimmelpilzmykosen, zumeist hervorgerufen durch Aspergillus spp., sind sehr viel
seltener als Candidamykosen.

Aspergillen sind Schimmelpilze und bilden ein septiertes Myzel, ein Geflecht aus
Hyphen, und gehoren daher zu den hoéheren Pilzen. Aspergilluskonidien, die das
asexuelle Fortpflanzungselement darstellen, sind weitgehend unempfindlich gegen
Austrocknung.

Der héufigste aus klinischem Untersuchungsmaterial isolierte Aspergillus spp. ist A.

fumigatus. An zweiter Stelle folgt A. flavus, danach reiht sich erst A. niger ein [34.].

Aspergillen sind weltweit verbreitet und ihre Sporen befinden sich immer in der Luft.
Im Krankenhaus sind unfiltrierte Luft und Staub als Infektionsquellen anzusehen. Die
Infektion erfolgt exogen iiber die Inhalation. Dabei kann eine vor dem
Krankenhausaufenthalt erworbene Kolonisation der oberen Atemwege als
Infektionsquelle in Frage kommen. Die GroBe der Sporen (2,5-3,0 um) erlaubt das
Erreichen der Lungenalveolen. Mittels Proteinasen und Phospholipasen (—ff. 49.)
durchwandern die Hyphen die Bronchialschleimhaut einschlieflich des Parenchyms.
Die Lunge reagiert darauf mit einer nekrotisierenden pyogenen Pneumonitis.
Aspergillen haben die Tendenz, Blutgefd3e zu penetrieren und dort weiter zu wachsen.

Daraus resultiert eine Thrombosierung oder eine hdmatogene Verschleppung mit einer
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Absiedelung 1m Stromgebiet. Solch eine invasive Aspergillose geht bei
Immunsuppression mit einer Letalitdit von bis zu 90% einher. Daneben koénnen
Aspergillen eine primdre Aspergilluspneumonie hervorrufen, die sich nach der
Inhalation von Pilzsporen entwickelt. SchlieBlich verursachen Aspergillus spp.
Aspergillome und allergisch-broncho-pulmonale Aspergillosen, ein in der Regel
schweres Asthma.

Neben  chronisch ~ immunsupprimierten  Patienten ~ mit  himatologischen
Grunderkrankungen sind vereinzelt auch organtransplantierte Patienten bei
gleichzeitiger Kortikosteroidtherapie fiir eine Aspergillusinfektion priadisponiert. Diese

sind immer lebensbedrohlich.

1.3 Kolonisation versus Infektion

Als ubiquitdre kommensale Hefen sind Candida spp. Teil der normalen mukosalen
Mikroflora und konnen in bis zu 71% der gesunden Bevolkerung nachgewiesen werden
[97.]. Ein gesundes Individuum verfiigt iiber eine natiirliche Balance zwischen
besiedelnden Organismen und der natiirlichen Abwehr. Die Aufgabe der korpereigenen
Abwehr ist es, bestimmte sterile Schleimhautregionen vor dem Eindringen der
Mikroorganismen zu schiitzen. Wird allerdings die Balance der normalen Mikroflora
aus diversen Griinden gestort, konnen Candida spp. die Schleimhautoberflichen
invadieren und Krankheitsmanifestationen verursachen [73.]. Das Gros der
Intensivpatienten verfiigt nicht mehr tiber diese Balance.

Bereits geringfiigige Verdnderungen im physiologischen Zustand des Wirts konnen die
normalerweise harmlose C. albicans in ein aggressives Pathogen umwandeln lassen.
Diese Beobachtung (—ff. 38.) hebt das pathogene Potenzial von C. albicans hervor.
Andererseits wird die Bedeutung der Abwehrmechanismen des Wirts bei der Kontrolle
der Pilzinfektion offensichtlich.

Nur wenige der 200 beschriebenen Candida spp. [7.], [41.] sind Teil der menschlichen
Flora. Lediglich 10% dieser werden fiir Infektionen im Menschen verantwortlich
gemacht [48.]. Haufig ist eine Kolonisation bei kritisch Kranken nicht von einer
Infektion zu unterscheiden. Der Nachweis von Pathogenen erfolgt in erster Linie
sowohl an den Schleimhduten des oberen und unteren Respirationstraktes, des oberen

Gastrointestinaltraktes sowie der ableitenden Harnwege. Allein der Nachweis von
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potentiell pathogenen Organismen an den erwédhnten Stellen differenziert jedoch noch
nicht zwischen einer Kolonisation und einer Infektion. Die Begleiterscheinungen
konnen auf eine Infektion oder Kolonisation riickschlieBen lassen. Die Infektion geht
bei einem immunkompetenten Individuum mit Zeichen der lokalen Infektion und
systemischen Anzeichen wie beispielsweise Fieber und erhohten
Entziindungsparametern einher. Lokal richtungsweisend kann im Fall einer Infektion
des Respirationstrakts die Produktion von purulentem Sekret sein.

Eine Kolonisation ist der Nachweis von Pathogenen an sterilen oder unsterilen
Korperregionen ohne Invasion und Wirtsreaktion. 5% bis 15% der hospitalisierten
Patienten (—ff. 32.) gelten bei ihrer Krankenhausaufnahme als kolonisiert. Dieser
Prozentsatz nimmt proportional zur Liegedauer und Exposition gegeniiber
Risikofaktoren zu. Laut NEMIS—Studie, in der Risikofaktoren fiir eine Candidainfektion
bei operativen Intensivpatienten untersucht wurden, ist bei operativen Intensivpatienten
mit einem Maximum der Candiddmien um den 10. Intensivtag zu rechnen [14.]. 50%
bis 86% der kritisch kranken Langlieger konnen wéhrend des Intensivaufenthaltes mit
Candida spp. kolonisiert werden [13.], [16], [21.], [85], [100.]. Dabei ist die mehrmalige
Isolierung von Candida im Sputum nicht mit der Diagnose der Pilzpneumonie
gleichzusetzen. Der hdufige Pilznachweis ist wahrscheinlich eher der Ausdruck der
hiufigen Kolonisierung des Tracheobronchialsystems. Gerade beatmete Patienten der
Intensivstation weisen héufig etliche andere Risikofaktoren fiir eine Besiedlung mit
Candida auf. Im Ubrigen gelten primire tracheobronchiale und pulmonale Infektionen
mit Candida als iiberdiagnostizierte Entitdten. Eine Pilzpneumonie durch Candida spp.
wird hauptsdchlich im Rahmen einer Dissemination erworben und ist sehr selten primér.
Eine Pilzinfektion gilt durch die histopathologische Diagnose oder den Nachweis
mehrerer positiver Blutkulturen als bewiesen. Serologische Methoden diirfen aufgrund
eines moglichen vorherigen Kontaktes nur zuriickhaltend gewertet werden. Nur ein
signifikanter Titeranstieg, der vier Titerstufen betrdgt, kann auf eine systemische
Infektion hindeuten [4.].

Patienten auf der Intensivstation weisen in der Regel zum Zeitpunkt einer Pilzinfektion
hinsichtlich einer Prognoseabschitzung mehrere ungiinstige Faktoren auf. Daher sind
Mora-Duarte et al. (2002) der Ansicht, dass die direkte Letalitdt der Pilzinfektion
lediglich 4,4% bis 7,2% betrigt. Aus diesem Grund geht die Arbeitsgruppe davon aus,
dass die meisten dieser Patienten mit einer Candidainfektion und nicht zwingend an

einer solchen versterben.
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14 Risikofaktoren fiir eine Pilzinfektion

Candiddmien oder Candidainfektionen des kritisch Kranken haben trotz der heute
verfiigbaren modernen Antimykotika eine hohe Letalitit. Um diesen geféhrlichen
Krankheitsverlauf abzuwenden, wird der Identifizierung moglicher Risikofaktoren eine
gro3e Bedeutung beigemessen.

Die Theorie der Kolonisation mit Candida als beglinstigenden Risikofaktor fiir eine
Infektion wird in der Literatur kontrovers diskutiert. Befiirworter sehen die
Candidabesiedlung als einen wichtigen und unabhingigen Risikofaktor fiir die
Entwicklung einer Candiddmie [116.]. Die Dichte der Besiedlung hat dabei einen
pradiktiven Wert fiir die Diagnose der systemischen Candidiasis bei chirurgischen
Hochrisikopatienten [22.]. Tatsédchlich sind Candida spp. Teil der normalen endogenen
Flora und besiedeln somit den Gastrointestinaltrakt von 40% bis 50% der Bevolkerung
[32.]. Demnach ist die Kolonisation fiir die Entwicklung der Candidiasis erforderlich
[85.], [88.], [124.], [125.]. Denn eine Candidiasis entwickelt sich erst im Falle von
Verdanderungen der endogenen Flora, welche erst ein Wachstum von Candida spp.
zulassen [101.]. Somit werden Candidainfektionen endogen erworben. Noch eindeutiger
verhélt es sich mit der Kolonisation an multiplen Stellen [88.]. Eine multiple Besiedlung
wird als unabhéngiger Risikofaktor fiir eine invasive Candidainfektion betrachtet [106.].
Gegner dieser Theorie sind der Ansicht, dass invasive Mykosen bei nicht-
neutropenischen Intensivpatienten trotz ihrer hdufigen Kolonisation selten sind. Es geht
kein signifikant erhohtes Risiko fiir eine Candiddmie bei gleichzeitigem Nachweis von
Candida in Urin oder Stuhl einher [14.]. Daneben ist die Mortalitdt der mit Candida spp.
kolonisierten Patienten nicht signifikant hoher als bei nicht kolonisierten Patienten
[46.].

Unumstritten ist jedoch die Bedeutung der antibakteriellen Chemotherapie fiir eine
Infektion mit Pilzen. Die Anwendung von Breitbandantibiotika bei nicht-
neutropenischen chirurgischen Patienten gilt als unabhéngiger Risikofaktor fiir das
Erwerben von Pilzinfektionen [46.]. Grundsétzlich steigt das Risiko mit der Anzahl der
Antibiotika und der Dauer ihrer Exposition [43.], [88.]. Dean et al. (1998) gehen bei
einer Anzahl von mehr als drei antibiotischen Substanzen iiber eine Applikationsdauer
von mindestens sieben Tagen von dem Risiko einer Infektion aus. Die positive
Korrelation der Anzahl verabreichter Antibiotika mit dem Risiko einer Kolonisation

oder Infektion mit Candida spp. bestdtigt eine Arbeit iiber herzchirurgische Patienten
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[127.], die vermehrt Antibiotika erhielten. Die erhohte Antibiotikagabe ist wiederum
mit einem hoheren Risiko einer Kolonisation und Infektion mit Candida assoziiert.

Im Rahmen der antibakteriellen Therapie wird die normale Darmflora unterdriickt, so
dass ein tibermiBiges Wachstum von Candida begiinstigt wird [19.]. Es ist seit jeher
bekannt, dass Mikroorganismen der normalen Darmflora das Candida-Wachstum
unterdriicken [50.], [109.]. Zudem gibt es Hinweise darauf, dass diese Organismen die
Adhésion zwischen Candida und Zellen der Darmschleimhaut unterbinden [102.].
Nimmt die Zahl der Erreger der Darmflora bedingt durch Antibiotikatherapie ab, wird
das Candida-Wachstum und die ihre Adhédsion an Mukosazellen begiinstigt [26.]. Beide
Prozesse fordern die Translokation von Candida durch die Mukosa des
Gastrointestinaltraktes [102.].

Bei der Betrachtung der Patientenklientel operativer Intensivstationen mit haufig
gestorter mukosaler Barriere, u. a. bedingt durch intestinale Hypoperfusion, erscheint
das Risiko einer Invasion durch Candida sehr hoch. Ist die mukosale Barriere nicht
mehr intakt, so ist eine weitere kontinuierliche Exposition gegeniiber Risikofaktoren fiir
eine ausgedehnte Invasion mit sekunddrer hématologischer Disseminierung
verantwortlich [14.], [33.], [125.].

Kritisch Kranken werden im Rahmen ihrer Behandlung auf der Intensivstation
zahlreiche Katheter gelegt. Denkbare Eintrittspforten in den Organismus sind alle
iatrogen geschaffenen Zuginge, die die schiitzende Barriere der Haut und Schleimhaut
tiberwinden. Dabei werden Candiddmien in 35% bis 80% mit katheterassoziierten
Infektionen in Verbindung gebracht [61.]. Insbesondere bei nicht-neutropenischen
Patienten stellen intravasale Katheter eine Ursache fiir Candiddmien dar [82.]. Hefen
zeigen ein unterschiedliches Verhalten gegeniiber Fremdmaterialien. Ist die &u3ere Haut
mit Candida albicans kolonisiert, wirkt der Katheter wie ein Docht, der ins
Korperinnere fiihrt [6.], [18.]. Demgegeniiber besiedelt Candida parapsilosis primar den
Katheter selbst [65.].

Die invasive Beatmung verschafft potenziellen Erregern Zugang [125.]. Im Rahmen der
invasiven Beatmung iiber einen artifiziellen trachealen Zugang werden alle natiirlichen
Luftfilter umgangen. Der unnatiirliche Luftweg stort den Hustenmechanismus und fiihrt
zur Hemmung und Unterbrechung des mukozilidren Transports. Unglinstige
Auswirkungen hat des Weiteren eine fungale Kolonisation sdmtlicher Bestandteile des

kiinstlichen Atemweges.
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Bei Patienten operativer Intensivstationen sind vorangegangene Operationen als
unabhingiger Faktor flir eine Candidimie anzusehen [14.]. Die Schaffung von teils
groBflichigen Wunden beeintrachtigt ebenfalls die Barrierefunktion der Haut.
AuBerdem erzeugen umfassende chirurgische Mallnahmen eine allgemeine
Entziindungsreaktion des Korpers (SIRS), die das Immunsystem von der Reaktion
gegen potenzielle Pathogene ,,ablenkt*.

Wird der Patient zudem komplett unter Umgehung des Gastrointestinaltraktes erndhrt,
kann das Risiko der Pilzinfektion steigen [14.], [26.]. Einerseits enthélt die parenterale
Erndhrung ein hochkonzentriertes Glukosegemisch, welches per se Pathogene anlockt.
Andererseits 10st eine parenterale Erndhrung eine Atrophie der Darmschleimhaut aus
[5.].

Ein weiterer wichtiger Faktor, der opportunistische Infektionen jeglicher Art begiinstigt,
ist die immunologische Situation des Patienten. Die Applikation von Immunsuppressiva
oder Kortikosteroiden begiinstigt die Invasion von Aspergillen oder Candida. Dabei
sind Lungentransplantierte primidr durch Aspergillus spp. gefdhrdet [67.],
Lebertransplantierte jedoch setzen sich im Rahmen von Pilzinfektionen in 90% der
Fille mit Candida spp. auseinander [115.].

Tierexperimente zeigen, dass Kortikosteroide iiber eine Hemmung der Bildung von
Phagolysosomen die Abtotung der Konidien durch Alveolarmakrophagen der Lunge
verhindern [34.].

Granulozytopenische Patienten konnen aufgrund des geschwéchten immunologischen
Zustandes Pseudomyzel und Blastosporen nicht phagozytieren. Dieses Patientengut hat
daher eine besondere Disposition fiir eine systemische Candidose [34.] oder
Aspergillose.

Allerdings wird sowohl eine intakte T-Zell-Immunitdt (Kolonisationsvermeidung) als
auch eine phagozytische Immunitit (Pravention der hdmatologischen Disseminierung)
benotigt, um eine Pilzinfektion zu verhindern [26.].

SchlieBlich ist das Nierenversagen, die Applikation von Antazida, ein hoher
Krankheitsschweregrad (z.B. SAPS 1I) oder ein langer Aufenthalt auf der
Intensivstation mit der H&ufigkeit einer schweren Candidainfektion assoziiert [52.].
Diese Faktoren werden jedoch nicht als unabhingige Risikofaktoren zur Prognose einer
Candiddamie aufgefasst [32.].

Die Arbeitsgruppe um LEON (2006) versuchte mittels eines ,,Candida Scores* eine

frithzeitige Entscheidung fiir eine antimykotische Therapie bei nicht neutropenisch
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kritisch Kranken mit einer vermuteten Candidainfektion zu treffen. Demnach scheinen
operative, parenteral erndhrte Patienten, die an multiplen Stellen mit Candida kolonisiert
sind und an einer schweren Sepsis erkranken, mit einem ,,Candida Score* grofer 2,5
von einer frithen antimykotischen Therapie zu profitieren.

Hingegen ist der letale Ausgang einer Candidainfektion mit dem Zeitpunkt des Beginns
einer antimykotischen Therapie [70.] sowie dem Alter, Malnutrition oder dem Belassen
zentraler Venenkatheter assoziiert [81.].

Folglich ist es sinnvoll, einen Uberblick iiber das individuelle Risiko fiir eine
systemische Pilzinfektion des Patienten zu gewinnen. Diese Einschitzung erweist sich
bei der weiteren Vorgehensweise als hilfreich, da die alleinige klinische Bedeutung

positiver Candidakulturen schwierig zu beurteilen ist [13.], [14.].

1.5 Amphotericin B

Das im Jahre 1953 entdeckte Amphotericin B, produziert durch Streptomyces nodosus,
gehort zur Gruppe der Polyene. Es ist mit seinem breiten Wirkspektrum immer noch das
zuverléssigste fungizide Mittel gegen nahezu alle Pilze.

Pilze zeichnet eine zytoplasmatische Membran aus, die anstelle des tierischen
Cholesterins Ergosterin enthilt.

Gegenwirtige Theorien (—ff. 92.) besagen, dass der Wirkmechanismus bei
Anreicherung von Amphotericin B iiber eine Porenbildung in der Pilzmembran zu
erkléren ist. Die Porenbildung fiihrt zu einer erhdhten Membranpermeabilitit. Die Folge
ist eine Storung des Protonengradienten gepaart mit oxydativen Prozessen. Daraus
resultieren Stérungen der lebenswichtigen Ergosterin-Funktion der Pilzmembran. Damit
geht der Pilz zugrunde.

Amphotericin B wird nicht enteral resorbiert und muss im Rahmen einer Therapie
parenteral appliziert werden. Dennoch ist die systemische Gabe von Amphotericin B
mit vielen Nachteilen behaftet. Eine schwere unerwiinschte Wirkung ist die
Nephrotoxizitdt [71.]. Diese Tatsache hat vielfdltige Bemiihungen fiir eine lokale
Applikation des Antimykotikums nach sich gezogen. Eine elegante, bei Knochenmark-
und Organtransplantierten angewandte Methode ist die Verneblung von Amphotericin

B.
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1.6 Die Verneblung von Amphotericin B

Im Rahmen von Organtransplantationen hat sich die prophylaktische Verneblung von
Amphotericin B insbesondere bei Lungentransplantierten bewihrt. Eine signifikante
Reduktion der Inzidenz von  Aspergillusinfektionen konnte damit bei
lungentransplantierten Patienten erzielt werden [63.], [93.]. Gleichzeitig bleibt eine
signifikante Absorption des Antimykotikums mit einer nephrotoxischen Wirkung aus
[68.]. Vielmehr gibt es Hinweise darauf, dass das Vernebeln von Amphotericin B keine
unerwiinschten systemischen Wirkungen zur Folge hat [12.], [53.]. Bei Ratten ist
Amphotericin B nach Verneblung weder im Serum, noch in der Milz, Leber, den Nieren
oder im Gehirn nachzuweisen [77.].

Im Gegensatz dazu zeigen andere Arbeiten [3.], [11.], [103.] keine signifikante
Veridnderung in der Inzidenz bewiesener oder verdédchtiger Aspergillusinfektionen bei
neutropenischen Patienten.

Dabei spielt moglicherweise die mukozilidre Clearance eine Rolle. Diese verhindert die
Deposition von Amphotericin B in proximale Bereiche des Tracheobronchialbaums.
Nach Ansicht einiger Autoren gelangt der gréffte Anteil an Inhalat in die distalen
Bereiche und akkumuliert in den Alveolen [68.].

Ebenso ist die GroBe der inhalierten Partikel entscheidend fiir eine wirksame Therapie
bzw. Prophylaxe. Grof3e Partikel (—ff. 12.) mit einem Durchmesser von mehr als 5 um
verbleiben in den oberen Atemwegen. In die kleinen Bronchien, Bronchiolen und
Alveolarrdume gelangen solche Partikel, deren Ablagerung hauptsichlich durch
Sedimentation, Diffusion und Abfangen durch Makrophagen bestimmt wird. Daher
wird eine TeilchengréBe von 1-S5um als optimal fiir eine pulmonale Deposition
betrachtet [27.].

Fraglich jedoch ist die Bioaktivitit (—ff. 51.) von Amphotericin B nach dem Vernebeln
in vivo. Es bleibt ungewiss, inwieweit duflere Faktoren wie Temperatur, pH-Wert,
Proteine und Wirtsfaktoren auf die Interaktion zwischen Erreger und antimykotischem
Agens Einfluss nehmen. Obwohl der pulmonale Nachweis von Amphotericin B
gesichert ist, bleibt somit die eigentliche Aktivitdt dort noch unklar.

Die tédglichen Inhalationen von Amphotericin B werden allerdings unterschiedlich
vertragen. Die Arbeitsgruppe um DUBOIS (1995) beschreibt bei neutropenischen
Patienten sowohl nach Knochenmarkstransplantationen als auch im Rahmen der

Chemotherapie bei Leukdmien eine gute Toleranz. Gleichwohl werden ebenfalls bei
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Patienten unter Chemotherapie bei Leukdmie oder nach Knochenmarkstransplantation
Nebenwirkungen beschrieben [42.]. Wihrend der Verneblung von Amphotericin B sind
dabei Husten, Ubelkeit und Erbrechen zu beobachten. Insbesondere bei ilteren
Patienten und solchen mit einer bekannten chronisch obstruktiven Lungenerkrankung
(—ff. 36.) sind tendenziell vermehrt Nebenwirkungen wihrend der Verneblung zu
beobachten. Die Inhalation von Amphotericin B wurde von hdmatologisch therapierten
Patienten kaum toleriert. Aus diesem Grund erscheint die Verneblung als Pravention
invasiver pulmonaler Aspergillosen bei granulozytopenischen Patienten nicht sinnvoll.
Neben dem klassischen Amphotericin B Deoxycholat wird bei lungentransplantierten
Patienten auch die kostspieligere lipidhaltige Variante prophylaktisch vernebelt [29.].
Das liposomale Amphotericin B ist systemisch nachweisbar [39.]. Das mag laut
Cicogna et al. (1997) auf eine groBere Resorption der lipidldslichen Substanz durch
Alveolarmakrophagen mit einem konsekutiv langsameren Abbau zuriickzufiihren sein.
Allerdings fiihrt die Verneblung des liposomalen Amphotericin B im Gegensatz zum
klassischen Amphotericin B nicht zu einer Dysfunktion des Surfactant—Faktors der
Lunge [98.].

Jedoch war die systemische Applikation von liposomalem Amphotericin B in einer
taglichen Dosis von 3 mg/kg KG in bis zu 20% der Félle ebenso mit dem Auftreten
eines akuten Nierenversagens assoziiert [64.].

Nur vereinzelt werden Inhalationen des klassischen Amphotericin B bei allgemeinen,
nicht immunsupprimierten Patienten einer Intensivstation angewandt. DE JONGE
(2003) beschreibt das Vernebeln von Amphotericin B als Teil des Konzepts der
Selektiven Darmdekontamination (SDD). Die Aerosoltherapie wird nach mehrfachem
Nachweis von Hefen aus dem Sputum initiiert. Die Verneblung von Amphotericin B

wird dabei erst bei einem negativen Folgebefund eingestellt.

1.7 Selektive Darmdekontamination (SDD)

Das Konzept der selektiven Darmdekontamination wurde in den friihen 80er Jahren
durch Stoutenbeek et al. (1984) entwickelt. Dabei wurden von 122 polytraumatisierten
Individuen einer Intensivstation 63 Individuen nicht resorbierbare Antibiotika iiber die
Magensonde und in die Mundhohle verabreicht. Aulerdem wurde den Patienten zur

Vermeidung von frithen endogenen Infektionen systemisch Cefotaxim appliziert. Mit
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diesem Regime konnte eine signifikante Reduktion der Kolonisation und Infektion mit
pathogenen Mikroorganismen erzielt werden. Die Annahme war, dass insbesondere
frithe beatmungsassoziierte Pneumonien ihren Ursprung in der patienteneigenen
Mikroflora des Oropharynx haben [55.]. Zudem wurde die sekundére Kolonisation des
Gastrointenstinaltraktes als eine sehr bedeutsame Etappe in der Pathogenese von
Infektionen betrachtet [110.]. Eine weitere Uberlegung war, dass insbesondere
gramnegative Bakterien fiir die meisten Pneumonieepisoden verantwortlich sind. Diese
Bakterienpopulation sollte gezielt reduziert werden. Gleichzeitig musste die schiitzende
anaerobe Darmflora erhalten werden.

Das Konzept der SDD der Klinik und Poliklinik fiir Anésthesiologie und operative
Intensivmedizin des Universitdtsklinkkums Miinster zur Verhiitung beatmungs-
assoziierter Pneumonien basiert auf dem Hygienemanagement, dem mikrobiologischen
Monitoring und der systemischen und lokalen Antibiotikatherapie. Diesem Konzept
folgend werden Patienten der Intensivstationen nicht resorbierbare Antibiotika,
(Polymyxin E, Tobramycin und Amphotericin B) oropharyngeal und gastral appliziert.
Erginzend ist mit der Applikation von systemischem Cefotaxim, ein Cephalosporin der
dritten Generation, auch von der Arbeitsgruppe um LEDINGHAM (1988) und
AERDTS (1990) beschrieben.

Seit der Einflihrung der selektiven Darmdekontamination bei Intensivpatienten hat es
unterschiedliche Abwandlungen bzw. Erginzungen des SDD-Konzeptes gegeben. So
beschreiben Nardi et al. (2001) die zusitzliche nasale und orale Applikation von
Mupirocin  im Rahmen von SDD. In einer prospektiven, randomisierten
Doppelblindstudie konnten durch die zusitzliche lokale Gabe von Mupirocin die
Pneumonierate und die Ausgaben fiir Antibiotika reduziert werden.

Die Arbeitsgruppe um PNEUMATIKOS (2002) hingegen tiberpriifte die Effizienz von
lediglich lokal subglottisch applizierter SDD bei polytraumatisierten Patienten. Die
Autoren rechtfertigen eine lokale Anwendung von SDD, da hierbei die korpereigene
Darmflora unberiihrt bleibt.

Diese Argumentation hat seit der Etablierung von SDD zu Kontroversen gefiihrt. Eine
Zunahme der Kolonisation mit multiresistenten Erregern mit einer Selektion
grampositiver Pathogene [55.] und eine konsekutiv erhdhte Applikation von
Breitspektrumantibiotika wurden seither sehr kontrovers diskutiert [10.], [15.], [74.],
[111.], [119.]. Tatsdchlich wurde SDD in einer prospektiven Beobachtungsstudie aus

dem Jahre 2006 auf einer Intensivstation mit niedrigen Resistenzraten iiber einen
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Zeitraum von fiinf Jahren nicht mit einer Zunahme von resistenten Erregern assoziiert
[44.]. In jener Arbeit um HEINIGER (2006) konnte kein Anstieg des Nachweises von
aminoglykosid- und betalactamase-resistenten gramnegativen Pathogenen wihrend
SDD beobachtet werden. Dennoch erachten diese und andere Autoren [59.] eine gute
Kontrolle resistenter Pathogene als obligaten Bestandteil des SDD-Programms. In
Féllen hoher Kolonisations- und Infektionsraten bei Aufnahme auf die Intensivstation
stellt sich ein geringer Nutzen von SDD dar [66.], [120.]. Eine Selektion der
Intensivstationen bzw. der Patienten, die von SDD profitieren, ist daher angezeigt [55.].
Auch eine Kalkulation der Kosten, die mit und ohne SDD verursacht wurden, wurde
evaluiert. In vier randomisierten Studien waren die Kosten fiir Patienten mit SDD
niedriger als fiir Patienten ohne SDD. Patienten, die SDD erhielten, hatten einen
geringeren Verbrauch an systemischen Antibiotika und an Blutprodukten. Insgesamt
hatten diese Patienten eine giinstigere Prognose mit einer reduzierten Morbiditit und
einen hoheren Anteil Uberlebender [54.], [96.], [112.], [118.].

Unter Beachtung der Resistenzmuster senkt die Durchfiihrung der SDD demnach
sowohl die Pneumonierate [113.] und die Mortalitdt als auch die Resistenzentwicklung
in der Intensivmedizin [23.], [24.]. Dabei kann bei einem von 20 mit SDD behandelten
Patienten eine gramnegative Infektion und bei einem von 22 Patienten der Tod
vermieden werden [105.]. Die Leitlinien der Deutschen Sepsis-Gesellschaft e.V. (DSG)
(—ff. 57.) und der Deutschen Interdisziplindren Vereinigung fiir Intensiv- und
Notfallmedizin (DIVI) aus dem Jahre 2006 sprechen eine Grad A-Empfehlung fiir SDD
bei Patienten mit einer voraussichtlichen Beatmungsdauer von lédnger als 48 Stunden
aus. Einer Grad A-Empfehlung wird die systematische Ubersicht iiber randomisierte
kontrollierte Studien zugrunde gelegt. Der Verwendung von SDD wird dennoch das
Fiihren von Resistenzstatistiken vorausgesetzt, sodass eine Hiufung von mutiresistenten

Pathogenen friihzeitig erkannt werden kann.
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1.8 Fragestellung

Bei fehlender Evidenz ist die routinemiBige prophylaktische Verneblung von
Amphotericin B im Rahmen der selektiven digestiven Dekontamination in der
operativen  Intensivmedizin  kritisch zu  hinterfragen. Die  Subpopulation
Organtransplantierter in diesem Bereich profitiert moglicherweise von der
antimykotischen Prophylaxe. Die Mehrheit der Klientel jedoch ist weder durch
beabsichtigte Immunsuppression in besonderer Weise noch durch Granulozytopenie
abwehrgeschwicht. Gerade fiir diese Mehrheit intensivmedizinisch betreuter Patienten
fehlt die Evidenz, die das Fortfiihren der prophylaktischen Verneblung von
Amphotericin B rechtfertigt.

Gegenstand dieser Arbeit ist die kritische Auseinandersetzung mit der Fragestellung, ob
die routineméflige Verneblung von Amphotericin B bei einem nicht-selektionierten
Patientenkollektiv  einer operativen Intensivstation und der Subpopulation
immunsupprimierter Patienten tatséchlich die Inzidenz auf der Intensivstation
erworbener invasiver Pilzinfektionen oder die Inzidenz der tracheobronchialen bzw.
pulmonalen Kolonisation mit Pilzen senkt.

Es wird angenommen, dass auf der einen Seite die Inzidenz der tracheobronchialen bzw.
pulmonalen Kolonisation nach Unterlassen dieser Prophylaxe ansteigt, auf der anderen
Seite jedoch sich die Inzidenz der Candidimien nicht signifikant verdndert
(Nullhypothese).

Amphotericin B vernebelnde Studienteilnehmer werden auflerdem hinsichtlich ihrer
Reaktion auf die Inhalation beobachtet, um mdgliche Nebenwirkungen zeitnah erfassen

zu konnen.
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2 Patienten, Material und Methoden
2.1 Studie
2.1.1 Studiendesign

Es handelt sich um eine prospektive Beobachtungsstudie, die monozentrisch
durchgefiihrt wurde. Die Studienteilnehmer waren abhdngig von ihrer Operations-

indikation auf zwei rdumlich voneinander getrennte Intensivtherapiestationen verteilt.

2.1.2 Zeitplan

Patienten, die die noch ndher darzulegenden Einschlusskriterien erfiillen, wurden ab
Mirz 2004 bis August 2004 unter der MaBBnahme der prophylaktischen Verneblung von
Amphotericin B beobachtet. Diese Kohorte findet Erwdhnung als Ampho B—Gruppe.
Ab August 2004 wurde diese Prophylaxe terminiert. Patienten, die ab diesem Zeitpunkt
aufgenommen und intensivmedizinisch behandelt wurden, wurde kein Amphotericin B
prophylaktisch vernebelt. Jedoch fiihrten Patienten der Ampho B-Gruppe die
Prophylaxe ~ wihrend des zweiten Intervalls bis zum  Verlassen der

Intensivtherapiestation fort.

2.1.3 Behandlungsplan

2.1.3.1 Ausfiihren der Prophylaxe

Amphotericin B wurde {iiber einen am Y-Stiick platzierten Druckvernebler via
Respirator wiahrend der Inspirationsphase appliziert. Dazu wurden 50mg Amphotericin
B—Pulver mit 10 ml sterilem Wasser flir Injektionszwecke aufgelost. AnschlieBend
wurden 10 mg, entsprechend 2 ml dieser Amphotericin B-Losung in den Verneblertopf
des Beatmungsgerits gegeben. Das Aerosol gelangte somit {iber den trachealen Tubus
in das Tracheobronchialsystem des Patienten. Die Verneblung erfolgte viermal tiglich.

Die Dauer einer Inhalation betrug ca. 30 Minuten.
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2.1.3.2 Auslassen der Prophylaxe

Die Kontrollgruppe erhielt wahrend des zweiten Intervalls, wie unter 2.1.2. erldutert,

keine Aerosolprophylaxe

2.1.33 Standarddiagnostik

Die klinische Uberwachung beider Patientengruppen war identisch. Im Rahmen der
Patientenaufnahme innerhalb der ersten 24 Stunden sowie zusdtzlich zweimal
wochentlich erfolgte ein routinemifiges mikrobiologisches Monitoring. Dieses bestand
aus der Abnahme von Rachenabstrichen und Trachealsekret. Bei Verdacht auf eine
Infektion wurde die Frequenz der Kontrollen erhoht. Nach Entfernung intravasaler
Katheter wurden die Katheterspitzen der mikrobiologischen Diagnostik zugefiihrt.

Je nach Indikation erfolgten Rontgen-Thorax-Aufnahmen, um zeitnah mogliche
entziindliche Prozesse der Lunge zu diagnostizieren.

Neben der tédglichen Blutentnahme wurden kontinuierlich Temperatur und
respiratorische sowie hdmodynamische Parameter der Patienten iiberwacht. Ferner
wurde wenigstens dreimal tiglich Trachealsekret mobilisiert. Der Parameter ,,purulentes
Trachealsekret“ wurde erst dann dokumentiert, wenn dem Studienteilnehmer an
mindestens zwei aufeinander folgenden Tagen reichlich purulentes Trachealsekret

endotracheal abgesaugt werden konnte.

2.134 Spezielle Diagnostik

Bei massiver Produktion von purulentem Trachealsekret erfolgte in den meisten Féllen
nach Ermessen des Therapeuten eine Bronchoskopie. Unter Umstinden wurde hierbei
mobilisiertes Trachealsekret separat zur mikrobiologischen Diagnostik entnommen.

Eine Erhohung der Korpertemperatur auf iiber 38,5°C hatte konsekutiv die Entnahme

von Blutkulturen zur Folge.
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2.14 Patientenauswahl

2.14.1 SDD-Regime

Ein Einschlusskriterium in die Studie war die Behandlung der Patienten im Rahmen der
SDD. Nur solche Patienten, bei denen bei Aufnahme auf die Intensivstation eine
Beatmungsdauer von wenigstens 24 Stunden erwartet werden konnte, wurden dem
SDD-Regime zugefiihrt. Im Rahmen der SDD wurde den Patienten vier Mal tédglich
eine Paste bestehend aus 2% Polymyxin E, 2% Tobramycin und 2% Amphotericin B in
die Wangentaschen appliziert. Die ebenfalls alle sechs Stunden gastral verabreichte
Suspension enthielt 100 mg Polymyxin E, 80 mg Tobramycin und 500 mg
Amphotericin B. Zusitzlich erhielten die Patienten in den ersten vier Tagen ihres

Intensivaufenthaltes dreimal tdglich 2 g Cefotaxim.

2.1.4.2 Einschlusskriterien

Studienteilnehmer aus der Ampho B vernebelnden Gruppe waren solche unter SDD-
Regime, die mindestens wihrend 72 Stunden Amphotericin B vernebelt hatten.
Entsprechend wurden in der nicht vernebelnden Gruppe nur die Patienten
beriicksichtigt, die linger als 48 Stunden intubiert in der Intensivtherapie behandelt
wurden. Ferner wurden nur die Resultate der Patienten bewertet, bei denen mindestens

zwei Proben aus Trachealsekret mikrobiologisch befundet waren.

2.14.3 Auschlusskriterien

Ausgeschlossen von der Studie wurden alle Patienten, bei denen keine SDD
durchgefiihrt wurde. Studienteilnehmer mit einer Therapiedauer mit vernebeltem
Amphotericin B von weniger als 72 Stunden wurden nachtraglich von der Auswertung
ausgeschlossen. Individuen mit weniger als zwei Befunden des Trachealsekrets wurden

ebenfalls ausgeschlossen.
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2.1.4.4 Genehmigung der Ethikkommission

Die Ethikkommission der Arztekammer Westfalen-Lippe erteilte am 19. Dezember
2003 die Genehmigung fiir die Realisierung der Studie ,,Auswirkung der Verneblung
von Amphotericin B auf die tracheobronchiopulmonale Kolonisation und Infektion mit
Pilzen bei beatmeten Patienten der operativen Intensivstation.*

Alle Patientendaten unterlagen der érztlichen Schweigepflicht. Jeder Patient erhielt zur
Anonymisierung eine Identifikationsnummer, unter der die Dokumentation und

Auswertung der weiteren Daten erfolgte.

2.1.5 Beobachtungssgrofien

2.1.5.1 ZielgroBen

Die dokumentierte Kolonisation des Tracheobronchialtraktes wurde als zu betrachtende
Zielgrofle vorgegeben. Insbesondere der Vergleich zwischen erster zu letzter Probe, und
hierbei die Verinderung der fungalen Besiedlung in beiden Studiengruppen waren
entscheidend.

Weitere ZielgroBen stellten die bewiesene Pilzinfektion oder eine Candidédmie dar.

2.15.2 Einflussgrofle

Die als Prophylaxe durchgefiihrte routinemifBige Verneblung von Amphotericin B
wurde als EinflussgroBe definiert. Das Patientenkollektiv mit einer prophylaktischen
Verneblung mit Amphotericin B wurde dem Patientenkollektiv ohne Verneblung

beziiglich der ZielgroBen verglichen und gegeniibergestellt.

2.153 Applikation systemischer Antimykose

In beiden Studiengruppen lag es bei Nachweis von Candida oder Aspergillus spp. im
Ermessen des verantwortlichen Therapeuten, systemische Antimykotika zu
verabreichen. Ausschlaggebend fiir diese Entscheidung waren vornehmlich die
Entnahmestellen der positiven Pilzproben, die Pradisposition des Studienteilnehmers zu

einer Pilzinfektion und die klinische Situation des Patienten. Auch wenn dieses
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Ergebnis nur Ausdruck einer Kolonisation mit Pilzen war, diente in diesen Féllen die
Applikation der Antimykose der Privention einer Pilzinfektion.

Wihrend der Realisierung dieser Studie erfolgte ein Regime-Wechsel in der
Applikation systemischer Antimykotika. GeméR den Leitlinien der Deutschen Sepsis-
Gesellschaft e.V. und der Deutschen Interdisziplindren Vereinigung fiir Intensiv- und
Notfallmedizin (—ff. 57.) wurden Antimykotika nicht routineméBig als kalkulierte
Therapie bei Patienten mit schwerer Sepsis oder septischem Schock eingesetzt. Bei
Erhebung der Daten der Kontrollgruppe wurde insgesamt die Gabe von systemischen
Antimykotika beschriankt auf solche Patienten, bei denen Pilze in sterilen Hohlen oder

im Blut nachgewiesen wurden.

2.1.54 Abbruchkriterien

Die vorzeitige Beendigung oder Unterbrechung der prophylaktischen Verneblung von
Amphotericin B sollte nur bei Vorliegen unerwiinschter Wirkungen erfolgen. Jede
Unterbrechung und ihre Ursache wurde dokumentiert. Sobald unerwiinschte Wirkungen
weggefallen waren, starteten einige Patienten die Verneblung erneut.

Daten der Studienpatienten, die vor dem Abbruch mindestens 72 Stunden vernebelt

hatten, wurden nur fiir den Zeitraum der Verneblung beriicksichtigt.

2.2 Patienten

Beobachtet wurden Patienten der Intensivtherapiestationen I und II der Klinik und
Poliklinik fiir Anésthesiologie und operative Intensivmedizin des Universitdtsklinikums
Miinster. Beide Stationen sind rdumlich voneinander getrennt und beherbergen
unterschiedliche Klientel. Auf der Intensivtherapiestation I wurden Patienten nach herz-
thorax-gefaBchirurgischen, neurochirurgischen sowie orthopadischen Eingriffen
behandelt, wiahrend Schwerpunkte der Intensivtherapiestation II vornehmlich allgemein-
und unfallchirurgische Patienten darstellten.

Bei Verlegungen zwischen diesen beiden Stationen ging die Dokumentation nahtlos
weiter. Ebenso wurde eine Verlegung auf die Intensivobservationsstation bzw.
periphere Station und Wiederaufnahme auf die Intensivstation innerhalb von 24

Stunden nicht als Unterbrechung gewertet.
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Die Registrierung eines Patienten endete mit dem Tag der Verlegung, des Todes oder

bei Erfiillung der Abbruchkriterien.

2.3 Datenerhebung

Die erforderlichen Befunde sowie sdmtliche Daten der Studienteilnehmer wurden
ausschlieBlich  iiber das EDV  gestiitzte =~ Dokumentationssystem  der
Intensivtherapiestationen erfasst.

Dazu gehoren allgemeine Daten wie Patientenfallnummer sowie das Alter des
Patienten. Die Dauer des Aufenthaltes des einzelnen Patienten auf der Intensivstation
wird sowohl in der Studiendauer als auch in der Summe der Beatmungsstunden
beriicksichtigt. Als gdngige intensivmedizinische Scores wurde der Sepsis related Organ
Failure Assessment (SOFA)-Score zur Erhebung der Organdysfunktion und der
Simplified Acute Physiology (SAPS)-Score II als Schweregradscore dokumentiert.
Operative Prozeduren im Zusammenhang mit der Aufnahme auf die Intensivstation
sowie abdominelle und thorakale Eingriffe im Verlauf kennzeichneten Patienten in
beiden Kohorten. Dokumentiert wurden neben dem Aufnahmemodus der Patienten
ebenso anamnestische Risikofaktoren bei Aufnahme wie die Niereninsuffizienz, die
Leberinsuffizienz, der Diabetes mellitus, der Nikotin- und der Alkoholabusus.
Bertiicksichtigung fand auBerdem eine vorbestehende und fiir die fungale Kolonisation
oder Infektion bedeutsame Immunsuppression des Studienteilnehmers. Dabei kam die
systemische ~ Applikation von  Glukokortikoiden, = Immunsuppressiva  bzw.
antineoplastische Therapie sowie Breitspektrumantibiotika bei Aufnahme und im
Verlauf in Betracht. FEine im Laufe des Intensivaufenthaltes notwendige
Nierenersatztherapie wurde ebenfalls dokumentiert. Bei der Betrachtung der fungalen
Kolonisation des Trachealsekrets wurde das Augenmerk sowohl auf die Inzidenz von
Pilzen bei Aufnahme und Entlassung als auch auf die Verteilung der Subspezies
innerhalb beider Kohorten gerichtet. Ebenso wurde der positive Candida-Nachweis im
Pharynx bei Aufnahme dokumentiert. Im Weiteren wurden die Inzidenz von purulentem
Trachealsekret sowie die Qualitdit des Trachealsekrets bei positivem Pilzbefund
gegeniibergestellt. Die Isolierung von Candida an zentralvendsen Kathetern sowie das
Auftreten von Candiddmien wurden ebenso dokumentiert. Beachtung fand ebenfalls das

Auftreten von unerwiinschten Wirkungen der Verneblung von Amphotericin B. Im
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Weiteren wurde die Applikation systemischer Antimykotika in beiden Gruppen
gegeniibergestellt. AbschlieBend wurde die Mortalitdt verglichen, und es wurden die

Todesursachen dokumentiert.

24 Statistische Auswertung

Der empirische Median und der arithmetische Mittelwert wurden als Lagemalle
erhoben. Zur Beschreibung der Abweichung der Messwerte vom Durchschnittswert
diente die empirische Standardabweichung (SA). Die empirische Spannweite (Range)
wurde zur Darstellung der Streuung herangezogen.

Die primdre Fragestellung lautete, ob die prophylaktische Verneblung von
Amphotericin B die Inzidenz der Kolonisation mit Pilzen senkt. Somit wurde als
Zielgrofle der Nachweis von Pilzen sowohl im Trachealsekret als auch im Blut, im
Sinne einer Candididmie, definiert.

Die vergleichende Analyse der Daten zur Ermittlung von signifikanten Unterschieden
beider Kohorten erfolgte mithilfe nicht—parametrischer Testverfahren. Bei der
Darstellung von Héufigkeiten wurde der Chi-Quadrat-Test nach Pearson herangezogen.
Im Falle der Gegeniiberstellung der Variablen, die eine zeitliche Dauer beriicksichtigen,
kam der Mann-Whitney-Test zur Anwendung. Die Irrtumswahrscheinlichkeit wurde mit
p < 0,05 als statistisch signifikant definiert. In diesem Fall erfolgte die Angabe des
Kontingenz-Koeffizienten. War der p-Wert grofer oder gleich 0,05, bestand kein
signifikanter Unterschied des gemessenen Parameters zwischen beiden Kohorten. Die
Angabe der Irrtumswahrscheinlichkeit entfillt hierbei. Die Ermittlung augenscheinlich

sehr groBBer oder sehr kleiner Abweichungen hatte keine statistische Testung zur Folge.
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3 Ergebnisse
3.1 Allgemeine Daten
3.1.1 Kohortengrofe

Insgesamt wurden 304 Patienten primir in die Studie eingeschlossen. Dabei entfielen
150 Patienten auf die Amphotericin B vernebelnde Kohorte und 154 auf die
Kontrollkohorte. Da bei einer Reihe von Patienten eine sehr kurze Studiendauer vorlag
oder die ausreichende Anzahl tracheobronchialer Abstriche nicht erfiillt wurde, gingen
schlieBlich 190 Patienten in die weitere Analyse ein. 87 Patienten (46%) gehdrten der
Ampho B-Gruppe, die iibrigen 103 Patienten (54%) der Kontrollgruppe an.

3.1.2 Demographie

Die Ampho B—Gruppe bestand aus 28 weiblichen (32%) und 59 ménnlichen (68%)
Studienteilnehmern. In der Kontrollgruppe befanden sich 32 (31%) weibliche und 71
(69%) maénnliche Studienteilnehmer. Die Verteilung der weiblichen und ménnlichen

Studienteilnehmer war somit in beiden Kohorten fast identisch.

3.1.3 Alter

Das durchschnittliche Alter in der Ampho B—Gruppe betrug 59,5 Jahre bei einer Range
von 69 Jahren. Der jiingste Studienteilnehmer dieser Gruppe war 16, der dlteste 85 Jahre
alt (SA £17,9).

In der Kontrollgruppe waren die Patienten durchschnittlich 60,6 Jahre alt. Die Range
lag bei 71 Jahren. In dieser Kohorte war der jiingste Patient 14, der dlteste 85 Jahre alt
(SA £18,5).

Damit sind Patienten der Ampho B—Gruppe mit 1,2 Jahren unwesentlich jlinger als die

Patienten der Kontrollgruppe.
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3.14 Studiendauer

Alle Studienpatienten wurden mindestens drei Tage intensivmedizinisch behandelt.
Dies war eines der Einschlusskriterien. Die Gesamtstudiendauer in der Ampho B-
Gruppe betrug 1049 Tage, entsprechend einem empirischen Median von 10. Das erste
Quartil lag bei 6, wihrend das dritte Quartil bei 17,5 Tagen lag. Patienten der
Kontrollgruppe wurden insgesamt 1070 Tage beobachtet. Der empirische Median war
bei 8 Tagen, wihrend das erste Quartil bei 6, und das dritte bei 13,5 Tagen eingeordnet

werden konnte. Diese Unterschiede waren nicht signifikant.
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Abbildung 1: Studiendauer

Das Konfidenzintervall der Gesamtheit der Patienten der Ampho B-Gruppe, im
Vergleich zur Kontrollgruppe, erstreckte sich tendenziell {iber einen groBBeren Zeitraum.

In der Kontrollgruppe waren lediglich einzelne Ausreifer zu verzeichnen.
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3.1.5 Beatmungsdauer

Die Studienteilnehmer beider Gruppen wurden hinsichtlich ihrer Beatmungsdauer
verglichen. Die Anzahl der Beatmungsstunden der Patienten in der Ampho B—Gruppe
betrug insgesamt 17.185 Stunden mit dem Median von 161, dem ersten Quartil von 89
und dem dritten Quartil von 257,5 Stunden.

Patienten der Kontrollgruppe zeigten eine Gesamtbeatmungsstundenanzahl von 18.838
Stunden bei dem Median von 135, dem ersten Quartil von 84,5 und dem dritten Quartil

von 257,5 Stunden. Der Unterschied beider Ergebnisse war nicht signifikant.
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Abbildung 2: Beatmungsdauer

Das Konfidenzintervall beider Gruppen ist anndhernd identisch. Dabei sind in beiden

Kohorten einige Ausreiler zu verzeichnen.
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3.1.6 SAPS II und SOFA Score

Patienten  beider  Studiengruppen  wurden  hinsichtlich  der  gdngigen
intensivmedizinischen Scores SAPS II und SOFA verglichen. Im SAPS II erlangte die
Ampho B-Gruppe eine Gesamtpunktzahl von 56.017 Punkten bei durchschnittlichen
56,6 Punkten (SA =+18,6)/ Tag. Die Kontrollgruppe erzielte im SAPS II eine
Gesamtpunktzahl von 64.722 bei einem Mittelwert von 53,8 Punkten (SA +21,4)/ Tag.
Im SOFA Score erzielte die Ampho B—Gruppe eine Gesamtpunktzahl von 9.540
Punkten bei einem Durchschnitt von 11,3 Punkten (SA +4,1)/ Tag. Die
Gesamtpunktzahl der Kontrollgruppe im SOFA lag bei 10.110 Punkten mit einem
mittleren Score von 10,7 Punkten (SA +4.,4)/ Tag.
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Abbildung 3: Durchschnittliche SAPS II und SOFA— Punkte wihrend des Intensivaufenthaltes

Beide Kohorten erzielen im Vergleich dhnliche Punktzahlen in beiden aufgefiihrten
Scores. Geringfiigig niedrigere Werte sind in der Kontrollgruppe ersichtlich, wobei der

Unterschied zwischen den Gruppen nicht signifikant ist.
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3.1.7 Diagnosen und Prozeduren bei Aufnahme

Die Diagnosen und Prozeduren bei Aufnahme der Patienten auf die Intensivstation
waren in einigen Féllen vielfdltig. Gerade bei polytraumatisierten Patienten trafen
gleichzeitig mehrere Aufnahmediagnosen bzw. operative Indikationen zu. Zudem
schlossen Eingriffe am Gehirn, hier als Hirn—OP bezeichnet, sowohl dekompressive,
operative Maflnahmen bei Schidel-Hirn-Traumatisierten, als auch die operative
Versorgung von Hirntumoren ein. Gleichfalls fanden sich FEingriffe am
Bewegungsapparat, als Knochen-OP, bei primir orthopadischen und auch bei
polytraumatisierten Patienten. Thorax—Operationen schlossen sowohl primére Eingriffe
an der Lunge als auch Herz-Operationen ohne Einsatz der Herz-Lungen-Maschine
(HLM) ein. HLM—Operationen bedeuten alle Eingriffe unter Verwendung der Herz—
Lungen—Maschine. Herz- und Lungentransplantationen sind aufgrund der
immunsuppressiven Besonderheit gesondert aufgefiihrt, und werden daher nicht unter
Thorax- oder HLM—Operationen beriicksichtigt.

In der Ampho B—Gruppe sowie in der Kontrollgruppe waren jeweils 110 Eingriffe bei
Aufnahme zu verzeichnen. Mit 29 Eingriffen (26%) in der Ampho B—Gruppe und 28
Eingriffen (25%) in der Kontrollgruppe waren die Interventionen unter Einsatz der
Herz-Lungen—Maschine am haufigsten. Operationen am Gehirn waren in der Ampho
B-Gruppe mit 24 (22%) die zweithdufigste Aufnahmediagnose. In der Kontrollgruppe
machten diese Art der Eingriffe nur 18 (16%) aus. Operative Interventionen am
Abdomen waren mit 24 Eingriffen (22%) die zweithdufigste Aufnahmediagnose in der
Kontrollgruppe. In der Ampho B—Gruppe machten diese mit 14 Eingriffen nur 13% aus.
Die Anzahl der Patienten mit Polytraumen in beiden Kohorten war ausgewogen. In der
Ampho B—Gruppe lagen 16 Patienten (15%), in der Kontrollgruppe 18 Patienten (16%)
mit einem Polytrauma vor. Bei der Anzahl der operativen Eingriffe am
Bewegungsapparat fiihrte die Amphotericin B — Gruppe mit 13 Interventionen (12%).
Im Gegensatz dazu erfolgten in der Kontrollgruppe nur 6 Operationen (5%) am
Bewegungsapparat. In der Kontrollgruppe wurden mehr als doppelt so viele Patienten
wie in der Ampho B-Gruppe organtransplantiert. Es erfolgten insgesamt 5
Transplantationen (5%), darunter 3 Leber-, eine Herz- und eine Lungen-
Transplantation. In der Ampho B-Gruppe erfolgten mit einer Herz- und einer
Lungentransplantation nur 2 Transplantationen (2%). Osophagus-, Thorax— und Zahn-

Mund-Kieferchirurgische (ZMK) Eingriffe fielen in beiden Gruppen nicht stark ins
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Gewicht. In der Ampho B—Gruppe erfolgten 5 ZMK — Eingriffe (5%) und 6 operative
Eingriffe am Thorax (5%). In der Kontrollgruppe lagen jeweils 3 ZMK-Eingriffe (3%)
und Thoraxeingriffe (3%) vor. In der Kontrollgruppe fanden 5 Osophagusoperationen
(5%), in der Ampho B—Gruppe nur eine (1%) statt. Prozentangaben beziehen sich auf
die Gesamtzahl durchgefiihrter Eingriffe der jeweiligen Kohorte.

Diagnosen und Prozeduren bei Aufnahme
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Abbildung 4: Diagnosen und operative Eingriffe bei Aufnahme auf die Intensivstation

Der héufigste Aufnahmegrund mit 26% in der Ampho B—Gruppe und 25% in der
Kontrollgruppe ist die Operation unter Herz—Lungen—Maschine. An zweiter Position
rangieren in der Ampho B-Gruppe die Eingriffe am Gehirn, wihrend in der
Kontrollgruppe die abdominellen Operationen die zweithdufigste Aufnahmediagnose
darstellen. An dritter Position stehen in der Ampho B—Gruppe Eingriffe am Abdomen,
am Bewegungsapparat sowie Polytraumata. Die dritte Position in der Kontrollgruppe

haben Interventionen am Gehirn und Polytraumata inne.
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3.1.8 Abdominelle und thorakale Interventionen

Im Laufe des Intensivaufenthaltes wurden Patienten Wiederholungseingriffen am
Thorax und / oder Abdomen unterzogen. Die alleinige Anlage von Drainagen oder
Punktion von Sekret wurde jedoch nicht als operative Intervention erachtet. In der
Ampho B—Gruppe unterzogen sich 16 Patienten (18%) abdominellen und 9 Patienten
(10%) thorakalen Eingriffe, wihrend in der Kontrollgruppe 18 Patienten (17%)

relaparatomiert und 8 Patienten (8%) rethorakotomiert wurden.
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Abbildung 5: Abdominelle und thorakale Operationen wéihrend des Intensivaufenthaltes

In beiden Kohorten werden Patienten hiufiger abdominellen als thorakalen Eingriffen

unterzogen. Dabei ist die Anzahl der Interventionen annidhernd identisch.

Einige Studienteilnehmer erhielten mehrfache abdominelle und thorakale Eingriffe.
Beispielsweise wurde ein Studienteilnehmer sechsmal abdominell lavagiert. Insgesamt
wurden maximal 2 thorakale Eingriffe bei einem Patienten durchgefiihrt. Die
Studienteilnehmer der Ampho B—Gruppe erhielten 28 abdominelle und 10 thorakale
Eingriffe. Studienteilnehmer der Kontrollgruppe wurden 32-mal relaparotomiert und 9-

mal rethorakotomiert.
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3.1.9 Aufnahmemodus

Patienten wurden auf unterschiedliche Weise auf die operative Intensivstation
aufgenommen. Einige Patienten wurden bereits ldnger als 48 Stunden beatmet, bevor sie
entweder auf die operative Intensivstation aufgenommen wurden oder die
Einschlusskriterien der Studie erfiillten. 27 Studienteilnehmer (31%) der Ampho B—
Gruppe und 30 Studienteilnehmer (29%) wurden bei Beginn ihrer Studienzeit bereits
tiber eine Dauer von mehr als 48 Stunden beatmet.

Im Folgenden fillt unter die Bezeichnung ,postoperative Aufnahme* die Ubernahme
eines Patienten aus dem Operationssaal bzw. Aufwachraum. Der Ausdruck
»Notaufnahme* bezieht sich auf die in der Regel ungeplante notfallmidflige Aufnahme
eines Patienten bei eingeschriankter Organfunktion. Dabei wurden Patienten von der
Intensivobservationsstation, der peripheren Station, der internistischen Intensivstation
oder der Notaufnahme bzw. dem Schockraum iibernommen. Der Ausdruck der
»Sekundirverlegung bedeutet die Verlegung des Patienten aus einem auswértigen

Haus.

Tabelle 1: Definition des Aufnahmemodus bei Aufnahme auf die Intensivstation

Postoperative Aufnahme Aufnahme nach der Operation

Notaufnahme Aufnahme von der internistischen Intensivstation,
der Intensivobservationsstation,

der peripheren Station oder

dem Schockraum

Sekundérverlegung Aufnahme aus auswirtigem Krankenhaus

Insgesamt wurden 71% der Patienten postoperativ und 26% notfallmiBig
aufgenommen. Der geringste Anteil mit 3% war eine Sekundérverlegung. Diesem Trend
folgt auch die Gegeniiberstellung der Ampho B— und der Kontrollgruppe. 67 Patienten
(77%) der Ampho B—Gruppe und 67 Patienten (65%) der Kontrollgruppe wurden aus
dem OP — Saal oder dem Aufwachraum tibernommen. 18 Studienteilnehmer (21%) der

Ampho B-Gruppe und 32 Studienteilnehmer (31%) der Kontrollgruppe wurden
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notfallmiBig aufgenommen. 2 Patienten (2%) der Ampho B—Gruppe und 4 Patienten
(4%) der Kontrollgruppe fielen in die Kategorie ,,Sekundérverlegung®.

Aufnahmemodus

Sekundarverlegung

Notaufnahme OAmpho B
OKontrolle
Postoperative %
Aufnahme ‘ '65%

0% 20% 40% 60% 80%

Abbildung 6: Aufnahmemodus der Patienten auf die Intensivstation

Mit 77% werden 12% mehr Patienten der Ampho B-Gruppe gegeniiber der
Kontrollgruppe aus dem Operationssaal oder dem Aufwachraum {ibernommen.
Demgegeniiber dominiert bei den Patienten der Kontrollgruppe die notfallmiBige
Aufnahme auf die Intensivstation. Die Sekundérverlegung spielt in beiden Kollektiven

eine untergeordnete Rolle.

3.1.10 Anamnese

Die Studienteilnehmer wurden in ihrer Anamnese hinsichtlich moglicher Risikofaktoren
fiir eine tracheobronchiale Kolonisation mit Pilzen untersucht.

Dabei erfiillte ein Serum-Kreatinin-Wert von > 2 mg/dl bei Aufnahme das Kriterium der
Niereninsuffizienz. Gleichermallen galt ein Gesamt-Serum-Bilirubin-Wert von > 2
mg/dl bei Aufnahme als Kriterium fiir eine Leberinsuffizienz.

Ein insulinpflichtiger (IDDM) ebenso wie ein nicht insulinpflichtiger Diabetes mellitus
(NIDDM) sowie der belegte Nikotin- und Alkoholabusus wurden ebenfalls

dokumentiert.
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25 Studienteilnehmer (28%) der Ampho B—Gruppe und 25 (24%) Studienteilnehmer der
Kontrollgruppe erfiillten bei Aufnahme das Kriterium der Niereninsuffizienz. In der
Ampho B-Gruppe galten 14 Patienten (16%) bei Aufnahme als leberinsuffizient,
wiahrend dies in der Kontrollgruppe bei 18 Patienten (17%) zutraf. Ein nicht
insulinpflichtiger Diabetes mellitus (NIDDM) lag in der Ampho B—Gruppe bei 8
Individuen (9%), in der Kontrollgruppe bei 10 Individuen (10%) vor. Die Diagnose des
insulinpflichtigen Diabetes mellitus (IDDM) traf in der Ampho B—Gruppe in 8% der
Fille, bei 7 Patienten, und in der Kontrollgruppe in 3% der Fille, bei 3 Patienten zu. Ein
Nikotinabusus bestand bei 11 Patienten (13%) aus der Ampho B—Gruppe, wihrend dies
bei 9 Patienten (9%) in der Kontrollgruppe der Fall war. 6 Studienteilnehmer (7%) der
Ampho B—Gruppe betrieben einen Alkoholabusus. In der Kontrollgruppe hatten 8

Studienteilnehmer (8%) einen tiberméBigen Alkoholkonsum.

Anamnese

Alkohol

Nikotin

j

IDDM
* OAmpho B
NIDDM* 'ﬂ OKontrolle
|
Leberinsuffizienz* Ll
| |
Niereninsuffizienz b J | J
0% 5% 10% 15% 20% 25% 30%

Abbildung 7: Anamnestische Risikofaktoren bei Aufnahme

Die Niereninsuffizienz gilt in beiden Kohorten als héufigster Risikofaktor, der ca. 4 der
Patienten in beiden Gruppen betrifft. Wihrend die Inzidenz der iibrigen anamnestischen
Risikofaktoren sich &hneln, betrifft der insulinpflichtige Diabetes mellitus mit 7
Patienten mehr als doppelt so viele Individuen in der Ampho B—Gruppe im Vergleich

zur Kontrollgruppe.
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3.1.11 Immunsuppression

3.1.11.1 Immunsuppression bei Aufnahme

Patienten galten bei Aufnahme aufgrund préstationdr antineoplastischer oder
immunsuppressiver oder steroidaler Behandlung innerhalb der letzten drei Monate als
immuninkompetent.

Insgesamt waren in der Ampho B-Gruppe 7 Patienten (8%) bei Beginn der
intensivmedizinischen Behandlung immunsupprimiert. In der Kontrollgruppe handelte
es sich bei 9 Patienten (8%) bei Aufnahme um immuninkompetente Studienteilnehmer.
4 Studienteilnehmer (4%) der Kontrollgruppe hatten sich einer Kortikoid— oder
Chemotherapie unterzogen. In der Ampho B-Gruppe waren 3 Patienten (3%) mit
Kortikoiden und ein Patient (1%) antineoplastisch behandelt worden. 3 Patienten (3%)
der Ampho B-Gruppe waren zu Beginn der Intensivtherapie aufgrund
Immunsuppressiva immuninkompetent, wihrend dies bei einem Patienten (1%) der
Kontrollgruppe zutraf.

Somit gilt nur ein geringer Teil der Patienten beider Kohorten zu Beginn der

intensivmedizinischen Behandlung als immunsupprimiert.

3.1.11.2 Immunsuppression im Verlauf

Im Verlauf des Intensivaufenthaltes galten bestimmte Individuen als immunsupprimiert.
Darunter fielen zum einen diejenigen Studienteilnehmer, die organtransplantiert
wurden, und zum anderen Patienten mit dauerhafter immunsuppressiver Medikation.
AuBerdem wurde die Klientel mit HLM—Operationen anlésslich einer kurzzeitigen
Hochdosis Steroidtherapie als immunsupprimiert betrachtet.

Insgesamt waren 32 Patienten (37%) der Patienten in der Ampho B—Gruppe im Verlauf
immunsupprimiert. In der Kontrollkohorte galten 33 Patienten (32%) als
immunsupprimiert. Die Ursachen fir die Immuninkompetenz lieBen sich
folgendermallen aufgliedern. Wie bereits aufgezeigt, wurden in der Ampho B—Gruppe
bei 29 Patienten (33%) Operationen unter Herz-Lungen-Maschine durchgefiihrt,
wihrend in der Kontrollgruppe 28 Patienten (27%) mit der Herz-Lungen-Maschine
operiert wurden. AuBerdem erfolgten in der Ampho B—Gruppe 2 (2%) und in der
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Kontrollgruppe 5 (5%) Organtransplantationen. Ein Patient (1%) der Ampho B—Gruppe

erhielt dauerhaft Immunsuppressiva und galt daher als immunsupprimiert.

Immunsuppression im Verlauf

1%
Immunsuppression

2%

Transplantation o OAmpho B
5% OKontrolle

339

HLM-OP

o

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35%

Abbildung 8: Immunsuppression und ihre Ursachen im Verlauf

Das héufigste Risiko fiir eine Immunsuppression wéhrend des Intensivaufenthalts in
beiden Kohorten ist die kurzzeitige Hochdosis Steroidtherapie nach Eingriffen an der

Herz-Lungen-Maschine.

3.1.12 Antibiotikatherapie

Eine priintensivstationidre Antibiotikatherapie von mindestens sieben Tagen wurde
beriicksichtigt. Dabei wurden nur Breitspektrumantibiotika wie Carbapeneme,
Fluorochinolone, Kombinationspriparate aus Penicillinderivaten und Betalactamase-
Hemmstoffen oder Antibiotikakombinationen einbezogen.

10 Patienten (11%) der Ampho B—Gruppe und 4 Patienten (4%) der Kontrollgruppe
erfiillten diese Kriterien der pristationdren Antibiotikatherapie (p = 0,045).

Das Kriterium der intensivstationdren Antibiotikatherapie mit oben genannten
Substanzgruppen galt fiir den stationdren Verlauf bereits bei einer Therapiedauer von
mindestens drei Tagen als erfiillt. Demnach wurden 70 Patienten (80%) der Ampho B—

Gruppe antimikrobiell behandelt. In der Kontrollgruppe erfolgte bei 67 Patienten (65%)
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eine Antibiotikatherapie (p = 0,038). Die antimikrobielle Behandlung in der Ampho B—
Gruppe erstreckte sich iiber insgesamt 746 Tage. In der Kontrollgruppe betrug die
Behandlungsdauer insgesamt 566 Tage.

Antibiotikatherapie

380%

80% 65%
70%-
60%
50%-

OAmpho B
40% OKontrolle

30%’ 110/0

20%- 4%
10% | ! ’

0%

Prastationar Stationar

Abbildung 9: Priintensivstationére und intensivstationdre Antibiotikatherapie

Signifikant mehr Studienteilnehmer der Ampho B-Gruppe als Patienten der
Kontrollgruppe werden wéhrend des Intensivaufenthaltes antibakteriell behandelt.
Ebenfalls signifikant mehr Patienten der Ampho B—Gruppe erhielten dabei bereits vor

ihrer stationdren Behandlung Antibiotika.

3.1.13 Nierenersatztherapie

Eine Nierenersatztherapie, die mindesten drei Tage andauerte, wurde dokumentiert. 36
Studienteilnehmer (41%) stammten aus der Ampho B—Gruppe und erhielten an
insgesamt 320 Tagen Nierenersatztherapie. In der Kontrollgruppe erhielten 26 Patienten
(25%) an insgesamt 225 Tagen Nierenersatztherapie.

Damit erlitten signifikant mehr Patienten der Ampho B-Gruppe ein akutes

Nierenversagen (p = 0,018).
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3.2 Tracheobronchiale Kolonisation

3.2.1 Tracheobronchialer Pilznachweis

42 Patienten (48%) der Amphotericin B — vernebelnden Patienten hatten im Rahmen
der Aufnahmeuntersuchung einen positiven Nachweis von Pilzen im Trachealsekret.
Bei Entlassung lag bei 32 Patienten (37%) unter Aerosoltherapie ein positiver
Pilznachweis vor. Demgemil3 zeigten in der Kontrollgruppe 56 Patienten (54%) im
Aufnahmeabstrich einen positiven Pilznachweis. Dieser war im Entlassungsabstrich bei

57 Patienten (55%) positiv.

Tracheobronchialer Pilznachweis
54% 55%
60% - 48%
50% - = 37%
40% —
OAufnahme
30%1 B OEntlassung
20% —
10% =
0%
Ampho B Kontrolle

Abbildung 10: Tracheobronchialer Pilznachweis bei Aufnahme und Entlassung

Etwa jeder zweite Studienteilnehmer sowohl unter Amphotericin B als auch in der
Kontrolle wies Pilze im Trachealsekret auf. Im Entlassungsabstrich war bei Patienten
der Ampho B—Gruppe ein Riickgang der Nachweise um 9% zu verzeichnen, wihrend
Patienten der Kontrollgruppe einen Zuwachs an pilzpositivem Trachealsekret um 1%
aufweisen. Die Verdnderung der tracheobronchialen Pilznachweise, sowie der

Kolonisationsstatus beider Kohorten zeigt keine Signifikanz.
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3.2.2 Tracheobronchiale Erregerverteilung bei Aufnahme

Sowohl in der Ampho B- als auch in der Kontrollgruppe waren je 6 bzw. 5
unterschiedliche Candida spp. im Trachealsekret nachzuweisen. In 33 Fillen (38%) der
Ampho B-Gruppe erfolgte im Trachealsekret der Nachweis von C. albicans. In der
Kontrollgruppe konnte C. albicans bei Aufnahme bei 41 Patienten (40%) nachgewiesen
werden. C. glabrata wurde in der Ampho B—Gruppe im Trachealsekret von 10 Patienten
(11%) nachgewiesen, wihrend der Nachweis in der Kontrollgruppe 19-mal (18%)
erfolgte. C. krusei war je in 2 Abstrichen des Trachealsekrets der Ampho B—Gruppe
(2%) und der Kontrollgruppe (2%) vorhanden. C. tropicalis wurde in der Ampho B—
Gruppe bei einem Patienten (1%) und in der Kontrollgruppe bei 5 Patienten (5%)
nachgewiesen. C. kefyr ebenso wie C. dubliensis wurden bei Aufnahme nur in der
Ampho B-Gruppe je einmal (1%) nachgewiesen. Demgegeniiber erfolgte nur in der
Kontrollgruppe bei Aufnahme der Nachweis von C. parapsilosis bei 5 (5%) und
Schimmelpilzen der Gattung Aspergillus bei 2 Studienteilnehmern (2%).

Erreger der Ampho B- Gruppe bei Aufnahme
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Abbildung 11: Fungale tracheobronchiale Erreger der Ampho B—Gruppe bei Aufnahme
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Erreger der Kontrollgruppe bei Aufnahme
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Abbildung 12: Fungale tracheobronchiale Erreger der Kontrollgruppe bei Aufnahme

Fiihrend im Rahmen der tracheobronchialen Aufnahmeuntersuchung war in mehr als
der Halfte der pilzpositiven Patienten C. albicans war mit 69% in der Ampho B—Gruppe
und 54% in der Kontrollgruppe, bezogen auf die Gesamtanzahl der Erreger,
nachzuweisen. Am zweithdufigsten wurde in beiden Kohorten C. glabrata in 21% der
pilzpositiven Studienteilnehmer der Ampho B—Gruppe und 26% der Studienteilnehmer
der Kontrollgruppe nachgewiesen. Die iibrige Candida spp. verteilten sich anndhernd zu

gleichen Teilen auf beide Kohorten.

3.23 Tracheobronchiale Erregerverteilung bei Entlassung

C. albicans war bei 22 Patienten (25%) der Ampho B—Gruppe und 43 Patienten (42%)
im letzten Trachealsekret vor der Entlassung nachzuweisen. Der C. glabrata — Nachweis
erfolgte in 11 Abstrichen (13%) der Ampho B—Gruppe und 10 Abstrichen (10%) der
Kontrollgruppe. C. krusei konnte jeweils bei einem Studienteilnehmer (je 1%) beider
Kohorten nachgewiesen werden. Ein Patient (1%) der Ampho B—Gruppe und 2
Patienten (2%) der Kontrollgruppe hatten Aspergillus spp. im Trachealsekret. Lediglich
in der Kontrollgruppe konnten bei Entlassung C. tropicalis bei 4 Individuen (4%), C.
lusitaniae bei 2 (2%) , C. kefyr und Geotrichum capitatum bei jeweils einem Patienten

(1%) nachgewiesen werden.
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Erreger der Ampho B-Gruppe bei Entlassung
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Abbildung 13: Tracheobronchiale Erreger der Ampho B-Gruppe bei Entlassung

Erreger der Kontrollgruppe bei Entlassung
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Abbildung 14: Tracheobronchiale Erreger der Kontrollgruppe bei Entlassung

Verglichen mit dem Aufnahmebefund blieb die Verteilung der unterschiedlichen
Subspezies im Trachealsekret bei Entlassung gleich. C. albicans war bei Entlassung in
knapp 2/3 der pilzpositiven Patienten im Trachealsekret vertreten. C. glabrata war
wiederum die am zweithdufigsten nachgewiesene Candida spp. Die tracheobronchialen
Abstriche bei Entlassung zeigten die Pridsenz von 4 unterschiedlichen Erregern in der
Ampho B—Gruppe und 9 unterschiedlichen Erregern in der Kontrollgruppe. Demnach
nahmen in der Ampho B—Gruppe die Erregerarten um zwei ab. In der Kontrollgruppe

liegt ein Zuwachs von drei Erregerarten im Vergleich von Aufnahme zu Entlassung vor.
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3.24 Kolonisation des Pharynx bei Aufnahme

Es wurde im Weiteren die pharyngeale Besiedlung mit Pilzen bezogen auf die
tracheobronchiale Kolonisation betrachtet. Dazu wurden samtliche Studienteilnehmer in
Kategorien aufgeteilt, die jeweils Informationen iiber die tracheobronchiale Besiedlung
bei Aufnahme und Entlassung wiedergaben. Die Kombination aus positivem oder
negativem tracheobronchialen Aufnahme— bzw. Entlassungsbefund ergab somit
insgesamt 8 Subgruppen. In der Ampho B vernebelnden Kohorte, die bei Aufnahme
einen negativen und bei Entlassung einen positiven Trachealbefund zeigte, befanden
sich 13 Individuen (15%). Davon hatten 5 Individuen (39%) einen pilzpositiven
Rachenbefund. In der Kontrollgruppe befanden sich in dieser Kategorie 19 Individuen
(18%). Von diesen hatten 4 Individuen (21%) einen pilzpositiven Rachenbefund. Die
darauf folgende Kategorie beschrieb einen negativen tracheobronchialen Aufnahme-
und Entlassungsbefund. 32 Patienten (37%) der Ampho B—Gruppe befanden sich in
dieser Subgruppe; bei 5 Patienten (16%) konnte im Pharynx ein Pilz nachgewiesen
werden. In der Kontrollgruppe waren 28 Patienten (27%) bei Aufnahme und Entlassung
tracheobronchial pilznegativ. Keiner dieser Patienten zeigte bei Aufnahme Pilze im
Pharynx. In der Ampho B vernebelnden Kohorte, die sowohl bei Aufnahme als auch bei
Entlassung einen positiven Trachealbefund aufwies, befanden sich 19
Studienteilnehmer (22%). Davon hatten 7 Individuen (37%) einen pilzpositiven
Rachenbefund. Die entsprechende Subkohorte der Kontrollgruppe beherbergte 38
Studienteilnehmer (37%). 10 dieser Patienten (26%) konnten Pilze im Pharynx
nachgewiesen werden. Die letzte Kategorie sah schlieBlich den tracheobronchialen
positiven Aufnahmebefund mit einem negativen Entlassungsbefund vor. In der Ampho
B—Gruppe befanden sich 23 Patienten (26%) in dieser Subgruppe. 7 von ihnen (30%)
wiesen Pilze im Rachen auf. Die entsprechende Subkohorte der Kontrollgruppe enthielt
18 Patienten (17%). 3 (17%) von ihnen hatten bei Aufnahme Pilze im Rachen.
Insgesamt hatten somit 24 Studienteilnehmer (28%) der Ampho B-Gruppe bei
Aufnahme einen pilzpositiven Rachenabstrich. In der Kontrollgruppe waren 17
Patienten (17%) zu Beginn der Studie pharyngeal pilzpositiv.

Im Folgenden steht der Ausdruck ,,Pos* fiir Positiv und ,,Neg* fiir Negativ. Der jeweils
erste Ausdruck beschreibt den Aufnahmebefund, der zweite Ausdruck steht fiir den
Entlassungsbefund. Prozentangaben beziehen sich auf das Kollektiv der jeweiligen

Subgruppe.
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Abbildung 15: Kolonisation des Pharynx bei Aufnahme bezogen auf den tracheobronchialen

Nachweis von Candida spp. bei Aufnahme und Entlassung

Die Patienten der Ampho B-Gruppe =zeigen ausnahmslos hohere pharyngeale
Besiedlung mit Candida spp. als die Kontrollgruppe. Besonders augenscheinlich ist
dieser Aspekt in der Subgruppe mit pilznegativem Trachealsekret. Hier existiert in der
Kontrollgruppe, im Gegensatz zur Ampho B-Gruppe, kein Patient mit einem

pilzpositiven Rachenabstrich.

3.3 Purulentes Trachealsekret

Purulentes Trachealsekret wurde definiert als hédufige Mobilisierung von eitrigem
Trachealsekret an mindestens drei aufeinander folgenden Tagen.
22 Patienten (25%) der Ampho B—Gruppe und 21 Patienten (20%) der Kontrollgruppe

wiesen demnach purulentes Trachealsekret auf.
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34 Qualitiit des Trachealsekrets bei positivem Pilzbefund

16 der 22 Studienteilnehmer (73%) mit purulentem Trachealsekret in der Ampho B—
Gruppe hatten im Laufe ihres Intensivaufenthaltes einen positiven Pilznachweis. Bei
ebenfalls 16 der 21 Patienten (76%) mit purulentem Trachealsekret der Kontrollgruppe
konnte pilzpositives Trachealsekret nachgewiesen werden.

39 Patienten (60%) der Ampho B—Gruppe zeigten einen positiven Pilznachweis in
klarem Trachealsekret. In der Kontrollgruppe handelte es sich bei 59 Patienten (72%)

um Studienteilnehmer mit Pilzen in klarem Trachealsekret.

Nachweis von Pilzen
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Abbildung 16: Qualitét des Trachealsekrets (TS) bei positivem Pilzbefund

In Anwesenheit tracheobronchialer Pilze ist sowohl in der Ampho B— als auch in der
Kontrollgruppe in ca. % der Fille eitriges Trachealsekret zu mobilisieren. In klarem
Sekret sind dagegen in der Ampho B-Gruppe in 60% tracheobronchial Pilze zu

identifizieren, wihrend dies in der Kontrollgruppe bei 72% der Fille zutriftt.
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3.5 Candidimie

Jeweils 2 Patienten (2%) der Ampho B- und der Kontrollgruppe lieferten Pilznachweise
am intravasalen Katheter.

Der arterielle und der Dialysekatheter einer Patientin (1%) der Ampho B—Gruppe, die
bei Aufnahme und bei Entlassung einen negativen Trachealabstrich aufwies, war mit C.
glabrata besiedelt. Alle 9 abgenommenen Blutkulturen dieser Patientin erwiesen sich als
negativ.

Eine Patientin (1%) der Kontrollgruppe, die zunéchst einen positiven, spdter einen
negativen tracheobronchialen Pilzbefund hatte, wies am zentralen Venenkatheter C.
albicans auf. Insgesamt 4 abgenommene Blutkulturen stellten sich als negativ heraus.
Im Weiteren konnte bei einem Studienteilnehmer (1%) der Ampho B—-Gruppe C.
albicans am zentralen Venenkatheter nachgewiesen werden. Ebenso wies ein
Individuum (1%) der Kontrollgruppe C. glabrata an der Spitze des zentralen
Venenkatheters auf. Bei beiden Studienteilnehmern wurden keine Blutkulturen

entnommen.

3.6 Mortalitét

Im Untersuchungszeitraum sind von insgesamt 190 Studienteilnehmern 39 verstorben.
Damit betrédgt die Sterberate 20,5%. Von den verstorbenen Patienten gehorten 24 (28%)
der Ampho B—Gruppe und 15 (15%) der Kontrollgruppe an (p = 0,031).

Eine graphische Darstellung erfolgt unter Abbildung 18.

3.7 Unerwiinschte Wirkungen der Ampho B—Verneblung

Die routineméaflige Verneblung von Amphotericin B war mit unerwiinschten Wirkungen
behaftet. Diese wurden in erster Linie im Bereich des Respirationstraktes beobachtet.
Von 99 Amphotericin B — vernebelnden Individuen brachen 31 (31%) die
Aerosoltherapie aufgrund von Nebenwirkungen ab. Dies geschah bei 12 Patienten
binnen 72 Stunden, so dass diese Patienten nicht erfasst wurden und aus der Studie

ausschieden. Die Auswertung der Daten der verbleibenden 19 Ampho B- vernebelnden
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Patienten erfolgte nur bis zum Zeitpunkt des Abbruchs der Aerosoltherapie. Sdmtliche
Individuen zeigten im Monitoring einen relevanten Abfall der peripheren
Sauerstoffséttigung, die in einigen Fillen mit Hustenreiz oder einer Hyperkapnie

assoziiert war. Die Anzeichen lieBen sich klinisch auf eine Bronchokonstriktion

zuruckfihren.
3.8 Einflussfaktoren
3.8.1 Systemische Antimykotika

Bei einer vorausgesetzten Mindesttherapiedauer von drei Tagen erhielten 18 Patienten
(21%) der Ampho B—Gruppe und 14 Patienten (14%) der Kontrollgruppe systemische
Antimykotika. Damit wurden geringfiigig weniger Patienten der Kontrollgruppe mit
Antimykotika behandelt. Insgesamt wurden Patienten der Ampho B—Gruppe an 158
Tagen antimykotisch behandelt. Demgegeniiber erhielten Patienten der Kontrollgruppe
163 Tage systemische Antimykotika. Dies entspricht einer Therapiedauer von ca. 9
Tagen pro Patient in der Ampho B—Gruppe und ca. 12 Tagen je Patient in der
Kontrollgruppe. Es wurden die géngigen Azole Fluconazol und Voriconazol, sowie

Cancidas und Flucytosin in einfacher oder kombinierter Version appliziert.

Antimykotika
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Abbildung 17: Applizierte antimykotische Substanzen
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Mehr als die Hélfte der antimykotisch therapierten Patienten erhielten Fluconazol. Am
zweithdufigsten wurde Voriconazol appliziert. Cancidas und Flucytosin wurden am

geringsten verabreicht.

3.8.2 Tracheobronchiale Pilze vor und nach systemischen Antimykotika

Patienten, die wihrend ihres Intensivaufenthaltes systemische Antimykotika erhielten,
wurden auf ihre tracheobronchialen Pilzbefunde bei Aufnahme und Entlassung
untersucht. Bei Aufnahme auf die Intensivstation wiesen 14 Patienten der Ampho B
vernebelnden Patienten Pilze im Trachealsekret auf. Dies entspricht einem Anteil von
78%. Im letzten Trachealsekret vor Entlassung konnten bei 7 Ampho B vernebelnden
Individuen (39%) nach systemischer antimykotischer Therapie Pilze isoliert werden.

10 Patienten der Kontrollgruppe (71%), die im Verlauf antimykotisch therapiert
wurden, hatten pilzpositives Trachealsekret. Bei Entlassung nach erhaltener
antimykotischer ~Therapie hatten 4 Patienten der Kontrollgruppe (29%)

tracheobronchiale Pilze.

Tracheobronchiale Pilze
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Abbildung 18: Nachweis tracheobronchialer Pilze vor und nach antimykotischer Therapie

Zu anndhernd gleichen Teilen zeigen Patienten, die systemische Antimykotika erhielten,

in beiden Kohorten bei Aufnahme und Entlassung tracheobronchiale Pilze. Nach
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systemischer antimykotischer Therapie war in der Ampho B—Gruppe ein Riickgang der
Nachweise um 39% zu verzeichnen, wihrend Patienten der Kontrollgruppe eine

Verminderung tracheobronchialer Pilze um 42% aufwiesen.

3.8.3 Systemische Antimykotika und Mortalit:it

Wie bereits unter 3.6 erwédhnt sind 24 Patienten (28%) der Ampho B—Gruppe im
Studienzeitraum verstorben. 9 dieser 24 Patienten (38%) wurden im Studienzeitraum
antimykotisch behandelt.

In der Kontrollgruppe sind 15 Studienteilnehmer (15%) im Beobachtungszeitraum
verstorben. 2 der 15 verstorbenen Studienteilnehmer (13%) der Kontrollgruppe wurden

im Beobachtungszeitraum antimykotisch behandelt.

Antimykotika und Mortalitat
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Insgesamt verstorbene Anteil antimykotisch
Patienten behandelter Patienten

Abbildung 19: Mortalitdt gesamt und Anteil verstorbener antimykotisch behandelter Patienten

Verstorbene Patienten der Ampho B-Gruppe haben in mehr als 1/3 der Fille
systemische Antimykotika erhalten, wihrend dies in der Kontrollgruppe einen Anteil

von knapp 1/8 ausmacht.
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3.84 Todesursachen

Die untersuchten Patienten sind am Multiorganversagen, Hirntod und an
Herzrhythmusstorungen verstorben.

Das Multiorganversagen (MOV) ist die gemeinsame Endstrecke von verschiedenen
akuten Krankheitszustdnden. Dabei sind zum einen das kardiovaskuldre Versagen oder
die non-okklusive mesenteriale Ischimie nach hoher Katecholamintherapie und zum
anderen die Anastomoseninsuffizienz mit Peritonitis und Sepsis zu nennen.

19 Individuen (22%) der Ampho B—Gruppe und 14 Patienten (14%) der Kontroll-
gruppe sind aufgrund eines Multiorganversagens gestorben. Bei 3 Patienten (3%) der
Ampho B—Gruppe und einem Patient (1%) der Kontrollgruppe wurden die Kriterien des
dissoziierten Hirntodes erfiillt. AusschlieBlich in der Ampho B—Gruppe sind 2 Patienten
(2%) an Herzrhythmusstorungen (HRST) gestorben.

Todesursachen

2%
HRST

; OAmpho B
Hirntod 1%

OKontrolle

MOV Thavd

0% 5% 10% 15% 20% 25%

Abbildung 20: Zum Tode fithrende primére Organdysfunktionen

Das Multiorganversagen stellte in beiden Kohorten die Haupttodesursache dar.
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4 Diskussion

4.1 Hintergrund der Studie

Patienten der Intensivstationen der Klinik und Poliklinik fiir Anisthesiologie und
operative Intensivmedizin des Universitdtsklinikums Miinster wurde seit 1984 im
Rahmen des SDD-Konzeptes routinemidflig Amphotericin B vernebelt. Diese
Prophylaxe zielte darauf ab, die Inzidenz der tracheobronchialen Kolonisation mit
Pilzen zu reduzieren und einer Infektion mit Pilzen vorzubeugen. Bisher mangelte es
jedoch an ausreichender wissenschaftlicher Evidenz, die klare Aussagen iiber den
Nutzen dieser Mallnahme bei operativen Intensivpatienten zulief3en.

DE Jonge et al. (2003) initiierte die Verneblung von Amphotericin B im Rahmen der
SDD erst bei einem wiederholten Nachweis von Hefen im Sputum. Bevor eine
Inhalationstherapie mit Amphotericin B gestartet wurde, forderte diese Arbeitsgruppe
zunichst pilzpositive Befunde des Trachealsekrets. In diesem Zusammenhang ist der
Begriff Prophylaxe streng genommen nicht zutreffend.

Andere Arbeiten untersuchten die Verneblung von Amphotericin B bei
lungentransplantierten Patienten [63.], [93.]. Individuen nach Lungentransplantationen
sind primér von Aspergillusinfektionen bedroht. Diese Komplikation war jedoch fiir das
untersuchte Patientenkollektiv der vorliegenden Studie von geringer Bedeutung. Die
erzielten Ergebnisse zeigten, dass lediglich vereinzelt Lungentransplantationen
durchgefiihrt wurden. In dieser Hinsicht sind von vornherein kaum
Aspergillusinfektionen in der vorliegenden Arbeit zu erwarten.

Ahnlich verhilt es sich mit dem Vergleich des Patientenkollektivs, dem aufgrund einer
antineoplastisch induzierten Neutropenie vorbeugend Amphotericin B vernebelt wurde
[11.], [103.]. Solche Individuen haben erst angesichts der induzierten Granulozytopenie
ein hohes, aber kalkulierbares Risiko fiir den Erwerb einer Pilzinfektion. Ein solches
Risiko ldsst sich fiir die Intensivklientel nicht erfassen und stellt somit eine
grundsitzlich andere Voraussetzung dar. Im Allgemeinen erfolgt eine antimykotische
Therapie bei jenen Individuen im Verbund mit einer Chemotherapie. Aus diesem Grund
ist ein Vergleich dieser Arbeiten nicht sinnvoll.

Sowohl die Arbeitsgruppen um PELZ (2001) als auch SHORR (2005) untersuchten den

Effekt einer antimykotischen Prophylaxe auf die Inzidenz von Pilzinfektionen der
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operativen Intensivklientel. In beiden Studien erfolgte die Prophylaxe mit der Gabe von
systemischem Fluconazol. Zweifelsohne ldsst sich eine systemische Applikation von
Antimykotika mit einer Verneblung, deren Wirkentfaltung allein fiir den

Respirationstrakt vorgesehen ist, nicht vergleichen.

Es wird deutlich, dass die vorliegende Arbeit aufgrund des speziellen
Patientenkollektivs und der besonderen MaBnahme der routineméBigen
Verneblungsprophylaxe lediglich eingeschrankt mit existierenden Studien zu
vergleichen ist.

Akzentuiert wird jedoch aus diesem Grund das Besondere dieser Arbeit. Die
vorliegende Studie ergénzt sinnvoll vorhandene wissenschaftliche Arbeiten. Der Blick
ist auf die gingige Population einer operativen Intensivstation gerichtet. Die MaBBnahme
der prophylaktischen Verneblung von Amphotericin B erfolgt kontinuierlich, ohne
Beriicksichtigung von Erst- oder Folgebefunden, und wird darauthin evaluiert.

Diese wissenschaftliche Liicke und die Tatsache, dass kritisch Kranke potentiell
unerwiinschten Medikamentenwirkungen ausgesetzt werden, war Anlass zur
Durchfiihrung der vorliegenden prospektiven Beobachtungsstudie.

Jedoch hat diese Arbeit ebenfalls Limitationen. Die Studienteilnehmer wurden nicht
blind randomisiert. Die Betrachtung der Patienten erfolgte nicht zeitlich parallel sondern
in nacheinander folgenden Zeitintervallen.

Beide Kohorten unterschieden sich zudem in ihrer GroBe. Ein wesentlicher Grund dafiir
lag allerdings im Auftreten von Nebenwirkungen bei einer nicht unerheblichen Anzahl
von Patienten unter der Verneblung mit Amphotericin B. Diese unerwiinschten
Wirkungen zwangen zum nachtriaglichen Ausschluss von Patienten aus der Studie. Aus
diesem Grund dezimierte sich die Anzahl der Studienteilnehmer in der Ampho B—
Gruppe auf 87 Individuen. Dem standen 103 Individuen der Kontrollgruppe gegeniiber.
Die aufgefiihrten Einschrinkungen der vorliegenden Studie erfordern den Beweis der
Homogenitdt beider Patientenkollektive, der 1im Folgenden anhand der

Gegeniiberstellung der Risikoprofile beider Studiengruppen geliefert werden soll.
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Folgende Erkenntnisse aus der Darstellung der Ergebnisse lassen sich bereits festhalten.
Nach der Terminierung der routineméfigen Verneblung von Amphotericin B war die
tracheobronchiale Kolonisation in der Kontrollgruppe gleich geblieben. Bei tendenziell
zuriickgefahrener Applikation systemischer Antimykotika zeigte sich eine gleich
bleibend geringe Inzidenz an Candiddmien. In der Erhebung der Mortalitit beider
Kohorten sind deutliche Differenzen auffallend. Dabei sind in der Kontrollgruppe
signifikant weniger Patienten verstorben.

Ohne nidhere Betrachtung der Risikoprofile beider Patientenkollektive ldsst sich
zunidchst anhand dieser wichtigen Aussagen kein Vorteil des routinemifigen
Vernebelns von Amphotericin B ausmachen. Eine gleich bleibende tracheobronchiale
Kolonisation, trotz Verneblung eines antimykotischen Agens, ldsst Zweifel an der
routineméfig prophylaktischen Verneblung von Amphotericin B als Teil des SDD-
Konzeptes aufkommen. Im Folgenden wird ausreichend Platz fiir die Beleuchtung
dieses Sachverhaltes eingerdumt.

Im Gegensatz zum Tracheobronchialsystem ist das Blut nicht Ziel der inhalativen
Amphotericin B-Therapie. Demzufolge konnte in der Nullhypothese zu Recht von einer
konstanten Inzidenz an Candiddmien ausgegangen werden.

Allerdings ldsst sich an dieser Stelle die signifikant niedrigere Zahl an verstorbenen
Patienten in der Kontrollgruppe nicht erldutern. Dies soll im Folgenden weiter
ausgefiihrt werden.

Um genauere Ursachen und Interpretationsmdglichkeiten fiir die getroffenen Aussagen
zu identifizieren, ist nachstehend eine Gegeniiberstellung der Studienteilnehmer der
Ampho B—Gruppe mit den Studienteilnehmern der Kontrollgruppe erforderlich. Diese
soll dezidierten Aufschluss hinsichtlich der Verteilung von Risikofaktoren in beiden
Gruppen geben, sodass die routinemiBige prophylaktische Verneblung von
Amphotericin B als Teil des SDD-Konzeptes beurteilt werden kann. Zeigt sich ein
vergleichbares Risikoprofil in beiden Kohorten, so ldsst sich bereits an dieser Stelle kein
positiver Effekt der routineméBigen Verneblung von Amphotericin B erkennen.

Trifft jedoch eine Homogenitét beider Patientenkohorten nicht zu, so diirfen nur
einschrinkende Aussagen zur Inhalationsprophylaxe mit Amphotericin B bei Patienten

der operativen Intensivstation getroffen werden.
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4.2 Charakterisierung der Kohorten

Die unter 3.1 erhobenen Allgemeinen Daten stellen die Studienteilnehmer beider
Kohorten mit Hilfe unterschiedlicher Parameter gegeniiber.

Die  demographischen = Daten  zeigen ein  iibereinstimmend  verteiltes
Geschlechterverhéltnis in beiden Gruppen. Die weiblichen Studienteilnehmer machen
nur ein Drittel der Population beider Kohorten aus. Dies ldsst sich mit dem Trend der
iiberwiegend maédnnlichen Patientenklienteln in der operativen Intensivmedizin
vereinbaren. Ebenso gleichen sich die Studienteilnehmer hinsichtlich des
durchschnittlichen und des medianen Alters.

Zur weiteren Beschreibung der Patienten wurden die Studiendauer, die Beatmungsdauer
und die erzielten Scores in den jeweiligen Kohorten herangezogen. Sowohl die Liege-
bzw. Studiendauer als auch die Beatmungsdauer zeigt eine geringe Tendenz der Ampho
B vernebelnden Patienten hin zu einem geringfligig lingeren Aufenthalt auf der
Intensivstation. Die Signifikanztestung erbringt fiir die genannten Variablen zwar
keinen Hinweis. Jedoch deutet die graphische Darstellung und der empirische Median
unter Beriicksichtigung der einigermaflen groflen Patientengruppen auf einen
geringfiigig ldngeren Aufenthalt mit einer ldngeren Beatmungsdauer der Ampho B
vernebelnden Patienten. Auch bei der Betrachtung des Schweregradscores SAPS II und
des Organdysfunktionsscores SOFA fillt eine minimale Tendenz der Ampho B—Gruppe
zu hoheren Punktzahlen auf. Im Einzelnen zeigen beide Risikoscores der Ampho B—
Gruppe sowohl hohere durchschnittliche Mittelwerte als auch tendenziell niedrigere
Schwankungen als die Kontrollgruppe. Das bedeutet, dass die Grundgesamtheit
Amphotericin B vernebelnder Patienten tendenziell hhere Punktzahlen erzielte, so dass
hierbei die Standardabweichung geringer ausfillt als in der Kontrollgruppe.
Grundsitzlich handelt es sich bei beiden Kohorten um kritisch kranke Patienten. Aber
auch geringfiigige GroBenunterschiede in den durchschnittlichen Punktzahlen sind
Hinweise darauf, dass unter Individuen der Ampho B—Gruppe tendenziell schwerere
Organdysfunktionen vereint waren. Aufgrund fehlender Signifikanz diirfen diese
Unterschiede jedoch nur als Tendenz Erwidhnung finden, die mdoglicherweise auch
Ausdruck eines Zufalls sind. Interessanterweise zeigen Studienteilnehmer beider
Gruppen iibereinstimmenden SAPS II Score am ersten Tag ihrer Aufnahme. Die
Ampho B-Gruppe erlangte hierbei durchschnittlich 55,6 Punkte, wihrend die

Kontrollgruppe am ersten Tag der Intensivtherapie eine durchschnittliche Punktzahl von
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55,5 Punkten erzielte. Damit steht fest, dass Patienten beider Gruppen zu Beginn der
Studie in vitalen Organfunktionen gleich stark eingeschrankt waren. Hinlidnglich
bekannt ist, dass der SAPS II bei chirurgischen Intensivpatienten gerne herangezogen
wird, um Patienten untereinander zu vergleichen und ihr exaktes Mortalitatsrisiko
abzuschitzen [2.]. Moglicherweise unterscheiden sich die Summenwerte beider Scores
im Laufe der Studienzeit, weil eine Gruppe auf der Intensivstation anderen
Einflussfaktoren ausgesetzt war als die andere. Hier kommt unter anderem die
Verneblung von Amphotericin B in Betracht.

Unter Berticksichtigung dieser Tatsachen werden beide Patientenkollektive nun auf
weitere auffallige Parameter untersucht.

Die meisten Individuen unterzogen sich primir Interventionen unter Herz-Lungen-
Maschine. Im Rahmen der Aufnahmediagnosen haben die Eingriffe unter Umgehung
des Herzens als die hdufigste Intervention schlechthin eine groe Bedeutung in beiden
Patientenkollektiven. Eingriffe unter Herz-Lungen-Maschine erfordern angesichts der
nachfolgenden allgemeinen Entziindungsreaktion des Organismus (SIRS) eine
kurzzeitige Hochdosis Steroidtherapie. Aus diesem Grunde sind diese Arten von
operativen Interventionen grundsitzlich mit einem hohen Verbrauch an Antibiotika
verbunden [127.]. In beiden Kollektiven wurden in etwa die gleiche Anzahl solcher
Eingriffe durchgefiihrt. Damit ist in beiden Kohorten hinsichtlich der eingeschrinkten
Immunfunktion von einer dhnlichen hohen Prédispostion fiir eine Kolonisation oder
Infektion auszugehen.

Auf dem zweiten Rang sind in der Kontrollgruppe operative Eingriffe am Abdomen zu
verzeichnen. Der zahlenmdBige Unterschied zu entsprechenden Interventionen in der
Ampho B—Gruppe ist nicht signifikant. Jedoch ldsst sich eine Tendenz erkennen, die fiir
das Risiko einer Infektion mit Pilzen Bedeutung haben konnte. Jede chirurgische
Manipulation im Abdomen kann potenziell zu einer Stérung der intestinalen Perfusion
mit der Authebung einer intakten Mukosabarriere fiihren. In diesem Fall ist fiir Candida
spp. als Teil der endogenen Mikroflora des Gastrointestinaltraktes die Moglichkeit einer
Translokation gegeben. Damit ist eine begiinstigte Pilzinvasion fiir diese Subpopulation
denkbar. Hierbei sind nicht einmal Komplikationen, wie beispielsweise die
Diskontinuitit aufgrund von Anastomoseninsuffizienz bei direkten Interventionen am
Darm, einkalkuliert. Selbstverstindlich miisste das Risiko einer Pilzinfektion in diesem
Fall als besonders hoch erachtet werden. Ahnliche Uberlegungen treffen fiir diejenigen

Patienten zu, die im Laufe ihrer Intensivzeit mehrmaligen abdominellen — zumeist
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Lavagen — und thorakalen Eingriffen unterzogen wurden. Grundsétzlich ist davon
auszugehen, dass lediglich ein schweres, mdglicherweise septisches Krankheitsbild und
unvorhergesehene Komplikationen mehrmalige Interventionen am Abdomen bzw.
Thorax erfordern. Per se sind diese Patienten fiir Infektionen pradisponiert. Zudem gilt
insbesondere flir wiederholte Manipulationen am Darm ein erhdhtes Infektionsrisiko
mit Candida. Diesem Risiko sind Individuen in beiden Kohorten zu gleichen Teilen
ausgesetzt gewesen. Ubereinstimmend in beiden Gruppen war die Frequenz und
Dominanz von abdominellen Operationen im Verlauf des Intensivaufenthaltes.

Somit ist aufgrund einer tendenziellen Hdufung abdomineller Operationen im Rahmen
der Aufnahmediagnosen bei Individuen der Kontrollgruppe ein Auftreten abdominell
erworbener Candidainfektionen mdglich. Auch bei fehlender Signifikanz sollte dieser
Aspekt weiterhin Beachtung finden.

Zu den tbrigen Diagnosen und primidren Aufnahmeursachen muss bemerkt werden,
dass die Anzahl der entsprechenden durchgefiihrten Interventionen nicht grof3 genug ist,
um weitergehende statistische Beurteilungen anstellen zu koénnen. Dies betrifft
insbesondere die Subpopulation transplantierter Individuen. Einen Unterschied bilden
hierbei die wenigen Lebertransplantationen, die ausschlieBlich bei Individuen der
Kontrollgruppe stattgefunden haben. BekanntermaBen sind Lebertransplantierte als
Hochrisikopatienten fiir Candidainfektionen anzusehen. Uberlegungen, diese Patienten
bei Vorliegen bestimmter zusdtzlicher Risikofaktoren prophylaktisch antimykotisch zu
therapieren, werden diskutiert [126.]. Diese lebertransplantierten Patienten sind
sicherlich durch Candidainfektionen bedroht. Jedoch wird sich aufgrund der kleinen
Fallzahl dieser Subpopulation kaum ein generelles Risiko fiir die Individuen der

Kontrollkohorte herleiten lassen.

Die Ubersicht iiber den Aufnahmemodus der Studienteilnehmer zeigt, dass fast doppelt
so viele Patienten der Kontrollgruppe im Vergleich zur Ampho B—Gruppe ungeplant,
das bedeutet notfallmiBig, der Intensivtherapie zugefiihrt wurden. Im Gegensatz zu
einer geplanten iiblicherweise postoperativen Aufnahme fielen unter die ungeplante
Aufnahme in der Regel Patienten mit einer akuten Verschlechterung vitaler, meist
respiratorischer oder kardialer, Organfunktion. Selbsterkldrend bei diesen Individuen ist
ein gewisses Risiko fiir eine stattgehabte Aspiration. Zudem wurde ein Gros dieser
Patienten in der Regel von der Intensivobservationsstation libernommen. Patienten

dieser Stationen haben aufgrund ihres reduzierten Allgemeinzustands, ihrer
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Organdysfunktionen und des reduzierten Personalschliissels ein erhebliches Risiko, sich
bereits bei Aufnahme mit diversen Pathogenen, darunter auch den Pilzen,
auseinanderzusetzen. Somit ist zahlenmiBig eine gewisse Tendenz der Individuen der
Kontrollgruppe zu einem gewissen Risiko fiir die Kolonisation mit Candida spp. durch

den Aufnahmemodus auf die Intensivstation zu beriicksichtigen.

Die Risikofaktoren der Anamnese sind anndhernd gleichmiBig fiir Individuen beider
Patientenkollektive verteilt. Somit unterschieden sich die Individuen in beiden Gruppen
hinsichtlich ihres Risikofaktorprofils bei Beginn der Intensivtherapie nicht wesentlich
voneinander. Aufgrund kleiner Fallzahlen eignet sich ebenfalls hierbei keine statistische
Testung.

In beiden Kohorten war die Niereninsuffizienz bereits bei Aufnahme auf die
Intensivstation der dominierende Faktor. Ein Viertel aller Patienten war demnach schon
bei Beginn der Intensivtherapie in einer schlechten Ausgangslage. Dieser nachteilige
Umstand galt aber sowohl fiir Individuen der Ampho B—Gruppe als auch fiir die
Kontrollgruppe.

Ein in beiden Kollektiven iibereinstimmend geringer Prozentsatz der Studienteilnehmer
war zu Beginn der Studiendokumentation medikamentés immunsupprimiert. Im Verlauf
galten jedoch tibereinstimmend ein Drittel der Patienten in beiden Gruppen durch eine
kurzzeitige Hochdosissteroidtherapie als Folge der Eingriffe unter Herz-Lungen-
Maschine als immunsupprimiert. Wie bereits erwdhnt fdllt auch die Anzahl der
Transplantationen nicht stark ins Gewicht. Es wird deutlich, dass der Risikofaktor
Immunsuppression, der bei transplantierten Patienten ausgeprigter im Vergleich zu
Patienten nach Herz-Lungen-Maschinen Eingriffen ist, in beiden Kollektiven in etwa
gleich verteilt ist. In dieser Hinsicht ist von einem anndhernd gleich verteilten Risiko fiir
eine Candidainfektion auszugehen. Anders formuliert bedeutet dies, dass ein moglicher
Unterschied im fungalen Kolonisations — bzw. Infektionsspektrum beider Kohorten

zumindest nicht auf den immunologischen Status zuriickzufiihren ist.

Eine antibakterielle Chemotherapie mit Breitbandantibiotika und
Antibiotikakombinationen nimmt in der intensivmedizinischen Therapie eine immer
groBere Rolle ein. In der vorliegenden Studie wurden mehr als zwei Drittel der
beobachteten Individuen wéhrend der Beobachtungszeit mit Antibiotika behandelt.

Einige von ihnen erhielten dabei priintensivstationdr antimikrobielle Therapien.
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Nachzuvollziehen ist, dass Patienten wéhrend ihres Behandlungszeitraums um ein
vielfaches mehr Antibiotika als noch vor ihrer Aufnahme auf die Intensivtherapiestation
erhielten. Jedoch wurden dabei signifikant mehr Patienten der Ampho B—Gruppe bereits
vor ihrer Aufnahme auf die Intensivstation antimikrobiell behandelt. Diese Tendenz
setzt sich wihrend des Intensivaufenthaltes fort. Einerseits ist diese Tatsache leicht
erkldarbar. Ein Individuum, welches sich bereits vor dem Intensivaufenthalt mit einer
Infektion auseinandersetzt, wird dies gerade wihrend der Therapie auf der
Intensivstation verstirkt betreiben, und muss daher addquat antibakteriell behandelt
werden. Dies wiirde bedeuten, dass ein bestimmter Teil der Patienten der Ampho B—
Gruppe bereits zu Beginn der Intensivtherapie ,krinker im Vergleich zur
Kontrollgruppe war und entsprechend behandelt werden musste. Diese Tatsache wird
jedoch durch die anfinglich fiir beide Gruppen iibereinstimmende Punktzahl des
Risikoparameter SAPS II in gewisser Weise widerlegt. Andererseits kann gemutmalft
werden, ob ein grofler Teil der Ampho B vernebelnden Patienten erst im Laufe der
Intensivtherapie sich mit bakteriellen Infektionen auseinandersetzte und entsprechender
Therapie bedurfte.

Es ist hinldnglich bekannt, dass eine Therapie mit Breitbandantibiotika einen
Selektionsvorteil fiir Pilze bietet. Das bedeutet fiir den Grofteil der Individuen aus der
Ampho B-Gruppe ein im Vergleich zur Kontrollgruppe hoheres Risiko fiir die fungale

Kolonisation und das Erwerben einer Pilzinfektion.

Bereits bei Aufnahme auf die Intensivstation erfiillten 28% der Ampho B vernebelnden
Patienten und mit 24% geringfligig weniger Patienten der Kontrollgruppe das Kriterium
der Niereninsuffizienz. Ahnliche Angaben finden sich auch bei kritisch Kranken
anderer Intensivstationen [117.].

Mit 41% der Ampho B vernebelnden Patienten und 25% der Individuen der
Kontrollgruppe hat ein erheblicher Anteil der Studienklientel ein akutes Nierenversagen
erlitten, welches der Nierenersatztherapie bedurfte. Unter Beriicksichtigung des
untersuchten hochselektiven Kollektivs mit erweiterter Beatmungsdauer von mehr als
48 Stunden lasst sich die Inzidenz an akuten Nierenversagen mit der Arbeit von De
Mendonca et al. (2000) vergleichen. In jener Studie wurden die Risikofaktoren und die
Prognose von Patienten mit akutem Nierenversagen auf 16 Intensivstationen untersucht.

Gleichsam wie in unserer Arbeit schloss man Patienten mit einer Liegedauer weniger
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als 48 Stunden nach unkomplizierter Chirurgie aus. Dabei belief sich die Rate an akuten
Nierenversagen auf knapp 25%.

Allerdings ist ersichtlich, dass signifikant mehr Individuen der Ampho B—Gruppe am
akuten Nierenversagen erkrankten, so dass fast jeder zweite Patient dieser Kohorte eine
Nierenersatztherapie erhielt. Die bekannt hohe Letalitdt des isolierten akuten
Nierenversagens auf Intensivstationen [8.], [45.] mit Raten von 64% [62.] bzw. 72%
[107.], hat aufgrund seines deutlich hheren Vorkommens bei Ampho B vernebelnden
Patienten eine erhebliche Bedeutung fiir die Prognose dieses Kollektivs. In Relationen
ausgedriickt kiindigt das akute Nierenversagen eine dreifach héhere Mortalitét als bei
anderen Patienten der Intensivstation an [25.]. Demnach liee sich an dieser Stelle die
bereits vorgestellte signifikant hohere Abweichung der Mortalitit in der Kohorte
Ampho B vernebelnder Patienten aufgrund der hoheren Inzidenz akuter Nierenversagen
nachvollziehen.

Neben der ungiinstigen Prognose miissen jedoch auch die Ursachen, die zu einem
akuten Nierenversagen fiihren, beleuchtet werden. Die Hypotension, die Sepsis und die
Applikation potentiell nephrotoxischer Medikamente auf der Intensivstation wurden in
einer Arbeit von Mahajan et al. (2006) als beschleunigende Faktoren fiir ein akutes
Nierenversagen ausgemacht. Da jedoch in jener Studie die Mehrzahl der Patienten diese
Kriterien erfiillte, wurde erkannt, dass knapp 82% der Patienten vor dem Entwickeln des
akuten Nierenversagens das Versagen von mindestens einem Organ aufwiesen.
Bekanntermaflen wurden in unserer Studie signifikant mehr Patienten der Amphotericin
B — Gruppe antibakteriell behandelt. Die Wahrscheinlichkeit, dass in diesem Fall
antibiotische Substanzen mit potentiell nephrotoxischen Nebenwirkungen verabreicht
wurden, ist dabei grundsatzlich hoher als in der Kontrollgruppe mit niedriger Rate an
antibakterieller Behandlung.

Andererseits werden Antibiotika bei der Therapie der Sepsis, die als hidufige Entitét bei
kritisch Kranken der Intensivstation anzusehen ist, verabreicht. Septische Erkrankungen
stellen mit hochgerechneten 60.000 Todesféllen die dritthdufigste Todesursache in der
Bundesrepublik Deutschland dar [57.]. 11% aller auf eine Intensivstation
aufgenommenen Individuen weisen eine Sepsis mit assoziierter Organdysfunktion
(schwere Sepsis) auf, wihrend die Pravalenz der Sepsis ohne Organdysfunktion 12%
aller gescreenten Patienten betrug [17.]. In einer multizentrischen australischen Studie
wurde der septische Schock wiederum als haufigster zum akuten Nierenversagen

beitragender Faktor ausgemacht [117.].
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In der Sepsis zeigen Individuen zur Therapie der Infektion des Organismus einen hohen
Antibiotikabedarf. Es ist also mdglich, dass Patienten der Ampho B-Gruppe bei
erhohter Inzidenz der schweren Sepsis sowohl einen hohen Antibiotikaverbrauch als
auch eine erhohte Inzidenz an dialysepflichtigen Nierenversagen entwickelten.
Andererseits ist eine zufdllige Haufung der akuten Nierenversagen in der Population
Ampho B vernebelnder Patienten moglich. Die Entitét des akuten Nierenversagens zieht
eine Intensivierung der Therapie einschlieBlich der Platzierung diverser zentralvendser
Katheter nach sich. Die Anlage von multiplen Kathetern bei kritisch Kranken wiederum
stellt eine mdgliche Eintrittspforte fiir Pathogene dar, die antibakteriell eliminiert
werden miissen.

Letztlich ist diese Studie darauf ausgerichtet, Amphotericin B vernebelnden Patienten
Kontrollpatienten ohne Verneblung gegeniiberzustellen. Auftretende /lokale
Nebenwirkungen der Verneblung von Amphotericin B werden im Folgenden
aufgefiihrt. Jedoch wurde bislang kein Augenmerk auf mogliche unerwiinschte
systemische Wirkungen der Inhalation gelegt. Die bekannte Nephrotoxizitit als Folge
einer systemischen Applikation von Amphotericin B war bisher in der Literatur Anlass
genug, Moglichkeiten fiir eine lokale Anwendung zu suchen. Angaben iiber eine
geringe nicht signifikante Aufnahme von Amphotericin B wéhrend der Inhalation
finden sich in Arbeiten aus den 90er Jahren [28.], [72.]. In einer Arbeit von Beyer et al.
(1994) zeigten sich beispielsweise bei 17% der Knochenmarkstransplantierten mit einer
WHO Grad IV Stomatitis messbare Werte von Amphotericin B im Serum. In jener
Studie wurde demonstriert, dass wihrend der ersten 10 Tage nach einer
Knochenmarkstransplantation bei maximaler Mukositis hdufiger Amphotericin B im
Serum nachgewiesen wurde als vor der Transplantation, oder im Zeitintervall nach dem
zehnten Tag. Unerwiinschte systemische Wirkungen blieben hierbei unerwéhnt. Dies
widerlegt jedoch nicht die Mdglichkeit, dass pulmonal kumuliertes, im Blutserum
nachweisbares Amphotericin B potentiell nephrotoxisch ist. Bedenkt man die Situation
kritisch Kranker mit Organdysfunktionen, Entziindungsprozessen und multipel
applizierten Medikamenten, so ldsst sich die Moglichkeit einer kumulativen,
systemischen Wirkung von vernebeltem Amphotericin B nicht ausschlieBen. Diese
Uberlegung ist angesichts der Tatsache einer erhohten Inzidenz an akuten

Nierenversagen in der Ampho B—Gruppe umso bedeutender.
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Zusammenfassend ist festzuhalten, dass die bisherigen Ausfithrungen den Eindruck
einer dhnlichen Ausgangssituation beider Studiengruppen entstehen lassen. Im weiteren
Studienverlauf jedoch ist die Situation Ampho B vernebelnder Patienten kritischer
einzuordnen. Die Erkenntnis, dass Individuen der Ampho B—Gruppe insgesamt kranker
zu sein scheinen, schlédgt sich zunichst nur in einer Tendenz der Parameter der Studien-,
Beatmungsdauer und Scores nieder. Der im Gegensatz zur Kontrollgruppe stark
beeintrichtigte Gesundheitszustand der Individuen des Ampho B-Kollektivs wird
letztlich durch die hohe Anzahl an antibakteriell therapierten und am akuten
Nierenversagen erkrankten Patienten deutlich. Die Tatsache, dass bei Intensivpatienten
die wichtigsten Risikofaktoren fiir das akute Nierenversagen oder dessen Letalitét oft
bereits bei Aufhahme gegenwirtig sind, wie De Mendonca et al. (2000) formulieren,
scheint auch hier zu gelten. Denn auch Ampho B vernebelnde Patienten wiesen bei
Aufnahme neben den bereits erwdhnten Charakteristika tendenziell eine hohere Rate an
Niereninsuffizienzen auf. Die Rolle des isolierten Nierenversagens einerseits und seine
Einordnung in das ursdchliche Krankheitsbild andererseits sollen bei der Betrachtung
der Todesursachen noch weitergehend beleuchtet werden.

Die Vermutung der haufigeren Inzidenz der Sepsis vor dem Hintergrund der signifikant
hoheren Mortalitidt bei Ampho B vernebelnden Patienten ist an dieser Stelle nicht von
der Hand zu weisen. Diese Annahme ldsst unabhidngig von der noch folgenden
Betrachtung der infektiologischen Daten die Kohorte Ampho B vernebelnder Patienten
im Vergleich zu Individuen der Kontrollgruppe beziiglich ihrer Prognose kritischer
betrachten. In wieweit diese Ungleichheiten jedoch auch einen Einfluss auf die
Zielvariable haben, kann nicht bestimmt werden.

Im Gegensatz dazu weisen Patienten der Kontrollgruppe Besonderheiten beziiglich
einer potentiellen Kolonisation und Infektion mit Pilzen auf. Bei der Aufnahme auf die
Intensivstation stehen in diesem Kollektiv die abdominellen Operationen im
Vordergrund.  Zusédtzlich  sind  ausschlieflich in  der  Kontrollgruppe
Lebertransplantationen durchgefiihrt worden. Im Aufnahmemodus fand sich unter der
Sparte Notaufnahme eine Diskrepanz mit einer hoheren Anzahl an Patienten der
Kontrollgruppe, welche ungeplant und méglicherweise mit Organdysfunktionen auf die
Intensivstation aufgenommen wurden. Diese Charakteristika konnen fiir die Gesamtheit
der Individuen der Kontrollkohorte eine vermehrte Auseinandersetzung mit Candida
spp. im Vergleich zu Ampho B vernebelnden Patienten bedeuten. Bekanntermallen

pradisponieren abdominelle Eingriffe zur Kolonisation mit Candida spp.
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Unter Berticksichtigung der Ausgangslage beider Kollektive mit der Betonung einer in
Organfunktion und Schweregrad beeintrachtigten Ampho B—Gruppe und einer fiir die

fungale Kolonisation pradisponierenden Kontrollgruppe soll die weitere Evaluierung

stattfinden.
4.3 Tracheobronchiale Kolonisation
4.3.1 Inzidenz

Beide Patientenkollektive waren zu Beginn der Beobachtungszeitraume anndhernd zur
Hilfte tracheobronchial mit Pilzen, darunter zumeist Candida spp., kolonisiert. Damit
liegen diese Patienten bereits zu Beginn ihres Intensivaufenthaltes im Durchschnitt
dessen, was die Literatur als Kolonisationsangabe bei kritisch kranken Patienten macht
[13.], [16.],[21.], [85.], [100.].

Wie erwartet, verdanderte sich die tracheobronchiale Kolonisation in der Kontrollgruppe
nicht. Trotz tendenziell sinkender Inzidenz des tracheobronchialen Pilznachweises in
der Ampho B—Kohorte, liegt jedoch wider Erwarten keine signifikante Reduktion der
Pilze im Trachealsekret vor. Damit muss bereits ein Teil der Nullhypothese verworfen
werden. Prophylaktisch vernebeltes Amphotericin B senkt somit nicht die Inzidenz der
tracheobronchialen Kolonisation mit Candida. Ursachen fiir eine fehlende Wirksamkeit
von vernebeltem Amphotericin B wurden in der Literatur in der mukozilidren Clearance
gesehen, welche die Deposition von Amphotericin B in proximale Bereiche des
Tracheobronchialbaums verhindern [68.]. Trotz ecines lokalen Nachweises ist
letztendlich die eigentliche pulmonale Aktivitit von Amphotericin B nach Verneblung
nie bewiesen worden [51.].

Inwieweit nun die oben erwédhnte Differenz der Antibiotikaapplikation und
Nierenersatztherapie einen Einfluss auf die tracheobronchiale Kolonisation mit Pilzen
hatte, ist ungewiss. Das akute Nierenversagen wirkt sich, wie erwédhnt, priméar nachteilig
auf eine Pilzinfektion aus. Damit ist jedoch nicht zwangsldufig eine erhohte
tracheobronchiale Kolonisation mit Pilzen zu folgern.

Die héaufige Antibiotikatherapie macht jedoch aufgrund des stattfindenden
Selektionsvorteils fiir Pilze eine erhohte Kolonisation mit Pilzen auch im Trachealsekret

nachvollziehbar. Bei einer bereits prdintensivstationdr bestehenden signifikant hoheren
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Antibiotikaapplikation bei Ampho B vernebelnden Patienten ist dann allerdings, trotz
der kleinen Fallzahlen dieser Subpopulationen, eine hohere Inzidenz an
tracheobronchialer Candida zu Beginn der Intensivtherapie gefordert. Eine erhohte bzw.
im Vergleich zur Kontrollgruppe hohere tracheobronchiale Kolonisation bei Aufnahme
ist allerdings in der Population Ampho B vernebelnder Patienten nicht nachzuweisen.

Daher ist davon auszugehen, dass unter diesen Gesichtspunkten kein erheblicher
Einfluss von der Nierenersatz — und der Antibiotikatherapie auf die tracheobronchiale

Kolonisation mit Pilzen ausgeht.

4.3.2 Erreger subspezies

Die Betrachtung der Candida spp. und der wenigen tiibrigen Pilze in beiden Kohorten
offenbart interessante Gesichtspunkte.

Unabhéngig von der Verneblung mit Amphotericin B bleibt die tracheobronchiale C.
albicans nach wie vor sowohl bei Beginn als auch zum Ende des
Beobachtungsintervalls fiihrend unter den Candida spp. In dieser Hinsicht zeigt sich
zwischen beiden Patientenkollektiven kein Unterschied. Sowohl in der Ampho B
vernebelnden Gruppe als auch in der Kontrollgruppe liegt bei einem positiven
tracheobronchialen Pilznachweis am hdufigsten C. albicans vor. Wéhrend jedoch bei
Ampho B vernebelnden Patienten bei Entlassung eine Reduktion der Candida spp. von
6 auf 4 Arten zu verzeichnen ist, nimmt die Anzahl der Subspezies der Gattung Candida
bei Patienten der Kontrollgruppe von 6 auf 9 Arten stark zu. Es ldsst sich mit
Geotrichum sogar noch eine zusitzliche Gattung neben Candida nachweisen. Folglich
scheint vernebeltes Amphotericin B einer mdglichen Selektion von Non-albicans
Stimmen, die mdglicherweise resistenter sind, vorzubeugen. Bei Individuen der
Kontrollkohorte geht eine Abnahme der Inzidenz tracheobronchialer C. glabrata mit
einer Zunahme an Non-albicans Stimmen einher. Gleichermal3en ist aber eine Zunahme
tracheobronchialer C. albicans in dieser Kohorte zu verzeichnen. Umgekehrt ist im
Vergleich zum Aufnahmebefund in der Ampho B—Gruppe eine Zunahme der Inzidenz
von C. glabrata und eine Abnahme von C. albicans festzuhalten. Jedoch bleibt die
tracheobronchiale C. glabrata in beiden Kohorten noch auf dem zweiten Rang vertreten.
Ausgehend von diesen Befunden kann der Ansicht von Autoren, die das Verdridngen
von C. albicans zugunsten von Non-albicans spp. befiirchten [35.], nicht vollkommen

zugestimmt werden. SchlieBlich war in beiden Patientenkollektiven der
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tracheobronchiale Nachweis von C. albicans und C. glabrata immer noch fiihrend. Wie
beschrieben, erfolgte im Trachealsekret der Kontrollpatienten eine Zunahme an Non-
albicans spp. Dieser Vorgang ist u. a. Folge von unkritischem Einsatz systemischer
Antimykotika. Die vorliegenden Befunde jedoch zeigen, dass bei Unterlassen einer
lokalen tracheobronchialen Prophylaxe die Tendenz zu einer erheblichen Haufung von
Non-albicans Stammen zu verzeichnen ist. Dabei muss allerdings vorgegriffen werden,
dass ebenfalls die Gabe systemischer Antimykotika bei Patienten der Kontrollgruppe
tendenziell zuriickgefahren wurde. Es ist also durchaus moglich, dass die Zunahme der
Inzidenz tracheobronchialer Non-albicans Stdmme durch den additiven Effekt einer
fehlenden lokalen Prophylaxe und einer tendenziell verminderten systemischen
antimykotischen Therapie in der Kontrollgruppe verursacht wurde.

Inwieweit diese Hiufung an Non-albicans Stimmen Auswirkungen auf die Prognose
der Betroffenen zeigt, wird im Weiteren dargelegt.

Ferner demonstrieren die tracheobronchialen Befunde, dass fiir die untersuchte
Patientenklientel Aspergillus spp. nicht bedeutsam ist. Der geringe Nachweis von
Aspergillus spp. liegt moglicherweise an der geringen Anzahl (Lungen-) transplantierter
Patienten, bei denen Aspergillen eine grofe Rolle spielen [67.]. Interessanterweise
konnte jedoch auch unter Amphotericin B Verneblung eine tracheobronchiale
Kolonisation mit Aspergillus spp. bei zuvor schimmelpilzfreiem Trachealsekret nicht

verhindert werden.

4.4 Pharyngeale Kolonisation

In der Intensivmedizin ist bekannt, dass bakterielle beatmungsassoziierte Pneumonien
thren Ursprung hédufig in der oropharyngealen Mikroflora haben [55.]. Aufgrund von
Regurgitation und stiller Aspiration von oropharyngealem Sekret ldsst sich dieser
Mechanismus theoretisch ebenso auf die tracheobronchiale Kolonisation mit Pilzen
iibertragen. Um nach Hinweisen fiir diese Annahme zu suchen, wurden Abstriche des
Pharynx auf Candida untersucht.

Beide Patientenklientelen, die bei Aufnahme Pilze im Trachealsekret aufwiesen, waren
pharyngeal héufiger mit Candida kolonisiert, als solche Individuen, die einen

pilznegativen Trachealbefund hatten.
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Unklar bleibt jedoch die durchgehende Héufung pilzpositiver Rachenbefunde bei
Ampho B vernebelnden Patienten. Besonders deutlich zeigt sich dieser Sachverhalt in
der Subgruppe der Patienten, die durchweg pilznegatives Trachealsekret aufwiesen. In
dieser Subgruppe lie sich bei keinem Patienten der Kontrollgruppe - im Gegensatz zur
Ampho B-Gruppe — pharyngeal Candida nachweisen. Da jedoch bei Aufnahme die
tracheobronchiale Kolonisation mit Pilzen in beiden Kohorten in etwa iibereinstimmte,
kann der Mechanismus der stillen Aspiration von oropharyngealem Sekret diese
Gegebenheit nicht hinreichend erkldren. Demzufolge wire eine iibereinstimmende
oropharyngeale Kolonisation in beiden Gruppen zu erwarten gewesen.

Eine Erklarung fiir diesen Sachverhalt liefert mdglicherweise die gehéufte
Antibiotikaapplikation an Ampho B vernebelnde Patienten wihrend des
Intensivaufenthaltes. Systemisch verabreichte Antibiotika beeinflussen
selbstverstiandlich auch den Bereich des Pharynx und schaffen einen Selektionsvorteil
fiir Candida.

Die Tatsache, dass die Ampho B vernebelnden Individuen trotz vergleichsweise hoher
pharyngealer Kolonisation keine Haufung von tracheobronchialer Candida aufwiesen,
konnte als Hinweis auf die Effektivitit der Inhalation von Amphotericin B gewertet
werden. Verstdndlicherweise erreicht liber den Endotrachealtubus vernebeltes
Amphotericin B nicht den Oropharynx. Jedoch wire vermutlich bei erhdhter
pharyngealer Kolonisation ohne Amphotericin B aufgrund einer deszendierenden
Keimbesiedlung mit einem gehduften tracheobronchialen Nachweis von Candida zu

rechnen gewesen.

4.5 Trachealsekret

Es bestand die Annahme, dass das Auftreten von purulentem Trachealsekret mit dem
Nachweis tracheobronchialer Candida assoziiert ist.

In beiden Kohorten war eine dhnliche Inzidenz an zeitweise purulentem Trachealsekret
zu beobachten. Zu einem hohen Prozentsatz sind zwar in beiden Patientenklientelen
konform in purulentem Trachealsekret Pilze nachzuweisen. Jedoch befinden sich auch
zu nahezu gleichgrolen Anteilen Pilze in klarem Trachealsekret. Dieser Befund
widerspricht der oben gedullerten Annahme. Aus diesem Grund kann zumindest nicht

bei der vorliegenden Patientenklientel von purulentem Trachealsekret auf die
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Anwesenheit von Candida geschlossen werden. Zu beachten ist jedoch, dass das
Kriterium der Purulenz sowohl frith als auch erst zu einem spéteren Zeitpunkt der
Intensivtherapie erfiillt werden konnte. Erfasst wurden dabei all diejenigen
Studienteilnehmer, bei denen zu einem beliebigen Zeitpunkt wiahrend ihres Aufenthaltes
auf der Intensivstation massiv purulentes Trachealsekret langer als drei Tage mobilisiert
werden konnte. Darunter fielen zwangsldufig auch Individuen, die aufgrund einer
primdr bakteriellen Pneumonie purulentes Trachealsekret aufwiesen, jedoch erst zu
einem spdteren Zeitpunkt tracheobronchial mit Candida kolonisiert waren. Dabei fand
der Nachweis von tracheobronchialen bakteriellen Pathogenen fiir die Erfassung der
Daten keine Beachtung. Es gilt also nicht als gesichert, dass im Falle einer Abwesenheit
von Pilzen in eitrigem Trachealsekret zwangsldufig bakterielle Erreger fiir die Purulenz
verantwortlich sind. Zum anderen geht aus obigen Ausfithrungen hervor, dass der
Zeitpunkt der Dokumentation eines purulenten Trachealsekrets nicht zwangsldufig mit
dem Nachweis von Candida im Trachealsekret korrelierte. Aus dem Grund der nicht
erfassten zeitlichen Korrelation scheint es in dieser Studie sehr gewagt, die Qualitit des
Trachealsekrets von der Gegenwart tracheobronchialer Candida abhéngig zu machen.
Andererseits wurde das Nichtvorhandensein von purulentem Trachealsekret wihrend
des gesamten Intensivaufenthaltes als klares Trachealsekret dokumentiert. Somit
erscheint die Dokumentation der Qualitdt des klaren Trachealsekrets auch bei
Gegenwart von tracheobronchialer Candida valider als der Zusammenhang von eitrigem
Trachealsekret und dem tracheobronchialen Nachweis von Candida. Ebenso erfolgte fiir
diese Studie jedoch keine Dokumentation vorhandener bakterieller tracheobronchialer
Pathogene. Somit ist die Moglichkeit fehlender bakterieller Erreger mit konsekutiver
Produktion von klarem Trachealsekret prinzipiell nicht auszuschlieBen.

Nichtsdestotrotz nimmt mit der Dauer der Intensivtherapie auch das Risiko einer
moglichen Kolonisation mit Candida zu [32.]. Damit kann jedoch auf Grundlage dieser
Daten die Qualitdt des Trachealsekrets nicht mit dem Nachweis von Candida assoziiert
werden. Entscheidend ist in jedem Fall, dass die Verneblung von Amphotericin B

keinen nachweislichen Effekt auf die Qualitit des Trachealsekrets hatte.
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4.6 Candidimie

Es konnte bei jeweils zwei Studienteilnehmern aus jeder Kohorte Candida spp. an der
Katheterspitze isoliert werden, was sowohl mit einer Kolonisation als auch Infektion
vereinbar wire. Dabei wurde unter Beriicksichtigung klinischer und laborchemischer
Parameter bei je einem Studienteilnehmer aus beiden Kohorten eine Candidasepsis
diagnostiziert. Mit dem Tragen eines Multilumenkatheters nach vorangegangener
Operation erfiillen diese Individuen nach Blumberg et al. (2001) einen unabhéngigen
Faktor fiir das Erwerben einer Candidédmie. Betrachtet man allerdings sdmtliche iibrigen
Individuen, die dieses Kriterium erfiillen, so handelt es sich um eine sehr niedrige
Anzahl von Pilzinfektionen. Bei jenen Patienten, bei denen die Candidasepsis
diagnostiziert wurde, konnte in den Blutkulturen kein Pathogen isoliert werden.

Bei den beiden iibrigen Individuen muss von einer Kontamination des zentralen
Venenkatheters ausgegangen werden. Diese Patienten waren klinisch und
laborchemisch unauffallig, so dass bei beiden Studienteilnehmern auf die Entnahme von
Blutkulturen verzichtet wurde. Trotzdem ist auch bei diesen Patienten -eine
Unterscheidung zwischen Kontamination und Infektion bei einer eingeschrinkten
Verldsslichkeit auf Blutkulturen diffizil.

Interessanterweise prisentierte die Patientin mit einer C. glabrata Sepsis zu keinem
Zeitpunkt ihres Intensivaufenthaltes einen tracheobronchialen Nachweis von Candida.
Dies ist vereinbar mit der Annahme, dass Candidainfektionen in der Regel nicht primér
von der Lunge ausgehen. Andererseits ist nicht auszuschlieBen, dass gerade in diesem
Fall aufgrund einer Verneblung von Amphotericin B die Lunge candidafrei blieb. Wie
Genotypisierungen von Candida spp. gezeigt haben, ist eine endogene Kolonisation von
Candida spp. fiir die meisten schweren Formen der Candiddmie verantwortlich [78.],
[87.1,[90.], [94.], [95.], [124.].

Es muss jedoch auch in Erwigung gezogen werden, dass sich Candida auch bei dieser
Patientin im Trachealsekret befand, jedoch unter systemischer Antimykotikatherapie in
der Petrischale nicht mehr anzuziichten war.

Entscheidend ist, dass die Beendigung der Verneblungsprophylaxe mit Amphotericin B
die Inzidenz an Candiddmien nicht erhohte. Diese Vermutung wurde anfangs in der
Nullhypothese geduBlert. Nachstehende Folgerungen lassen sich aus dem Ausbleiben
einer Zunahme der Candiddmien nach Terminierung der Verneblung von Amphotericin

B aufstellen. Die grundsdtzliche Annahme einer signifikanten systemischen Aufnahme
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von inhaliertem Amphotericin B ist daher eher unwahrscheinlich. Insbesondere unter
Berticksichtigung der endogenen Ursache von Candidainfektionen wire eine Hiufung
der Candidainfektionen bei angenommener systemischer Wirkungsentfaltung und
ausreichender Wirkspiegel von inhaliertem Amphotericin B in der Kontrollgruppe zu
erwarten gewesen.

Die bereits festgestellte potentielle Gefdhrdung der Patienten der Kontrollgruppe fiir
eine vermehrte Auseinandersetzung mit Pilzinfektionen bestdtigt sich damit nicht. Die
Besonderheiten der Kontrollpatienten durch tendenziell vermehrte abdominelle
Operationen bei Aufnahme, durchgefiihrte Lebertransplantationen sowie eine vermehrte
notfallméBige Aufnahme auf die Intensivstation schldgt sich nicht in der Anzahl der
Candiddmien nieder. Dieser Aspekt ist allerdings losgeldost von der
Inhalationsprophylaxe mit Amphotericin B zu betrachten. Vielmehr ist dabei zu
beachten, dass den Patienten der Kontrollgruppe auch tendenziell seltener systemische
Antimykotika appliziert wurden. Unter dem Regime der reduzierten Antimykotikagabe
ist kein Anstieg der Rate an Candiddmien zu verzeichnen.

Weiterhin wurde bereits angefiihrt, dass Patienten der Kontrollgruppe tracheobronchial
signifikant mehr Non-albicans Subspezies bei Entlassung aufwiesen als die Klientel
Ampho B vernebelnder Patienten. Trotz des angesprochenen Trends der ’shiftig
epidemiology* mit konsekutiven Einschrinkungen auf die therapeutischen Optionen bei
kritisch Kranken, zeigte sich bei den Kontrollpatienten keine Zunahme der Inzidenz der
Candidémien.

Festzuhalten bleibt, dass Patienten der operativen Intensivstationen der Klinik und
Poliklinik fiir Anésthesiologie und operative Intensivmedizin des Universititsklinikums
Miinster niedrige Raten an Candiddmien oder Candidainfektionen aufwiesen. Lediglich
bei 2% (4 von 190 Patienten) der untersuchten Patienten konnte Candida an der
Katheterspitze isoliert werden, wovon selbst bei der Hilfte dieser Félle von einer
Kontamination ausgegangen werden muss. Diese niedrige Rate entspricht den
Ergebnissen anderer Arbeitsgruppen, die die Inzidenz der Candida-Infektionen bei
Intensivpatienten mit 1-2% angeben [14.], [87.].

Dieses Ergebnis weicht stark von der Inzidenzrate an Candida-Infektionen der
europdischen Privalenzstudie (EPIC), worin die invasive Candidiasis mit 17% beziffert
wurde, ab. Diese Diskrepanz unterstreicht die klinische Schwierigkeit, Kolonisation von
Infektion zu unterscheiden. Die Folge ist eine Uberdiagnostik an Infektionen mit

Candida.
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4.7 Unerwiinschte Wirkungen der Ampho B—Verneblung

Ein relevanter Anteil der Ampho B vernebelnden Individuen (31%) zeigte lokale
unerwiinschte Wirkungen der Verneblung. Ein frither Abbruch der Prophylaxe fiihrte
bei einer nicht unerheblichen Anzahl an Patienten zur Dezimierung der Kohortengrofe.
Besonders die Bronchokonstriktion wurde bei den Ampho B vernebelnden Individuen
zum Anlass genommen, die Inhalationsprophylaxe zu beenden.

Die Nebenwirkungen der Inhalation mit Amphotericin B lassen sich mit Angaben aus
der Literatur gut vereinbaren. Ebenso pridsentieren hdamatologisch erkrankte Patienten
(—ff. 36.) in einer dreimal tdglichen Dosierung von 10mg in 52% Nebenwirkungen wie
Husten und Dyspnoe, so dass bei 12% der Individuen die Therapie aufgegeben wurde.
In dieser Arbeit von Erjavez et al. (1997) wurde ein hohes Alter der Patienten und eine
positive Anamnese fiir chronisch obstruktive Lungenerkrankungen mit dem Auftreten
von unerwiinschten Wirkungen wihrend der Verneblung von Amphotericin B
assoziiert. Es konnte somit keine Empfehlung fiir eine Inhalation von Amphotericin B
bei granulozytopenischen Patienten gegeben werden. Ferner traten bei Individuen mit
bekanntem Asthma oder hyperreaktiven Atemwegen Nebenwirkungen wie Husten und
Giemen auf [79.]. Andere Arbeiten machen die Verneblung von Amphotericin B bei
immunsupprimierten Patienten verantwortlich fiir Ubelkeit und Erbrechen [30.], [42.].
O’Riordan et al. (2000) charakterisierten die Rolle von inhalierter antimykotischer
Therapie mit Amphotericin B vor 18 Jahren als ungewiss. Nach Evaluation des Effektes
von vernebeltem Amphotericin B auf die Inzidenz tracheobronchialer Candida kann das
Resultat der Inhalation nunmehr nicht als effektive Inhalationsprophylaxe bezeichnet
werden.

Im Gegensatz dazu bezeichneten Montforte et al. (2001) die Verneblung mit
Amphotericin B bei  Lungentransplantierten trotz milder kontrollierbarer
Nebenwirkungen als sinnvolle Prophylaxe einer Aspergillusinfektion. Diese
Entscheidung erscheint aus mehreren Griinden nachvollziehbar. Zum einen haben
Transplantierte per se ein hohes Risiko, sich mit jeglichen opportunistischen
Pathogenen auseinanderzusetzen. Insbesondere sind Lungentransplantierte durch
Aspergillus spp., die via Inhalation aufgenommen werden, in besonderem Malle
bedroht. Daher ist die Inhalation eines Antimykotikums zur Vermeidung einer durch

Inhalation erworbenen Infektion eine folgerichtige Entscheidung. Die gingige Klientel
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der Intensivstation hat allerdings, wie die erhobenen Ergebnisse zeigen, kein
grundsétzlich hohes Risiko fiir das Erwerben einer pulmonalen Aspergillus-Infektion.
Zusétzlich konnte durch das Unterlassen der Verneblung mit Amphotericin B knapp
60.000 Euro innerhalb eines Jahres eingespart werden.

Ein relevanter Abfall der peripheren Sauerstoffsittigung verbunden mit subjektivem
Unwohlsein bei etwa einem Drittel der Individuen ist dessen ungeachtet bei kritisch
kranken Patienten der Intensivstation nicht erwiinscht. Unter Beriicksichtigung der
Nebenwirkungen kann eine routinemdfige Verneblung von Amphotericin B in der

operativen Intensivmedizin nicht empfohlen werden.

4.8 Antimykotische Therapie

Studienteilnehmer beider Kohorten erhielten systemische Antimykotika. Die Anzahl der
Patienten, die antimykotisch therapiert wurden, war in der Kontrollgruppe geringer als
in der Ampho B Gruppe. Dieser Zustand ist mit einem Regime-Wechsel beziiglich der
Applikation von Antimykotika zu erkldren. Dieser sah wéhrend der Datenerhebung der
Kontrollkohorte die Applikation systemischer Antimykotika nur bei nachgewiesener
Infektion vor. Jedoch nahm dieser Regime-Wechsel keinen Einfluss auf die Dauer der
antimykotischen Therapie. Trotz der Einschrinkung der antimykotischen Therapie ist
jedoch keine signifikante Zunahme der Inzidenz tracheobronchialer Candida spp. in der
Kontrollgruppe zu verzeichnen. Obwohl ferner in diesem Intervall die Verneblung von
Amphotericin B eingestellt wurde, zeigen die Kontrollpatienten keine signifikanten
Unterschiede in der Haufung tracheobronchialer Candida. Tendenziell war die Inzidenz
des pilzpositiven Trachealsekrets bei Patienten der Ampho B—Gruppe, die im Verlauf
antimykotisch therapiert werden sollten, etwas hoher als in der Kontrollgruppe. Diese
Tendenz zeigte sich ebenfalls im Entlassabstrich nach erhaltener Antimykose. Bei
antimykotisch behandelten Patienten ist in beiden Gruppen ein erheblicher Riickgang
tracheobronchialer Pilze zu verzeichnen. Die systemische antimykotische Therapie zeigt
somit also auch pulmonale Wirkung. Obwohl das Tracheobronchialsystem als primérer
Wirkort der Verneblung vorgesehen ist, konnte - wie bereits festgestellt- bei alleiniger
Ampho B Verneblung hingegen keine signifikante Senkung tracheobronchialer Candida
erzielt werden. FEinschrinkend muss jedoch die kleine Zahl der Subkohorte

antimykotisch therapierter Patienten erwéhnt werden. Unter den Ampho B vernebelnden



Diskussion 68

Patienten wurden lediglich 14 Patienten systemisch antimykotisch therapiert. Zudem
wurden im Gegensatz zur Gesamtheit der Ampho B—Kohorte nur bei Nachweis einer
Infektion Patienten systemisch antimykotisch therapiert.

Unter diesem Aspekt verwundert es nicht, dass bei einer speziellen Auswahl an
Patienten der therapeutische Effekt offenkundiger ist, zumal eine systemische Therapie
Erfolg versprechender als eine lokale Therapie ist.

AuBlerdem ist die drastische Verringerung tracheobronchialer Candida nach
systemischer antimykotischer Therapie ein wichtiger Erfolg, der demonstriert, dass
effektive antimykotische Substanzen gewéhlt wurden.

Die Inzidenz der Candiddmien in der Kontrollgruppe ist bei reduzierter Applikation
systemischer ~Antimykotika gleich geblieben. Dieser Sachverhalt ist umso
bezeichnender, da bei Patienten der Kontrollgruppe Lebertransplantationen, vermehrte
abdominelle Operationen und zahlreichere notfallméBige Aufnahmen auf die
Intensivstation durchgefiihrt wurden. Diese Faktoren bei Aufnahme stellen potenzielle
Risikofaktoren fiir das Erwerben von Candiddmien bzw. Candidainfektionen dar,
welche allerdings trotz zuriickgefahrener Gabe von systemischen Antimykotika nicht
aufgetreten sind.

Aus den Ergebnissen geht hervor, dass Patienten der Kontrollgruppe insgesamt iiber
eine ldngere Dauer antimykotisch behandelt wurden. Folglich wurden weniger
Individuen der Kontrollkohorte tendenziell iiber einen langeren Zeitraum als die
Vergleichsklientel der Ampho B—Gruppe antimykotisch therapiert. Moglicherweise
liegt eine Korrelation zwischen der antimykotischen Therapiedauer und dem erhdhten
Nachweis an tracheobronchialer Non-albicans spp. vor. Dies kann an dieser Stelle
aufgrund der niedrigen Fallzahl antimykotisch therapierter Kontrollpatienten jedoch nur
Spekulation bleiben.

Aus den insgesamt verabreichten systemischen Antimykotika geht hervor, dass
Fluconazol in der antimykotischen Therapie der vorliegenden Studie einen hohen
Stellenwert hat. 50% aller antimykotisch behandelten Individuen erhielten Fluconazol.
Dessen Wirkspektrum deckt fungistatisch vornehmlich C. albicans und C. glabrata
dosisabhingig ab. Damit finden im Rahmen einer erregerorientierten Therapie 80% der
tracheobronchial nachgewiesenen Hefen Beriicksichtigung. Eine Ergidnzung mit
Voriconazol, ein Azol der zweiten Generation mit der zweithdufigsten Verwendung
nach Fluconazol, erscheint bei erwéhnter Resistenz von C. albicans gegen Fluconazol in

10% der Fille [88.] sinnvoll. Die Applikation von Caspofungin, einem Echinocandin
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mit breitem Wirkspektrum bei gleichzeitig giinstigem Nebenwirkungsprofil, erfolgte in
ausgewdhlten Fillen. Dabei handelte es sich hauptsdchlich um kritisch kranke
Individuen mit diversen Leberdysfunktionen. Sehr selten wurde Flucytosin, bei
alleiniger Applikation wegen einer Resistenzentwicklung ungeeignet, mit anderen
Therapeutika kombiniert.

Zusammenfassend ldsst sich eine erregerorientierte Wahl der Antimykotika feststellen.

4.9 Mortalitit und Todesursachen

Laut Ferreira et al. (2001) korreliert die Mortalitdit von kritisch Kranken mit ihrem
SOFA — Score. Dabei wird zur Prognose von Patienten bei einem initialen SOFA —
Score von mehr als 11 Punkten eine Mortalitit hoher als 90% vorausgesagt. Diese
Aussage trifft jedoch fiir die vorliegende Studie weder fiir die Amphotericin B
vernebelnde Gruppe noch fiir die Kontrollkohorte zu. Bei einem erreichten
durchschnittlichen SOFA Score von aufgerundeten 11,3 Punkten in der Ampho B-
Gruppe und 10,7 Punkten in der Kontrollgruppe ist die Mortalitdt mit je 28% und 15%
in der vorliegenden Arbeit als verhéltnisméBig niedrig einzustufen.

Eine Abweichung liegt allerdings in der signifikant unterschiedlichen Rate an
verstorbenen Patienten beider Kohorten vor. Im Studienzeitraum sind anndhernd
doppelt so viele Individuen aus der Ampho B vernebelnden Gruppe wie aus der
Kontrollgruppe verstorben. Dieses Ergebnis ist Anlass genug, um mogliche Ursachen
zu diskutieren.

Die Charakterisierung beider Kohorten ergab anfinglich die Annahme, dass Individuen
der Ampho B-Gruppe aufgrund der Gesamtkonstellation ihrer Risikofaktoren im Laufe
der Intensivtherapie prognostisch kritischer einzustufen sind als die Vergleichsklientel
der Kontrollgruppe. Der tendenziell lingere Aufenthalt auf der Intensivstation, die
langere Beatmungsdauer, erzielte hohere Risikoscorepunkte und die signifikant hohere
Inzidenz an akuten Nierenversagen verbunden mit einer gesteigerten antibakteriellen
Therapie in der Ampho B—Kohorte scheinen sich nun in der hohen Mortalitit dieser
Patienten niederzuschlagen. Die Bedeutung des gehduften Vorkommens an akuten
Nierenversagen in der Ampho B—Gruppe wurde bereits ausfiihrlich erldutert, so dass
nach aktueller Literatur bereits das isolierte Nierenversagen die hohe Ziffer der

Mortalitét erklaren wiirde [8.], [45.].
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Eine andere Herangehensweise an die Auseinandersetzung iiber die abweichende
Mortalitit schafft moglicherweise die Beleuchtung der Todesursachen.

Die Inzidenz des dissoziierten Hirntodes ebenso wie das Versterben an den Folgen von
Herzrhythmusstorungen ist in dieser Studie trotz untersuchter kleiner Fallzahlen niedrig.
Das Multiorganversagen ist in beiden Studiengruppen iibereinstimmend als die
bedeutendste Todesursache zu nennen. Somit wird dieser Todesursache die grofere
Aufmerksamkeit zu widmen sein. Als gesichert gilt, dass Patienten mit akutem
Nierenversagen frither ein Multiorganversagen entwickeln als Patienten ohne
Nierenversagen [25.]. Dabei stellt das Nierenversagen eine schwere Organdysfunktion
dar, die andere Organe beeintriachtigen kann.

Fiir das Multiorganversagen als Endstrecke kommen unterschiedliche auslésende
Krankheitsbilder infrage. Bei einem Grofteil der Klientel erfolgten operative Eingriffe
unter Einsatz der Herz-Lungen-Maschine. Diese Individuen zeigen per se ein hohes
kardiovaskuldres Risiko. Daneben ist auch das postoperative Risiko nach Eingriffen am
Herzen, die diese Operationen grundsitzlich mit sich bringen, nicht zu unterschitzen.
Oftmals sind herzthoraxchirurgisch behandelte Patienten postoperativ auf eine
Katecholamintherapie angewiesen. Eine daraus resultierende nicht seltene mesenteriale
Ischdamie oder allgemeines kardiovaskuldres Versagen stellen dann die Weichen fiir das
Multiorganversagen. Auch in diesem Zusammenhang muss die Sepsis als Entitét, die
ein Multiorganversagen verursachen kann, Erwdhnung finden. Die aktuellen Ergebnisse
der SOAP — Studie (2006) demonstrieren, dass gerade septische Patienten schwerere
Organdysfunktionen mit einer hoheren Mortalitit aufweisen als Patienten ohne Sepsis.
Die schwere Sepsis mit Multiorganversagen ist heutzutage die fiihrende Todesursache
auf nicht-kardiologischen Intensivstationen und zeigt eine Letalitdt von 28% — 50%
[99.].

Um die offenkundige Differenz in der Inzidenz der Mortalitdt zu beleuchten, ist eine
Betrachtung der sichtbaren Unterschiede beider Kohorten unumginglich.
Augenscheinlich unterschieden sich beide Kohorten neben der Inzidenz an akuten
Nierenversagen in der Verneblung von Amphotericin B, der Applikation antibakterieller
Substanzen und der Gabe systemischer Antimykotika. Auf mdgliche unerwiinschte
Wirkungen der Verneblung von Amphotericin B beziiglich einer Nephrotoxizitit wurde

bereits eingegangen.
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Bei einem geringfiligig hoheren Verbrauch an Antimykotika in der Ampho B—Gruppe ist
die Anzahl der Ampho B vernebelnden Patienten, die sowohl Antimykotika erhalten
haben als auch verstorben sind, dreifach hoher als in der Kontrollgruppe.

Bei einer dermaflen hohen  Korrelation zwischen  Antibiotika- und
Antimykotikaapplikation und Mortalitit in der Ampho B—Gruppe dringt sich allerdings
auch der Gedanke an mogliche Mortalitit begiinstigende Medikamenteninteraktionen
auf [9.]. Allerdings ldsst sich eine Vermutung iiber lebensverkiirzende Folgen von
antibiotischen und antimykotischen Substanzen durch die vorliegenden Fakten nicht
untermauern.

Festzuhalten bleibt, dass das Multiorganversagen in beiden Kohorten iibereinstimmend
die Haupttodesursache darstellt. Die Amphotericin B — Gruppe weist eine signifikant
hohere Mortalitit auf, fir die unterschiedlichste Griinde von einer hohen Inzidenz an
akuten Nierenversagen iiber héufigere septische Krankheitsbilder bis hin zu

Medikamenteninteraktionen infrage kommen.

4.10 Antimykotische Therapie in der Zukunft

Die routineméBige prophylaktische Verneblung von Amphotericin B erbrachte in dieser
Studie keine signifikante Senkung tracheobronchialer Candida subspezies. Dennoch
bleibt die bestehende antimykotische Therapie unbefriedigend. Ein Regime-Wechsel
hin zu einer eingeschriankten Applikation an ausgewdhlte Patienten hat zwar
stattgefunden, gleichwohl fehlt es an standardisierten Leitlinien, die die Entscheidung
fiir einen gezielten Einsatz von Antimykotika erleichtern. Dies findet darin Betonung,
dass eine empirische antifungale Therapie keine Bedeutung in der initialen
Sepsistherapie bei nicht-neutropenen Individuen hat [106.]. Es gilt daher
Hochrisikopatienten zu identifizieren. Dabei sollte immer die Risiko-Nutzen-Relation
beachtet werden.

Im Bereich der operativen Intensivmedizin empfiehlt die Arbeitsgruppe um WINSTON
(1999) eine antimykotische Prophylaxe bei Lebertransplantierten bei Vorliegen

zusitzlicher spezieller Risikofaktoren.
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4.11 Schlussfolgerungen

Abschliefend konnen Aussagen iiber die routinemafige Verneblung von Amphotericin
B als Prophylaxe fiir die operative Intensivklientel getroffen werden.

Die anfangs aufgestellte Nullhypothese, dass vernebeltes Amphotericin B die Inzidenz
tracheobronchialer Pilze senkt, die Inzidenz der Candiddmien nach Beendigung der
Prophylaxe jedoch gleich bleiben, muss zum Teil verworfen werden. Ein erwarteter
signifikanter Anstieg der Inzidenz tracheobronchialer oder pulmonaler Kolonisation mit
Pilzen nach Abschaffung der prophylaktischen Verneblung von Amphotericin B hat
nicht stattgefunden. Anders formuliert, wurde die Inzidenz der tracheobronchialen
Kolonisation mit Pilzen bei Ampho B vernebelnden Patienten nicht gesenkt. Zur
Tendenz der tracheobronchialen Kolonisation in der Subpopulation chronisch
immunsupprimierter Individuen kann aufgrund von niedrigen Fallzahlen keine Aussage
getroffen werden.

Dessen ungeachtet fiihrte die prophylaktische Verneblung in einem knappen Drittel aller
Félle zu unerwiinschten Wirkungen. Die Bronchokonstriktion nétigte unter Umstédnden
zur Unterbrechung der Prophylaxe. Grundsitzlich diirfen von einer prophylaktischen
MaBnahme jedoch keine zusétzlichen Nebenwirkungen verursacht werden.

Jedoch nahm wie bereits angenommen die Inzidenz der Candidimien nach
Terminierung der Verneblungsprophylaxe mit Amphotericin B nicht zu. Hier kénnte
spekuliert werden, dass das vernebelte klassische Amphotericin B Deoxycholat in der
Tat nur tracheobronchial lokalisiert ist und nicht systemisch wirkt, so dass eine
ausbleibende Inhalationsprophylaxe keine Zunahme der Candiddmien nach sich zieht.
Die gleich bleibende Kolonisation und Infektion mit Pilzen in der Kontrollgruppe ist
mit Beriicksichtigung der tendenziell reduzierten Applikation von Antimykotika umso
erstaunlicher. Trotz der aufgegebenen Ampho B-Prophylaxe und der verringerten
Anzahl an Individuen in der Kontrollgruppe, die letztlich Antimykotika erhielten, ist die
Kolonisation mit Pilzen gleich geblieben. Gleichwohl hat sich das Spektrum von
Candida spp. in der Kontrollgruppe verdndert. Es ist ein signifikanter Zuwachs an Non-
albicans Stdmmen zu verzeichnen. Ob dies eine Folge der aufgegebenen
Verneblungsprophylaxe mit Amphotericin B oder die tendenziell zuriickgefahrene Gabe
systemischer Antimykotika ist, bleibt an dieser Stelle ungeklart. Dennoch hatte die

Zunahme der Non-albicans Stimme keine ersichtlichen Nachteile fur Individuen der
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Kontrollgruppe. Es erfolgte, wie bereits angefiihrt, keine Zunahme der Pilzinfektionen.
Ebenso wenig nahm die Mortalitét zu.

Trotzdem lassen sich die Folgen der Zunahme von Non-albicans Stimmen im Rahmen
dieser Studie nicht ermessen. Fiir die untersuchte Klientel ist das Spektrum an Candida
subspezies hinsichtlich der Prognose der Patienten unerheblich gewesen. Jedoch wird in
der Literatur iiber eine Zunahme an Antimykotika resistenten Non-albicans spp. heftig
diskutiert [40.], [86.].

Sowohl bei Ampho B vernebelnden Patienten als auch bei Individuen der
Kontrollkohorte war eine nahezu gleiche Inzidenz an purulentem Trachealsekret
nachzuweisen. Purulentes Trachealsekret wies in beiden Klienteln &dhnlich héufig
Candida spp. auf wie klares Trachealsekret. Dadurch ist ersichtlich, dass die
routineméfige Verneblung von Amphotericin B keinen nachweislichen Effekt auf die
Qualitdt des Trachealsekrets hat, und Candida spp. keine Bedeutung fiir das purulente
Trachealsekret hat.

AuBerdem kann festgehalten werden, dass die Pilzpneumonie in der Tat eine seltene,
iiberdiagnostizierte Entitdt ist. Wie aus den Ergebnissen ersichtlich, war ca. jeder zweite
Patient sowohl in der Ampho B- als auch in der Kontrollgruppe bei Aufnahme
tracheobronchial mit Candida kolonisiert. Dennoch ereignete sich keine Pilzpneumonie
und es kam lediglich zu zwei Candiddmien. Aller Wahrscheinlichkeit nach sind diese
Candidédmien extrapulmonal ausgeldst worden. Dessen ungeachtet zeigt die untersuchte
Klientel eine niedrige Inzidenz an Candiddmien und Candidainfektionen, dessen
Inzidenz sich mit Literaturangaben deckt [14.], [85.].

Ampho B vernebelnde Patienten wiesen eine signifikante Hiufung antibakterieller
Therapien sowie eine hohe Inzidenz der akuten Nierenversagen gepaart mit einer hohen
Mortalitit auf. Diese Fakten der insgesamt als kritischer zu charakterisierenden Kohorte
Ampho B vernebelnder Patienten sowie die Gruppen {berschreitende
Haupttodesursache des Multiorganversagens legte die Assoziation an eine gehiufte
Inzidenz der schweren Sepsis nahe.

Die fehlende signifikante Reduktion von tracheobronchialer Candida spp. unter
zusdtzlicher Produktion von unerwiinschten Wirkungen, ferner die Beriicksichtigung
jéhrlicher Kosten von ca. 60.000 Euro sprechen gegen die routinemédflige Verneblung
von Amphotericin B. Infolgedessen ist diese jahrelang durchgefiihrte Prophylaxe auf
den operativen Intensivstationen der Klinik und Poliklinik fiir Anisthesiologie und

operative Intensivmedizin des Universititsklinikums Miinster aufgegeben worden.
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5 Zusammenfassung

Kritisch Kranke der operativen Intensivstation sind zunehmend durch schwere,
prognostisch ungiinstige Pilzinfektionen gefahrdet.

Eine MaBnahme, dieser vitalen Bedrohung zu begegnen, ist im Rahmen des SDD —
Konzepts die routineméBige prophylaktische Verneblung von Amphotericin B in der
hiesigen Klinik gewesen. Aus Mangel an Evidenz wurde nach Genehmigung durch die
Ethikkommission am 18. Dezember 2003 der Einfluss der inhalativen Applikation von
Amphotericin B auf die fungale Kolonisation und Infektion kritisch kranker Patienten
untersucht.

Kritisch kranke Patienten, die ldnger als 24 Stunden auf der Intensivstation behandelt
wurden, wurden dem SDD-Regime zugefiihrt. Alle Patienten unter SDD, die
mindestens wihrend 72 Stunden Amphotericin B inhaliert hatten, wurden als Ampho
B—Gruppe definiert. Nach einem halben Jahr wurde die prophylaktische Verneblung
eingestellt. Alle Patienten unter SDD, die dann ldnger als 48 Stunden intubiert in der
Intensivtherapie behandelt wurden, stellten die Kontrollgruppe dar.

Bei beiden Studiengruppen zeigte sich eine anndhernd gleiche Inzidenz der
tracheobronchialen  Besiedlung mit Candida spp. nach Verlassen der
Verneblungsprophylaxe mit Amphotericin B. Gleichzeitig fiihrte die Einschrinkung der
systemisch antimykotischen Therapie nicht zu einer Zunahme von Candiddmien.
Gleichwohl stellte sich nach Aufgabe der Verneblung von Amphotericin B eine
tracheobronchial bedeutende Zunahme von Non-albicans Stimmen ein. In beiden
Gruppen war zudem die anndhernd gleiche Inzidenz an purulentem und klarem
Trachealsekret mit dhnlich hdufigen Anteilen an Candida spp. nachzuweisen. Zudem
war die Verneblung von Amphotericin B bei einem Drittel der Patienten mit
Nebenwirkungen verbunden.

Bei signifikant erhohter Inzidenz an akuten Nierenversagen und gehéufter Applikation
von Breitbandantibiotika in der Ampho B vernebelnden Gruppe, war eine signifikante
Haufung der Mortalitét zu verzeichnen. Das Multiorganversagen bildete als Endstrecke
verschiedenster Krankheitsbilder die Haupttodesursache.

Die routineméflige Verneblung von Amphotericin B in der operativen Intensivmedizin

ist unter Berlicksichtigung dieser Ergebnisse eingestellt worden.
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Anhang

Abkiirzungsverzeichnis

A. Aspergillus

Ampho B Amphotericin B

Bzw. Beziehungsweise

C. Candida

Ca. Circa

DIVI Deutsche Interdisziplindre Vereinigung fiir Intensiv- und Notfallmedizin
Dl Deziliter

DSG Deutsche Sepsis-Gesellschaft

°C Grad Celsius

ff. Folgende

G. Geotrichum

HLM Herz-Lungen-Maschine

IDDM Insulinpflichtiger Diabetes mellitus

pm Mikrometer

Mg Milligramm

NIDDM Nicht-Insulinpflichtiger Diabetes mellitus
opP Operation

SA Standardabweichung

SAPS Simplified Acute Physiology Score

SDD Selektive Darmdekontamination

SOFA Sepsis related Organ Failure Assessment
Spp. Subspezies

u. a. Unter anderem

z. B. Zum Beispiel

ZMK Zahn-Mund-Kiefer-Chirurgie



