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ZUSAMMENFASSUNG

Risikospezifische Infektionsraten bei beatmungsassoziierter Pneumonie und
katheterassozierter Sepsis in der operativen Intensivmedizin
Ulrich Vahle

Intensivstationar erworbene Infektionen wirken sich direkt auf die Prognose der Patienten und die
Behandlungskosten aus. Daher ist eine systematische Infektionsiiberwachung von iberaus wichti-
gem Interesse fir alle Beteiligten. Vergleicht man das eigene Infektionsniveau mit Referenzdaten,
kann man sich innerhalb einer Rangfolge positionieren, um weitere Untersuchungen anzuschlie-
Ren, durch welche die Grinde fur zu hohe Infektionsraten analysiert werden. Dazu braucht man
vergleichbare Methoden, sowohl der Infektionsdiagnostik, als auch der Haufigkeitsmale. In dieser
prospektiven Studie wurden von November 1995 bis November 1996 auf zwei operativen Inten-
sivtherapiestationen alle neuerworbenen Infektionen nach den Empfehlungen der 'Centers for Di-
sease Control (CDC)", aber auch nach den Sepsiskriterien der '"ACCP/SCCM Consensus Confe-
rence' registriert. Bezlglich der invasiven MaRnahmen kiinstliche Beatmung und Verwendung von
Zentralvenenkathetern erfolgte die Berechnung risikospezifischer Infektionsraten, deren Anwen-
dung schon zu Beginn der 90er Jahren u.a. vom 'National Nosocomial Infections Surveillance
(NNIS) System' der 'CDC' empfohlen wurde. Dieses Verfahren wurde bereits in vielen ahnlichen
Studien der letzten Jahre angewendet, u.a. in der deutschen Referenzdatenbank 'Krankenhaus
Infektions Surveillance System (KISS)'. Durch diese Methode konnten bereits international und
auch national ricklaufige Infektionsraten beobachtet werden. In dieser Arbeit wurden Infektions-
haufigkeiten auch nach der kumulativen Inzidenz sowie nach der allgemeinen Inzidenzdichte an-
gegeben, um Wechselbeziehungen zwischen diesen Malken zu verdeutlichen.

Bei 3,6% aller Patienten wurde eine beatmungsassoziierte Pneumonie auf der Intensivstation er-
worben, gemal 4,5 beatmungsassoziierten Pneumonien pro 1000 Patiententage und 5,8 beat-
mungsassoziierten Pneumonien pro 1000 Beatmungstage. Diese Ergebnisse liegen deutlich unter
den Zahlen vergleichbarer Studien, speziell unter den ersten Daten des 'KISS'-Projektes. Eine
Ursache konnte die konsequente Anwendung der selektiven Darmdekontamination (SDD) sein. Bei
2,5% der Patienten fand sich eine intensivstationar erworbene katheterassoziierte Sepsis, entspre-
chend 2,8 katheterassoziierten Septikamien pro 1000 Patiententage und 2,9 katheterassoziierten
Septikdamien pro 1000 Kathetertage. Diese Resultate liegen unter den Zahlen internationaler Stu-
dien, jedoch knapp Uber den 'KISS'-Daten. Als denkbarer Grund daflir spricht neben der niedrigen
Spezifitdt der in dieser Arbeit angewandten Sepsiskriterien zugleich einiges fir ein national
schlechteres Abschneiden der Intensivstationen dieser Studie, gerade gegenuber neuesten Zah-
len. Im Vergleich zu den 'NNIS'-Daten zeigt sich deutlich eine Verschiebung in der Rangfolge durch

Verwendung verschiedener Haufigkeitsmalle, vor allem unter Betrachtung der Anwendungsraten.
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Einleitung 1

| Einleitung

1 Bedeutung nosokomialer und intensivstationar erworbener Infektio-

nen

Infektionen stellen weltweit nach wie vor eine bedeutsame Komplikation wahrend der
Behandlung im Krankenhaus dar. Sie bedeuten in der Regel eine Verlangerung des
stationdren Aufenthaltes, eine erhOhte Mortalitdt der Patienten (9,17,35,68) und
schlief3lich auch einen erhdhten Einsatz von Ressourcen mit damit verbundenen Kos-
ten (50,56,86,117). Bei intensivtherapeutisch behandelten Patienten liegen die Infekti-
onsraten 5 bis 10fach hoéher als auf Normalstationen (35). Pneumonien und Septika-
mien stehen bezlglich dieser nicht unerheblichen medizinischen und dkonomischen

Problematik an erster Stelle der intensivstationar erworbenen Infektionen (34,90,100).

2  Okonomische Aspekte

Ziel einer effizienten Infektionstiberwachung ist die Verbesserung der Patientenbe-
handlung und damit der Qualitat der geleisteten Arbeit. Mit diesen Erfolgen sind dko-
nomische Auswirkungen direkt verbunden. Bereits in den friihen 70er Jahren initiierten
die U.S.-amerikanischen 'Centers for Disease Control and Prevention (CDC)' das 'Stu-
dy on the Efficacy of Nosokomial Infection Control (SENIC)'-Projekt (52). Bei maximaler
Ausschopfung aller Uberwachungsmdglichkeiten und effektiver Anwendung derselben
seien Kliniken in der Lage, ihre nosokomialen, d.h. im Krankenhaus erworbenen Infek-
tionen um 32% zu senken. Allerdings nutzten zu der damaligen Zeit nur 0,2% aller
U.S.-Kliniken diese Moglichkeiten. Zumeist werden die verschiedenen Komponenten
der Infektionskontrolle nicht stimmig und konsequent angewandt (51). Dadurch wird die
maximale Effektivitat, durch Infektionstiberwachungsprogramme nosokomiale Infektio-
nen zu verhindern, heute auf nur 9% geschéatzt (56). Die durch nosokomiale Infektio-
nen entstandenen Kosten wurden fiir 1992 auf immerhin 4,5 Billionen U.S.-Dollar ge-
schatzt. Im Rahmen des SENIC-Projektes konnte gezeigt werden, dal} ab einer Verhi-
tung von mehr als 6% nosokomialer Infektionen ein Nettogewinn bezulglich der Kosten,
welche durch diese Infektionen als auch durch die Infektionstiberwachung selbst ent-
stehen, zu erwarten sei. Gastmeier er al. (43) gingen 1999 weiterhin von der Moglich-
keit aus, dald ein Drittel aller intensivstationar erworbenen Infektionen verhindert wer-

den kénne. Demnach seien in Deutschland bezuglich der katheterassoziierten Sepsis
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bei ungefahr 5 Millionen Intensivtagen pro Jahr 1000 bis 1400 zusatzliche Todesfalle
und 40000 bis 60000 zusatzliche Intensivtage, verbunden mit entsprechend hohen
Kosten, zu verhindern.

MaRgebend ist zunachst, dal man sich dazu entschlielft, eine langfristige Infektions-
Uberwachung und -pravention durchzuflihren. Die Bereitschaft, daran mitzuwirken,
sollte von allen beteiligten Personenkreisen getragen werden. Fir eine verlaRliche Er-
fassung von Daten und Befunden bedarf es sowohl speziell geschulter Hygienefach-
krafte als auch entsprechend in die Uberwachung eingebundener Mikrobiologen. Laut
einer Arbeit von Venberghe et al. (111) aus 2002 sei innerhalb einer grofien Intensiv-
station in Belgien nach Einrichtung einer Vollzeitstelle fiir eine Hygienefachschwester
innerhalb eines 3-Jahres-Zeitraumes eine Reduktion von malRnahmenassoziierten,
intensivstationar erworbenen Infektionsraten um 42% festzustellen gewesen. Unent-
behrlich ist eine Riickmeldung der Ergebnisse an die behandelnden Arzte und Pflege-

krafte.

3 Infektionsraten im Vergleich

Aufschluf3reicher noch als die longitudinale Betrachtung von Infektionshaufigkeiten der
eigenen Klinik ist der endemische vertikale Vergleich mit anderen Kliniken bzw. Refe-
renzdatenbanken. Nur so kann man den eigenen Platz in einer Rangliste erkennen und
in Kenntnis dieser Position weitere Schritte einleiten. Schneidet man im interhospitaren
Vergleich schlecht ab, so sind potentielle Ursachen zu analysieren und diese nach
Méglichkeit abzubauen. Méchte man durch diese MaRnahmen dauerhaft die Qualitat
der Patientenbehandlung verbessern, so sind vorher allerdings eindeutige Messkrite-
rien festzulegen. Denn nur so sind die Ergebnisse nachvollziehbar und reproduzierbar.
Zum einen sind Infektionen moglichst einheitlich zu definieren. Dazu sind Kriterien fest-
zulegen, welche mdglichst den Infektionsdefinitionen vergleichbarer Studien bzw. den
Methoden von Referenzdatenbanken entsprechen. Nur so erhdlt man eine gemeinsa-
me Basis flr Gegenlberstellungen. Zum anderen missen die Methoden, nach wel-
chen die Haufigkeiten von Infektionen beschrieben werden, fiir Vergleiche geeignet
sein. Die Interpretation der Ergebnisse hangt wesentlich vom verwendeten H&aufig-

keitsmald ab. Dazu stehen verschiedene Methoden zur Verfugung (3,64):
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4 Methoden der Infektionserfassung

Zunachst gibt es den Ansatz der Pravalenzstudie oder auch Querschnittsstudie mit
Uberwachung eines bestimmten Kollektivs zu einem einzigen Stichtag, oft als Scree-
ninguntersuchung angelegt (6,31,40-42,71,113,116,119). Beispielhaft sei insbesondere
auch die deutsche NIDEP-Studie (95) von 1995 genannt. Diese Methode ist meist mit
wenig Ressourcen und daher relativ kostengulinstig durchzuflihren, gewahrleistet je-
doch in der Regel nur einen groben Uberblick tiber den tatséchlichen Stellenwert, den
eine bestimmte Krankheit im Gesamtkollektiv besitzt. Besonders bei Erkrankungen mit
niedriger Pravalenz fallen falsch positive und falsch negative Zuordnungen sehr deut-
lich ins Gewicht, so dal der pradiktive Wert dieser Untersuchungen und damit deren
Bedeutung abnimmt. Ein weiterer wichtiger Faktor ist die Krankheitsdauer, welche
durch die Pravalenz nicht erfal3t wird, jedoch auf diese einen nicht unerheblichen Ein-
fluld ausibt und gerade bei langerer Erkrankungsdauer zu Verzerrungen flhren kann.
Um dieser zeitlichen Komponente entsprechen zu kénnen, wurde die sogenannte Peri-
odenpravalanz eingefuhrt, welche zusatzlich zu einem Stichtag einen bestimmten Zeit-
abschnitt erfafdt. Dieses Haufigkeitsmal} hat sich jedoch nicht durchsetzen kénnen.

Ein Haufigkeitsmal}, welches den oben genannten Zeitfaktor beriicksichtigt, ist die ku-
mulative Inzidenz. Diese beschreibt das durchschnittliche Risiko, an einer bestimmten
Krankheit wahrend eines bestimmten Zeitraumes zu erkranken. Sie wird zumeist im
Rahmen einer Longitudinalstudie, auch Kohortenstudie oder Follow-Up-Studie ge-
nannt, erfaldt. In friheren Studien wurde fast ausschlieRlich diese Mal3zahl fiur Krank-
heitshaufigkeiten verwendet, angegeben als Krankheitsfalle pro 100 Patienten, bzw. in
Prozent (20,28,66,69,86,101,108). Problematisch ist bei dieser Mal3zahl jedoch die
Vergleichbarkeit der Ergebnisse verschiedener Studien mit unterschiedlichen Untersu-
chungszeitraumen, Patientenkollektiven sowie Risikostreuungen, insbesondere auch
unterschiedlicher Liegezeit. Gerade die Lange der Behandlungsdauer stellt einen wich-
tigen Risikofaktor fir nosokomiale Infektionen dar (35,113). Daher wurde in Studien
neueren Datums als grundlegendes Mal} fiir Krankheitshaufigkeiten die Inzidenzdichte
(oft auch nur Inzidenz genannt) eingeflihrt. Hierbei beziehen sich die Erkrankungsfalle
auf Patientenliegetage, zumeist bezogen auf 1000 Patiententage (24,46,59,79,80,97).
Dem Problem der unterschiedlichen Risikostreuung der Patienten wurde in der Ver-
gangenheit immer wieder durch Scoringsysteme versucht gerecht zu werden. Insbe-
sondere das intrinsische Risiko der Patienten, d.h. Alter, Geschlecht, Vorerkrankungen,
aktuelle Erkrankung, etc., sollte mit diesen Modellen erfal3t werde, um so Risikoklassen

bilden zu kénnen. Grundgedanke war zumeist, anhand eines Scorings eine Aussage
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Uber die zu erwartende Prognose dieser Risikopatienten treffen zu kdénnen
(7,25,91,115). In vielen Studien wurden diese Scores berechnet und angegeben. Den-
noch ist eine Vergleichbarkeit oft nicht gewahrleistet, da mehrere verschiedene Sco-
ringsysteme verbreitet sind. Die gebrauchlichsten sind der 'Acute physiology and chro-
nic health evaluation (APACHE)'-Score sowie der 'Simplified Acute Physiology Score
(SAPS)' (47,61). Der wirklich Nutzen dieser Modelle ist noch immer nicht bewiesen,
unter anderem soll die Fehlklassifikationsrate bei 10-15% liegen, und die Anwendung
ist oft mit einem immensen Mehraufwand verbunden (32,72,104,105,110,114).

Durch Scoring wird zudem nur das intrinsische Risiko der Patienten erfal3t. Gerade
jedoch den extrinsischen Risiken wie Behandlungsdauer, Anwendung von spezifischen
Therapien und invasiven Verfahren einschliellich Operationen, klinstliche Beatmung
sowie intravasale Katheterisierung kommt im Verlaufe des stationdren Aufenthaltes
bezlglich nosokomialer Infektionen eine hohe Bedeutung zu. Diese extrinsischen Risi-
ken sind letztendlich in der Pravention nosokomialer Infektionen durch konsequente
Infektionsiiberwachung und -kontrolle mit dem Ziel zu optimieren, sie so gering wie
moglich zu halten. Intrinsische Risiken sind dagegen zumeist nicht beeinflulbar.
Bereits 1988 wurde von Larson et al. (67) im Rahmen der Qualitatssicherung von In-
fektionsraten die Moglichkeit dargestellt, die Haufigkeiten von Infektionen auf eine be-
stimmte Risikozeit, z.B. Kathetertage zu beziehen. Auch von Wunderink et al. (120)
wurde 1992 im Rahmen der Internationalen 'Consensus Conference' in Memphis die
Methode der auf Beatmungstage bezogenen Inzidenzdichte als sinnvolle Berech-
nungsmoglichkeit von vergleichbaren Infektionsraten propagiert. Seit 1991 wird auch
vom 'National Nosocomial Infections Surveillance (NNIS) System' der 'CDC' die Ver-
wendung risikospezifischer Infektionsraten im Rahmen zukilnftiger Infektionsiiberwa-
chung empfohlen (44,57). Die Berechnung risikospezifischer Infektionsraten erfolgt auf
der Basis der Inzidenzdichte, jedoch in Relation zu Anwendungshaufigkeiten wie der
kiinstlichen Beatmung und der zentralvendsen Katheteranlage. Die Angabe der Infekti-
onshaufigkeiten bezieht sich somit auf 1000 Beatmungstage bzw. Kathetertage. Diese
Methode wurde bereits zunehmend in den Veroéffentlichungen der letzten Jahre ver-
wendet (30,43,46,48,69,78,87,94,97,99,102,122).

Von Jarvis et al. (57) wurden 1992 sehr detailliert die Zusammenhange zwischen den
beschriebenen Haufigkeitsmalen dargestellt. So besteht eine starke Korrelation zwi-
schen der kumulativen Inzidenz und der Behandlungsdauer. Bezieht man daher ent-
sprechend der Inzidenzdichte die Infektionshaufigkeit auf Patiententage, so verringert

sich diese Korrelation nur geringgradig. Eine weitere starke Korrelation besteht zum
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Gebrauch invasiver MalRnahmen wie Beatmung oder Gebrauch von Zentralvenenka-
thetern. Um auch diesen Risiken Rechnung zu tragen, sollte man zur Beschreibung
von Infektionshaufigkeiten risikospezifische, auf Mallnahmentage bezogene Infektions-
raten verwenden. Im Rahmen der EPIC-Studie (113) wurden 1995 nochmals die kinst-
liche Beatmung und Anwendung von Zentralvenenkathetern als unabhangige Faktoren
fur ein erhdhtes Risiko intensivstationar erworbener Infektionen hervorgehoben. Durch
das 'NNIS'-System konnte aufierdem gezeigt werden, dal® zwischen den bisher Ubli-
chen Scoringsystemen und maflinahmenassoziierten Infektionsraten keine Assoziation
bestehe (84).

Anhand dieser standardisierten Infektionsraten auf Basis zu minimierender Risiken ist
eine Vergleichbarkeit zwischen Kliniken mit unterschiedlichem Risikoprofil bezlglich
Behandlungsdauer und Einsatz invasiver Mallnahmen geschaffen; eine Mdéglichkeit,
welche bisherige Haufigkeitsmale nicht boten. Gerade diese Vergleichbarkeit sollte die
Grundlage moderner Infektionsiiberwachung sein, um einzelnen Kliniken die Mdglich-
keit zu geben, eigene Infektiologie im Kontext eines flichendeckenden Datennetzes zu
betreiben und umgesetzte Verbesserungen auch im interhospitaren Vergleich werten
zu kénnen. Dazu bedarf es jedoch dem Aufbau einer Referenzdatenbank, wie sie im
Rahmen des seit Januar 1997 gestarteten Pilotprojektes des Nationalen Referenzzent-
rums flr Krankenhaushygiene (NRZ) und des Robert-Koch-Institutes (RKI) mit dem
Titel 'Krankenhaus-Infektions-Surveillance-System (KISS)' fir Deutschland erstmals
angelegt wurde (38,39,45,96). Erklartes Ziel ist schlieBlich, die Haufigkeit nosokomialer
Infektionen in moglichst allen deutschen Kliniken auf der Grundlage einer Evidenz-
basierten-Methode gezielt zu reduzieren.

Bei den am 'NNIS'-System beteiligten Kliniken konnte bereits seit 1987 durch Ruck-
meldung der risikospezifischen Infektionsraten und Positionierung in einer Rangliste
mit anschlieender Analyse von mdglichen Verbesserungen ein jahrlicher Rickgang
der malRnahmenassoziierten Infektionen von teilweise 7-10% beobachtet werden (70).
Yoo et al. (122) beschrieben 2001 eine koreanische Studie, in welcher zwei 4-Monats-
Zeitrdaume ohne und mit Infektionsiiberwachung verglichen wurden. Die eingefiihrte
Uberwachungsmethode entsprach den Empfehlungen der 'CDC'. Danach sei auf der
betrachteten Intensivstation ein Rickgang von 4,2 katheterassoziierten Septikdmien
pro 1000 Kathetertage auf 1,3 katheterassoziierte Septikamien pro 1000 Kathetertage
festzustellen gewesen. Eine eindeutige Signifikanz konnte aufgrund der geringen Fall-
zahl jedoch nicht nachgewiesen werden. Zuschneid et al. (123) konnten innerhalb des

'KISS'-Projektes in einem Zeitraum von 2 Jahren auf 84 teilnehmenden Intensivstatio-
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nen einen Ruckgang der Infektionsraten von durchschnittlich 2,1 katheterassoziierten
Septikdmien pro 1000 Kathetertage auf 1,5 katheterassoziierte Septikamien pro 1000
Kathetertage feststellen. Dies entsprach einer Reduktion von 28,6%, was dem gesteck-
ten Ziel von einem Drittel zu verhindernder intensivstationar erworbener Infektionen

bereits sehr nahe kommt.

5  Fragestellung

Zielsetzung dieser Arbeit war, im Rahmen einer bereits seit Jahren etablierten Hygie-
nekontrolle an der Klinik und Poliklinik fir Anasthesiologie und operative Intensivmedi-
zin der Westfalischen Wilhelms-Universitat Minster (Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. H.
Van Aken) eine Methode der Infektionsiiberwachung einzurichten, die es ermdglicht,
eigene Ergebnisse nach dem Modell der risikospezifischen Infektionsraten zu erhalten.
Diese wurden den Zahlen nationaler und internationaler vergleichbarer Studien gegen-
Ubergestellt. Durch wiederholte Studienansatze Uber mehrere Jahre kénnte sowohl
eine longitudinale Betrachtung innerhalb der Klinik als auch ein vertikaler interhospita-
rer Vergleich, z.B. mit den Referenzdaten des 'KISS' erfolgen.

Als beispielhafte Infektionen von besonderer infektiologischer und ékonomischer Be-
deutung fir die Intensivtherapie wurden im Rahmen dieser Arbeit Pneumonien und
Septikdmien betrachtet. Kernstiick dieser Arbeit waren die malinahmenassoziierten
Infektionen mit Errechnung von risikospezifischen, auf Mallhahmentage bezogenen
Infektionsraten. Als zentrale Frage sollte beantwortet werden, inwieweit bei den Patien-
ten der beteiligten Intensivtherapiestationen die Infektionsraten auf dem Niveau der
Referenzdaten der nationalen und internationalen Literatur liegen, bzw. wie sehr sie
davon abweichen. Warum es zu Abweichungen kam, konnte mit den gewahlten Me-
thoden nur ansatzweise und zumeist hypothetisch beantwortet werden. Zur genaueren
Klarung dieser Zusammenhange sind weitere Untersuchungen natig.

Einen Schwerpunkt dieser Arbeit bildete die Gebenliberstellung der unterschiedlichen
Haufigkeitsmalle kumulative Inzidenz, Inzidenzdichte und maRnahmenassoziierte Inzi-
denzdichte mit dem Ziel, eine Verschiebung innerhalb von Rangfolgen aufzuzeigen. So
fallt bei einer im Vergleich zu anderen Studienergebnissen hohen kumulativen Inzidenz
die Inzidenzdichte durch eine langere durchschnittliche Behandlungsdauer deutlich
besser aus. Ebenso 16st eine sehr hohe Anwendungsrate (durch invasivere Beatmung
bzw. haufigeren Gebrauch von Zentralvenenkathetern) einen sogenannten 'shift' aus
zu einer vergleichsweise niedrigeren ma3nahmenassoziierten Inzidenzdichte. Bei kir-

zerer Behandlungsdauer bzw. weniger invasiver Behandlung des betrachteten Patien-
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tenkollektives tritt der umgekehrte Fall ein. Dieser Wechsel innerhalb einer Rangfolge
wird allein durch den unterschiedlichen Gebrauch des Nenners ausgeldst und verdeut-
licht die Wichtigkeit von vergleichbaren, standardisierten Haufigkeitsmalien.

Zugleich wurde detailliert darauf eingegangen, welche unterschiedlichen Definitionskri-
terien fur Infektionen existieren, wie sich die empfohlenen bzw. verwendeten Diagnos-
tikmethoden im Laufe der letzten Jahre verandert haben und welchen Einflu} die Prob-
lematik der fehlenden Standardisierung auf die Betrachtung der Studienergebnisse
ausubt.

SchlieBlich wurden, soweit anhand der gewahlten Methoden mdéglich, die Mortalitatsra-
ten der einzelnen Patientenkollektive verglichen. Insbesondere die Sterberaten von
Patienten mit intensivstationar erworbenen bzw. malinahmenassoziierten Infektionen
wurden der Vergleichsliteratur gegenilbergestellt. Kausalitaten zwischen Infektionen

und Sterblichkeit waren mit diesem Studienansatz nicht herzustellen.
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| Patienten, Material und Methoden

1 Studiendesign

Die vorliegende Arbeit wurde als prospektive Follow-Up-Studie, d.h. als kontinuierliche

Uberwachungsstudie, (iber den Zeitraum eines Jahres durchgefiihrt.

Die tagliche prospektive Uberwachung wurde anhand der Aufnahmebefunde, der kon-
tinuierlichen Patientendokumentation, der radiologischen, mikrobiologischen und labor-
chemischen Befunde durchgefihrt. Anhand eines Infektionserfassungsprotokolls wur-
den in Ricksprache mit den behandelnden Arzten taglich klinisch wahrscheinliche In-
fektionen erfafdt. Daraufhin wurden alle firr die Definition dieser wahrscheinlichen Infek-

tionen relevanten Daten im Computersystem dokumentiert.

Nach Abschlul3 der Erfassung eines Patientenfalles wurden alle Infektionsdiagnosen
nach vorher festgelegten Kriterien computerunterstitzt standardisiert sowie nochmals
samtliche mikrobiologischen Befunde zugeordnet. Diese abschlieiende Bearbeitung
und Festlegung samtlicher Infektionen eines Falles erfolgte durch ein zweites Team,
welchem ein weiterer, unabhangiger Facharzt der Klinik angehoérte. Bei Unklarheiten
erfolgte an dieser Stelle eine zweite Durchsicht der Patientenakte.

Es erfolgte eine abschliefende Kontrolle aller Daten auf Vollstandigkeit und Plausibili-

tat am Ende des Untersuchungszeitraumes durch ein drittes Team.

1.1 Patienten

Als Untersuchungszeitraum wurde der 15.11.1995 bis 14.11.1996 festgelegt.

In der vorliegenden Untersuchung wurden alle Patienten erfal3t, die innerhalb dieses
Zeitraumes auf die Intensivtherapiestationen [, Il und Il der Klinik und Poliklinik fir A-
nasthesiologie und operative Intensivmedizin des Universitatsklinikums Minster aufge-
nommen wurden und l&nger als 24 Stunden auf einer der Stationen verblieben. Patien-
ten, welche maximal 24 Stunden auf einer dieser Intensivtherapiestationen behandelt

wurden, wurden lediglich als sogenannter Kurzliegerfall dokumentiert.

Die Intensivtherapiestationen | und Il befinden sich in raumlich voneinander getrennten

Klinikgebauden, die Intensivtherapiestation lll als postoperative Akutiiberwachungs-
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station im Gebaude der Intensivtherapiestation | wurde im Rahmen dieser Studie zur
Intensivtherapiestation | hinzugerechnet, da die Patientenverlegung von Ill zu | in der

Regel llickenlos innerhalb der ersten Tage erfolgte.

Die Schwerpunkte der Intensivtherapiestation | waren die Herz-Thorax-Gefalichirurgie,
Neurochirurgie, sowie Orthopadie. Schwerpunkte der Intensivtherapiestation Il waren

die Allgemeinchirurgie, Unfallchirurgie und HNO.

Eine Verlegung zwischen den beiden Intensivtherapiestationen | und Il innerhalb von
24 Stunden wurde nicht als Unterbrechung des Patientenaufenthaltes gewertet. Auch
eine Verlegung auf eine periphere Station sowie Wiederaufnahme auf eine der beiden

Intensivstationen innerhalb von 24 Stunden zahlte nicht als Verlegung.

Die Erfassung eines jeden Patienten endete entweder mit Verlegung langer als 24

Stunden oder bei Todesfall.

1.2 Datenerfassung

Samtliche Daten wurden mit HyBase 4.1, erfalt. Es handelt sich hierbei um ein Soft-
waresystem, welches auf der Basis des Betriebssystems Windows? die entsprechen-
den Daten der Infektionstiberwachung in einer Passwort-geschiitzten Datenbank ver-
waltet. Das verwendete Programm bietet u.a. die Mdglichkeit, Bewertungsstandards

(z.B. Infektionsdiagnosen) zu definieren.

Die Struktur der patientenbezogenen Daten lehnt sich an eine Karteiverwaltung an.
Alle bendtigten Kriterien befinden sich in variablen Katalogen. Die Dokumentation der

Patientenfalle geschieht auf verschiedenen Ebenen:

' © 1992 - 1998 K&L Konzepte GmbH

2 © Microsoft Corporation
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Allgemeine Daten:

Patientennummer, Aufnahmestation, Name, Geburtsdatum, Geschlecht, Aufnahme-
/Entlassungsdatum

Historie:

Daten aus dem klinischen Verlauf des Patienten (Risikofaktoren/Anamnese, Diagno-
sen, operative MaRnahmen, Antibiotikamedikation, Verweilmaterialien, Therapieergeb-
nis) im zeitlichen Bezug.

OP- Dokumentation:

Art, Zeitpunkt, OP-Bereich, Fachbereich, mikrobiologische Untersuchungen.
Berticksichtigt wurden sowohl operative MaRnahmen, welche direkt vor Aufnahme
bzw. am Aufnahmetag durchgefiihrt wurden, als auch operative Mallnahmen im Ver-
lauf des stationaren Aufenthaltes.

Mikrobiologie:

Samtliche Befunde mikrobiologischer Untersuchungen (Material, Abnahmedatum, Er-
regernachweise, Antibiogramm, Merkmale wie Erst- oder Kontrolluntersuchung)
Infektionen:

Art, Zeitpunkt und Dauer der Infektion, Klassifizierung (fraglich/gesichert, prastatio-
nar/intensivstationar erworben), verknupfte mikrobiologische Befunde.

Follow-Up:

Zeitliche Achse der Patientendokumentation mit der Méglichkeit eines Scorings.

1.3 Datenabfrage

Die nach oben genanntem Muster gesammelten Daten wurden zur Auswertung mit
einem HyBase 4.1 eigenen Statistikmodul analysiert.
Eine Weiterverarbeitung der mit HyBase 4.1 erhobenen Daten erfolgte mit den in Ka-

pitel 3 erwahnten statistischen Methoden.
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1.4 Mikrobiologisches Monitoring

Bei allen Patienten erfolgte ein routinemaRig durchgeflihrtes mikrobiologisches Monito-
ring unter der Aufsicht einer speziell ausgebildeten Hygienefachkraft, welche fest an
der Klinik und Poliklinik fur Andsthesiologie und operative Intensivmedizin des Universi-
tatsklinikums Munster angestellt war.

Hierbei erfolgte innerhalb der ersten 24 Stunden die standardisierte Abnahme folgen-
der mikrobiologischer Proben:

= Nasenabstrich

= Rachenabstrich

= Trachealsekret

= Rektalabstrich

= Katheterurin

= Candida-/Aspergillus-Serologie

= Vaginalsekret

Diese Proben wurden bei jedem Patienten zweimal wdchentlich routinemaflig abge-
nommen, bei begrindetem Infektionsverdacht auch auRerhalb dieser Routine.

Bei positiver Candida/Aspergillus-Serologie (Candida-Hamagglutinationstest, Candida-
Latex-Antigentest, Aspergillus-Hamagglutinationstest) erfolgten zusatzlich Antikérper-
bestimmungen (IgA, IgM, 1gG) mittels ELISA.

Die Abnahme der Hepatitis-Serologie erfolgte mindestens einmal wahrend des statio-

naren Aufenthaltes, méglichst ebenfalls zur Aufnahme.

Samtliche Tracheostomata, Drainagestellen und OP-Wunden wurden regelmalig,
mindestens aber einmal wdéchentlich, auf pathogene Keimbesiedlung Uberprift. Auch
hier wurden die Probenentnahmen bei begrindetem Infektionsverdacht haufiger
durchgefliihrt.

Bei begriindetem Verdacht einer Infektion des unteren respiratorischen Systems wur-
den, falls klinisch nicht eindeutig, zusatzlich zur Routine Materialproben mittels endo-
skopisch durchgefiihrter bronchoalveolarer Lavage (BAL) zur qualitativen mikrobiologi-

schen Diagnostik entnommen. Quantitative Kulturen wurden nicht angelegt.

Samtliche intravasalen Katheter sowie Drainagen wurden nach Entfernung auf Keim-
besiedlung untersucht, indem die Katheterspitzen zur mikrobiologischen Weiterverar-

beitung eingeschickt wurden.
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Bei Erhéhung der Kérpertemperatur auf Gber 38,5°C wurden innerhalb von 24 Stunden
moglichst 3 Serien je einer aeroben und anaeroben Blutkultur mit peripherem Venen-
blut beschickt.

Bei suspektem Stuhl wurden Stuhlproben auf darmpathogene Keime entnommen.

1.5 Selektive Darmdekontamination (Antibiose)

Bei allen Patienten, bei denen eine Verweildauer auf der Intensivtherapiestation von
mehr als 48 Stunden angenommen wurde, erfolgte zur Prophylaxe sekundar endoge-
ner Infektionen ab Aufnahmetag eine selektive Darmdekontamination (SDD) mit nicht-
resorbierbaren Antibiotika. Dabei erfolgte die topische Gabe von Antibioti-
ka/Antimykotika nach dem PTA-Regime (109): Eine Suspension, bestehend aus

= 100 mg Polymyxin E

= 80 mg Tobramycin

= 500 mg Amphotericin B

wurde viermal taglich wahrend der gesamten Beatmungszeit entweder via Magenson-
de verabreicht oder vom Patienten getrunken. Gleichzeitig wurde der Oropharynx
durch die topische Applikation einer antimikrobiellen Paste (Orabase®) dekontaminiert.
Die Paste enthielt ebenfalls Polymyxin E, Tobramycin und Amphotericin B in jeweils
2%iger Konzentration.

Zusatzlich erfolgte zur Prophylaxe primar endogener Infektionen mindestens Uber die
ersten vier Tage die systemische intravendse Gabe von 3x2g Cefotaxim als Cepha-

losporin-Antibiotikum der 3. Generation.
Eine Erweiterung/Modifikation der i.v.-Antibiose bereits zu Beginn oder im stationaren

Verlauf geschah nach klinischem Infektionsverdacht, bestenfalls nach vorliegenden

mikrobiologischen Ergebnissen mit Diagnosesicherung und Resistenzaustestung.

1.6 Stressulkusprophylaxe

Jeder Patient erhielt vom ersten Tag an dreimal taglich 3g Sucralfat als Suspension via
Magensonde oder per os zur Magenschleimhautprotektion. Anstatt dessen oder zu-
satzlich erhielten die Patienten bei gegebener Indikation einen Protonenpumpenhem-

mer. Es erfolgten regelmaRige Messungen des pH-Wertes des Mageninhaltes.
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2 Infektionsdefinitionen

21 Infektionsdiagnosen nach 'CDC' sowie nach Bone

Samtliche Infektionen wurden nach den aktuellen, international anerkannten Empfeh-
lungen der 'Centers for Disease Control (CDC)', Atlanta (36), definiert. Abweichend
davon Ubernahmen wir die von Bone et al. (5) 1992 beschrieben Empfehlungen der
1991 stattgefundenen 'ACCP/SCCM Consensus Conference' zur Definition von SIRS

(Systemic inflammatory response syndrom) und Sepsis.

Diese zu Beginn klar definierten und standardisierten Diagnosen wurden fiir die in der
vorliegenden Arbeit beschriebenen Pneumonie- und Sepsisfalle folgendermalien com-

puterunterstiitzt bei jedem Patienten geprift und angewandt:

2.1.1 Pneumonie

Die Diagnose Pneumonie galt nach den Standards der 'CDC' als gesichert, wenn eines

der beiden folgenden Kriterien erfillt war:

Kriterium 1:

Rasselndes Auskultations- oder dumpfes Klopfgerausch bei der kérperlichen Thorax-

Untersuchung

und einer der folgenden Befunde:

= Kulturelle Isolierung eines pathogenen Erregers von Materialien, die mittels tran-
strachealer Aspiration, Bronchialblirste, BAL oder Biopsie enthommen wurden.

= Nachgewiesene Bakteriamie.

= Neu einsetzender Auswurf von eitrigem Sputum oder eine Veranderung in der Be-

schaffenheit des Sputums.
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Kriterium 2:

Die Thorax-Rdéntgenuntersuchung zeigt ein neues oder fortschreitendes Infiltrat, Kon-

solidierung, Kavernenbildung oder Pleuraerguf®

und einer der folgenden Befunde

= Beginnender Auswurf von eitrigem Sputum oder eine Veranderung in der Beschaf-
fenheit des Sputums.

= Histopathologischer Beweis einer Pneumonie.

= Kulturelle Isolierung eines pathogenen Erregers von Materialien, die mittels tran-
strachealer Aspiration, Bronchialbirste, BAL oder Biopsie enthommen wurden.

= Nachgewiesene Bakteriamie.

= Nachweis eines einzelnen Antikorpertiters (IgM) oder die vierfache Erhéhung in
zwei aufeinanderfolgenden Serumproben (IgG) eines pathogenen Erregers.

= Virusisolierung oder Nachweis von viralem Antigen aus respiratorischen Sekreten.

2.1.2 Sepsis

Die Diagnose Sepsis galt nach Bone et al. (5) als gesichert, wenn bei gesicherter Infek-
tion an anderer Stelle mindestens zwei der folgenden das SIRS definierenden Bedin-

gungen erfullt waren:

= Herzfrequenz > 90/min

= Tachypnoe > 20/min oder pCO, <32 mmHg
= Leukozytose > 12000

= Korpertemperatur > 38°C oder < 36°C

Zusatzlich zur Definition nach Bone wurde eine Sepsis auch dann diagnostiziert, wenn

neben dem SIRS eines der folgenden Kriterien erflillt wurde:
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= Gesicherte Bakteriamie durch mindestens einmalig positive Blutkultur mit pathoge-
nen Keimen oder zweimal mit Staphylococcus epidermidis (aus verschiedenen Ab-
nahmestellen)

= Mindestens einmalig nachweisbar kolonisierte Katheterspitze mit pathogenen Kei-

men (kein Staphylococcus epidermidis)

2.2 Infektionsdauer

Die endgiiltige Infektionsdauer samtlicher Infektionen wurde in der zweiten Kontrolle
durch einen Facharzt der Klinik (sogenannter 'second-reader') festgelegt.

Hierbei wurde in Anlehnung an das vorliegende Infektionstiberwachungsprotokoll, wel-
ches taglich auf den Stationen von den behandelnden Arzten ausgefiillt wurde, ein
Konsens zwischen erfiillten Kriterien im Rahmen der computergestlitzten Diagnostik,
dem Kklinischen Verlauf und letztendlich der personlichen, medizinisch fundierten Ein-

schatzung des Arztes getroffen.

2.3 Pathogene Erreger

2.3.1 Pneumonie

Da die pathogenetische Rolle von Enterococcus faecalis sowie koagulase-negativen
Staphylokokken bei Isolierung aus Materialien des unteren Respirationstraktes bisher
nicht hinreichend geklart ist (75), wurden diese Erreger nicht als pathogen berlcksich-

tigt.

2.3.2 Sepsis

Grundsatzlich wurden koagulase-negative Staphylokokken, Bacillus sp., Proprionibak-
terien sowie Mikrokokken zu den normalen Hautkeimen gerechnet, welche ohne bzw.
bei nur einmaliger positiver Blutkultur als Kontaminationskeime angesehen wurden.

Bei zweimaliger Isolierung aus getrennt voneinander abgenommenen positiven Blutkul-
turen sowie gleichzeitigem Nachweis an mindestens einer Katheterspitze wurden auch

koagulase-negative Staphylokokken als pathogene Erreger definiert (54,103).
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24 Invasive MaBnahmen

Zur Berechnung der Anwendungsraten sowie der mafnhahmenassoziierten Infektions-
raten wurden folgende intensivtherapeutischen Malinahmen taglich bei jedem Patien-
ten erfaldt:

2.4.1 Beatmung liber kiinstlichen Atemweg

Erfalt wurden samtliche Beatmungstage Uber einen oralen oder nasalen Endotra-

chealtubus sowie Uber eine Trachealkantile.

2.4.2 Zentralvenose Katheter

Es wurden samtliche zentralvenésen Kathetertage berlicksichtigt, also peripher ange-
legte Zentralvenenkatheter (ZVK), Ein-Lumen-/Multi-Lumen-ZVK, zentralvenése Ein-

fuhrungsschleusen, Shaldonkatheter, pulmonalarterielle Katheter.
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2.5 MaBnahmenassoziierte Infektionsdiagnosen

Malnahmenassoziierte Infektionen sind in den vergangenen Jahren in der internatio-
nalen Literatur immer wieder unterschiedlich definiert worden. Diese Problematik wird
im Diskussionsteil in Kapitel 3 ausfihrlich beleuchtet. Haufig handelt es sich nur um
geringflgige, teilweise jedoch um grundsatzliche Unterschiede, und so mufte ein an-
erkannter Mittelweg gefunden werden.

Nach Sichtung einer ganzen Reihe von Literaturquellen, welche ebenfalls detailliert im
Diskussionsteil vorgestellt werden, wurden zunachst die in Kapitel 2.1 beschriebenen
Diagnostikmethoden der Pneumonie bzw. der Sepsis als Grundgerust verwendet. Die
Diagnose einer beatmungsassoziierten Pneumonie geschah in Anlehnung an die Ar-
beiten von Torres et al. (107) von 1990 und Kappstein et al. (60) aus dem Jahre 1991.
Bezlglich der katheterassoziierten Sepsis wurden zusatzlich zur Sepsis nach Bone et
al. (5) die Kriterien der bakteriamischen katheterassoziierten Sepsis, wie bereits 1987
von Brun-Buisson beschrieben (16), verwendet. Letztere wurden auch von den 'CDC'
im Jahre 1996 in den 'HICPAC'-Richtlinien (83) Ubernommen. Dazu naheres in Kapitel

3.2.1 der Diskussion.

2.5.1 Beatmungsassoziierte Pneumonie

Assoziiert mit der iatrogenen MalRnahme der kinstlichen Beatmung galt eine nach den
Kriterien aus Kapitel 2.1 gesicherte Pneumonie dann, wenn folgende weitere Merkmale

erfullt waren:

= Zum Zeitpunkt der Diagnose endotracheale Beatmung seit mindestens 48 Stunden.

= Zusatzlich ein neues oder fortschreitendes Infiltrat, Konsolidierung, Kavernenbil-
dung oder Pleuraergul? in der Thorax-Rdntgenuntersuchung.

= Zusatzlich kulturelle Isolierung eines pathogenen Erregers aus Materialien, die mit-
tels Trachealsekret, BAL oder Bronchialbiirste entnommen wurden, friihestens 24

Stunden vor Diagnosenstellung.
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2.5.2 Katheterassoziierte Sepsis

Assoziiert mit der iatrogenen Mallinahme eines intravaskular liegenden Zentralvenen-
katheters galt eine nach den Kriterien aus Kapitel 2.1 gesicherte Sepsis dann, wenn

folgende weitere Merkmale erflillt waren:

= Zum Zeitpunkt der Diagnose zentralvendse Katheteranlage seit mindestens 48
Stunden.

= Mindestens eine kolonisierte Katheterspitze mit pathogenen Keimen an einem in-
travaskular gelegenen Katheter in direktem zeitlichen Zusammenhang vor oder
wahrend einer Sepsis, friihestens 24 Stunden vor Diagnosenstellung.

= Zusatzlich mindestens eine positive Blutkultur von an anderer Stelle entnommenem
Venenblut mit gleichem Erreger (und weitgehend identischem Antibiogramm) wie
die kolonisierte Katheterspitze in direktem zeitlichen Zusammenhang vor oder wah-
rend einer Sepsis, mindestens aber 24 Stunden vor Diagnosenstellung.

= Keine andere Infektion mit gleichem Erreger in direktem zeitlichen Bezug zur Sep-

sis bzw. keine Infektion, durch welche der septische Verlauf erklarbar ist.

2.6 Prastationdr erworben — intensivstationar erworben

Als intensivstationar erworben wurde eine Infektion dann eingestuft, wenn sie nach den
oben genannten Kriterien mit Beginn frihestens am 3. Tag, d.h. 48 Stunden nach Auf-

nahme auf eine der beiden Intensivtherapiestationen als gesichert galt.

Lag die Infektion bereits bei Aufnahme vor oder begann sie innerhalb der ersten 48
Stunden, galt diese nach den oben genannten Kriterien gesicherte Infektion als prasta-
tionar, d.h. entweder auf einer vorherigen Station oder im ambulanten Bereich vor Auf-
nahme erworben.

Der Begriff der 'ambulant erworbenen Infektion' entsprach den Voraussetzungen dieser
Studie oft nur ungenau, da bei einer grofien Anzahl der Patienten unserer Intensivthe-
rapiestationen ein Krankenhausaufenthalt bzw. sogar ein intensivmedizinischer Auf-
enthalt mit invasiven MaRnahmen im direkten zeitlichen Zusammenhang vor Aufnahme
vorlag. Daher erfolgte die eher unibliche Benennung als 'prastationar erworbene Infek-

tion' in Analogie zur sonst gelaufigeren Bezeichnung ‘ambulant erworben'.
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War bereits vor Aufnahme (im Rahmen eines stationaren oder auch intensivmedizini-
schen Aufenthaltes) eine kinstliche Beatmung bzw. Zentralvenenkatheteranlage er-
folgt, so wurden die zu diesen MaRRnahmen assoziierten Infektionen ebenfalls den

prastationar erworbenen Infektionen zugerechnet.

3 Statistische Methoden

3.1 Allgemeines

Die vorliegende Arbeit richtet sich nach den Erfordernissen der deskriptiven Statistik
(65). Samtliche Patienten im Untersuchungszeitraum, welche langer als 24 Stunden

stationar behandelt wurden, zahlten zur Grundgesamtheit und waren Merkmalstrager.

Es erfolgte bei allen Patienten eine Beobachtung von vorher klar definierten Merkma-
len (Alter, Diagnose, Liegedauer, Therapie usw.). Als Beobachtungseinheit galt die
Summe der Patienten mit bestimmten Merkmalen. Die unterschiedlichen Merk-
malsauspragungen waren teils qualitativ zu beschreiben (Diagnose, Operation, Kathe-
terart usw.), teils quantitativ, d.h. zahlenmaflig zu erfassen (Alter, Liegedauer, Kathe-
terdauer usw.). Eine Zusammenfassung in Merkmalsklassen wurde teilweise zur bes-
seren Veranschaulichung vorgenommen. Hierbei wurde ein gewisser Informationsver-
lust in Kauf genommen. Bei samtlichen Merkmalsauspragungen erfolgte, soweit sinn-

voll, eine Haufigkeitsangabe in Prozent.

Stetige Merkmalsauspragungen wurden mit dem arithmetischen Mittelwert (bzw. bei
starken Ausreifern dem Median), der Standardabweichung (bzw. der mittleren Abwei-

chung), sowie dem Quartilsabstand (bzw. der Spannweite) angegeben.
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3.2 Berechnung risikospezifischer Infektionsraten

Drei verschiedene Malie der Krankheitshaufigkeiten wurden nach den folgenden Mo-
dellen berechnet (3,64):

3.2.1 Kumulative Inzidenz

(engl.: cumulative incidence rate, incidence proportion)

Def.: Anteil der gesunden Personen, die innerhalb eines definierten Zeitraumes er-

kranken.

= Durchschnittliches Risiko flir Personen einer Grundgesamtheit, wahrend eines be-

stimmten Zeitraumes zu erkranken.

Berechnung:

_ Patienten, die innerhalb des Beobachtungszeitraumes erkranken
Anzahl aller Patienten im Beobachtungszeitraum

Cl

Bem.: Patienten mit mehrfachen Erkrankungen wéahrend eines Stationsaufenthaltes

gehen nur einmal in den Zahler ein.

Eigentlich ist dieses Haufigkeitsmald eine dimensionslose Proportion und kann nur
Zahlen zwischen 0 bis 1 annehmen.

Zwecks standardisierter Vergleichbarkeit mit anderen Studien bezieht man die Erkran-
kungshaufigkeit auf 100 Patienten, so daf sich folgendes Krankheitsmal} ergibt:

Cl = Patienten, die im Beobachtungszeitraum erkranken, pro 100 Patienten.

Dieses entspricht der Haufigkeitsangabe in Prozent.
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3.2.2 Inzidenzdichte

(engl.: incidence density)
Def.: Anzahl der Neuerkrankungen innerhalb der Risikozeit der Grundgesamtheit.

= Kein Anteil, sondern sogenannte Verursachungszahl, welche das Krankheitsereig-
nis ins Verhaltnis zum Zeitereignis Risikozeit setzt.
= Erkrankungsereignisse pro Zeiteinheit: entspricht etwa einer Erkrankungsge-

schwindigkeit.

Berechnung:

_ Anzahl der Neuerkrankungen innerhalb des Beobachtungszeitraumes
Risikozeit bzw. Personenzeit

Bem. : Da es sich bei den hier erfaf3ten Infektionen um akute Krankheiten handelte,
wurde jeder Infektionsfall als neues, unabhangiges Ereignis aufgefal3t. Daher gehen
auch wiederholte Infektionen desselben Patienten als Neuerkrankung in den Zahler ein
(64).

Risikozeit: Summe der Zeitrdume, in denen sich die Patienten in der Untersuchungs-

population befinden und nicht erkrankt sind.

= Summe jeder einzelnen Patientenliegedauer minus Summe der Infektionstage im

Beobachtungszeitraum.

Dieses Haufigkeitsmal} ist keine Proportion, sie kann niemals weniger als null betra-

gen. Es gibt aber auch keine obere Begrenzung.

Zwecks standardisierter Vergleichbarkeit mit anderen Studien bezieht man die Erkran-

kungshaufigkeit auf 1000 Patiententage, so dal sich folgendes Krankheitsmalf} ergibt:

| = Anzahl der Neuerkrankungen pro 1000 Patiententage (unter Risiko)
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3.2.3 MaBBnahmenassoziierte Inzidenzdichte

Def. : Anzahl der Neuerkrankungen innerhalb der MalRnahmenrisikozeit der Grundge-

samtheit.

In Anlehnung an die Definition der Inzidenzdichte wurden Erkrankungshaufigkeiten der
nach Definition malnahmenassoziierten Erkrankungen auf die MaRnahmenrisikozeit

bezogen.

Berechnung:

_ Anzahl der maflnahmenassoziierten Neuerkrankungen
Malnahmenrisikozeit

MI

MaBnahmenrisikozeit: Summe der Zeitraume, in denen eine MalRnahme in der Unter-
suchungspopulation Anwendung findet und die Patienten nicht mallnahmenassoziiert

erkrankt sind.

=  Summe aller Malinahmentage minus Summe der Infektionstage im Beobachtungs-

zeitraum.
Zwecks standardisierter Vergleichbarkeit mit anderen Studien bezieht man die Erkran-
kungshaufigkeit auf 1000 Malinahmentage, so dal} sich folgendes Krankheitsmal} er-

gibt:

MI = Anzahl der maRnahmenassoziierten Neuerkrankungen pro 1000 Malihahmentage
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3.3 Berechnung von maBnahmenspezifischen Anwendungsraten

Analog der kumulativen Inzidenz wurde fir die beiden MalRnahmen kunstliche Beat-
mung und Zentralvenenkatheter eine malnahmenspezifische Anwendungsrate be-

rechnet.

Def.: Prozentualer Anteil der Tage mit einer speziellen invasiven MaRnahme an der

Gesamtliegezeit aller Patienten im Untersuchungszeitraum.

Zwecks Vergleichbarkeit mit anderen Studien bezieht man diese Rate auf 100 Patien-

tentage, so dal sich folgendes Anwendungsmal ergibt:

Anwendungsrate = Anzahl der Malnahmentage pro 100 Patiententage

34 95%-Konfidenzintervall

Mit der Angabe eines Schatzwertes fir einen unbekannten Parameter hat man eine
sogenannte Punktschatzung angegeben, die nach bestem Wissen als Reprasentant fur
die Maldzahl der Grundgesamtheit gelten kann. Da die Stichprobe der Studienpopulati-
on zufallig und somit variabel ist, ist es denkbar, dal} der wahre Wert mehr oder weni-
ger von dieser Schatzung entfernt liegt. Dies ist in Kauf zu nehmen und somit ist es
wlnschenswert, dal um die Punktschatzung gewisse Grenzen gelegt werden, in de-
nen die wahre epidemiologische MalRzahl zu vermuten ist.

So stellt die Konstruktion des Konfidenzintervalls, auch Vertrauensintervall oder Be-
reichsschatzer genannt, den Bereich dar, welcher den wahren Wert des Parameters
nach Mallgabe der zugrundeliegenden Verteilung mit einer bestimmten hohen Wahr-
scheinlichkeit Gberdeckt.

Zur Angabe der Prazision der berechneten Krankheitshaufigkeiten wird in den meisten
Vergleichsstudien mit ahnlichem Ansatz das 95%-Konfidenzintervall verwendet. Dieses
besagt, dal® mit einer Wahrscheinlichkeit von 95% das angegebene Intervall den wah-
ren Wert der beobachteten (und eben nur geschatzten) Krankheitshaufigkeit Gberdeckt.
Diese Methode sollte allerdings nicht als Surrogat fir einen Signifikanztest fehlverstan-
den werden (2,65,81).
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Bei den risikospezifischen Infektionsraten wurde je nach verwendetem Haufigkeitsmal3,
also der kumulativen Inzidenz bzw. der Inzidenzdichte, das 95%-Konfidenzintervall

nach folgenden Formeln berechnet (2):

95%-Konfidenzintervall der kumulativen Inzidenz (Cl):

012196 [F0—C

N = Anzahl aller Patienten im Beobachtungszeitraum

95%-Konfidenzintervall der Inzidenzdichte (l):

IJ_r1,96\/I
R

R = Risikozeit

3.5 Uberpriifung von Abhingigkeiten (Signifikanztestung)

Um eventuelle Abhangigkeiten von qualitativen Variablen aufzusptren und Hypothesen
zu prufen, wurden anhand von Kreuztabellen erwartete Haufigkeiten bestimmt. Das
Chi-Quadrat lieferte dann ein Mal fir die Abweichung zwischen gemessener und er-
warteter Haufigkeit bzw. Verteilung.

Zusammen mit dem Freiheitsgrad ergab sich zum jeweiligen Chi-Quadrat ein p-Wert
(sog. Irrtumswahrscheinlichkeit). Ab einem p-Wert von <0.05 erfolgte auflerdem die
Angabe des Kontingenz-Koeffizienten von Pearson. Dabei steht ein Wert von 0 fir vol-
lige Unabhangigkeit, ein Wert von 1 bedeutet direkte Abhangigkeit. Ist der p-Wert flr
das berechnete Chi-Quadrat grofier als 0,05, besteht keine signifikante Abhangigkeit
und eine nahere Betrachtung der beiden Parameter erlbrigt sich.

Die Berechnungen erfolgten mit WinSTAT®3 Version 1999.3 fir Microsoft®4 Excel

In dieser Studie erfolgte eine Abhangigkeitsiberprifung allein bei den vergleichenden

Sterberaten.

% © 1999 Robert K. Fitch

* © Microsoft Corporation
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3.6 AbschlieBende Bemerkungen

Die malnahmenassoziierten Infektionsraten wurden bezlglich der Risikofaktoren
kiinstliche Beatmung fir intensivstationar erworbene Pneumonie und Zentralvenenka-
theteranlage flr katheterassoziierte Sepsis nach den in Kapitel 2.1 und 2.5 genannten
Methoden berechnet. Da sich die kumulative Inzidenz auf die Patientenanzahl bezieht,
wurde diese Infektionsrate sowohl bei prastationar als auch bei intensivstationar er-
worbenen Infektionen berechnet. Die Inzidenzdichte bezieht sich auf die Summe aller
Patiententage unter Risiko, d.h. die Risikozeit. Da die Zeit des in dieser Studie erfass-
ten stationaren Aufenthaltes nur fir intensivstationar erworbene Infektionen ein Risiko
darstellte, flr prastationar erworbene Infektionen per definitionem jedoch die Zeit vor
dem aktuellen stationaren Aufenthalt, wurden nur flr intensivstationar erworbene Infek-
tionen Haufigkeiten nach dem Modell der Inzidenzdichte berechnet. Ebenso lieen sich
sinnvollerweise mallnahmenassoziierte Infektionsraten nur bei den intensivstationar
erworbenen Infektionen berechnen, da sich die MalRnahmenrisikozeit dieser Studie nur

auf die Zeit des aktuellen stationaren Aufenthaltes bezieht.

Eine Konversion der Haufigkeitsmale kumulative Inzidenz in Inzidenzdichte sowie In-
zidenzdichte in Pravalenz ist bei Populationen im Gleichgewicht theoretisch mdglich,
da diese Malzahlen in formalem Zusammenhang stehen. Dieses Vorgehen wird im

allgemeinen jedoch nicht empfohlen (3,37,64).
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i Ergebnisse

1  Allgemeine Daten

1.1 Patienten

Insgesamt wurden im Untersuchungszeitraum 1152 Patienten stationar aufgenommen
und in die Studie eingeschlossen. Davon lagen 793 Patienten maximal 24 Stunden auf
einer der beiden Intensivstationen und wurden als Kurzliegerfall dokumentiert.

359 Patienten wurden langer als 24 Stunden behandelt. Diese Patienten wurden als
Langliegerfall dokumentiert und im Rahmen dieser Arbeit taglich infektiologisch Uber-

wacht.

Alle Patienten im Beobachtungszeitraum

69,1%

@ Kurzlieger

O Langlieger

30,9%

Abbildung 1: Anteil Kurz-/Langlieger

Von den 359 Langliegerpatienten waren 241 (67,1%) mannlichen und 118 (32,9%)

weiblichen Geschlechts.

Das Durchschnittsalter der Patienten lag bei 56,8 (SA+17,9) Jahren. Der jlingste Pati-

ent war 7 Jahre alt, der alteste 93 Jahre alt.
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Abbildung 2: Alterskohorten der Langliegerpatienten

Die in die Studie eingeschlossenen Patienten wurden zwischen 2 und 81 Tagen inten-
sivmedizinisch stationar behandelt. Der Median lag bei 5 Tagen, die mittlere Abwei-
chung betrug 5,9 Tage, die mittleren 50% der Patienten lagen zwischen 3 und 11 Ta-
ge, die mittleren 90% zwischen 2 und 31 Tage auf einer der beiden Intensivtherapie-
stationen. Die Gesamtliegedauer aller Langliegerpatienten betrug 3259 Patiententage,
entsprechend einem arithmetischen Mittelwert von 9,1 Behandlungstagen pro Patient.

@ Patientenanzahl absolut
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Abbildung 3: Langliegerpatienten pro Liegetage
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1.2 Aufnahmediagnosen

Als Aufnahmegrund waren aufgrund der Multimorbiditat der Patienten zumeist mehrere
Diagnosen gleichzeitig festzustellen.

Von allen Patienten wurden 49,0% aufgrund von Herz-Kreislauferkrankungen behan-
delt. Bei 27,6% aller Patienten lag eine akute respiratorische Insuffizienz vor. Wegen
Erkrankungen intraabdomineller Organe befanden sich 21,7% aller Patienten in inten-
sivtherapeutischer Behandlung. Danach folgten alle sonstigen respiratorischen Erkran-
kungen mit 15,6%, maligne Neubildungen mit 12,0%, Polytraumata mit 10,9% sowie
Patienten mit sonstigen neurologischen Erkrankungen mit 10.6%. Die ubrigen Aufnah-

mediagnosen lagen bei jeweils unter 10%.

Aktuelle Diagnosen bei Aufnahme

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45% 50%

I I
Herz-Kreislauferkrankungen |

Akute respiratorische Insuffizienz

Erkrankungen intraabdomineller Organe

Sonstige respiratorische Erkrankungen ]
Maligne Neubildungen [ 1]
Polytrauma [ ]
Sonstige Krankheiten des Nervensystems [ |
Akute Niereninsuffizienz [
Intrakranielle Blutungen [ 1]

Schédel-Hirn-Trauma [ ]
Stoffw echselerkrankungen [ ]

Reanimation
Skeletterkrankungen

1

I
Infektionen [ ]

1

1

[]

il

I

Peritonitis

Krankheiten des Blutes

Urologische Erkrankungen
Psychiatrische Krankheiten

Komplikationen in der Schw angerschaft |

Abbildung 4: Aufnahmediagnosen der Langliegerpatienten
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1.3 Anamnese

In der Anamnese der Patienten standen insbesondere allgemeine kardiovaskulare
Vorerkrankungen bei 31,8% aller Patienten sowie koronare Herzerkrankungen bzw.
Zustand nach Herzinfarkt bei 27,9% aller Patienten im Vordergrund. Danach folgten
gastrointestinalen Vorerkrankungen bei 18,7%, respiratorische Vorerkrankungen bei
15,3%, Stoffwechselerkrankungen bei 12,5%, Nephropathien bei 11,1% sowie Krank-
heiten des Nervensystems bei 10,9% aller Patienten. Die Ubrigen Vorerkrankungen

waren mit jeweils unter 10% vertreten.

Anamnese

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

Sonstige Herz-Kreislauferkrankungen ‘ |

Koronare Herzerkrankung / Herzinfarkt

Gastrointestinale Vorerkrankungen |

Respiratorische Vorerkrankungen |

Sonstige Stoffw echselkrankheiten |
Nephropathien | 7]
Krankheiten des Nervensystems [ ]
Maligne Neubildungen [ 1]
Diabetes mellitus [ 1]
Herzinsuffizienz [ ]

Immunsuppression nach Transplantation [ ]
]
I
I

Chron. Leberversagen

AIDS

Chemotherapie (i.d. letzten 6 Wochen)

Abbildung 5: Anamnese der Langliegerpatienten

Eine geringe Anzahl der Patienten war in der direkten Vorgeschichte an Infektionen
erkrankt. Hierbei standen Infektionen des respiratorischen Systems bei 4,2% aller Pati-
enten, intraabdominelle Infektionen mit 3,9% sowie Infektionen des kardiovaskularen

Systems mit 2,8% im Vordergrund.
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Vorherige Infektionen

0% 1% 2% 3% 4% 5%

Infektionen des respiratorischen Systems |

Intraabdominelle Infektionen |

Infektionen des kardiovaskularen Systems

Wundinfektionen |

Infektionen des harnableitenden Systems

Infektionen des zentralen Nervensystems

Abbildung 6: Infektionen in der Anamnese

Direkt vor Aufnahme auf eine der beiden Intensivtherapiestationen lag bereits bei
38,2% der Patienten ein stationarer Krankenhausaufenthalt vor. Insgesamt 20,3% aller
Patienten wurden vorher intensivtherapeutisch behandelt. 17,5% aller Patienten wur-

den aufRerdem vorher kinstlich beatmet.

Vorherige stationare Behandlung

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40%

[
Vorheriger Krankenhausaufenthalt |

Vorherige Intensivtherapie |

Vorherige Beatmung |

Abbildung 7: Vorherige stationare Behandlung in der Anamnese

1.4 Operative MaBnahmen

Insgesamt wurden direkt vor stationarer Aufnahme und wahrend des stationaren Auf-
enthaltes 405 operative Eingriffe durchgefiihrt. Das entspricht durchschnittlich 1,1 Ope-
rationen pro Patient.

Den Hauptanteil davon belegten abdominalchirurgische Notfalloperationen mit 16,8%
sowie neurochirurgische Notfalleingriffe mit 13,8%. Danach folgten koronare Bypass-
Operationen mit 9,6%, Operationen der Hals-Nasen-Ohren- bzw. Mund-Kiefer-

Gesichts-Chirurgie mit 8,1%, sonstige Thorakotomien mit 7,9% sowie unfallchirurgi-
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sche Notfalloperationen mit 6,7%. Die Ubrigen operativen Eingriffe waren mit jeweils

weniger als 5% vertreten.

Operative MalRnahmen

0% 2% 4% 6% 8% 10% 12% 14% 16% 18%

Abdominalchirurgische Notfall-OP
Neurochirurgische Notfall-OP
Koronare Bypass-OP
ZMK/HNO-OP

Sonstige Thorakotomie
Unfallchirurgische Notfall-OP
Gefalprothesen-OP

Klappen & Bypass-OP
Abdomino-Thorakale Oesophagusresektion
Herzklappen-OP
Unfallchirurgische elektive OP
Kunstherz-Implantation
Lungenresektion

Urologische OP

Neurochirurgische elektive OP
Orthopadische OP
Abdominalchirurgische elektive OP
Gynakologische OP

Herztransplantation

Sonstige OP

Abbildung 8: Operative MalRnahmen bei allen Langliegerpatienten
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1.5 Verstorbene Patienten

Insgesamt sind im Untersuchungszeitraum 64 Langliegerpatienten verstorben. Das
entspricht einer Sterberate von 17,8%. Die Halfte davon verstarb im Multiorganversa-

gen, der grolte weitere Anteil im kardiovaskularen Versagen.

Todesursachen aller verstorbenen Patienten

51,7% . .
[ Kardiovaskulares Versagen

B Neurologisches Versagen
O Respiratorisches Versagen

34.39% [ Gastrointestinales Versagen
,07/0

0 Multiorganversagen

3,4%

45%  6,2%

Abbildung 9: Todesursachen aller verstorbenen Langliegerpatienten
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2 Verweilmaterialien

2.1 Beatmung iiber einen kiinstlichen Atemweq

Insgesamt wurden 96,7% aller Patienten im Beobachtungszeitraum kinstlich beatmet.
Lediglich 12 Patienten wurden wahrend des intensivstationaren Aufenthaltes nicht be-
atmet.

Von allen Patienten wurden 89,1% Uber einen oralen Endotrachealtubus beatmet. Die
Beatmung Uber einen nasalen Endotrachealtubus wurde nur bei 10,0% aller Patienten
durchgefuhrt. Dagegen waren 27,9% aller Patienten bereits bei Aufnahme oder wurden
wahrend der stationaren Behandlung tracheotomiert und Uber eine Trachealkanile

beatmet.

Das Intubationsverfahren konnte sich im Verlaufe eines Patientenaufenthaltes andern
(z.B. nachtragliche Tracheotomie bei langzeitbeatmeten Patienten), und die Beat-
mungszeiten pro Intubationsmethode variierten deutlich (z.B. langere Beatmungszeit
bei tracheotomierten Patienten). Daher errechnen sich andere Anteile, wenn man die
Intubationsform patientenunabhangig lber die Beatmungszeit betrachtet. Dann betrug
der Anteil der Beatmung an der Gesamtbeatmungszeit von 2576 Tagen im Beobach-
tungszeitraum Uber orale Endotrachealtuben 54,6%, Uber nasale Endotrachealtuben
lediglich 4,5% und Uber Trachealkantlen 40,9%.°

Anteile der Intubationsformen an der Beatmung

54,6%

@ Oraler Endotrachealtubus

W Nasaler Endotrachealtubus

O Trachealkanule

40,9%

4,5%

Abbildung 10: Anteil der Intubationsverfahren an der Gesamtbeatmungszeit bei allen Langliegerpatienten

® siehe Tabelle 9 im Anhang
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2.2 Zentralvenose Verweilmaterialien

Es wurden 98,9% aller Patienten mit der invasiven MaRnahme einer ZVK-Anlage ver-
sorgt. Lediglich 4 von allen in die Studie eingeschlossenen Patienten erhielten keinen

Zentralvenenkatheter im Verlaufe ihres intensivstationaren Aufenthaltes.

85,5% aller Patienten erhielten einen Multi-Lumen-Zentralvenenkatheter. Dagegen
wurden Ein-Lumen-ZVK nur bei 13,6%, peripher angelegte ZVK (z.B. Uber die V. basi-
lica) bei 24,8% aller Patienten verwendet. Zentralvendse Einfuhrungsschleusen wur-
den bei 54,0% aller Patienten verwendet. Einen Shaldonkatheter zur Hamofiltration
bzw. Hamodialyse erhielten 30,6% aller Patienten. Pulmonalarterielle Katheter zum

kardiopulmonalen Monitoring wurden bei 40,9% aller Patienten eingesetzt.

Betrachtet man die einzelnen Katheter nach ihrer Anzahl an Kathetertagen und be-
rechnet deren Anteil an der Gesamtkatheterliegezeit von 6620 Tagen im Beobach-
tungszeitraum, so lagen weiterhin die Multi-Lumen-ZVK mit 41,6% an erster Stelle.
Danach folgten Einfihrungsschleusen mit 24,3% und Shaldonkatheter mit 16,6%. Pul-
monalarterielle Katheter lagen mit 10,1% nur noch an vierter Stelle. Bezlglich der Ka-
theterliegezeit nahmen peripher angelegte ZVK und Ein-Lumen-ZVK nur eine unterge-

ordnete Rolle ein.®

Anteil der einzelnen Katheter an Gesamtkathetertagen

16,6%

10,1% @ Multi-Lumen-ZVK

24,3% W Ein-Lumen-ZVK
O Peripherer ZVK
OJ Einfiihrungsschleusen

O Shaldonkatheter

0,
5.2% 929 41,6% B Pulmonalarterieller Katheter

Abbildung 11: Anteil der zentralvents gelegenen Katheter an der Gesamtkatheterliegezeit bei allen Lang-

liegerpatienten

® siehe Tabelle 10 im Anhang
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3 Infektionsdaten

3.1 Pneumonie

3.1.1  Haufigkeit und Patienten

Im Untersuchungszeitraum wurden 39 gesicherte Pneumonien beobachtet. Diese
Pneumonien wurden von 36 (10,0% aller) Patienten erworben.

Die Gesamtinfektionsdauer aller Pneumonien betrug 360 Tage, d.h. an 11,1 % aller
Patiententage war ein Patient an einer Pneumonie erkrankt. Daraus ergibt sich ein

Durchschnitt von 9,2 Infektionstagen pro Pneumonie.

3.1.2 Préastationar — intensivstationdr erworben

Etwa die Halfte aller Pneumonien wurde jeweils prastationdr oder intensivstationar
erworben.

Pneumonien

48,7%

@ Prastationar erworben

O Intensivstationar erworben

Abbildung 12: Verteilung aller Pneumonien
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Tabelle 1: Ubersicht prastationar erworbener Pneumonien

Prastationar erworbene Pneumonien

Haufigkeit (% von allen Pneumonien) 19 (48,7%)
Summe der Infektionstage 167
Durchschnittliche Infektionstage/Pneumonie (SA) 8,8 (6,4)
Spannweite der Infektionstage 2-27
Anzahl erkrankter Patienten (% von allen Patienten) 19 (5,3%)

Tabelle 2: Ubersicht intensivstationar erworbener Pneumonien

Intensivstationar erworbene Pneumonien

Haufigkeit (% von allen Pneumonien) 20 (51,3%)
Summe der Infektionstage 193
Durchschnittliche Infektionstage/Pneumonie (SA) 9,7 (£9,0)
Spannweite der Infektionstage 2-38
Anzahl erkrankter Patienten (% von allen Patienten) 18 (5,0%)

3.1.3  Mikrobiologische Nachweisverfahren

Bei der Mehrzahl der gesicherten Pneumonien konnte ein Erregernachweis gefihrt
werden. Hierbei stand die kulturelle Isolierung pathogener Erreger von Materialien, die
mittels transtrachealer Aspiration gewonnen wurden, deutlich im Vordergrund.

Die Gewinnung von Materialien zur mikrobiologischen Untersuchung mittels BAL wur-
de bei 48,7% der Pneumoniefalle durchgefuhrt. Die Materialgewinnung mittels Bron-
chialburste oder Biopsie gehdrte nicht zu den standardmaRig eingesetzten Methoden

auf den beobachteten Intensivtherapiestationen.

Der Nachweis pathogener Erreger im Trachealsekret war bei 32 (82,1% aller) Pneu-
monien mdglich. Im Fall einer Pneumonie fehlte im Trachealsekret ein direkter Erre-
gernachweis, es zeigte sich jedoch eine positive Candida-Serologie mit vierfachem
Titeranstieg und IgM-Nachweis. Eine BAL wurde in diesem Fall nicht durchgefihrt. Bei
drei weiteren Pneumonien konnten im Trachealsekret nur apathogene Keime wie Sta-
phylococcus epidermidis bzw. Enterococcus sp. nachgewiesen werden. Auch in diesen

Fallen wurde eine BAL nicht durchgefuhrt

Von allen 19 im zeitlichen Zusammenhang mit einer Pneumonie durchgefuhrten BAL-

Untersuchungen gelang der Nachweis pathogener Erreger in 16 Fallen. Die Trefferquo-
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te lag also bei 84,2%. In allen Fallen wurde auch im Trachealsekret dasselbe Erreger-
spektrum nachgewiesen. In 2 (10,5% aller) BAL-Untersuchungen konnte lediglich
Staphylococcus epidermidis als apathogener Keim nachgewiesen werden. Das Tra-
chealsekret war in diesen Fallen ohne Erregernachweis. Nur eine BAL verblieb ohne
Erregernachweis, obwohl im Trachealsekret Candida spp. nachweisbar waren.

Somit war zwar ein Nachweis pathogener Erreger durch die BAL bei nur 16 (41,0%
aller) Pneumonien moglich. Dennoch blieben nur 7 (17,9% aller) Pneumonien ohne
Erregernachweis, wertet man die mikrobiologischen Befunde aus Trachealsekret, wie
in dieser Studie geschehen und auf den beteiligten Intensivstationen Ublich, als hinrei-
chend.’

Pneumonie

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Mit Nachweis pathogener Erreger im

0,
Trachealsekret 82,1% l

Mit Nachweis im Trachealsekret und in der BAL 41,0%|

Ohne Nachweis pathogener Erreger | 17,9% |

Keine BAL im zeitlichen Zusammenhang

0,
durchgefiihrt gllods

Abbildung 13: Erregernachweis bei allen Pneumonien

3.1.4 Radiologische Verdnderungen

Radiologische Zeichen einer Pneumonie im Sinne eines neuen oder fortschreitenden
Infiltrates, einer Konsolidierung, Kavernenbildung oder eines Pleuraergusses in der
Thorax-Rontgenuntersuchung fanden sich bei den prastationar erworbenen Pneumo-
nien in 17 (89,5%) Fallen, bei den intensivstationar erworbenen Pneumonien in allen
Fallen (100,0%).

" siehe Tabelle 11 im Anhang
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3.1.5 Vorherige Beatmung

Eine vorherige Beatmung Uber einen kunstlichen Atemweg innerhalb der letzten 48
Stunden vor Infektionsbeginn mit einer Beatmungsdauer von mindestens 48 Stunden
lag bei 25 (64,1% aller) Pneumonien vor. Etwa zwei Drittel dieser Patienten wurde vor
Infektionsbeginn Uber einen oralen Endotrachealtubus beatmet, etwa ein Viertel per
Trachealkantile. In nur drei Fallen erfolgte die Beatmung Uber einen nasalen Endotra-
chealtubus.

Bei 4 (10,3% aller) Pneumonien wurden die Patienten vorher tUber weniger als 48
Stunden kunstlich beatmet. Diese Pneumonien wurden ausschliellich prastationar
erworben. Bei 10 (25,6% aller) Pneumonien wurden die Patienten vor Infektionsbeginn

nicht tGber einen kinstlichen Atemweg beatmet.

Vorherige Beatmung bei Pneumonie

25,6%

@ Oraler Endotrachealtubus

W Nasaler Endotrachealtubus

O Trachealkanile

[0Beatmung < 48h

[0 Keine kiinstliche Beatmung

7.7%

Abbildung 14: Kunstliche Beatmung vor Diagnosenstellung Pneumonie

Insgesamt ging bei 8 (42,1% aller) prastationar erworbenen Pneumonien eine kinstli-
che Beatmung mit einer Beatmungsdauer von mehr als 48 Stunden voraus, vor 7
(36,8% aller) prastationar erworbenen Pneumonien wurden die Patienten nicht beat-
met. In den Ubrigen 4 (21,1%) Fallen prastationar erworbener Pneumonien wurden die

Patienten wie schon erwahnt vorher weniger als 48 Stunden kiinstlich beatmet.

Die kunstliche Beatmung vor prastationar erworbener Pneumonie geschah in der
Mehrzah! der Falle Gber den oralen Endotrachealtubus, zweimal lber einen nasalen

Endotrachealtubus, nur in einem Fall per Trachealkanile.
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Bei 17 (85,0% aller) intensivstationar erworbenen Pneumonien ging eine kunstliche
Beatmung von mehr als 48 Stunden Beatmungsdauer voraus. Nur bei 3 (15,0% aller)
intensivstationar erworbenen Pneumonien wurden die Patienten vorher nicht kinstlich
beatmet.

Patienten mit intensivstationar erworbener Pneumonie wurden gréftenteils vorher oral
intubiert. Die nasale Intubation fand sich nur bei einem Patienten mit intensivstationar
erworbener Pneumonie. Die Ubrigen Patienten wurden vorher tracheotomiert und tber

eine Trachealkaniile beatmet.®

Kinstliche Beatmung vor prastationar erworbener Pneumonie

36,8%

@ Oraler Endotrachealtubus

W Nasaler Endotrachealtubus
26,3%
O Trachealkanile

[JBeatmung < 48h

[0 Keine kunstliche Beatmung

21,1% 539 10,5%

Kinstliche Beatmung vor intensivstationar erworbener Pneumonie

15,0%

55,0% I Oraler Endotrachealtubus

m Nasaler Endotrachealtubus

O Trachealkantle

O Keine kinstliche Ventilation

25,0%

5,0%

Abbildung 15: Kinstliche Beatmung vor préastationar und intensivstationéar erworbener Pneumonie

3.1.6 Assoziation mit kiinstlicher Beatmung

Assoziiert mit der MaRnahme kinstliche Beatmung waren nach der im Methodenteil
genannten Definition 19 (48,7% aller) Pneumonien. Die Gbrigen 20 Pneumonien waren

somit nicht assoziiert mit einer vorhergehenden Beatmung.
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Beatmungsassoziation bei allen Pneumonien

[ Gesicherte Beatmungsassoziation

[JKeine Beatmungsassoziation

Abbildung 16: Beatmungsassoziation aller Pneumonien

Bei allen beatmungsassoziierten Pneumonien war die Uberwiegende Anzahl der Pati-
enten oral intubiert, nur 3 Patienten waren nasal intubiert, 4 Patienten waren tracheo-
tomiert.

Vor allen nicht beatmungsassoziierten Pneumonien wurde genau die Halfte der Patien-
ten nicht beatmet, nur 30% wurden vorher tiber mindestens 48 Stunden beatmet, da-
von waren 4 Patienten oral intubiert und 2 Patienten tracheotomiert. Die Ubrigen 4 Pa-
tienten wurden vorher weniger als 48 Stunden Uber einen kinstlichen Atemweg beat-

met.

Gesicherte Beatmungsassoziation

63,2%

I Beatmung per oraler Intubation

B Beatmung per nasaler Intubation

[0 Beatmung per Trachealkaniile

15,8%

21,1%

Abbildung 17: Kiinstliche Beatmung vor beatmungsassoziierter Pneumonie

8 siehe Tabelle 13 im Anhang
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Keine Beatmungsassoziation

50,0%

I Beatmung per oraler Intubation
[JBeatmung per Trachealkanile
[JBeatmung < 48h

[JKeine vorherige Beatmung

20,0%

Abbildung 18: Kinstliche Beatmung vor nicht beatmungsassoziierter Pneumonie

Die Uberwiegende Zahl der beatmungsassoziierten Pneumonien wurde intensivstatio-
nar erworben. Bei den Pneumonien ohne nachweisbare Beatmungsassoziation kehrte

sich dieses Verhaltnis in etwa um.®

Gesicherte Beatmungsassoziation
73,7%

[ Prastationar erworbene Pneumonie

O Intensivstationar erworbene Pneumonie

26,3%

Keine Beatmungsassoziation

M Prastationar erworbene Pneumonie

O Intensivstationar erworbene Pneumonie

Abbildung 19: Pneumonietyp nach Beatmungsassoziation

® siehe Tabelle 15 im Anhang
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3.1.7 Verstorbene Patienten mit Pneumonie

Insgesamt sind 8 (22,2% aller) Patienten mit gesicherter Pneumonie verstorben. Das

sind 4,9% mehr im Vergleich zu den Patienten ohne Pneumonie (p=0,468)

Mit intensivstationar erworbener Pneumonie sind im Vergleich zur prastationar erwor-

benen Pneumonie anteilmaRig 22,8% mehr Patienten verstorben (p=0.092).

Im Vergleich der Patienten mit beatmungsassoziierter Pneumonie und nicht beat-

mungsassoziierter Pneumonie lag dieses Verhaltnis bei 25,3% (p=0.063).

O Verlegt
O Verstorben

Prastationar erworben

Intensivstationar erworben

Beatmungsassoziiert

Nicht beatmungsassoziiert

Patienten mit gesicherter Pneumonie

0% 20% 40% 60% 80% 100%
|
89,5% [ 10,5%
66,7% 33,3%
64,7% [ 35,3%
90,0% 10,0%
\

Abbildung 20: Anteil der verstorbenen Patienten bei Pneumonie
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3.2 Sepsis

3.2.1  Haufigkeit und Patienten

Insgesamt wurden im Untersuchungszeitraum 106 gesicherte Sepsisfalle beobachtet.
Diese wurden von 94 (26,1% aller) Patienten erworben.

Die Gesamtinfektionsdauer aller Septikdmien betrug 885 Tage, d.h. an 27,2% aller
Patiententage war ein Patient an einer Sepsis erkrankt. Daraus ergibt sich ein Durch-

schnitt von 8,3 Infektionstagen pro Sepsis.

3.2.2 Préastationar erworben — intensivstationdr erworben

Etwas mehr als die Halfte aller Septikdmien wurde intensivstationar erworben, alle Gb-

rigen Septikamien wurden prastationar erworben.

Sepsis

48,1%

M Prastationar erworben

O Intensivstationar erworben

Abbildung 21: Verteilung aller Septikdmien

Tabelle 3: Ubersicht prastationar erworbener Sepsisfille

Prastationar erworbene Sepsis

Haufigkeit (% von allen Sepsisfallen) 51 (48,1%)
Summe der Infektionstage 469
Durchschnittliche Infektionstage/Sepsis (SA) 9,2 (18,5)
Spannweite der Infektionstage 1-48

Anzahl erkrankter Patienten (% von allen Patienten) 51 (14,2%)




Ergebnisse 44

Tabelle 4: Ubersicht intensivstationar erworbener Sepsisfalle

Intensivstationdr erworbene Sepsis

Haufigkeit (% von allen Sepsisfallen) 55 (51,9%)
Summe der Infektionstage 416
Durchschnittliche Infektionstage/Sepsis (SA) 7,6 (16,6)
Spannweite der Infektionstage 1-28
Anzahl erkrankter Patienten (% von allen Patienten) 47 (13,1%)

3.2.3 Mikrobiologische Nachweisverfahren

Ein Nachweis pathogener Sepsiserreger konnte nur bei etwas weniger als der Halfte
aller Sepsisfalle geflihrt werden. Hierbei standen positive mikrobiologische Ergebnisse
von intravasal gelegenen Kathetern im Vordergrund.

In 81,1% der Falle wurde im zeitlichen Zusammenhang eine Katheterspitze auf patho-
gene Erreger untersucht. Blutkulturen wurden in 83,0% der Falle angelegt.

In 8 Fallen ohne eingeschickte Blutkultur waren die Patienten wahrend der Sepsis a-
febril. In allen 18 Fallen ohne Untersuchung von Blutkulturen lag allerdings eine Infekti-
on (bzw. in einem Fall eine Implantatbesiedlung) vor, durch welche die Sepsis erklart

und definiert werden konnte.

Ein Nachweis von pathogenen Keimen in Blutkulturen konnte lediglich in 28 Sepsisfal-
len gefiihrt werden. Die Trefferquote der abgenommenen Blutkulturen lag demnach bei
nur 31,8%. An Katheterspitzen fanden sich mit einer Trefferquote von genau 50,0% in

43 Fallen pathogene Erreger.

Nur bei 21 (19,8%) Sepsisfallen konnten gleichzeitig pathogene Erreger an intravasal
gelegenen Kathetern und in Blutkulturen nachgewiesen werden. In 4 Sepsisfallen wur-
den pathogene Erreger nur in der Blutkultur nachgewiesen, obwohl Katheterspitzen zur
mikrobiologischen Untersuchung eingeschickt worden waren. In einem Fall lag eine
eindeutige Implantatbesiedlung eines explantierten Kunstherzes mit Enterococcus fae-
calis vor, ohne daf} dieser Keim an Katheterspitzen bzw. in Blutkulturen nachgewiesen

wurde.
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Ohne Nachweis pathogener Erreger in Blutkultur oder an Katheterspitzen blieben
demnach etwas mehr als die Halfte aller Sepsisfalle."

In mehreren Fallen gelang zwar die Identifizierung von Staphylococcus epidermidis an
intravasal gelegenen Kathetern. Ein zur Einordnung als pathogener Erreger geforderter
Nachweis in mindestens zwei unabhangig voneinander abgenommenen Blutkulturen
war in diesen Fallen jedoch nicht méglich. Da auch keine anderweitige Infektion vorlag,
konnte in diesen Fallen die gesicherte Diagnose Sepsis nach Definition nicht gestellt
werden.

Trotzdem wurde in einem Fall eine einmalige Blutkultur mit Staphylococcus epidermidis
in Verbindung mit ebenfalls kolonisierten Katheterspitzen, in einem Fall auch wieder-
holt mit Staphylococcus epidermidis kolonisierte Katheterspitzen ohne Nachweis in der
Blutkultur als Sepsis-begriindende Bakteridmie bzw. Katheterbesiedlung definiert. In
diesen Fallen lag bei eindeutiger Klinik kein sonstiger Grund fiir eine Sepsis vor. Somit
setzten wir uns in zwei Einzelfallen unseres Erachtens nach gut begriindet tiber das im

Methodenteil erlauterte Schema hinweg.

Sepsis
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

\
Mit Nachweis pathogener Erreger 48,1%|

Mit Nachweis an Katheterspitze 40,6%|

N

Mit Nachweis in Blutkultur 6,4%

Mit Nachweis an Katheterspitze und in

19,89
Blutkultur %

Ohne Nachweis pathogener Erreger 51,9%

Keine Katheterspitze im zeitlichen
. . 18,9%|
Zusammenhang eingeschickt

Keine Blutkultur im zeitlichen Zusammenhang :17 0%
abgenommen —

Abbildung 22: Erregernachweis bei allen Septikamien

1% Siehe Tabelle 12 im Anhang
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3.2.4 Gleichzeitige Infektion an anderer Stelle

Insgesamt lagen bei 85 (80,2% aller) Septikdmien Infektionen an anderer Stelle im
direkten zeitlichen Zusammenhang mit der Sepsis vor. Bei 55 (51,9%) Sepsisfallen
wurden keine Sepsiserreger an Katheterspitzen oder in Blutkulturen gefunden, so daf}
die Sepsisdiagnose rein klinisch gestellt wurde. Die gleichzeitig vorliegende Infektion
an anderer Stelle war damit ausschlaggebend fiir die Diagnosesicherung.

Bei 22 (20,8%) Sepsisfallen wurden zwar pathogene Erreger an Katheterspitzen bzw.
in Blutkulturen isoliert, diese fanden sich jedoch auch als infektionsauslésend bzw. in
Mischkultur bei den parallel vorliegenden Infektionen an anderer Stelle. Somit war die
jeweilige Infektion mit sekundarer Bakteriamie bzw. zusatzlicher Katheterbesiedlung
ausschlaggebend fir die Diagnose Sepsis. Eine Katheterassoziation war per definitio-
nem in diesen Fallen nicht zu diagnostizieren. Bei 12 (11,3%) Sepsisfallen wurden pa-
thogene Erreger an Katheterspitzen oder/und in Blutkulturen nachgewiesen, ohne daf
diese Keimnachweise mit der Infektion an anderer Stelle im zeitlichen Zusammenhang
standen. Somit waren in diesen Fallen sowohl Infektion als auch Bakteriamie bzw. Ka-
theterbesiedlung nebeneinander ausschlaggebend fir die Diagnose Sepsis, ohne die-
se nach Prioritdt werten zu kdnnen. Diese Falle wurden bei Katheterbesiedlung und

positiver Blutkultur per Definition als katheterassoziiert gewertet.

Sepsis

0,0% 20,0% 40,0% 60,0% 80,0% 100,0%

Infektion in zeitlichem Zusammenhang zur

. 80,2%
Sepsis 2

ohne Erregernachweis an Katheterspitze oder

0,
Blutkultur 51,9%

mit Erregernachweis und Zusammenhang zur
20,89
Infektion jl

mit Erregernachweis ohne Zusammenhang zur )
Infektion :I 11.3%

Keine Infektion im zeitlichen Zusammenhang 19,8%|

Abbildung 23: Infektionen und Erregernachweis bei Sepsis
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Bei den gleichzeitig zur Sepsis vorliegenden Infektionen an anderer Stelle standen
Pneumonien deutlich an erster Stelle mit 39 (42,9%) Fallen, gefolgt von 24 (26,4%)
intraabdominellen Infektionen und mit weitem Abstand 9 (9,9%) Wundinfektionen. Da-
nach folgten erst Infektionen des Urogenitaltraktes sowie Infektionen der oberen A-
temwege (darunter auch akute Bronchitis und Sinusitis). In drei Fallen war eine Menin-
gitis assoziierte Infektion, in zwei Fallen eine Endokarditis, schliellich noch ein Fall
einer Mediastinitis. In einem Fall wurden zwar reichlich pathogene Keime an einem
besiedelten Kunstherz nach Explantation isoliert, jedoch nicht an Katheterspitzen oder

in Blutkulturen.

Gleichzeitige Infektion bei Sepsis

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45%

\
Pneumonie 42,9%

Intraabdominale Infektion 26,4%

Wundinfektion 9,9%

Infektion des Urogenitaltraktes 7.7%

Bronchitis / obere Atemwegsinfektion | 5,5%
Meningitis 3,3%
Endokarditis [ ]2,2%

Mediastinitis :|1,1%

Implantatbesiedlung []1,1%

Abbildung 24: Gleichzeitige Infektion an anderer Stelle bei Sepsis
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3.2.5 Vorherige intravasale Katheteranlage

Mindestens ein zentralvends liegender Katheter tGber mindestens 48 Stunden vor Infek-
tionsbeginn fand sich bei 77 (72,6%) Sepsisfallen. Bei 13 (12,3%) Sepsisfallen fand
sich zwar ein Zentralvenenkatheter, allerdings lag dieser weniger als 48 Stunden vor
Infektionsbeginn. Bei 16 (15,1%) Sepsisfallen wurde vor Infektionsbeginn kein zentral-

vendser Katheter gelegt.

Sepsis

72,6%

@ Vorherige zentralvendse
Katheterliegezeit > 48h

B Vorherige zentralvendse
Katheterliegezeit < 48h

[JKein vorheriger
Zentralvenenkatheter

15,1%

Abbildung 25: Vorherige zentralventse Katheteranlage vor Sepsis

Samtliche Sepsisfalle mit vorheriger Zentralvenenkatheterlage von weniger als 48
Stunden bzw. ohne vorherige Katheteranlage wurden prastationar erworbenen. Dage-
gen fand sich bei allen intensivstationar erworbenen Sepsisfallen ein vorher langer als

48 Stunden gelegener Zentralvenenkatheter. "’

3.2.6 Assoziation mit zentralvendés gelegenen Kathetern

Assoziiert mit der MaRlnahme zentralvendse Katheteranlage waren insgesamt nur 10
(9,4% aller) Sepsisfalle. Nicht assoziiert mit zentralvends gelegenen Kathetern waren
somit 96 (90,6% aller) Sepsisfalle."

" siehe Tabelle 14 im Anhang

'2 siehe Tabelle 16 im Anhang
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Katheterassoziation bei allen Septikdmien

90,6%

@ Gesicherte Katheterassoziation

O Keine Katheterassoziation

Abbildung 26: Katheterassoziation aller Septikamien

Die weit Uberwiegende Anzahl der katheterassoziierten Septikdmien wurde intensivsta-
tionar erworben. Nur eine katheterassoziierte Sepsis wurde prastationar erworben. Bei
den Septikdmien ohne Katheterassoziation wurde etwa die Halfte jeweils prastationar

oder intensivstationar erworben.

Gesicherte Katheterassoziation

90,0%

[ Prastationar erworbene Sepsis

O Intensivstationar erworbene Sepsis

10,0%

Keine Katheterassoziation

[ Prastationar erworbene Sepsis

O Intensivstationar erworbene Sepsis

Abbildung 27: Sepsistyp nach Katheterassoziation
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3.2.7

Verstorbene Patienten mit Sepsis

Insgesamt sind 23 (24,5% aller) Patienten mit gesicherter Sepsis verstorben. Das sind
9,0% mehr im Vergleich zu den Patienten ohne Sepsis (p=0.050, Kontingenz-
Koeffizient nach Pearson 0,103). Mit intensivstationar erworbener Sepsis sind im Ver-
gleich zur prastationar erworbenen Sepsis 12,2%

(p=0.157). Die Differenz der Sterberaten von Patienten mit katheterassoziierter Sepsis

und Patienten mit nicht katheterassoziierter Sepsis betrug 18,2% (p=0.201).

mehr Patienten verstorben

Patienten mit gesicherter Sepsis

100%

katheterassoziiert

O Verlegt
O Verstorben 0% 20% 40% 60% 80%
e | |
Prastationar 82.4% [ 176%
erworben ‘ ‘
Intensivstationar 70.2% [ 29.8%
erworben ‘ ‘
Katheterassoziiert 60,0% [ 40,0%
Nicht 78,2% | 21,8%

Abbildung 28: Anteil der verstorbenen Patienten bei Sepsis
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4 MaBnahmenspezifische Anwendungsraten

Die Berechnung der maRnahmenspezifischen Anwendungsraten erfolgte sowohl nach
der Gesamtzahl der Tage, an denen diese invasiven MaRnahmen angewendet wurden,
als auch getrennt nach den verschiedenen Beatmungsformen bzw. Zentralvenenkathe-
terarten. Bezlglich der Gesamtkathetertage wurde jeweils ein Patiententag, an dem
mindestens ein Zentralvenenkatheter lag, als Risikotag gezahlt. Dabei war es unwe-
sentlich, wieviele Katheter gleichzeitig am selben Patienten angelegt waren. Im Durch-

schnitt lagen pro Patiententag zwei zentralvendse Katheter.

Die Berechnung der malRnahmenspezifischen Infektionsraten erfolgte allein auf Basis

der Gesamtmalnahmentage.

4.1 Beatmung liber kiinstlichen Atemweg

An insgesamt 2576 Tagen, entsprechend 79,0% aller Patiententage, wurden die Pati-
enten dieser Studie wahrend der intensivstationaren Behandlung Uber einen kinstli-
chen Atemweg beatmet.

Die Beatmung Uber orale Endotrachealtuben stand dabei deutlich im Vordergrund. An
etwa 10% weniger Patiententagen wurden die Patienten Uber ein Tracheostoma beat-
met. Der nasale Endotrachealtubus wurde prozentual nur an sehr wenigen Tagen ver-

wendet.

Beatmungstage / 100 Patiententage

Beatmung gesamt 79,0
Beatmung Uber oralen Endotrachealtubus 43,2
Beatmung Uber nasalen Endotrachealtubus 3,5
Beatmung Uber Tracheostoma 32,3

Tabelle 5: Anwendungsraten bei kiinstlicher Beatmung
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4.2 Verwendung zentralvendser Katheter

Die Patienten dieser Studie waren an 3182 Tagen, entsprechend 97,6% aller Patien-
tentage, mit mindestens einem Zentralvenenkatheter versorgt. Hierbei standen Multi-
Lumen-Zentralvenenkatheter deutlich im Vordergrund, mit Abstand gefolgt von Einflh-
rungsschleusen, Shaldonkathetern und pulmonalarteriellen Kathetern. Peripher gelegte

Zentralvenenkatheter und Ein-Lumen-ZVK spielten nur eine untergeordnete Rolle.

Kathetertage / 100 Patiententage

Zentralvenenkatheter gesamt 97,6
Multi-Lumen-ZVK 84,6
Ein-Lumen-ZVK 4,4
Peripher angelegte ZVK 10,6
Einfihrungsschleusen 49,3
Shaldonkatheter 33,7
Pulmonalarterielle Katheter 20,5

Tabelle 6: Anwendungsraten bei Zentralvenenkatheterverwendung
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5 Risikospezifische Infektionsraten

5.1 Pneumonie

5.1.1 Kumulative Inzidenz

Insgesamt waren im Untersuchungszeitraum 10,0% (Kl 6,9-13,1) aller Patienten an
einer Pneumonie erkrankt. An einer intensivstationar erworbenen Pneumonie erkrank-
ten 5,0% (KI 2,7-7,3) aller Patienten. Bei 4,7% (Kl 2,5-6,9) aller Patienten wurde eine
beatmungsassoziierte Pneumonie diagnostiziert, bei 3,6% (KI 1,7-5,5) der Patienten

war diese intensivstationar erworben. Eine nicht beatmungsassoziiert erworbene

Pneumonie wurde dagegen bei 5,6% (3,2-5,9) aller Patienten festgestellt."
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Abbildung 29: Kumulative Inzidenz aller Patienten mit Pneumonie

'® siehe Tabelle 17 im Anhang
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5.1.2 Inzidenzdichte

Es wurden 6.5 (Kl 3,6-9,4) Pneumonien pro 1000 Patiententage unter Risiko intensiv-
stationar erworben. Eine Beatmungsassoziation wurde bei 4,5 (Kl 2,1-6,9) intensivsta-
tionar erworbenen Pneumonien pro 1000 Patiententage diagnostiziert. Nicht beat-
mungsassoziiert waren dagegen 1,9 (Kl 0,4-3,4) intensivstationar erworbene Pneumo-
nien pro 1000 Patiententage.

5.1.3 MaBBnahmenassoziierte Inzidenzdichte

Beatmungsassoziiert waren 5,8 (Kl 2,8-8,8) intensivstationar erworbene Pneumonien

pro 1000 Beatmungstage.'®
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Abbildung 30: Inzidenzdichte sowie malnahmenassoziierte Inzidenzdichte der intensivstationar erworbe-

nen Pneumonien

'* siehe Tabelle 18 im Anhang

'® siehe Tabelle 19 im Anhang
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5.2 Sepsis

5.2.1 Kumulative Inzidenz

Es erkrankten insgesamt 26,2% (KI 21,7-30,7) aller Patienten an einer Sepsis. Von
13,1% (Kl 9,6-16,6) aller Patienten wurde diese intensivstationar erworben. Bei gerade
2,8% (KI 1,1-4,5) aller Patienten wurde eine katheterassoziierte Sepsis diagnostiziert,
bei 2,5% (KI 0,9-4,1) aller Patienten war diese intensivstationar erworben. Eine nicht
katheterassoziiert erworbene Sepsis wurde dagegen bei 24,2% (KI 19,8-28,6) aller

Patienten festgestellt.'®
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Abbildung 31: Kumulative Inzidenz aller Patienten mit Sepsis

'® siehe Tabelle 20 im Anhang
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5.2.2 Inzidenzdichte

Insgesamt wurden 19,3 (Kl 14,2-24,2) Septikdmien pro 1000 Patiententage unter Risi-
ko intensivstationar erworben. Eine Assoziation mit zentralvendsen Kathetern wurde
bei gerade 2,8 (Kl 0,9-4,7) intensivstationar erworbenen Septikdmien pro 1000 Patien-
tentage diagnostiziert. Dagegen wurden 15,7 (KI 11,2-20,2) intensivstationar erworbe-

ne Septikamien pro 1000 Patiententage nicht katheterassoziiert erworben."’

5.2.3 MaBBnahmenassoziierte Inzidenzdichte

Assoziiert mit zentralvents gelegenen Kathetern waren insgesamt 2,9 (Kl 1,0-4,8) in-

tensivstationar erworbene Sepsisfille pro 1000 Kathetertage.'®
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Abbildung 32: Inzidenzdichte sowie ma3nahmenassoziierte Inzidenzdichte der intensivstationar erworbe-

nen Septikdmien

"7 siehe Tabelle 21 im Anhang

'® siehe Tabelle 22 im Anhang
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v Diskussion

1 Warum risikospezifische Infektionsraten?

Eine alleinige longitudinale Betrachtungsweise der eigenen Infektionsraten liefert nicht
genltgend Mdoglichkeiten, Probleme beziiglich hoher Infektionsraten zu erkennen. Es ist
wichtig, das endemische Niveau mit denen anderer Intensivstationen zu vergleichen.
Eine Vergleichbarkeit ist jedoch bei Anwendung verschiedener Methoden kaum gege-
ben. Wie in einer groRen franzdsischen prospektiven Studie von Legras et al. (69)
1998 herausgestellt wurde, eignen sich Pravalenz- und einfache kumulative Inzidenz-
raten im Allgemeinen nicht fir Gegenlberstellungen. Es sind Vergleichsdaten erforder-
lich, die nach denselben standardisierten Methoden erfasst wurden wie die eigenen
Daten. Aufgrund nationaler Unterschiede sollte es sich hierbei idealerweise um die
Zahlen einer nationalen Datenbank handeln. Beispielhaft ist einleitend bereits das
'NNIS'-System der USA genannt worden. Auch andere Lander wie Frankreich, Kanada
und Belgien haben eine solche Datenbank bereits etabliert. In Deutschland befindet
sich mit dem 'KISS'-Projekt (45) seit Januar 1997 eine solche nationale Referenzda-

tenbank im Aufbau.

Seit 1987, als das 'NNIS'-System begann, partizipierende Kliniken Gber ihre mafinah-
menassoziierten Infektionsraten zu informieren, konnte eine jahrliche Reduktion der
durchschnittlichen Haufigkeit malRnahmenassoziierter Infektionen von 7-10% auf den
Intensivstationen der beteiligten Kliniken beobachtet werden. Auf keiner der beteiligten
Intensivstationen war ein Ansteigen der Infektionsraten festzustellen (70). Auch Gay-
nes et al. (44) berichteten 1991, dal} einzelne Kliniken, welche sich im 'NNIS'-System
bezlglich ihrer Infektionsraten als Aufenseiter erkannten, in der Lage waren, diese

durch Analyse moglicher Ursachen deutlich zu senken.

Als erste Referenzstudie, auf welche sich viele Veroéffentlichungen dieses Thema
betreffend beziehen, darf die Arbeit von Jarvis et al. (57) von 1991 angesehen werden,
in welcher sehr detailliert der Zusammenhang zwischen den unterschiedlichen Infekti-
onsraten kumulative Inzidenz, Inzidenzdichte in bezug auf Patiententage und malf3-
nahmenassoziierte Inzidenzdichte in bezug auf MalRnahmentage dargestellt wird. Wer-
den Infektionsraten auf die Anzahl der Patienten bezogen (kumulative Inzidenz), so

besteht eine starke Korrelation mit der Behandlungsdauer. Wenn man diese Behand-
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lungsdauer kontrollieren méchte, indem man die Infektionsrate auf Patiententage be-
zieht (Inzidenzdichte), so verringert sich zwar diese Korrelation, sie ist aber noch deut-
lich signifikant. Eine weitere stark positive Korrelation besteht nun aber zum auferst
wichtigen extrinsischen Risiko durch invasive MaRnahmen (z.B. Beatmung, Zentralve-
nenkatheter). So kann man Infektionsraten, bezogen auf Malnahmentage, sowohl mit
der Behandlungsdauer der Patienten als auch mit dem Gebrauch invasiver Maflinah-
men in Abhangigkeit setzen. Anschaulich wird in besagter Studie von Jarvis et al. dar-
gelegt, wie sich die Rangfolge von im Vergleich stehenden Kliniken bezlglich der In-
fektionsraten andert, wenn man die Patienten-basierte kumulative Inzidenz der maf-
nahmenassoziierten Inzidenzdichte gegeniberstellt. Entscheidend fir diesen 'shift' ist
die Anwendungsrate. So kann trotz einer im Vergleich hohen kumulativen Inzidenz
durch eine ebenfalls hohe Anwendungsrate die mallnahmenassoziierte Inzidenzdichte
auf durchschnittlichem Niveau liegen. Andererseits kann einer Klinik, deren kumulative
Inzidenz durchschnittlich ausfallt, durch eine niedrige Anwendungsrate eine hohe
malinahmenassoziierte Infektionsrate anhaften. Demzufolge sollten sowohl die mal3-
nahmenassoziierte Infektionsrate, als auch die Anwendungsrate immer zusammen
betrachtet werden. Auch empfehlen die Autoren, Infektionsraten nach bestimmten Ty-
pen von Intensivstationen zu trennen. So sollten Daten von internistischen, chirurgi-
schen und péadiatrischen Intensivstationen méglichst nicht miteinander vermischt wer-
den. Diese Anregungen wurden in dieser Arbeit weitestgehend umgesetzt. Auch in
dem erstmals von Geffers et al. (45) im Jahre 2000 vorgestellten 'KISS'-Projekt findet

sich eine identische Arbeitsweise.
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2  Eigene Studienergebnisse

Da im Rahmen dieser Studie drei verschiedene statistische Methoden zur Berechnung
der Infektionsraten verwendet wurden, ist es auch mdglich, diese mit den Ergebnissen
ahnlich angelegter Studien zu vergleichen. Prastationar bzw. ambulant erworbene In-
fektionen stellen keine Komplikation flir den stationaren Bereich dar. Daher findet man
in der Literatur so gut wie keine Daten Uber prastationar erworbene Infektionen. Auch
in dieser Arbeit wurden die prastationar erworbenen Infektionen zwar der Vollstandig-
keit halber dokumentiert. Der Schwerpunkt der folgenden Diskussion liegt jedoch ge-
zielt auf den intensivstationar erworbenen Infektionen.

Bei Studien alteren Datums werden die Infektionsdefinitionen eher allgemein gehalten
und nicht klar definiert. So wird haufig nur von pulmonalen Infekten oder Atemwegsin-
fektionen gesprochen, ohne die Pneumonie als eigensténdige Infektion abzugrenzen.
Auch wenn von unteren Atemwegsinfektionen die Rede ist, so ist zumeist nicht zu er-
kennen, ob die einfache Bronchitis hinzugerechnet oder zu den oberen Atemwegsin-
fektionen gezahlt wird. Analog wird bezuglich der Definitionsweise der Sepsis bei alte-
ren Studien oft nur der Begriff der Bakteridmie oder Infektion der Blutwege angegeben.
Eine klare Definition der Sepsis findet man eher bei Studien der letzten Jahre. Ahnlich
verhalt es sich mit den ma3nahmenassoziierten Infektionen. Die beatmungsassoziierte
Pneumonie und katheterassoziierte Sepsis werden eher in spateren Studien eindeutig

definiert. Auf diese Problematik wird noch ausfuhrlich in Kapitel 3 eingegangen.

21 Anwendungsraten

Maflnahmenspezifische Anwendungsraten finden sich in der Literatur erst nach 1997

und leider heute noch nur vereinzelt.

2.1.1  Beatmungq liber einen kiinstlichen Atemweq

Scott et al. (97) nannten 1997 Anwendungsraten von 16,7 bis 57,1%. Spater wurden
von Legras et al. (69) in 1998 und von Geffers et al. (45) in 2000 im Rahmen der
'KISS'-Studie Anwendungsraten von 32,6 bis 62,6% angegeben. In der Arbeit von Sim-
sek et al. (99) aus dem Jahr 2001 fand sich auf einer Herz-/Thoraxchirurgischen post-
operativen Intensivstation eine Beatmungsrate von lediglich 10%.

Unsere Anwendungsrate von 79,0% liegt deutlich Uber diesen MalRzahlen. Diese Ab-

weichung ist anhand des gewahlten Studienansatzes nicht zu klaren, zeigt jedoch die
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deutlich invasivere Behandlung unseres Patientenkollektives mit dem Risikofaktor
kiinstliche Beatmung. Einen Einflul Gbt eventuell der hohe Anteil von abdominalchirur-
gischen und neurochirurgischen Notfall-Operationen im Patientenkollektiv aus, nach

welchen Patienten gehauft nachbeatmet werden.

2.1.2 Verwendung zentralvendser Katheter

Scott et al. (97) nannten 1997 Anwendungsraten von 12,9 bis 70,0%, je nach Art der
Intensivstation. Gowardman et al. (48) in 1998 und Gastmeier et al. (43) in 1999 be-
schrieben einander sehr ahnliche Anwendungsraten von 81,5% bzw. 82,2%. In der
Studie von Legras et al. (69) von 1998 lag die Anwendungsrate dagegen deutlich nied-
riger mit 44,6%. In den Daten der 'KISS'-Studie (45) bewegten sich die Anwendungsra-
ten zwischen 77,4 und 85,8%. Lediglich auf den internistischen Intensivstationen fand
sich eine durchschnittiche Anwendungsrate flr Zentralvenenkatheter von nur 48,5%.
Yoo et al. (122) beschrieben 2001 eine ZVK-Anwendungsrate von 61,1 bis 68,2%.

Unsere Anwendungsrate von 97,6% liegt sehr deutlich Gber diesen Malizahlen. Wie
beim Faktor Beatmung zeigt sich offenkundig eine invasivere Behandlung mit Zentral-
venenkathetern, ohne eine genaue Ursache dafir nennen zu kdnnen. Die hohen An-
wendungsraten deuten jedoch auf ein krankes Patientenkollektiv hin, welches nach

Beendigung der invasiven MalRnahmen in kurzen Zeit die Intensivstation verlaft.

Da sich bei den ma3nahmenassoziierten Infektionsraten Haufigkeiten auf eine Risiko-
zeit beziehen, sollte eigentlich jeder reelle Kathetertag in diese Rechnung einflieRen.
Auf den an dieser Studie beteiligten Intensivstationen wurden oft mehrere Zentralve-
nenkatheter gleichzeitig verwendet (z.B. Multi-Lumen-ZVK und Pulmonaliskatheter).
Jeder Katheter fur sich ist ein Risikofaktor zum Erwerb einer katheterassoziierten Infek-
tion. Zahlt man jeden Kathetertag, kommen an einem Patiententag mehrere Katheter-
tage zusammen. Die Anwendungsrate lage so um ein Vielfaches hdher, in dieser Stu-
die sogar knapp uber 200%. Daher verdoppelt sich theoretisch zwar mit zwei gleichzei-
tig liegenden ZVK das Risiko, sprich auch die Risikozeit. Jedoch kann an einem Pati-
ententag nur eine katheterassoziierte Infektion erworben bzw. diagnostiziert werden.
Somit kann der Katheterzeit nur die Summe der Patiententage mit mindestens einem
ZVK zugrunde gelegt werden. Diesen Weg sind samtliche genannten Vergleichstudien

gegangen. Beim Risikofaktor 'Beatmung' stellt sich ein solches Problem nicht.
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2.2 Pneumonie

2.2.1 Kumulative Inzidenz

Im Rahmen einer prospektiven, Uber 4 Jahre angelegten Studie kamen Daschner et al.
(66) bereits im Jahre 1982 auf eine Haufigkeit von 6,4% nosokomialen Pneumonien.
Davon liegt unsere Infektionsrate von 5,0% (Kl 2,7-7,3) intensivstationar erworbenen
Pneumonien nicht weit entfernt. Allerdings nennen die Autoren keine Definitionskrite-
rien fur die beobachteten Infektionen.

Zwei Studien aus dem Jahr 1998 beziehen sich auf die beatmungsassoziierte Pneu-
monie. Legras et al. (69) beobachteten 9,6% beatmungsassoziierte Pneumonien, Ge-
orge et al. (46) 7,8% (Kl 5,4-11,3) beatmungsassoziierte Pneumonien. Demgegentber
liegt unsere Rate von 3,6% (KI 1,7-5,5) beatmungsassoziierten Pneumonien deutlich
niedriger. Bei Legras et al. gingen in die Berechnung der Infektionsraten sowohl defini-
tiv gesicherte (u.a. Mikrobiologie aus BAL gefordert) als auch wahrscheinliche, nur
nach klinischen Kriterien (z.B. nur eitriges Sputum, keine Mikrobiologie gefordert) beur-
teilte Infektionen ein. George et al. verwendeten ahnlich strenge Kriterien wie bei der
definitiv gesicherten Pneumonie von Legras et al.. Da unsere Definition der beat-
mungsassoziierten Pneumonie bezlglich der Mikrobiologie lediglich pathogene Erreger
aus dem Trachealsekret forderte, wir also "weichere" Kriterien mit relativ hoher Sensiti-
vitdt aber geringerer Spezifitdt zugrunde legten, ist gerade unsere niedrigere Infekti-
onsrate offensichtlich nicht durch Definitionsunterschiede zu erklaren. Darauf wird in
Kapitel 3.1.2 noch genauer eingegangen. Scott et al. (97) gaben 1997 eine durch-
schnittliche kumulative Inzidenz von 1,7% beatmungsassoziierten Pneumonien an.
Dieses Ergebnis von 'NNIS'-Patienten der Jahre 1990-1995 liegt dagegen deutlich un-
ter unserer Infektionsrate.

Studien der letzten Jahre (30,87,121) nannten Infektionsraten von 11,7 bis 88% bezlg-
lich intensivstationar erworbener Pneumonien. Zumeist wurden die Infektionsdiagno-
sen der 'CDC' verwendet. Rosenthal et al. (94) gaben in 2003 fir beatmungsassoziier-
te, ebenfalls nach 'CDC' gesicherte Pneumonien eine Haufigkeit von 25% an. Unsere
Infektionsraten liegen deutlich unter diesen Ergebnissen.

Weitere Studien (28,53,74,82,86,101,108) mit der kumulativen Inzidenz als Infektions-
rate bezogen sich nur allgemein auf Atemwegsinfekte, die Infektionsraten lagen zwi-
schen 6% und 24,3% respiratorischer Infektionen. Eine Vergleichbarkeit ist durch die

Definitionsproblematik nicht gegeben.
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2.2.2 Inzidenzdichte

Auf den Nenner der Patiententage bezogen sich in den letzten Jahren nur wenige Stu-
dien mit konkreten Infektionsraten.

Scott et al. (97) beschrieben 1997 Infektionsraten von 962273 Patienten mit einer
durchschnittlichen Behandlungsdauer von 3,5 Tagen, errechnet per Datenstratifizie-
rung von 'NNIS'-assoziierten Kliniken aus dem Zeitraum Januar 1990 bis April 1995.
Genaue Infektionsdefinitionen wurden nicht genannt. Diese Daten wurden getrennt
nach Typ der Intensivstation angegeben. So lag die Inzidenzdichte auf internis-
tisch/chirurgischen Intensivstationen bei 4,6 beatmungsassoziierten Pneumonien pro
1000 Patiententage, auf chirurgischen Intensivstationen bei 6,9 beatmungsassoziierten
Pneumonien pro 1000 Patiententage, auf neurochirurgischen Intensivstationen bei 7,6
beatmungsassoziierten Pneumonien pro 1000 Patiententage, auf traumatologischen
Intensivstationen bei 9,8 beatmungsassoziierten Pneumonien pro 1000 Patiententage,
auf kardiologischen Intensivstationen bei gerade einmal 1,7 beatmungsassoziierten
Pneumonien pro 1000 Patiententage.

Unsere Rate von 4,5 (Kl 2,1-6,9) beatmungsassoziierten Pneumonien pro 1000 Patien-
tentage liegt in der Nahe der von Scott verdffentlichten 'NNIS'-Ergebnisse. Vergleicht
man die Angaben der Behandlungsdauer, so liegt unserer Mittelwert von 9,1 Behand-
lungstagen um mehr als das doppelte Uber dem Mittelwert der 'NNIS'-Intensivpatienten
von 3,5 Behandlungstagen. Erkennbar ist ein 'shift' von einer héheren kumulativen In-
zidenz, welche im vorherigen Abschnitt bereits genannt wurde, zu einer Inzidenzdichte
auf dhnlichem Niveau durch eine langere Behandlungsdauer auf unseren Intensivthe-

rapiestationen.

George et al. (46) errechneten 1998 bei 358 Patienten eine Rate von 12,5 (Kl 8,7-18,1)
beatmungsassoziierten Pneumonien pro 1000 Patiententage. Voraussetzung zur
Pneumoniedefinition waren bei dieser Studie quantitative Kulturen aus bronchosko-
pisch gewonnen Materialien. Zu erwarten ware demnach eine niedrigere Inzidenz auf-
grund der héheren Spezifitdt (siehe dazu die Erlauterungen in Kapitel 3.1.2) Unsere
Infektionsrate liegt jedoch deutlich unter diesem Ergebnis. Eine genaue Ursache ist mit
den gewahlten Methoden nicht zu analysieren, siehe jedoch die Erlauterungen zu SDD

im nachsten Abschnitt.
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2.2.3 MaBBnahmenassoziierte Inzidenzdichte

Bezuglich dieses Haufigkeitsmales sind mittlerweile einige Studien verodffentlicht wor-
den (23,30,45,46,57,69,87,94,97,99). Insbesondere in den letzten Jahren hat dessen
Verwendung zugenommen. Zumeist ist die Definition der beatmungsassoziierten
Pneumonie nach klaren Kriterien gefa’t. Am Ende dieses Abschnitts sind die Ergeb-
nisse der Vergleichsstudien zusammengefasst. Die Infektionsraten der angegebenen
Studien liegen zwischen 6,0 und 50,9 beatmungsassoziierten Pneumonien pro 1000
Beatmungstage. Damit liegt unsere Infektionsrate von 5,8 (Kl 2,8-8,8) beatmungsasso-
ziierten Pneumonien pro 1000 Beatmungstage deutlich am unteren Ende diesen Zah-
len.

Im Vergleich mit den Ergebnissen von Scott et al. (97) ist wiederum eine interessante
Verschiebung der Infektionsraten durch den EinfluR des Nenners zu bemerken. Lag
unsere kumulative Inzidenz noch deutlich iber den Ergebnissen von Scott, die Inzi-
denzdichte auf ahnlichem Niveau, so liegt unsere ma3nahmenassoziierte Inzidenzdich-
te der ventilationsassoziierten Pneumonien deutlich unter den von Scott et al. be-
schriebenen 'NNIS'-Ergebnissen von 6,0 bis 22,2 beatmungsassoziierten Pneumonien
pro 1000 Beatmungstage. Vergleicht man die Anwendungsraten, so liegt unsere Beat-
mungsrate von 79,0% deutlich Uber den von Scott genannten Anwendungsraten von
16,7 bis 57,1%. Gerade die unseren Intensivstationen vergleichbaren chirurgischen
und neurochirurgischen Abteilungen zeigten deutlich hdhere Infektionsraten von Uber
15 beatmungsassoziierten Pneumonien pro 1000 Beatmungstage. Die Beatmungsra-
ten lagen in diesen Fallen unter 50%.

Beachtenswert sind auch Verschiebungen innerhalb der 'Scott'-Daten. So belegten die
kardiologischen Intensivstationen mit einer kumulativen Inzidenz von lediglich 0,5%
sowie einer Inzidenzdichte von 1,7 beatmungsassoziierten Pneumonien pro 1000 Pati-
ententage zunachst deutlich den ersten Rang. Bei einer sehr niedrigen Beatmungsrate
von nur 17,1% entsprach die maRnahmenassoziierte Inzidenzdichte dagegen 9,6 be-
atmungsassoziierten Pneumonien pro 1000 Beatmungstage, was nur noch einer
durchschnittlichen vierten Position entsprach.

Auch im Vergleich zu den ersten Ergebnissen der deutschen 'KISS'-Studie (45), deren
Haufigkeiten zwischen 8,9 und 13,3 beatmungsassoziierten Pneumonien pro 1000
Beatmungstage angegeben werden, liegen unsere Infektionsraten deutlich niedriger.
Dieses Ergebnis kdnnte man wiederum mit unserer deutlich héheren Anwendungsrate

erklaren.
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Alle Patienten dieser Studie erhielten eine selektive Darmdekontamination (SDD) nach
dem PTA-Regime. Dieses richtet sich speziell gegen die oropharyngeale Besiedlung
von Intensivpatienten mit fakultativ pathogenen Erregern, welche normalerweise inner-
halb der ersten Tage stattfindet. Diese Keime, insbesondere aerobe gramnegative
Stabchenbakterien und Pilze, sind Gber den Mechanismus der Aspiration flir sekundar
endogen erworbene Pneumonien verantwortlich zu machen (106). Diese Infektionsweg
wird laut van Saene et al. (109) in durchschnittlich 35% aller intensivstationar erworbe-
nen Pneumonien beschritten. Flhrt der Patient bestimmte fakultativ pathogene Keime
bereits bei Aufnahme mit sich, so wird eine auf diese Besiedlung zurlickzuflihrende
Pneumonie als primar endogen erworben bezeichnet. Ohne praventive Mallnahmen
fuhrt dieser Infektionsweg zu durchschnittlich 50% aller Pneumonien auf Intensivstatio-
nen. Die dabei gehauft vorkommenden "ambulanten"” Keime (Streptococcus pneumo-
niae, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis sowie Staphylococcus aureus)
konnen durch die parenterale Antibiose mit Cefotaxim, wie auch in dieser Studie
durchgefthrt, innerhalb der ersten Tage eradiziert werden. Somit ist man theoretisch in
der Lage, mit der Kombination PTA-Regime + parenterales Cephalosporin-Antibiotikum
85% aller intensivstationar erworbenen Pneumonien zu vermeiden. In Einzelfallen ge-
lingt dies jedoch nicht. Gerade Pseudomonas aeruginosa, aber auch Staphylococcus
aureus entzieht sich mitunter der Eradikation (63,109). Exogene Infektionen, z.B. Uber
kontaminierte Beatmungsgerate und Hande des Personals, machen die Gbrigen 15%
aller intensivstationar erworbenen Pneumonien aus (109). Dieser Infektionsweg ist
durch SDD zumeist nicht zu beeinflussen. Vielmehr sind hohe Hygienestandards in der
Dekontamination von Beatmungsgeraten und -schlduchen, im aseptischen Umgang mit
denselben sowie in der Handedesinfektion mafigeblich, um diesen Infektionsweg zu
kontrollieren.

In der Meta-Analyse der 'Selective Decontamination of the Digestive Tract Trialists'
Collaborative Group' (98) von 1993 wurden 22 Arbeiten ber SDD mit Gber 4000 Pati-
enten verglichen. Laut der Zusammenfassung dieser Arbeit sei SDD in der Lage, die
Inzidenz von Infektionen des Respirationstraktes um 63% zu senken. Auch die Meta-
Analyse von Kollef et al. (63) von 1994 kommt zu dem Schlul3, daf® durch SDD die
Haufigkeit von Pneumonien unter Intensivpatienten signifikant gesenkt werden kénne.
In der Arbeit von Parra Moreno et al. (88) aus dem Jahr 2002 wurden risikospezifische
Infektionsraten beatmungsassoziierter Pneumoniefalle einer Gber zwei Jahre angeleg-
ten spanischen Studie jeweils ohne und mit SDD verglichen. So ergab sich im Zeitraum

von Oktober 1997 bis September 1998 ohne Anwendung von SDD eine Haufigkeit von
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12,38 beatmungsasoziierten Pneumonien pro 1000 Beatmungstage. Im Zeitraum von
Oktober 1998 bis September 1999 konnte unter Anwendung von SDD eine Reduktion
der Infektionshaufigkeit auf 3,64 beatmungsassoziierte Pneumonien pro 1000 Beat-
mungstage registriert werden. Nebenbei bemerkt fand sich au3erdem kein signifikanter
Anstieg von multiresistenten Erregern unter SDD-Anwendung. Somit spricht einiges
daflir, dal® SDD auch auf den an dieser Studie beteiligten Intensivstationen die ver-

gleichbar niedrige Rate beatmungsassoziiierter Pneumonien beeinflusste.
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2.3 Sepsis

2.3.1 Kumulative Inzidenz

Daschner et al. (28) gaben 1982 eine Haufigkeit von 5,5% nosokomial erworbenen
Septikdmien an, ohne Hinweis auf Infektionskriterien. Hartenauer et al. (53) errechne-
ten wahrend einer prospektiven Erhebung von 1980-1984 eine Rate von 8,7% noso-
komial erworbenen Septikamien sowie 6,7% nosokomial erworbenen ZVK-assoziierten
Infektionen, ebenfalls ohne genaue Diagnosekriterien anzugeben. Von Mackay et al.
(74) wurde eine Rate von 5,2% nosokomial erworbenen Septikdmien angegeben. Auch
bei dieser Untersuchung aus dem Jahre 1984 wurden keine Diagnosekriterien ge-
nannt. Andere Studien (82,86,101,108) bezogen sich lediglich auf Bakteridmien oder
nur auf 'Infektionen der Blutwege', so dal} eine Vergleichbarkeit kaum gegeben ist. Hier
lagen die Infektionsraten zwischen 3,68% und 16%.

Unsere Rate von 13,1% (Kl 9,6-16,6) intensivstationar erworbenen Septikamien liegt
zwar deutlich Uber den erstgenannten Zahlen, eine sinnvolle Gegenlberstellung der
Ergebnisse mit alteren Vergleichsstudien ist aufgrund dort fehlender Infektionsdefinitio-
nen kaum mdglich. In neueren Arbeiten (30,68,87) wurden sehr differierende Sepsisra-
ten von 1,4 bis zu 42% angegeben. Unsere im Vergleich hohe kumulative Inzidenz der
intensivstationar erworbenen Sepsis mag durch die in dieser Studie eher unspezifische
Sepsis-Definition begrindet sein. Darauf wird in Kapitel 3.2 noch genauer eingegan-

gen.

Aus den 'NNIS'-Daten von Scott et al. (97) aus den Jahren 1990-1995 ergibt sich eine
durchschnittliche kumulative Inzidenz von 1,0% katheterassoziierten Septikdmien.
Auch dieses Ergebnis liegt wie schon bei der beatmungsassoziierten Pneumonie deut-
lich unter unserer Rate von 2,5% katheterassoziierten Septikdmien.

Rosenthal et al. (94) erwahnten in 2003 eine kumulative Inzidenz katheterassoziierter
Septikdmien von 32%. Dieses Ergebnis einer argentinischen Studie kann vielleicht fur
besondere infektiologische Probleme in Entwicklungslandern stehen, ein Vergleich mit

unseren Daten erscheint nicht sinnvoll.
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2.3.2 Inzidenzdichte

Sehr wenige Studien bezogen bisher ihre Infektionsraten auf den Nenner Patiententa-
ge. Laupland et al. (68) gaben 2002 eine Inzidenzdichte von 5,2 intensivstationar er-
worbenen Septikdmien pro 1000 Patiententage an. Genaue Infektionsdefinitionen wur-
den nicht genannt. Auch findet sich keine Angabe zur durchschnittlichen Behandlungs-
dauer. Unsere Rate von 19,3 intensivstationar erworbenen Septikdmien liegt deutlich

Uber diesem Ergebnis, ein Vergleich erscheint schwierig.

Scott et al. (97) berechneten 1997 unter den 962273 'NNIS'-Patienten der Jahre 1990-
1995 eine durchschnittliche Infektionsrate von 2,8 katheterassoziierten Septikamien
pro 1000 Patiententage. Dabei variierten die Ergebnisse je nach betrachteter Intensiv-
station. So lag die Inzidenzdichte auf internistisch/chirurgischen Intensivstationen bei
2,2 katheterassoziierten Septikdmien pro 1000 Patiententage, auf neurochirurgischen
Intensivstationen bei 2,6 katheterassoziierten Septikamien pro 1000 Patiententage, auf
chirurgischen Intensivstationen bei 3,6 katheterassoziierten Septikdmien pro 1000 Pa-
tiententage. Auf traumatologischen Intensivstationen lag die Rate am hdchsten mit 4,8
katheterassoziierten Septikdmien pro 1000 Patiententage, auf kardiologischen Inten-
sivstationen bei nur 1,3 katheterassoziierten Septikdmien pro 1000 Patiententage.
Cookson et al. (24) beschrieben 1998 abhangig vom Typ der Intensivstation eine Rate
von 1,6 bis 5,9 katheterassoziierten Septikdmien pro 1000 Patiententage, wobei erste-
re fur neurochirurgische und letztere fur internistische Intensivstationen errechnet wur-
den. Dazwischen lagen die Haufigkeiten fur hamatologische, kardiologische sowie chi-
rurgische Intensivstationen und flr Transplantationseinheiten.

Die von uns errechnete Rate von 2,8 (KI 0,9-4,7) katheterassoziierten Septikdmien pro
1000 Patiententage liegt auf sehr ahnlichem Niveau bezlglich der Ergebnisse in den
letztgenannten Vergleichsstudien. Auch ist gegentber den Scott-Daten wie schon bei
der beatmungsassoziierten Pneumonie der 'shift' durch unsere langere Behandlungs-
dauer zu erkennen. Lagen wir mit unseren Ergebnissen der kumulativen Inzidenz noch

deutlich Gber den Vergleichsdaten, so haben wir bei der Inzidenzdichte gleichgezogen.
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2.3.3 MaBBnahmenassoziierte Inzidenzdichte

Bezuglich der katheterassoziierten Sepsis sind in den letzten Jahren zunehmend Stu-
dien erschienen (30,43,45,48,57,69,78,87,94,97,122,123), welche dieses Haufigkeits-
maf verwenden. Die Infektionsdefinitionen lehnen sich zumeist an die Empfehlungen
der 'CDC' (36) bzw. des 'NNIS'-Systems (57) an. Einzig in der Arbeit von Yoo et al.
(122) aus dem Jahr 2001 wurde explizit erwahnt, dal® die im Jahr 1996 erganzten
'CDC'-Definitionen des 'HICPAC' (83) fiir die katheterassiziierte Sepsis verwendet wur-
den. Ob auch weitere Studien der letzten Jahre so handelten, oder ob 'nur' die oft zi-
tierten 'CDC'-Definitionen von 1988 Bestandteil der Diagnostik waren, konnte zumeist
nicht entnommen werden. Daneben sind bei einigen neueren Studien noch die Krite-
rien des Septischen Syndroms bzw. der bakteridamischen katheterassoziierten Sepsis,
wie bereits 1987 von Brun-Buisson et al. (16) veroffentlicht, verbreitet. Auf die genauen

Definitionen wird in Kapitel 3.1.1 eingegangen.

Am Ende dieses Abschnitts sind die Ergebnisse der Vergleichsstudien in Tabellenform
zusammengefasst. Die Infektionsraten bewegen sich in den angegebenen Studien
zwischen 1,0 und 19,2 katheterassoziierten Septikdmien pro 1000 Kathetertage. Die
von uns errechnete Infektionsrate von 2,9 (KI 1,0-4,8) katheterassoziierten Septika-
mien pro 1000 Kathetertage liegt deutlich im unteren Bereich dieser Ergebnisse. Dabei

mufd man allerdings, wie in den folgenden Abschnitten dargestellt, differenzieren.

Jarvis et al. (57) veroéffentlichten 1991 'NNIS'-Daten, welche von 1986 bis 1990 164572
Patienten einschlossen. Mallnhahmenassoziierte Infektionsraten wurden getrennt nach
Typ der Intensivstation angegeben. Dabei differierten die Ergebnisse von 2,1 katheter-
assoziierten Septikdmien pro 1000 Kathetertage auf pulmonologischen Intensivstatio-
nen bis zu 30.2 katheterassoziierten Septikamien pro 1000 Kathetertage auf Verbren-
nungsstationen. Auf neurochirurgischen Intensivstationen wurden 4,5 katheterassozi-
ierte Septikdmien pro 1000 Kathetertage registriert, auf chirurgischen Intensivstationen
5,8 katheterassoziierte Septikdmien pro 1000 Kathetertage, auf kardiologischen Inten-
sivstationen 7,0 katheterassoziierte Septikdmien pro 1000 Kathetertage. Die Ergebnis-
se der vergleichbaren Intensivstationen liegen damit deutlich tber unserer Infektionsra-
te. Genaue Angaben der Anwendungsraten fanden sich nicht. Der Median der Behand-

lungsdauer wurde allerdings mit 5,6 Tagen angegeben. Deutlich wurde dennoch in
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dieser Arbeit erstmals der Einflu der Risikofaktoren Behandlungsdauer und Katheter-
liegezeit auf die unterschiedlichen Infektionsraten und insbesondere auf die mdgliche
Verschiebung innerhalb einer Rangfolge dargelegt

Bezlglich der 'NNIS'-Daten von Scott et al. (97) zeigt sich ein weiteres Mal die Ver-
schiebung der Rangfolge durch unterschiedliche Anwendungsraten. Nachdem unsere
kumulative Inzidenz noch deutlich tGber den Ergebnissen von Scott lag, die Inzidenz-
dichte bereits auf so gut wie demselben Niveau, liegen die 'NNIS'-Raten von 4,9 bis
15,6 katheterassoziierten Septikdmien pro 1000 Kathetertage deutlich Gber unserem
Ergebnis. Auch diesmal liegen die Anwendungsraten mit 12,9 bis 70,0% deutlich unter
unserer Anwendungsrate von 97,6%. Betreffend der katheterassoziierten Sepsis ist
auch innerhalb der Daten von Scott wie schon bei der beatmungsassoziierten Pneu-
monie eine Verschiebung der Rangfolgen zu bemerken. So lagen pulmonologische
Intensivstationen bezlglich der kumulativen Inzidenz auf Rang 3 im Gesamtvergleich
der verschiedenen Intensivstation. Bei einer recht langen durchschnittlichen Behand-
lungsdauer von 8,8 Tagen besetzten diese Intensivstationen bei der Inzidenzdichte den
ersten Platz, um dann durch die sehr niedrige ZVK-Anwendungsrate von nur 12,9%
wieder auf den vierten Rang hinsichtlich der ma3nahmenassoziierten Inzidenzdichte zu
rutschen. Dagegen konnten sich internistisch/chirurgische Intensivstationen von Rang
3 bei der Inzidenzdichte angesichts einer Anwendungsrate von immerhin 45,7% auf
Rang 1 der maRnahmenassoziierten Inzidenzdichte wiederfinden.

In der Arbeit von Legras et al. (69) aus dem Jahr 1998 sind die Infektionsdefinitionen
nicht sehr streng gefal3t. Sowohl nach Brun-Buisson gesicherte als auch wahrscheinli-
che katheterassoziierte Septikdmien wurden zusammengefaldt beurteilt. Die angege-
bene Infektionsrate von 3,8 katheterassoziierten Septikamien pro 1000 Kathetertage
liegt ebenfalls Uber unseren Ergebnissen. Auch hier liegt die Anwendungsrate mit
44,6% deutlich unter unserer Rate. Gowardman et al. (48) nannten 1998 4,2 katheter-
assoziierte Septikamien pro 1000 Kathetertage, lagen damit deutlich Uber unserer In-
fektionsrate. Die angegebene Anwendungsrate von 81,5% liegt zwar relativ hoch, je-

doch noch unter unserer Mafizahl.

Gastmeier et al. (43) veroffentlichten 1999 eine Arbeit, in welcher einerseits Ergebnisse
der deutschen Pravalenz-Studie 'NIDEP' (95), andererseits Inzidenzdaten aus dem
Jahr 1997 des 'KISS'-Projektes vorgestellt wurden. Die angegebene Infektionsrate von
2,2 katheterassoziierten Septikamien pro 1000 Kathetertage liegt nicht weit entfernt

von unserem Ergebnis. Unsere Anwendungsrate liegt noch Uber der von Gastmeier
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angegebenen MalRzahl von 82,2%. Die im Jahr 2000 von Geffers et al. vorgestellten
Daten aus dem 'KISS'-Projekt (45) liefern Infektionsraten von 1,0 bis 2,1 katheterasso-
ziierten Septikdmien pro 1000 Kathetertagen. Diese liegen auf tendenziell niedrigerem
Niveau als unsere Infektionsrate. Unsere Anwendungsrate liegt abermals Uber den
angegebenen Zahlen von 48,5 bis 85,8%.

Von Dettenhofer et al. (30) wurden im Jahr 2001 Ergebnisse einer neurologischen In-
tensivstation des Universitatsklinikums Freiburg veréffentlicht. Die angegebene Rate
von 1,9 katheterassoziierten Septikamien pro 1000 Kathetertage liegt wie schon die
ersten 'KISS'-Daten unter unserem Ergebnis. Es zeigt sich auch hier ein angedeuteter
'shift'. Denn bezlglich der kumulativen Inzidenz lagen wir noch um ein Vielfaches Uber
der dort angegebenen Rate (13,1% vs 1,4%). Angaben zu Anwendungsraten fanden
sich allerdings nicht.

Zuschneid et al. (123) veroffentlichten in 2003 weitere Ergebnise aus dem 'KISS'-
Projekt. So habe man festgestellt, dall innerhalb eines 2-Jahres-Zeitraumes auf 84
beteiligten Intensivstationen die durchschnittliche Infektionsrate von 2,1 auf 1,5 kathe-
terassoziierte Septikamien pro 1000 Kathetertage gesenkt werden konnte. Damit liegt
unser Ergebnis nun noch deutlicher tGber den 'KISS'-Daten.

Eine ahnliche Entwicklung beschrieben bereits 2001 Yoo et al. (122) aus Korea. Dort
habe man nach Einflihrung eines Infektionsiiberwachungsprogramms ebenfalls inner-
halb von 2 Jahren eine Reduktion von 4,2 auf 1,3 katheterassoziierte Septikamien pro
1000 Kathetertage erreicht. Eine Signifikanz konnte aufgrund einer zu geringen Fall-
zahl nicht nachgewiesen werden.

In der arabischen Arbeit von Memish et al. (78) aus 2003 wurden Daten der internatio-
nalen 'Evaluation of Processes and Indicators in Infection Control (EPIC)' Studie ver-
wendet, um Unterschiede zwischen US-Kliniken und Nicht-US-Kliniken bezlglich ka-
theterassoziierter Septikdmien aufzuzeigen. Es fanden sich keine signifikanten Unter-
schiede (3,82 vs 5,02 katheterassoziierte Septikamien pro 1000 Kathetertage). Bezlg-
lich dieser Ergebnissse liegen wir auf deutlich besserem Niveau. Interessanterweise
fanden sich in besagter Studie keine Differenzen zwischen unterschiedlichen Intensiv-
stationen. Diese vor Berechnung von risikospezifischen Infektionsraten nach Typ zu
trennen, wurde schon von Jarvis et al. (57) 1991 empfohlen.

Bezlglich der Studie von Rosenthal et al. (94) gilt bei einer Infektionsrate von 44,6 ka-

theterassoziierten Septikdmien pro 1000 Kathetertage das im Abschnitt 2.3.1 gesagte.
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Hinsichtlich katheterassoziierter Septikdmien stehen wir im internationalen Vergleich
mit Daten aus dem US-amerikanischen 'NNIS'-System sowie anderen Lander deutlich
besser da. Im nationalen Vergleich, insbesondere mit Ergebnissen aus dem 'KISS'-
Projekt, schneiden wir geringgradig schlechter ab. Die jingsten deutschen Daten zei-
gen eine Entwicklung zu noch besseren Infektionsraten. Um sich damit messen zu
kénnen, bedarf es einer Folgestudie. Die Infektionsraten dieser Arbeit kdnnen sich in
Vergleichen zwar weiterhin sehen lassen, die zugrundegelegten Daten aus dem Zeit-
raum November 1995 bis November 1996 sind jedoch nicht mehr ganz aktuell. Neuere
Daten aus dem US-amerikanischen 'NNIS'-System liegen bisher nicht vor.

Eine abschlieliende Diskussion erfolgt in den Schluf3folgerungen im Kapitel 5.
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3 Verwendete Infektionsdiagnosen

Um internationalen Standards gerecht zu werden, wurden zunachst einmal die 1988
von Garner et al. (36) verdffentlichten, tberarbeiteten 'CDC'-Definitionen flir nosokomi-
ale Definitionen verwendet. Da sich allerdings die von der 'CDC' verwendete Definition
der Bakteriamie als nicht praktikabel erweist, wurde dafir die 1992 erstmals von Bone
et al. (5,10-14) verdffentlichte Definition der Sepsis auf der Basis des SIRS (Systemic
inflammatory response syndrom) verwendet. Auch wenn dieser Definitionsansatz teil-
weise kritisch diskutiert wird (112), so erweist er sich in der Praxis sowohl einfach an-

zuwenden als auch relativ sensitiv bezlglich septischer Krankheitsverlaufe.

Schwieriger erwies es sich, mallnahmenassoziierte Infektionen nach internationalen
Standards zu definieren. Insbesondere bezuglich der beatmungsassoziierten Pneumo-
nie gibt es in der Literatur leider mannigfaltige Kriterien, nach denen diese definiert
wird. Aber auch bei der katheterassoziierten Sepsis fehlt bisher ein klarer Definitions-

ansatz, welcher allgemein anerkannt ist und weitlaufig verwendet wird.

3.1 Beatmungsassoziierte Pneumonie

3.1.1  Entwicklung der diagnostischen Methoden

Die Definition der beatmungsassoziierten Pneumonie wurde im Laufe der Zeit immer
ein Stick weiterentwickelt und enger gefal’t. So verlangten Craven et al. (26) 1986
wahrend oder spatestens 48 Stunden nach kiinstlicher Beatmung neben Leukozytose,
Fieber und positivem Réntgenbefund lediglich eitriges Sputum und den Nachweis pa-

thogener Keime im Sputum zur Diagnose einer beatmungsassoziierten Pneumonie.

1990 wurde von Torres et al. (107) bereits statt der Sputumprobe ein eitriges Endotra-
chealsekret mit positiver Mikrobiologie aus demselben gefordert. Kiinstliche Beatmung
wurde bereits hier fir mindestens 48 Stunden vorausgesetzt. Wurde die Pneumonie
spatestens 48 Stunden nach kiinstlicher Beatmung erworben und war noch nicht vor-
liegend vor der Beginn der Beatmung, so wurde eine Beatmungsassoziation ange-
nommen.

Von Meduri (76) wurde im gleichen Jahr eine Ubersichtsarbeit veroffentlicht, in welcher

die Verwendung von sowohl Sputumproben als auch Endotrachealsekret zur Definition
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der beatmungsassoziierten Pneumonie als nicht sinnvoll erachtet wurde. Gerade bei
Beatmungspatienten sei eine Ubersiedlung des oberen Respirationstraktes mit patho-
genen Keimen zu bemerken, welche oft nicht mit der Pneumonie in Zusammenhang
stehen. Falsch-positive Befunde wurden daher gehduft vorkommen und zu unnétigen
und falschen Antibiotikatherapien flihnren. Dagegen wurden sowohl die PSB (Protected
specimen brushing = Bronchialburste), als auch die BAL (Bronchoalveolar lavage =
Bronchiallavage) als bronchoskopische Verfahren zur korrekten Erregeridentifizierung
aus den tiefen Atemwegen empfohlen. Im gleichen Jahr wurde eine Fokussierung wei-
terer Studien auf diese invasiven Methoden von Johanson (58) gefordert.

Bezlglich der Beatmungsdauer vor Pneumonie wurde von Kappstein et al. (60) 1991
lediglich eine Dauer von mindestens 24 Stunden gefordert. Endoskopische Proben per
PSB oder BAL wurden in der beschriebenen Studie tber die Pneumonieinzidenz bei
mit Stressulkusprophylaxe behandelten Patienten nicht entnommen. Gefordert wurde
hier lediglich ein eitriges Trachealsekret mit mikrobiologischem Erregernachweis neben
klinischen und radiologischen Kriterien, analog den von Torres beschriebenen Krite-
rien.

Dagegen wurde nochmals von Craven et al. (27) 1991 die weitere Erforschung der
invasiven Techniken PSB und BAL bezuglich Ihres Nutzens in der korrekten mikrobio-
logischen Pneumoniediagnostik gefordert. Angemerkt wurde nochmals wie auch schon
von anderen Autoren, dall gerade bei beatmeten Patienten nichtinfektidse Ursachen
neuer pulmonaler Infiltrate gehauft vorkommen. Auch andere Variablen wie unter-
schiedliche Belichtungstechniken in der Rontgendiagnostik seien zu beachten. Daher
seien die bisher verwendeten Kriterien nicht ausreichend; problematisch sei weiterhin

der fehlende "Gold-Standard" in der Diagnostik der bakteriellen Pneumonie.

Um Licht ins Dunkel der bisher von so vielen Seiten immer wieder anders interpretier-
ten Diagnose nosokomiale bzw. beatmungsassoziierte Pneumonie zu bringen, fand am
14./15. Mai 1992 in Memphis eine internationale 'Consensus Conference' statt. Im No-
vember 1992 wurde in CHEST ein Anhang veroffentlicht, in welchem die Ergebnisse
dieser Konferenz ausfiihrlich vorgestellt und diskutiert wurden. Darin falten Pingleton
et al. (89) bisherige Entwicklungen und erforderliche Standards in der Pneumoniedi-
agnostik zusammen. So wurde unter anderem unterteilt nach definitiver Pneumonie
und wahrscheinlicher Pneumonie. Definitiv gesichert sei eine Pneumonie nach den
Autoren nur, wenn zusatzlich zu den Ublichen klinischen Kriterien ein sowohl radiolo-

gisch dargestellter als auch im Punktat mikrobiologisch positiver intrapulmonaler Abs-
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zel oder eine eindeutige Histologie mit Erregernachweis von Lungengewebe (bron-
choskopisch, per offener Biopsie oder post-mortem entnommen) vorlage. Eine wahr-
scheinliche Pneumonie bedurfe dagegen zwar nicht der klinischen Kriterien, jedoch
entweder eines positiven Erregernachweises aus dem unteren Respirationstrakt (ent-
nommen per BAL oder PSB), evtl. des zusatzlichen Nachweises derselben Erreger in
der Blutkultur, positive Erregerbefunde aus Pleurapunktat oder aus direkt entnomme-
nen Gewebeproben. AulRerdem wurde als Ublicher Zeitrahmen fir eine moégliche Be-
atmungsassoziation eine mindestens 48stindige Beatmung vor Pneumoniebeginn an-
gegeben. Mdglich sei es auch, zwei Gruppen zu unterteilen: Friherworbene (‘early-
onset', Beatmung <48h) und spaterworbene ('late-onset’, Beatmung >48h) beatmungs-
assoziierte Pneumonie.

Meduri wies im nachfolgenden Artikel (77) des oben genannten Anhangs nochmals auf
folgendes hin: um den diagnostischen Wert der BAL und PSB zu steigern, sollte vor
der Materialgewinnung durch diese MalRhahmen mdglichst keine antibiotische Thera-
pie erfolgt sein. Folglich seien diese Methoden fur antibiotisch vorbehandelte Patienten
keine sinnvollen Diagnosekriterien.

Baselski et al. (8) bemerkten desweiteren im selben Anhang, daR die BAL einige dia-
gnostische Vorteile gegenuber der PSB bieten wirde. Unter anderem seien die Ergeb-
nisse der BAL Ubereinstimmender mit denen von Lungengewebeproben. Aulerdem sei
das gréRere Probenvolumen der BAL vorteilhaft zu werten. Entgegen den AuRerungen
von Meduri hiel3 es jedoch, eine vorherige antibiotische Therapie habe nur wenig nega-
tive Auswirkungen auf die Ergebnisse dieser Untersuchungen. Falsch-positive Befunde
seien bei der BAL und PSB jedoch &hnlich hoch.

So wurde auch von A'Court und Garrard (1) 1992 als "Gold-Standard" in der Diagnostik
der nosokomialen Pneumonie die histologische Gewebeuntersuchung anhand von
Lungenbiopsien genannt. Die bronchoskopischen Techniken PSB und BAL seien je-
doch ebenfalls sehr zuverlassige Methoden. Die Autoren zitieren unter anderem eine
Untersuchung von Fagon et al. (33) aus dem Jahr 1989, wonach der Gebrauch dieser
bronchoskopischen Techniken die erwartete Pneumonieinzidenz von 26% auf 9% re-
duziere. Demnach sei die sonst beschriebene Inzidenz von 21-26% aufgrund der nied-
rigen Spezifitat Ublicher klinischer Kriterien deutlich zu hoch angesetzt.

Holzapfel et al. (55) forderten in lhrer 1993 veroffentlichten Studie zum vergleichenden
Einflul der oralen und nasalen Intubation beziiglich Kieferhéhlen-Sinusitis und Pneu-

monie als festes Kriterium der nosokomialen Pneumonie unter anderem positive quan-
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titative Proben (> 10° KBE/ml) durch PSB. Beziiglich dieser Studie schrieb Dellinger
(29) 1993, PSB (und BAL) sollten als zuverlassige Kriterien in der Diagnostik der bak-
teriellen Pneumonie in allen Studien standardmaRig Verwendung finden, insbesondere
da die Inzidenz der klinisch falsch diagnostizierten beatmungsassoziierten Pneumonien
recht hoch sei. So wurden schon 1993 von Fagon et al. (34) nur solche Félle als noso-
komiale Pneumonie definiert, bei denen sowohl positive mikrobiologische Befunde aus
der BAL als auch von Materialien per PSB vorhanden waren.

Castre und Fagon (21) propagierten nochmals 1994 den routinemafigen Einsatz von
invasiven Techniken wie PSB oder BAL zur korrekten Diagnostik der beatmungsasso-
ziierten Pneumonie bei Intensivpatienten, insbesondere um eine gezielte und nicht
unbedingt breit gefacherte antibiotische Therapie anschlieRen zu kénnen. So sollte bei
bloRem klinischem Pneumonieverdacht keine voreilige Verordnung von Breitspektrum-
antibiotika erfolgen. Lediglich bei fulminanten Verlaufen mit Zeichen der Sepsis bzw.
des drohenden Multiorganversagens sollte keine Zeit durch Abwarten auf Bronchosko-
piebefunde verloren gehen.

Eine ausfihrliche Stellungnahme findet sich auch von Mayhall (75) aus dem Jahr 1997.
Der Autor schreibt, dal} allein durch klinische Kriterien, pulmonale Infiltrate und positive
mikrobiologische Befunde aus Trachealsekret keine beatmungsassoziierte Pneumonie
korrekt diagnostiziert werden kénne. Eine darauf basierende Diagnose sei in weniger
als zwei Dritteln der Falle richtig gestellt. In weniger als einem Dirittel aller Falle wirde
eine empirische antibiotische Therapie korrekt begonnen. Ein Pneumonieausschlufl
allerdings kdnne durch diese Kriterien oftmals korrekt erfolgen. Die bronchoskopischen
Methoden PSB und BAL seien, wenn rein qualitativ angewendet, sehr effektiv im Rah-
men der Pneumoniediagnostik, Gbrigens auch bei antibiotisch vorbehandelten Patien-
ten. Quantitative Kulturen von endobronchialen Aspiraten, durch PSB oder BAL ent-
nommen, kdnnten nach derzeitigem Stand der Wissenschaft demgegentiber nicht als
"Gold-Standard" angesehen werden und werden vom Autor nicht empfohlen.

Von Guérin et al. (49) wurden 1997 in einer Studie Uber reduzierte Pneumonieinzidenz
unter nichtinvasiver Beatmung neben klinischen und radiologischen Kriterien quantita-
tive Kulturen durch PSB und/oder BAL (10° KBE/ml bzw. 10* KBE/ml) zur Diagnose der
beatmungsassoziierten Pneumonie gefordert. Bei allen Fallen der wahrscheinlichen
Pneumonie wurden diese invasiven MalRnahmen durchgeflihrt. Eine begonnene Anti-
biotikatherapie wurde vor Bronchoskopie nicht geandert.

Auch von George et al. (46) wurden 1998 quantitative Kulturen durch PSB oder BAL

als notwendiges Kriterium der Beatmungsassoziierten Pneumonie gefordert.
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Es finden sich in der Literatur nicht viele Artikel, in denen die invasiven bronchoskopi-
schen Techniken negativ beurteilt werden. Beispielhaft seien Niedermann et al. (85)
genannt, welche sich 1994 gegen den routinemaRigen Einsatz der PSB bzw. BAL im
Management der beatmungsassoziierten Pneumonie aussprachen. Sensitivitat und
Spezifitat wirden im Vergleich vieler Studien weit variieren, ein positiver Einflul bezig-
lich Patientenprognose, Verhinderung von neuen Antibiotika-Resistenzen und letztend-
lich Kosten sei bisher von niemandem bewiesen.

Auch Cardenas (18) schrieb noch in 2002, da® es immer noch unklar sei, ob invasive
Methoden zur Pneumonie-Diagnostik einen substanziellen klinischen Nutzen flr die
Patienten im Sinne einer verbesserten Uberlebenswahrscheinlichkeit bieten wirden.
Auch sei weiterhin zu priifen, ob durch diese Mallnahmen mit nachfolgend gezielter
eingesetzten Antibiotika weniger Resistenzentwicklungen unter den Pneumonieerre-

gern zu erwarten seien.

Von Koeman et al. (62) wurde 2001 nochmals die bisherige Entwicklung in der Dia-
gnostik der beatmungsassoziierten Pneumonie zusammengefal3t. So sei der "Gold-
Standard" naturlich weiterhin die direkte histologische Gewebeuntersuchung. Durch
eine verbesserte Diagnostik durch bronchoskopische Techniken wie PSB und BAL sei
man durchaus in der Lage, die Patientenprognose zu verbessern. Erhéhte Kosten
durch diese invasiven Methoden wurden durch Einsparungen in der antibiotischen The-
rapie egalisiert. In der taglichen klinischen Praxis sei am ehesten die semiquantitative
kulturelle Untersuchung der bronchoskopisch gewonnenen Proben mit akzeptablem
Aufwand durchzufiihren. Dennoch hatten sich diese Methoden auf den meisten Inten-
sivstationen noch nicht als RoutinemalRnahme durchgesetzt. Im Ubrigen kénne man
laut Aussage der Autoren von einer Beatmungsassoziation erst nach 48 Stunden
kiinstlicher Beatmung sprechen. Als Zukunftsaussicht stellten die Autoren in den
Raum, dal} quantitative Kulturen von per endotrachealer Aspiration gewonnenen Pro-
ben ahnliche Ergebnisse erbringen kdonnten wie die bronchoskopischen Methoden.
Dieses kdnne eine attraktive, weniger invasive und letztlich 6konomisch gunstigere
Alternative darstellen. Diese Methode wurde bereits von Simsek et al. (99) in 2001
verwendet. Zur Gewinnung von quantitativen Kulturen aus Endotrachealsekret wurden
spezielle Bronchiallavage-Tuben durch die liegenden Endotrachealtuben eingefiihrt
und die Patienten tief aus diesen abgesaugt. Bei mikrobiologischem Wachstum von
mindestens 10° KBE/ml wurden diese als kausative Pneumonieerreger bei Patienten

mit klinisch und/oder radiologisch wahrscheinlicher Pneumonie akzeptiert.
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3.1.2 Konsequenzen fiir diese Studie

Standard scheinen weiterhin die am meisten verbreiteten und relativ unaufwendigen
'CDC'-Definitionen zu sein. Diese wurden auch in dieser Studie als Grundgerist ver-
wendet. Ein erster Wegweiser wurde durch das routinemaRig abgenommene Tra-
chealsekret mit wenig Aufwand gesetzt. Die in dieser Studie geforderte kinstliche Be-
atmung von mindestens 48 Stunden Dauer findet sich in den meisten vergleichbaren
Studien und wird entsprechend von einzelnen Autoren als sinnvolles Zeitintervall pro-
pagiert, auch wenn vereinzelt andere Zeiten verwendet wurden.

Angesichts der uneinheitlichen Handhabung, welche in der internationalen Literatur
bezlglich invasiver bronchoskopischer MalRnahmen vorliegt, schien der hier einge-
schlagene Konsens, qualitative Kulturen von per Bronchoskopie gewonnenen Proben
nur bei klinisch nicht eindeutigen Fallen zu untersuchen, ein sinnvoller Mittelweg zu
sein. Auf den an dieser Studie beteiligten Intensivtherapiestationen wurde nur die Me-
thode der BAL genutzt. Die Bronchialblrste war hier kein etabliertes Verfahren. Sich
auf eine Methode zu konzentrieren, erscheint sinnvoll, da dadurch sowohl materielle
Ressourcen gezielter eingesetzt, als auch das Personal lediglich in der korrekten
Durchfuhrung dieses einen invasiven Verfahrens geschult werden muf3.

Retrospektiv und nach Beobachtung der bisherigen Entwicklungen konnten spezielle
Techniken zur endotrachealen Materialgewinnung in Kombination mit quantitativen
Kulturen, wie oben zuletzt beschrieben, eine gute, einfache und relativ preiswerte Al-
ternative sein.

Die BAL war in dieser Studie zwar Diagnosebestandteil der beatmungsassoziierten
Pneumonie, jedoch wurden pathogene Befunde im Trachealsekret als ausreichend
angesehen, um einen 'harten’ klinischen Pneumonieverdacht zu bestatigen. Der Tra-
chealsekretbefund war dann ebenso richtungsweisend beziiglich der weiteren Antibio-
tikatherapie. Bezuglich der beatmungsassoziierten Pneumonie war ein positiver Tra-
chealsekret-Befund jedoch definitiv gefordert. Auf den beteiligten Intensivtherapiestati-
onen wurde also nicht der invasive Diagnostikweg eingeschlagen, wie ihn die meisten

Autoren in der internationalen Literatur propagieren.

Man sollte nun annehmen, dal} die errechneten Infektionsraten angesichts der hohen
Sensitivitdt der Methodik mit vielen zu erwartenden falsch-positiven Befunden hoher
lagen als in den Studien mit sehr strengen Kriterien. Dies war jedoch nicht der Fall. Im
Gegenteil lagen unsere Ergebnisse sogar wesentlich niedriger. Auch wenn bei immer-

hin 51,3% aller nach 'CDC'-Kriterien gesicherten Pneumonien im zeitlichen Zusam-
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menhang keine BAL durchgefuhrt wurde, so konnte doch bei 82,1% aller Pneumonien
mindestens ein pathogener Erreger im Trachealsekret per qualitativer Kultur nachge-
wiesen werden. Dies gelang in der BAL nur in 41,0% der Pneumoniefélle. Es zeigte
sich, dal} bei so gut wie jeder positiven BAL das Trachealsekret ebenfalls positiv war,
und zwar mit demselben Erregerspektrum.

In folgender Grafik (modifiziert nach Ahlbohm und Norell (4)) wird die Wechselbezie-
hung von Sensitivitat und Spezifitat dargestellt. Dabei wird angenommen, daf} die Di-
agnose einer Krankheit auf einer gemessenen Variable beruht, deren Werte sich bei

Gesunden und Erkrankten unterschiedlich verteilen:

Spezifitat

\< falsch-positiv

Sensitivitat
falsch-negativ >/

gesund klassifiziert erkrankt klassifiziert
k

Obere Kurve: Verteilung unter gesunden Personen

Untere Kurve: Verteilung unter erkrankten Personen

Abbildung 33: Zusammenhang von Sensitivitat und Spezifitat

Wahlt man nun strengere Diagnosekriterien, fordert z.B. eine positive BAL zur Diagno-
se einer beatmungsassoziierten Pneumonie als zwingend notwendig, so verschiebt
sich der sogenannte 'cut-off-point' k (des festgelegten diagnostischen Trefferpunktes)
nach rechts. Infolgedessen wird die Sensitivitat abnehmen und die Spezifitdt ansteigen.
Das resultiert in weniger erkrankt Klassifizierten unter den tatsachlich kranken Patien-
ten sowie einer héheren Anzahl falsch-negativer Falle. Dagegen wiirden mehr Gesun-
de auch als gesund klassifiziert werden. Es ware demnach denkbar, dal} eine noch

niedrigere Inzidenz der beatmungsassoziierten Pneumonie erfal3t worden ware, hatte
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man bei jedem Patienten mit klinisch wahrscheinlicher Pneumonie eine BAL durchge-

fuhrt und hatte man diese als Diagnoseattribut gefordert.

3.1.3 Konsequenzen fiir zukiinftige Studien

Wie ist diese Situation nun zu bewerten? Einerseits besteht die Moéglichkeit, die Diag-
nosekriterien nicht so eng zu fassen, will man nicht bei jedem auffalligen Patienten eine
invasive Diagnostik durchfihren. Damit erhéht man zwar die Sensitivitat mit entspre-
chend weniger falsch-negativen Fallen. Man reduziert dadurch jedoch auch die Spezifi-
tat mit vermehrt falsch-positiven Pneumonien. Der 6konomische Gewinn (weniger Dia-
gnostik = weniger Kosten) wird sich evtl. durch héhere Ausgaben aufgrund vermehrter
(und dann eventuell unnétiger) antibiotischer Therapie egalisieren.

Wahlt man strengere Diagnosekriterien und erhdht den invasiven diagnostischen Ein-
satz, so erhoht sich zwar die Spezifitat, jedoch mit Verlust an Sensitivitat. AulRerdem ist
dieses Vorgehen mit erheblichen personellen, zeitlichen und materiellen Mehraufwen-
dungen verbunden. Ob dies, wie von einigen Autoren angefihrt, durch weniger Antibio-
tikatherapie ausgeglichen wird, bleibt fraglich. Ob die Prognose der Patienten verbes-
sert wird, ist in der internationalen Literatur bisher nicht durch Studien belegt.

Will man sich nicht zuriickentwickeln und einen hohen pradiktiven Wert von einer mo-
dernen Pneumoniediagnostik erwarten, so bleibt nur, bei eng gefaldten Kriterien neue,
weniger invasive, kostenglnstigere und zeitsparendere Methoden weiterzuentwickeln
und ihre Praktikabilitdt und Aussagekraft in weiteren Studien zu untersuchen. Beispiel-
haft sei nochmals auf die von Simsek et al. (99) verwendete Methode der quantitativen

Kulturen aus Endotrachealsekret hingewiesen.
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3.2 Katheterassoziierte Sepsis

3.2.1  Entwicklung der Diagnosen

In der jungeren Vergangenheit gab es erstmals mit den von Brun-Buisson et al. (16)
1987 veroffentlichten Kriterien klare Maldgaben bezliglich der Diagnostik der katheter-

assoziierten Sepsis.

So wurde die 'catheter-related' Sepsis (CRS) unterteilt in

a) Bakteriamische CRS: Voraussetzung ist ein septisches Syndrom gleichgiiltig wel-
cher Ursache zum Zeitpunkt der Katheterentfernung. Zusatzlich wurde der Nachweis
desselben pathogenen Erregers von der Katheterspitze und einer Blutkultur, welche im
Zeitraum von 48 Stunden vor oder nach Katheterentfernung entnommen wurde, gefor-
dert.

b) Klinische CRS ohne Bakteridmie: Positiver Keimnachweis von der Katheterspitze mit
entweder negativen Blutkulturen oder verschiedenen Erregern in derselben. Zusatzlich
muf sich nach Katheterentfernung das septische Syndrom innerhalb von 48 Stunden
zurtckbilden (anhaltende Reduktion der Kérpertemperatur von mindestens 1°C).

Ein septisches Syndrom wurde definiert durch Erflllung von mindestens einem der
folgenden Kriterien: Kérpertemperatur >38°C, Schittelfrost, systemische Hypotension
oder septischer Schock.

Lediglich eine Katheterkontamination wurde angenommen, wenn zwar ein Keimnach-
weis von der Katheterspitze erfolgte, jedoch unterschiedliche Erreger in der Blutkultur
nachgewiesen wurden, diese durch einen anderen Sepsisfokus erklart werden konnten
und nach Katheterentfernung das septische Syndrom persistierte.

Ferner wurde noch die sekundare Katheterkolonisation von einem fernen Sepsisfokus

sowie das Septische Syndrom ohne Katheterinfektion definiert.

An den Kriterien der oben genannten bakteriamischen katheterassoziierten Sepsis
bezlglich der vorausgesetzten mikrobiologischen Befunde hat sich im Laufe der Jahre
soweit kaum etwas geandert. Sie waren so auch Grundlage dieser Studie. Die sehr
unspezifischen Kriterien der klinischen katheterassoziierten Sepsis ohne Bakteriamie

konnten sich nicht durchsetzten. Das sogenannte septische Syndrom ist leider oft ein
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Synonym fur viele verwendete Kombinationen aus klinischen und laborchemischen
Parametern, welche von verschiedenen Autoren unterschiedlich verwendet wurden

und jeweils Sepsis, Sepsissyndrom, septischer Schock oder ahnlich benannt wurden.

Die 1988 von der 'CDC' (36) veroffentlichten Definitionen fur nosokomiale Infektionen

bieten mit der dort verwendeten 'primaren Bakteriamie' einen Definitionsansatz, der

dem o.g. septischen Syndrom von Brun-Buisson in den Punkten Fieber >38°C, Schiit-

telfrost oder Hypotonie entspricht. Als weiteres Kriterium wird jedoch einer der folgen-

den mikrobiologischen Befunde verlangt:

a) die kulturelle Isolierung eines Erregers der normalen Hautflora aus zwei getrennt
voneinander enthommenen Blutkulturen

b) die kulturelle Isolierung eines Erregers der normalen Hautflora aus Blutkulturen bei
Patienten mit intravasalem Zugang und einer vom Arzt verordneten antimikrobiellen
Therapie gemaf Antibiogramm

c) positiver Antigen-Test im Blut.

Die Erreger durfen in keinem Zusammenhang mit Infektionen in anderen Korper-

bereichen stehen. Als Erreger der normalen Hautflora werden angefuhrt: Corynebacte-

rium sp., Bacillus sp., Propionibacterium sp., koagulase-negative Staphylokokken und

Mikrokokken. Bakteriamien, welche mit intravaskular liegenden Kathetern assoziiert

sind, werden immer als primare Bakteriamien klassifiziert.

Diese Definition wurde von vielen Autoren bezlglich katheterassoziierter Sepsis bzw.

Bakteridamie noch bis in jingere Zeit verwendet (30,43,45,57,87,97,123).

Kritisch anmerken kann man an diesem Definitionsansatz folgendes:

- Er beschrankt sich auf Erreger der normalen Hautflora. Pathogene Keime, welche
gerade auf Intensivstationen als Problemkeime auftreten und entweder durch eine
Besiedlung der Patienten Uber verschiedene Vektoren oder durch direkte Ubertra-
gung Uber die Hande des Personals bei der Katheterpflege u.a. aufgrund mangel-
hafter Handedesinfektion den Katheter besiedeln, werden nicht bertcksichtigt.

- Die geforderte Antibiose nach Antibiogramm bei Patienten mit intravasalem Kathe-
ter will nicht ganz einleuchten, da gerade die genannten Hautkeime (oft zurecht) als
Kontaminationskeime angesehen werden, und oft vom mikrobiologischen Labor
erst gar keine Austestung erfolgt und zumeist auch keine Antibiose bei diesen Kei-

men (Ausnahme: koagulase-negative Staphylokokken) verordnet wird.
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- Antigen-Tests werden zumeist nur bei Pilzinfektionen durchgefiihrt, generell jedoch
selten.

- Ein positiver Erregernachweis vom Katheter wird erst gar nicht gefordert, somit
auch kein Zusammenhang eines solchen Befundes zur Blutkultur.

- Zum zeitlichen Zusammenhang (Katheteranlage - Entnahme Blutkultur) wird keine
Stellung genommen.

- Die genannten klinischen Kriterien sind wie schon beim septischen Syndrom von

Brun-Buisson sehr unspezifisch.

Bone et al. (5,10-14) veroffentlichten erstmals 1992 und in einer Reihe von folgenden
Schriften die Ergebnisse der 1991 stattgefundenen 'ACCP/SCCM Consensus Confe-
rence'. So wurden im Kontext des sogenannten 'Septischen Syndroms' neben der
Konkretisierung der Begriffe 'Infection’ und 'Bacteremia’ die Definitionen

- SIRS (Systemic inflammatory response syndrom)

- Sepsis (SIRS als Resultat einer Infektion)

- Septic shock

- MODS (Multiple organ dysfunction syndrome)

neu aus der Taufe gehoben, konkret beschrieben und als Standard proklamiert.

Folgende Grafik (modifiziert nach Bone et al. (5) 1992) verdeutlicht vereinfacht darge-

stellt die Zusammenhange zwischen SIRS, Infektion, Bakteriamie und Sepsis.

Abbildung 34: Wechselbeziehungen zwischen SIRS, Infektion, Bakteriamie und Sepsis
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Zur genauen Definition von SIRS und Sepsis nach Bone siehe Kapitel 2.1.2 im Metho-
denteil. Eine Sepsis liegt nach Bone demnach vor, wenn bei gesicherter Infektion ein
SIRS besteht. Eine Infektion kann mit oder ohne Bakteriamie vorkommen. So kommen
auch viele Falle von nicht-bakteriamischer Sepsis zustande. Bei vorhandenem SIRS
und nachgewiesener Bakteriamie liegt eine bakteridmische Sepsis vor. Fehlen die
SIRS-Kriterien, so handelt es sich um eine nicht-septische Bakteriamie. In dieser Stu-
die wurde bei vorliegendem SIRS eine Sepsis sowohl bei gesicherter Bakteriamie als
auch bei mit pathogenen Keimen kolonisierter Katheterspitze diagnostiziert. Zur Diag-
nose der katheterassoziierten Sepsis wurde beides gefordert, diese entsprach also
immer auch einer bakteridmischen Sepsis. In der Literatur finden sich bisher nicht viele
Studien, welche das SIRS und die sich daraus entwickelnde Sepsis-Definition genau
so aufgegriffen haben (90,92). Laut einer Ubersichtsarbeit von Brun-Buisson (15) aus
dem Jahr 2000 entwickeln mehr als 50% aller Intensivpatienten ein SIRS. Insbesonde-
re Trauma-Patienten zeigen ein besonders hohes SIRS-Risiko, in den meisten Fallen
ohne vorliegende Infektion. Mit steigender Zahl erfullter SIRS-Kriterien sind auch Infek-
tionen und Bakteriamien haufiger nachzuweisen. Ein Drittel aller Patienten mit SIRS
zeigen oder entwickeln auch eine Sepsis. Die Haufigkeit von Sepsisfallen lage unter

Intensivpatienten bei 25%, eine bakteriamische Sepsis sei bei 10% zu diagnostizieren.

Sichtet man die internationale Literatur genauer, so finden sich bis in jingste Zeit eine
Reihe von Studien, in denen mal die eine, mal die andere der oben genannten Definiti-
onen (mit Modifikationen) verwendet wurde. Auch wird oft zur Frage, wie denn die
Sepsis definiert wurde, gar keine Stellung bezogen. Konkreter waren z.B. bei Cobb et
al. (22) 1992 zwingende Kriterien flir eine katheterassoziierte Sepsis die Isolation des-
selben Erregers in der Blutkultur sowie an einem von zwei Kathetersegmenten (min-
destens 15 KBE in semiquantitativen Kulturen) ohne sonstige Infektionsquelle.

Widmer (118) verlangte 1994 genauso wie in vorliegender Studie zur Diagnose einer
katheterassoziierten Sepsis denselben Erregernachweis vom Katheter und in der Blut-
kultur (ohne dies zu konkretisieren) in Abwesenheit einer anderen Infektion. Wie nun

allerdings die Sepsis selbst definiert sei, wurde nicht angegeben.

Im Jahre 1996 wurden Erganzungen der bisherigen 'CDC'-Kriterien von dem 'Hospital
Infection Control Practices Advisory Committee (HICPAC)' der 'CDC' verdffentlicht (83),
in welchen eine genauere Definition der 'catheter-related bloodstream infection' erfolg-

te. So wurde nun die Isolation desselben Erregers in semiquantitativer oder quantitati-
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ver Kultur der Katheterspitze oder eines Kathetersegmentes sowie in einer peripher
abgenommenen Blutkultur gefordert. Zusatzlich durfte kein Zusammenhang der Kklini-
schen Sepsis zu einer sonstigen Infektion vorliegen. Somit wurden auch von der 'CDC'
die Kriterien der bakteriamischen CRS von Brun-Buisson an die bisherige Bakteridmie-
definition in ahnlicher Weise angelehnt. Diese erweiterten 'CDC'-Definitionen wurden
explizit in den Studien von Lugauer et al. (73) aus dem Jahre 1999 und von Yoo et al.
(122) aus dem Jahre 2001 angegeben. Ob auch in sonstigen neueren Studien diese
Erganzung Verwendung fand, konnte den Veréffentlichungen nicht immer enthommen
werden.

Die Definition der katheterassoziierten Sepsis, wie sie Gowardman et al. (48) und auch
Legras et al. (69) 1998 fir ihre Studie verwandten, entsprach der von Brun-Buisson
verwendeten bakteridmischen CRS inklusive des dort definierten septischen Syn-
droms. Dagegen wurden von Gastmeier et al. (43) 1999 die von der 'CDC' 1988 verof-
fentlichten Definitionen verwendet. Zusatzlich wurde eine Katheterassoziation immer
dann angenommen, wenn ein zeitlicher Zusammenhang zwischen Infektion und Kathe-
teranlage (vorherige Katheteranlage mindestens in den letzten 48 Stunden) vorhanden
war.

Soufir et al. (100) verlangten im Jahre 1999 fir eine wahrscheinliche katheterassoziier-
te Sepsis, dald entweder eine eitrige Kathetereinstichstelle, oder eine Kérpertemperatur
von >38,5°C oder <36,5°C in Kombination mit a) Schock, Erythem oder Empfindlichkeit
an der Kathetereinstichstelle in Abwesenheit einer sonstigen Sepsisursache oder b)
positive Blutkulturen vorlagen. Zur gesicherten Diagnose einer katheterassoziierten
Sepsis waren folgende drei Kriterien Voraussetzung: eine quantitative Kultur vom Ka-
theter mit mindestens 10° KBE/ml, mindestens eine positive Blutkultur mit Nachweis
desselben Erregers (zwei Blutkulturen bei koagulase-negativen Staphylokokken), so-

wie kein Nachweis einer weiteren Infektion mit diesem Erreger als pathogene Ursache.
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3.2.2 Konsequenzen fiir diese Studie

Angesichts der kontroversen Vorgehensweise, die wie bei der Definition der beat-
mungsassoziierten Pneumonie innerhalb der internationalen Literatur flr die Definition
der katheterassoziierten Sepsis besteht, entschieden wir uns flir die von Bone et al.
beschriebenen Sepsiskriterien als klar verstandlichen, praktikablen und aus der Sicht
des Klinikers sinnvollen Definitionsansatz. Verbunden wurde dieser beziglich der ka-
theterassoziierten Sepsis mit den allgemein akzeptierten Kriterien fir die notwendigen
mikrobiologischen Nachweise, ahnlich wie von Brun-Buisson bereits beschrieben und
so auch von der 'CDC' Ubernommen.

Offensichtlich ist, dal’ es somit keine direkt vergleichbare Studie gibt, welche genau
unsere Kriterien verwendet hat, auch wenn sich die Definitionen oft nur in wenigen
Punkten unterscheiden und es viele Uberschneidungen gibt. Vor diesem Hintergrund
sind auch Vergleiche von Infektionsraten zu sehen. Hier liegt mit Sicherheit ein
Schwachpunkt dieser Arbeit. Besitzen gerade die Kriterien von Bone eine relativ gute
Sensitivitat, ist von einer schwacheren Spezifitdt auszugehen. Dennoch liegen unsere

Ergebnisse in relativer Nahe der vergleichbaren MalRzahlen neuerer Literaturquellen.

3.2.3 Konsequenzen fiir zukiinftige Studien

Sowohl das septische Syndrom von Brun-Buisson, als auch die Bakteriamie-Definition
der 'CDC' bieten viel Anla® zur Kritik, auch wenn diese Kriterien schon oft verwendet
wurden und wahrscheinlich noch oft angewendet werden, solange sich die Definition
von Bone nicht durchgesetzt hat bzw. korrekt angewandt oder keine Alternative entwi-
ckelt wird. In der Frage, inwieweit gerade quantitative Kulturen einen weiterfihrenden
Diagnostikschritt bedeuten, besteht leider bis heute kein internationaler Konsens (19).
Ein neu entwickeltes Scoring-System, wie es von Lugauer et al. (73) 1999 vorgestellt
wurde, ist wie jedes Modell dieser Art recht kompliziert und daher nicht praktikabel im
alltaglichen klinischen Gebrauch im Rahmen einer Infektionsiiberwachung. Dieses ist
eher ein Werkzeug fiir spezielle Studienzwecke.

Die Abhangigkeit einer Infektionsdefinition von mikrobiologischen Befunden gerade aus
Blutkulturen, welche eine bekannt schwache Sensitivitat aufweisen, kann man durch-
aus kritisch sehen. Auch in dieser Studie hatten Blutkulturen, welche bei immerhin

83,0% aller Sepsisfalle abgenommen wurden, lediglich eine Trefferquote von 31,8%.
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Auch an den Katheterspitzen, welche in 81,1% der Falle eingeschickt wurden, konnte
in "nur" 50,0% ein pathogener Erreger identifiziert werden. Es werden insbesondere
bei afebrilen Verlaufen (auch eine Kérpertemperatur von <36°C ist ein Kriterium der
Sepsis nach Bone) zumeist keine Blutkulturen bzw. auch keine Zentralvenenkatheter
der mikrobiologischen Untersuchung zugefiihrt. Daher entfallt in diesen Fallen der Er-
regernachweis per se. Bei eindeutiger Infektion an anderer Stelle, durch welche ein
septischer Verlauf erklarbar ist, bemiht man sich im klinischen Alltag oft nicht zur Ab-
nahme von Blutkulturen. Auch erscheint es in diesen Fallen nicht zwingend notwendig,

Zentralvenenkatheter zu entfernen und zur mikrobiologischen Diagnostik einzusenden.

Molekulare Methoden wie die PCR bedeuten weitere Erganzungen fir schwere Falle,
in denen mit herkdmmlichen Methoden die Erregeridentifizierung versagt (z.B. langsam
wachsende Keime wie Mykobakterien oder vorherige antibiotische Therapie), sind aber
in der Klinikroutine im Regelfall kein Standardverfahren. Auch die Bestimmung von
immunologischen Markern (bestimmte Aktivatoren des Komplementsystems, Akut-
Phase-Proteine, Cytokine, etc.) ist bereits mdglich (19). Inwieweit diese Methoden je-
doch im individuellen Fall die Diagnose einer Infektion bestatigen oder gar beschleuni-
gen konnen, ist noch unklar. Auch kann kaum allein anhand der nachweisbaren Hohe
eines bestimmten Markers ein Therapieentscheid getroffen werden. Das klinische Bild
ist weiterhin Leitbild im einzelnen Fall. So sind diese Methoden, welchen mit Sicherheit
in der Zukunft vermehrt Bedeutung zukommen wird, im Rahmen zukinftiger Studien
weiter zu evaluieren. Derzeit sind sie noch sehr teuer. Die Analyse dauert lange und
die Methoden sind daher im klinischen Alltag so gut wie kaum vertreten. Hier sind die

herkdmmlichen mikrobiologischen Methoden weiterhin Standard
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4 Verstorbene Patienten

Vorweg muld gesagt werden, dald diese Studie nicht angelegt war, um Kausalitaten
zwischen Infektionen und Todesursachen zu ergriinden. Es wurde lediglich erfal3t, wie
hoch die Sterberate bei den einzelnen Patientenkollektiven war. Ob eine vorhandene
Pneumonie bzw. Sepsis oder eine andere Ursache schlielllich zum Tode flihrte, war
mit den Methoden dieser Studie nicht zu klaren. Wir fihrten auch kein Morbiditats-
Scoring der Patienten durch, was eine Vergleichbarkeit mit anderen Studienergebnis-
sen schwierig macht, da der APACHE-Score zur Objektivierung des intrinsischen Risi-
kos zumeist zum Standard gehort, sobald Sterberaten im Mittelpunkt von klinischen
Untersuchungen stehen. Um dennoch bestimmte Tendenzen zu deuten, welche an-
hand der vorliegenden Daten erkannt werden kdnnen, wurde nach den oben genann-

ten Methoden auf Signifikanz gepruft.

Unsere allgemeine Sterberate bei allen Langliegerpatienten der beteiligten Intensivsta-
tionen lag mit 17,8% im Durchschnitt der internationalen Literatur. Beispielhaft be-
schrieben Fagon et al. (35) 1994 eine Sterberate auf Intensivstationen von 10-18%,
Bueno-Cavanillas et al. (17) nannten ebenfalls 1994 eine Rate von 16,8%. Bezlglich
Patienten mit nosokomialen Infektionen gaben Bueno-Cavanillas et al. eine Sterberate
von 27,96% an. Im Vergleich dazu lage die Sterberate bei Patienten ohne nosokomiale
Infektionen bei 11.29%. Das relative Risiko, im Gefolge einer nosokomialen Infektion
zu versterben, erhéhe sich bei jiingeren weniger kranken Patienten, bei Patienten mit
respiratorischen Erkrankungen und Patienten mit langer Liegedauer. Torres et al. (107)
nannten 1990 eine Sterberate von 33% bei Patienten mit nosokomial erworbener
Pneumonie sowie 19% bei Patienten ohne Pneumonie. Im Vergleich dazu lagen unse-
re Raten von 33,3% verstorbenen Patienten mit intensivstationar erworbener Pneumo-
nie bzw. 17,3% verstorbenen Patienten ohne Pneumonie auf sehr dhnlichem Niveau.
Bercault et al. (9) nannten 2001 Ergebnisse einer groRen prospektiven franzdsischen
Studie, in welcher Patienten mit nosokomialer Pneumonie eine Sterblichkeit von 41%
aufwiesen. Demgegeniber lag die Sterberate bei Patienten ohne nosokomiale Pneu-
monie bei 14%, was einer signifikanten und noch deutlicheren Abhangigkeit entsprach.
Rosenthal et al. (94) gaben 2003 eine attributable Mortalitat von 35% unter Patienten
mit beatmungsasoziierter Pneumonie an, bei Patienten mit katheterassoziierter Sepsis
lag die attributable Mortalitat bei 25%.
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Pittet et al. (90) beschrieben 1996 eine Sterberate von 43% bei intensivstationar be-
handelten Patienten mit bakteriamischer Sepsis. In 81% dieser Falle sei die Todesur-
sache direkt oder indirekt mit der Sepsis in Verbindung zu bringen. Rello (93) stellte im
Rahmen einer 2000 Intensivpatienten umfassenden Studie 1999 eine Sterberate von
27,8% bei Patienten mit katheterassoziierter Sepsis fest. Auch unsere Raten von
29,8% verstorbenen Patienten mit intensivstationar erworbener Sepsis bzw. 40,0% bei

katheterassoziierter Sepsis unterscheiden sich von diesen Zahlen nicht wesentlich.

Bemuht man sich um eine Gegeniberstellung der Sterberaten innerhalb dieser Studie,
so gewinnt man durchaus den Eindruck, daf deutlich mehr Patienten versterben, wenn
sie eine Infektion intensivstationar erwerben, insbesondere wenn es sich um eine
malinahmenassoziierte Pneumonie bzw. Sepsis handelt. Insbesondere bei den Pneu-
monie-Patienten ist eine attributable Mortalitdt von mehr als 25% auffallig. Dennoch ist
mit den gewahlten statistischen Methoden keine Signifikanz in eventuellen Abhangig-
keiten zu beweisen. Lediglich im Vergleich der allgemeinen Sterberate von Patienten
mit oder ohne Sepsis scheint ein p-Wert von 0.05, der auf Hohe der festgesetzten Irr-
tumswahrscheinlichkeit von 5% liegt, auf eine signifikante Abweichung hinzudeuten.
Jedoch steht der Kontingenz-Koeffizient nach Pearson von 0,103 fur weitestgehende
Unabhangigkeit.

AbschlieRend muf® man sagen, daf3 die Fallzahlen nicht hoch genug liegen, um diese
epidemiologischen Malizahlen so gegenuberzustellen, dall Signifikantests eindeutig zu
interpretieren sind. Dazu bedirfte es eines anderen Studienansatzes mit einer grofle-

ren Grundgesamtheit bzw. einer langeren Zeitperiode.
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5  SchluBfolgerungen

Deutlich wird gezeigt, da® das von der 'CDC' und weiteren Autoren seit Jahren propa-
gierte und mittlerweile in den meisten Studien angewandte Haufigkeitsmal} der risiko-
spezifischen bzw. mallnahmenassoziierten Inzidenzdichte zum Standard avanciert. Die
friher verbreitete kumulative Inzidenz bzw. die Haufigkeitsangabe in Prozent ist auf-
grund der fehlenden Relation zur Behandlungsdauer flr interhospitare Vergleiche
kaum geeignet und kann kein sinnvolles Instrument einer modernen Infektionsiiberwa-
chung mehr sein. Die meisten Studien, welche dieses Haufigkeitsmals anwenden, sind
deutlich alteren Datums und zeigen leider eklatante Mangel in einer klar definierten
Infektionsdiagnostik. Studienergebnisse, in welchen die Infektionsraten nach dem Mo-
dell der Inzidenzdichte auf 1000 Patiententage angegeben werden, zeigen eine besse-
re Korrelation zur Behandlungdauer als wichtigen Risikofaktor fur intensivstationar er-
worbene Infektionen. Die noch bessere Korrelation zu den invasiven Malinhahmen
kinstliche Beatmung und Zentralvenenkatheterverwendung zeigte sich bei den mal3-
nahmenassoziierten Infektionsraten. Insbesondere gegenuber den 'NNIS'-Daten von
Scott et al. (97) konnte ein sehr eindrucksvoller 'shift' in der Rangfolge von der kumula-
tiven Inzidenz Uber die Inzidenzdichte hin zur maRnahmenassoziierten Inzidenzdichte
beobachtet werden. Diese Verschiebung geschah einerseits durch die langere durch-
schnittliche Behandlungsdauer, aber insbesondere durch die deutlich invasivere Be-
handlung unseres Patientenkollektives. Dies wird deutlich durch die Anwendungsraten,
weshalb diese auch immer angegeben werden sollten. Dieser Grundsatz wird von Au-
toren der Vergleichsliteratur leider nicht sehr haufig beherzigt. Betrachtet man nur die
kumulative Inzidenz, so schneiden wir deutlich schlechter ab gegenlber den 'NNIS'-
Daten. Bei der mallnahmenassoziierten Inzidenzdichte belegen wir dagegen deutlich
den besseren Platz. Nur dieses Ergebnis ist annahernd vergleichbar, da sowohl die
allgemeine Behandlungsdauer als auch die Anwendungsdauer invasiver Manahmen

in die Ergebnisse einflielen.

Bezlglich der beatmungsassoziierten Pneumonie hatte man annehmen koénnen, daf
bei den von uns verwendeten relativ "weichen" Diagnosekriterien gegenuber der natio-
nalen und internationalen Referenz eine héhere Anzahl dieser Infektionen in unserem
deutlich invasiv therapierten Patientenkollektiv diagnostiziert werden wirden. Betrach-
tet man die Anwendungsrate der kinstlichen Beatmung, so lag diese schlieRlich ge-
genlber den zur Verfugung stehenden Vergleichszahlen bei unseren Patienten um

durchschnittlich 30% hoéher. Entsprechend lag unsere malRhahmenassoziierte Pneu-
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monierate deutlich unter den Vergleichsdaten, insbesondere gegenlber den Ergebnis-
sen des 'KISS'-Projektes (45). Diese Konstellation mul3 man zusammen betrachten.
Ware im Rahmen der 'KISS'-Studie ebenfalls die kumulative Inzidenz errechnet wor-
den, so lage diese wahrscheinlich deutlich ndher unserer entsprechenden Infektionsra-
te. Bezogen auf die offenkundig invasivere Behandlung auf den an dieser Studie betei-
ligten Intensivtherapiestationen stehen wir dagegen deutlich besser da.

Verschiedene Studien und Meta-Analysen (63,88,98) haben eindeutig gezeigt, dal}
eine konsequent durchgefiihrte selektive Darmdekontamination (SDD) die Pneumonie-
haufigkeit insbesondere bei beatmeten Intensivpatienten deutlich zu senken vermag.
Dall SDD auch in dieser Studie einen nicht unerheblichen Einfluss auf das gute Ab-
schneiden bezlglich der beatmungsassoziierten Pneumonie ausgeubt hat, liegt daher
nahe. Ob weitere Aspekte wie eine adaquate Handedesinfektion, Dekontamination der
Beatmungssysteme oder letztendlich die Infektionsiberwachung selbst als Instrument
der Qualitatssicherung und -verbesserung damit zusammenhangen, ist mit diesem
Studienansatz nicht zu beantworten. Dies ist auch nicht das Ziel und auch keine Auf-
gabe der Methode der malinahmenassoziierten Haufigkeitsmalle. Die transversale
Betrachtung der Inzidenzdichte anhand nationaler und internationaler Vergleichsstu-
dien, besser noch anhand nationaler Referenzdaten, aber auch die longitudinale Ent-
wicklung innerhalb der Klinik ist von Interesse. Dazu dient diese Methode, namlich zur
konformen, (soweit mdglich) standardisierten und damit qualitativ hochwertigen Infekti-
onsuberwachung. Intention dabei ist, sich innerhalb einer Rangfolge plazieren zu kon-
nen, um die eigenen Ergebnisse in einen Kontext mit Vergleichsdaten zu bringen. Im
Fall deutlich zu hoher Infektionsraten sollten im weiteren Verlauf deren Ursachen er-
grindet und geeignete Verbesserungsmallinahmen entwickelt werden. Diese kritische
und konstruktive Weiterverwertung der gewonnenen Daten im Rahmen einer funktio-
nierenden Hygienekontrolle mit nachfolgender Reduktion intensivstationar erworbener
Infektionen ist als Zielsetzung anzusehen. Leider wurde im Rahmen dieser Studie die-
ser Vorsatz nicht bis zum Ende verfolgt. Wurden zwar die Ergebnisse konsequent nach
dem Modell der risikospezifischen Infektionsraten berechnet und wurde auch der Be-
zug zu Vergleichsdaten hergestellt, so fehlte die zeitnahe Riickmeldung an die beteilig-
ten Intensivstationen. Dieses wichtige Element der Infektionstiberwachung blieb durch
die verzogerte Erstellung der Enddaten weitestgehend unberlcksichtigt, ein Aspekt,
welcher in nachfolgenden Studien zu verbessern ist. Erst ein elektronisches Erfas-
sungssystem, wie es etwa im Rahmen dieser Studie genutzt wurde, erlaubt eine zugi-

ge Einordnung von klinischen und mikrobiologischen Befunden in festgelegte Definiti-



Diskussion 95

onsstandards im Rahmen einer entsprechend objektivierbaren Infektionsdiagnostik.
Diese Datenverarbeitung sollte durch Hygienefachkrafte in enger Zusammenarbeit mit
den behandelnden Arzten bzw. Pflegekraften und den beteiligten Mikrobiologen erfol-
gen. Optimal ware ein direkter elektronischer Datentransfer der mikrobiologischen Er-
gebnisse auf die anfordernden Stationen. Der mdgliche Zeitgewinn durch eine eher
einsetzende (Antibiotika-)Therapie wird sich bei einer Verkirzung der Behandlungs-
dauer entsprechend 6konomisch niederschlagen.

Die geforderte standardisierte Diagnostik ist hinsichtlich der invasiven Malinahme
"Bronchiallavage" auch anhand der in dieser Studie erhobenen Daten zu werten. So
war bei positiver BAL auch immer der gleiche Keimbefund im Trachealsekret festzu-
stellen. Das Argument, dal} gerade bei Beatmungspatienten der obere Respirations-
trakt durch Kontaminationskeime besiedelt ist, ist auf den an dieser Studie beteiligten
Intensivstationen durch die Anwendung der selektiven Darmdekontamination zu relati-
vieren. So werden durch SDD gerade die sogenannten Pharynxkeime aus dem oberen
Gastrointestinaltrakt gezielt eliminiert. Ist SDD erfolgreich, so kdnnen diese Keime im
Rachenabstrich und im Trachealsekret nicht (mehr) nachgewiesen werden. Versagt
SDD gegentber resistenten Keimen, oder handelt es sich um einen exogenen Infekti-
onsweg, so wird der entsprechende Pneumonieerreger insbesondere im oberen Respi-
rationstrakt nicht innerhalb einer Mischflora aus fakultativ pathogenen Keimen, sondern
eher als Monokultur nachzuweisen sein. So liegt unter SDD die Wahrscheinlichkeit,
dall ein in der BAL nachgewiesener Erreger dem Trachealsekretbefund entspricht,
deutlich héher; in dieser Studie sogar bei nahezu 100%. Dies wird ohne SDD nicht der
Fall sein. Entsprechend war in dieser Studie die BAL als invasives Verfahren kein
zwingend gefordertes Diagnoseinstrument. Gerade retrospektiv erscheint es korrekt,
dafd unter SDD der Trachealsekretbefund das Spektrum der pathogenen Pneumonieer-

reger recht genau wiederspiegelt.

Bezlglich der katheterassoziierten Sepsis zeigt sich bei der kumulativen Inzidenz wie
schon bei der beatmungsassoziierten Pneumonie, dall wir zumeist Gber den Ver-
gleichsdaten liegen. Abermals existiert in den betreffenden Vergleichsstudien alteren
Datums eine groRRe Definitionsproblematik. Da unsere Anwendungsrate zentralvends
gelegener Katheter wie schon die Beatmungsrate deutlich Uber den Zahlen anderer
Studien liegt, zeigt sich nach Berechnung der mallnhahmenassoziierten Infektionsraten
insbesondere gegenuber den 'NNIS'-Daten ein erneuter 'shift' in die oberen Range

bezuglich der gegenlbergestellten Infektionsraten. Dennoch liegt unsere Rate knapp
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Uber den Ergebnissen der 'KISS'-Studie, welche teils deutlich niedrigere Anwendungs-
raten, je nach Typ der Intensivstationen, aufweist. Somit kann man davon ausgehen,
daf} auf unseren Intensivstationen entweder tatsachlich mehr katheterassoziierte Infek-
tionen vorkamen, oder da} die hdhere Rate durch weichere Definitionskriterien zu-
stande gekommen ist. Diesbezlglich kann man die Kriterien von Bone (13) durchaus
kritisch bewerten, da die Spezifitat dieser Sepsisdefinition als eher niedrig anzusehen
ist. Andererseits entspricht unsere Definition der katheterassoziierten Sepsis weitest-
gehend den anerkannten Kriterien der bakteriamischen katheterassoziierten Sepsis
von Brun-Buisson (16), welche auch von der 'CDC' 1996 im Rahmen der 'HICPAC'-
Richtlinien (83) tGbernommen wurden. Dieses zeigt sich auch schon daran, dall die
Inzidenz der nicht-katheterassoziierten und zumeist nicht-bakteridmischen Septika-
mien, welche ja ausnahmslos von den Bone-Kriterien erfasst wurden, um ein Vielfa-
ches Uber der Haufigkeit der katheterassoziierten Sepsis lag. Somit kann man durch-
aus schlussfolgern, da wir im nationalen Vergleich beziglich der katheterassoziierten
Sepsis zum Studienzeitpunkt eine hdhere Inzidenz aufzuweisen hatten. Dazu gilt das
bereits fur die Pneumonie gesagte bezlglich weiterer Aufgaben und Ziele der Infekti-
onsuberwachung. Die neuesten Daten des 'KISS'-Projektes (123), aber auch anderer
Studien (30,122) zeigen eine Entwicklung zu noch besseren Infektionsraten katheter-
assoziierter Septikdmien in deutschen und auch auslandischen Kliniken. Neueste Er-

gebnisse des 'NNIS'-Systems stehen noch aus.

Schon von Jarvis et al. (57) wurde 1991 empfohlen, neben der Berechnung maf3nah-
menassoziierter Infektionsraten diese auch nach dem Typ der Intensivstation zu tren-
nen. Dies wurde im Rahmen des 'KISS'-Projektes konsequent vollzogen. Im Rahmen
unserer Studie wurden beide beteiligten Intensivtherapiestationen zusammen beobach-
tet und gemeinsame Infektionsraten berechnet. So wurden Daten einer Intensivpopula-
tion erfal’t, welche sich aus einem gemischt-chirurgischen Patientenkollektiv zusam-
mensetzt. Sinnvoll ware evtl. eine getrennte Betrachtung der herz-/thoraxchirurgischen
und neurochirurgischen Patienten sowie der Traumapatienten gewesen. Dazu ware die
Fallzahl im Beobachtungszeitraum jedoch deutlich zu gering ausgefallen, um aussage-
kraftige Ergebnisse zu erzielen. Die Zeitspanne hatte deutlich langer gewahlt werden
mussen. Sicherlich wird dieses Problem auch an anderen Kliniken, insbesondere den
nicht hochspezialisierten Abteilungen, ahnlich vorliegen und macht so eine Durchfuh-
rung des geforderten Modells im Einzelfall problematisch. Ob die Konstellation der Pa-

tientenpopulation einen Einfluld auf das Gesamtergebnis ausubte, ist kaum zu sagen.
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Bezuglich der Mortalitédtsraten kann man einen Trend erkennen zu einer hdheren
Sterblichkeit unter Patienten mit intensivstationar erworbenen Infektionen, insbesonde-
re den mallnahmenassoziierten. Signifikante Unterschiede waren bei zu geringer Fall-
zahl leider nicht herzustellen. Im Vergleich zu Studien der letzten Jahre
(9,17,35,90,93,94,107) scheint die Mortalitdt im beobachteten Patientenkollektiv auf
ahnlichem Niveau zu liegen. Man hatte erwarten kdnnen, dal} tber eine niedrigere In-
fektionshaufigkeit der beatmungsassoziierten Pneumonie die Mortalitat der Grundge-
samtheit geringer ausgefallen ware. Eine solche Auswirkung auf das Gesamtkollektiv
war nicht eindeutig festzustellen. Die Patientenkollektive wurden aber auch nicht nach
Erkrankungsschwere miteinander verglichen. Die hohen Anwendungsraten "Beat-
mung" und "ZVK-Anlage" deuten auf ein krankes Patientenkollektiv hin, welches nach

Beendigung der invasiven Malinahmen in kurzer Zeit die Station verlaft.

Bei allem Nutzen, welche die vorgestellte Methode mit sich bringt, so bedeutet die kon-
sequente Durchfiihrung einen nicht unerheblichen Arbeitsaufwand. Eine kontinuierliche
Infektionsuiberwachung mit taglicher Infektionsvisite am Krankenbett, standardisierter
mikrobiologischer und invasiver Diagnostik, Aufzeichnung samtlicher relevanter Daten
im Computersystem, Kontrolle und Korrektur derselben, abschlieRender Beurteilung
der Infektionsdiagnosen nach Definitionsstandards und Berechnung der Infektionsraten
nimmt eine immense Zeit und personelle Prasenz in Anspruch, so daly man sich fragen
darf, ob dies dem Nutzen gerecht wird. Schlief3lich sind sowohl die Prognose der Pati-
enten als auch die Wirtschaftlichkeit des Systems die beiden wichtigsten Faktoren,
welche bestimmen, ob eine solche Methode Sinn macht oder nicht. Falls, wie schon
vom frGhen SENIC-Projekt (52) propagiert, bereits ab einer Verhitung von 6% inten-
sivstationar erworbener Infektionen ein Nettogewinn zu erzielen ist, so weisen die letz-
ten Ergebnisse des 'KISS'-Projektes mit bis zu 28,6% weniger katheterassoziierten
Septikamien innerhalb von nur 2 Jahren in eine hoffnungsvolle Richtung. Welche Re-
serven diese Methode der Infektionsiiberwachung im weiteren zu bieten hat, oder ob
durch natlrliche Grenzen eine baldige Stagnation einsetzt, kann nur durch zukiinftige

Studien, welche sich diesen Zusammenhangen kritisch nahern, beantwortet werden.

Die Frage, ob eine Teilnahme am deutschen 'KISS'-Projekt fur die an dieser Studie
beteiligten Intensivstationen in Frage kommt, wird von den an der Infektionsuberwa-

chung beteiligten Personen bereits diskutiert. Ein betrachtliches Problem stellen bis-
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lang die fehlenden personellen und damit verbundenen zeitlichen Ressourcen dar.
Epidemiologische Vergleiche sollten nur als initiale Leitstruktur angesehen werden, um
Prioritdten fur zukunftige Untersuchungen zu setzen. Die Entscheidung, an Vergleichen
mit einer solchen Referenzdatenbank teilzunehmen, sollte auf allen Ebenen innerhalb
der Klinik, von der Klinikleitung bis zu den Personen, welche schliel3lich mit der Daten-
aufnahme betraut sind, diskutiert werden. Auf den an dieser Studie beteiligten Intensiv-
therapiestationen wurden seit Datenerhebung die internen Strukturen und Methoden
der Infektionsiberwachung natirlich weiterentwickelt. So werden samtliche infektions-
relevanten Daten mittlerweise taglich "online" am Krankenbett erfasst. Noch nicht ver-
fugbar ist allerdings der bereits angesprochene elektronische Datentransfer aus dem
mikrobiologischen Institut. Die Befunde missen somit noch per Hand in das Compu-
tersystem eingetragen werden. Die Bewertung der Infektionsstatistik erfolgt nach den
Regeln des Qualitdtsmanagements alle vier Wochen im Rahmen eines "Hygienezir-
kels" durch Mikrobiologen, Hygieniker, intensivstationar tatige Oberarzte der Klinik so-
wie Pflegekrafte. Neben dieser intrahospitaren, longitudinalen Betrachtung der Infekti-
onsdaten sollten wie in vorliegender Arbeit beschrieben selbstverstandlich auch in-
terhospitare, vertikale Vergleiche erfolgen. Dazu bedarf es unausweichlich einer inter-
national standardisierten Diagnostik sowie der vorgestellten Methode der risikospezifi-
schen Infektionsraten als zukunftsweisendes, vergleichbares, und mittlerweise auch in

Deutschland etabliertes Haufigkeitsmal.
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\'} Zusammenfassung

Intensivstationar erworbene Infektionen wirken sich direkt auf die Prognose der Patien-
ten und die Behandlungskosten aus. Daher ist eine systematische Infektionsiiberwa-
chung von Uberaus wichtigem Interesse fir alle Beteiligten. Vergleicht man das eigene
Infektionsniveau mit Referenzdaten, kann man sich innerhalb einer Rangfolge positio-
nieren, um weitere Untersuchungen anzuschliel3en, durch welche die Grinde flir zu
hohe Infektionsraten analysiert werden. Dazu braucht man vergleichbare Methoden,
sowohl der Infektionsdiagnostik, als auch der Haufigkeitsmalie.

In dieser prospektiven Studie wurden von November 1995 bis November 1996 auf zwei
operativen Intensivtherapiestationen alle neuerworbenen Infektionen nach eindeutigen
Definitionskriterien registriert. Standard waren die Empfehlungen der Centers for Di-
sease Control (CDC)', aber auch die Sepsiskriterien der '"ACCP/SCCM Consensus
Conference' von 1991. Bezuglich der invasiven MalRnahmen kinstliche Beatmung und
Verwendung von Zentralvenenkathetern erfolgte die Berechnung von risikospezifi-
schen Infektionsraten, deren Anwendung schon zu Beginn der 90er Jahre u.a. vom
'National Nosocomial Infections Surveillance (NNIS)' System der 'CDC' empfohlen
wurde. Dieses Verfahren wurde bereits in vielen dhnlichen Studien der letzten jahre
angewendet, u.a. in der deutschen Referenzdatenbank 'Krankenhaus Infektions Sur-
veillance System (KISS)'. Durch diese Uberwachungsmethode konnten bereits interna-
tional und zuletzt auch national ricklaufige Infektionsraten beobachtet werden. In die-
ser Arbeit wurden Infektionshaufigkeiten auch nach der kumulativen Inzidenz sowie
nach der allgemeinen Inzidenzdichte angegeben, um Wechselbeziehungen zwischen

diesen Haufigkeitsmallen zu verdeutlichen.

Bei 3,6% aller Patienten wurden eine beatmungsassoziierte Pneumonie auf der Inten-
sivtherapiestation diagnostiziert. Entsprechend wurden 4,5 beatmungsassoziierte
Pneumonien pro 1000 Patiententage und 5,8 beatmungsassoziierte Pneumonien pro
1000 Beatmungstage erworben. Diese Ergebnisse liegen deutlich unter den Zahlen
vergleichbarer Studien, speziell unter den ersten Daten des 'KISS'-Projektes. Eine Ur-
sache konnte die konsequente Anwendung der selektiven Darmdekontamination
(SDD) sein.

Bei 2,5% der Patienten fand sich eine intensivstationar erworbene katheterassoziierte
Sepsis. Das entsprach 2,8 katheterassoziierten Septikdmien pro 1000 Patiententage

und 2,9 katheterassoziierten Septikdmien pro 1000 Kathetertage. Diese Resultate lie-
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gen unter den Zahlen internationaler Studien, jedoch knapp Uber den nationalen
'KISS'-Daten. Als denkbarer Grund dafur spricht neben der niedrigen Spezifitat der in
dieser Arbeit verwendeten Sepsiskriterien zugleich einiges flr ein tatsachlich schlech-
teres Abschneiden der Intensivstationen dieser Studie, gerade gegenliber neuesten
Zahlen.

Im Vergleich zu 'NNIS'-Daten zeigt sich deutlich eine Verschiebung innerhalb der
Rangfolge durch Verwendung verschiedener Haufigkeitsmalle, vor allem unter Be-

trachtung der Anwendungsraten.
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IX Anhang

1 Tabellen

Tabelle 9: Ubersicht der einzelnen Intubationsverfahren

Orale Endotrachealtuben

Anzahl verwendeter Tuben 416
Summe der Beatmungstage 1408
Durchschnittliche Beatmungstage/Tubus (SA) 3,4 (£3,0)
Spannweite der Beatmungstage 1-19
Anzahl Patienten unter dieser Beatmung 320 (89,1%)
Durchschnittliche Beatmungstage/Patient 4.4
Durchschnittliche Tubusanzahl/Patient 1,3
Nasale Endotrachealtuben

Anzahl verwendeter Tuben 41
Summe der Beatmungstage 115
Durchschnittliche Beatmungstage/Tubus (SA) 2,8 (x2,3)
Spannweite der Beatmungstage 1-12
Anzahl Patienten unter dieser Beatmung 36 (10,0%)
Durchschnittliche Beatmungstage/Patient 3,2
Durchschnittliche Tubusanzahl/Patient 1,1
Trachealkaniilen

Anzahl verwendeter Kanulen 198
Summe der Beatmungstage 1053
Durchschnittliche Beatmungstage/Kanule (SA) 5,3 (£3,7)
Spannweite der Beatmungstage 1-22
Anzahl Patienten unter Beatmung 100 (27,9%)
Durchschnittliche Beatmungstage/Patient 10,5

Durchschnittliche Kanilenanzahl/Patient

2,0
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Tabelle 10: Ubersicht der einzelnen zentralvendsen Katheterarten

Multi-Lumen-Zentralvenenkatheter

Anzahl gelegter Katheter 570
Summe der Kathetertage 2757
Durchschnittliche Tage/Katheter (SA) 4,8 (+£3,3)
Spannweite der Kathetertage 1-19
Anzahl Patienten mit dieser Katheteranlage 307 (85,5%)
Durchschnittliche Kathetertage/Patient 9,0
Durchschnittliche Katheteranzahl/Patient 1,9
Ein-Lumen-Zentralvenenkatheter

Anzahl gelegter Katheter 50
Summe der Kathetertage 143
Durchschnittliche Tage/Katheter (SA) 2,9 (x2,1)
Spannweite der Kathetertage 1-9
Anzahl Patienten mit dieser Katheteranlage 49 (13,7%)
Durchschnittliche Kathetertage/Patient 29
Durchschnittliche Katheteranzahl/Patient 1,0
Periphere angelegte Zentralvenenkatheter

Anzahl gelegter Katheter 102
Summe der Kathetertage 346
Durchschnittliche Tage/Katheter (SA) 3,4 (x2,2)
Spannweite der Kathetertage 1-11
Anzahl Patienten mit dieser Katheteranlage 89 (24,8%)
Durchschnittliche Kathetertage/Patient 3,9
Durchschnittliche Katheteranzahl/Patient 1,2
Einfuhrungsschleusen

Anzahl gelegter Katheter 311
Summe der Kathetertage 1607
Durchschnittliche Tage/Katheter (SA) 5,2 (£3,2)
Spannweite der Kathetertage 1-16
Anzahl Patienten mit dieser Katheteranlage 194 (54,0%)
Durchschnittliche Kathetertage/Patient 8,3
Durchschnittliche Katheteranzahl/Patient 1,6
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Shaldonkatheter

Anzahl gelegter Katheter 254
Summe der Kathetertage 1099
Durchschnittliche Tage/Katheter (SA) 4,3 (£3,3)
Spannweite der Kathetertage 1-24
Anzahl Patienten mit dieser Katheteranlage 110 (30,6%)
Durchschnittliche Kathetertage/Patient 10,0
Durchschnittliche Katheteranzahl/Patient 2,3
Pulmonalarterielle Katheter

Anzahl gelegter Katheter 174
Summe der Kathetertage 668
Durchschnittliche Tage/Katheter (SA) 3,8 (x2,4)
Spannweite der Kathetertage 1-12
Anzahl Patienten mit dieser Katheteranlage 147 (40,9%)
Durchschnittliche Kathetertage/Patient 4,5
Durchschnittliche Katheteranzahl/Patient 1,2

Tabelle 11: Differenzierter Erregernachweis bei allen Pneumonien

Pneumonie

Prastationar erwor-

ben

Intensivstationar

erworben

Trachealsekret mit pathogenem Erreger

16 (84,2%)

16 (80,0%)

Trachealsekret und BAL

mit pathogenem Erreger 9 (47,4%) 7 (35,0%)
Kein Nachweis pathogener Erreger 3 (15,8%) 4 (20,0%)
Keine BAL durchgefuhrt 9 (47,4%) 11 (55,0%)

Tabelle 12: Differenzierter Erregernachweis bei allen Septikémien

Prastationar erwor-

Intensivstationar

Sepsis ben erworben
Mit Nachweis pathogener Erreger 17 (33,3%) 34 (61,8%)
Katheterspitze mit pathogenem Erreger 13 (25,5%) 30 (54,5%)
Blutkultur mit pathogenem Erreger 10 (19,6%) 18 (32,7%)

Positive Katheterspitze + Blutkultur

7 (13,7%)

14 (25,5%)

Kein Nachweis pathogener Erreger

34 (66,7%)

21 (38,2%)

Keine Katheterspitze eingeschickt

14 (27,5%)

6 (10,9%)

Keine Blutkultur abgenommen

11 (21,6%)

7 (12,7%)
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Tabelle 13: Kunstliche Beatmung vor Pneumonie

Prastationar erwor-

Intensivstationar

Pneumonie ben erworben
Mit vorheriger Beatmung 8 (42,1%) 17 (85,0%)
Oraler Endotrachealtubus 5 (26,3%) 11 (55,0%)
davon Nasaler Endotrachealtubus 2 (10,5%) 1 (5,0%)
Tracheostoma 1(5,3%) 5 (25,0%)
Vorherige Beatmung < 48 Stunden 4 (21,1%) 0 (0,0%)
Ohne vorherige Beatmung 7 (36,8%) 3 (15,0%)

Tabelle 14: Zentralvenenkatheteranlage vor Sepsis

Prastationar erwor-

Intensivstationar

Sepsis

ben erworben
Vorherige Zentralvenenkatheterlage > 48h 22 (43,1%) 55 (100,0%)
Vorherige Zentralvenenkatheterlage < 48h 13 (25,5%) 0 (0,0%)
Ohne vorherige Zentralvenenkatheterlage 16 (31,4%) 0 (0,0%)

Tabelle 15: Anzahl und Gesamtinfektionsdauer bei allen Pneumonien nach Beatmungsassoziation

Prastationar erwor-

Intensivstationar

Pneumonie

ben erworben
Beatmungsassoziiert 5 (51Tage) 14 (143Tage)
Nicht beatmungsassoziiert 14 (116Tage) 6 (50Tage)

Tabelle 16: Anzahl und Infektionsdauer aller Septikamien nach Katheterassoziation

Sepsis

Prastationar erwor-

ben

Intensivstationar

erworben

Katheterassoziiert

1(2 Tage)

9 (90 Tage)

Nicht katheterassoziiert

50 (467 Tage)

46 (326 Tage)
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Tabelle 17: Kumulative Inzidenz aller Pneumonien

Patienten mit Pneumonie / 100 Patienten (95%-KI) Patienten

Alle Pneumonien 36 10,0 (6,9-13,1)
Prastationar erworben 19 5,3 (3,0-7,6)
Intensivstationar erworben 18 5,0 (2,7-7,3)

Beatmungsassoziiert 17 4,7 (2,5-6,9)
Prastationar erworben 5 1,4 (0,2-2,6)
Intensivstationar erworben 13 3,6 (1,7-5,5)

Nicht beatmungsassoziiert 20 5,6 (3,2-8,0)
Prastationar erworben 14 3,9 (1,9-5,9)
Intensivstationar erworben 6 1,7 (0,4-3,0)

Tabelle 18: Inzidenzdichte der intensivstationar erworbenen Pneumonien

Pneumonien / 1000 Patiententage (95%-KI) Risikozeit

Intensivstationar erworben 3066 Tage 6,5 (3,6-9,4)
Beatmungsassoziiert 3116 Tage 4,5 (2,1-6,9)
Nicht beatmungsassoziiert 3209 Tage 1,9 (0,4-3,4)

Tabelle 19: MaRnahmenassoziierte Inzidenzdichte der intensivstationar erworbenen beatmungsassoziier-

ten Pneumonien

Pneumonien / 1000 Beatmungstage (95%-KI) Risikozeit

Intensivstationar erworben + beatmungsassoziiert 2433 Tage 5,8 (2,8-8,8)




Anhang

Tabelle 20: Kumulative Inzidenz aller Sepsisfélle

Patienten mit Sepsis / 100 Patienten (95%-KIl) Patienten

Alle Sepsisfélle 94 26,2 (21,7-30,7)
Prastationar erworben 51 14,2 (10,6-17,8)
Intensivstationar erworben 47 13,1 (9,6-16,6)

Katheterassoziiert 10 2,8 (1,1-4,5)
Prastationar erworben 1 0,3 (0,0-0,8)
Intensivstationar erworben 9 2,5(0,94,1)

Nicht katheterassoziiert 87 24,2 (19,8-28,6)
Prastationar erworben 50 13,9 (10,3-17,5)
Intensivstationar erworben 40 11,1 (7,8-14,4)

Tabelle 21: Inzidenzdichte der intensivstationar erworbenen Sepsisfalle

Sepsisfille / 1000 Patiententage (95%-KIl) Risikozeit

Intensivstationar erworben 2843 Tage 19,3 (14,2-24,4)
Katheterassoziiert 3169 Tage 2,8 (0,9-4,7)
Nicht katheterassoziiert 2933 Tage 15,7 (11,2-20,2)

Tabelle 22: MafRnahmenassoziierte Inzidenzdichte der intensivstationar erworbenen Sepsisfalle

Sepsisfille / 1000 Kathetertage (95%-KIl)

Risikozeit

Intensivstationar erworben + katheterassoziiert

3092 Tage

2,9 (1,0-4,8)
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2  Abkiirzungsverzeichnis

ACCP/SCCM  American College of Chest Physicians/Society of Critical Care

Medicine
APACHE Acute physiology and chronic health evaluation
BAL Bronchoalveolare Lavage
CDC Centers for Disease Control and Prevention
Cl Kumulative Inzidenz
CRS Catheter-related sepsis
ELISA Enzyme-linked immunosorbent assay
EPIC Evaluation of Processes and Indicators in Infection Control
HICPAC Hospital Infection Control Practices Advisory Committee
I Inzidenzdichte
KBE Koloniebildende Einheiten
Ki 95%-Konfidenzintervall
KISS Krankenhaus Infektions Surveillance System
MI Malnahmenassoziierte Inzidenzdichte
MODS Multiple organ dysfunction syndrome
NIDEP Nosokomiale Infektionen in Deutschland-Erfassung und Pravention
NNIS National Nosocomial Infections Surveillance
NRZ Nationales Referenzzentrum flr Krankenhaushygiene
OoP Operation
PCR Polymerase chain reaction
PSB Protected specimen brushing (Bronchialbirste)
PTA (Kombination aus:) Polymyxin E, Tobramycin, Amphotericin B
RKI Robert-Koch-Institut
SA Standardabweichung
SAPS Simplified acute physiology score
SDD Selektive Darmdekontamination
SENIC Study on the Efficacy of Nosokomial Infection Control
SIRS Systemic inflammatory response syndrom
SS Septisches Syndrom

ZVK Zentralvenenkatheter
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