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1 Einleitung

1.1 Einfuhrung

1928 revolutionierte die Entdeckung des Penicillins die Behandlungsmdéglichkeiten
von Infektionen. Auch heute gelten Infektionskrankheiten als gut behandelbar [97-
99]. Jedoch fuhrt der ausgedehnte und untberlegte Gebrauch von Antibiotika zu
einem erhohten Selektionsdruck der Infektionserreger. Die Zunahme von
multiresistenten Keimen und Patienten mit ausgepragter Abwehrschwache haben
eine Spirale erzeugt, in der der Antibiotikaverbrauch wéachst und der Ruf nach neuen
Antibiotika immer lauter wird. Insbesondere bei Intensivpatienten ist die adaquate
Behandlung von Infektionen fur den weiteren Krankheitsverlauf entscheidend. Von
besonderer Bedeutung ist dabei die initial verordnete kalkulierte Antibiotikatherapie
[73;84;93;95;96;107;151].

Das Dilemma bei der Verordnung einer initialen Antibiotikatherapie besteht darin,
trotz fehlendem mikrobiologischen Befund eine Therapie zu veranlassen, die mit der
groRtmoglichen Wahrscheinlichkeit gegen das zu erwartende Erregerspektrum
wirksam ist [88]. Auf Grund der zunehmenden Keimresistenzen, aus Unkenntnis
Uber das zu erwartende Erregerspektrum und falschem Sicherheitsdenken werden
haufig ein oder mehrere teure Breitspektrum-Antibiotika, fir einen oft zu langen
Zeitraum, verordnet [82;118].

Auf Grund dieser hinreichend bekannten Probleme existieren diverse
Verbesserungsstrategien fur die Verordnung einer adéquaten Kkalkulierten
Antibiotikatherapie. Zu nennen sind beispielsweise die interdisziplinare
Zusammenarbeit [4], die Entwicklung von Leitlinien [65] und die Nutzung von

Informationstechnologien [55].

Insbesondere in Verbindung mit dem steigenden Einsatz von Computern im
Krankenhaus werden vermehrt entscheidungsunterstitzende Systeme eingesetzt,
um Expertenwissen unabhéngig von der Person am Patientenbett bereitzustellen
und Richtlinien zu etablieren. Vor allem fir die Antibiotikatherapie existieren

mittlerweile eine Fulle von entscheidungsunterstitzenden Systemen [55].



Bei den vorhandenen entscheidungsunterstitzenden Systemen handelt es sich
jedoch vor allem um lokale Entwicklungen. Diese lassen sich entweder nicht oder
nur mit groBen Schwierigkeiten in hausinterne Patienten-Daten-Management-
System (PDMS) einarbeiten.

1.2 Ausgangssituation in Giel3en

Seit mehreren Jahren erfolgt auf der Operativen Intensivstation (Oplint) und
Medizinischen Intensivstation (Medint) des Universitatsklinikums Giel3en die
gesamte medizinische Patientenaktenfihrung in elektronischer Form mit dem PDMS
ICUData der Firma Imeso GmbH, Hittenberg. Regelmallig findet auf der Opint eine
interdisziplindre mikrobiologische Visite mit Frau Professor Fussle statt. Hier werden
die aktuellen Keimnachweise und antimikrobiellen Therapien diskutiert und diese
eventuell angepasst. Im Rahmen dieser engen Zusammenarbeit entstand das
Vorhaben ein eigenes entscheidungsunterstitzendes System auf Basis der
Therapierichtlinien der Paul-Ehrlich-Gesellschaft fur Chemotherapie e.V. (PEG)
unter Berlcksichtigung der lokalen Resistenzlage zu entwerfen und in das

vorhandene PDMS zu integrieren [135].

Die Entscheidung, einen eigenen regelbasierten Therapieassistenten fir die
kalkulierte Antibiotikatherapie zu entwickeln und in das bestehende PDMS zu
integrieren, fiel aus mehreren Grinden. Zum einen hat eine effektive, kalkulierte
Antibiotikatherapie intensivpflichtiger Patienten nicht nur fir den Einzelnen (z.B.
Morbiditat und Mortalitat), sondern auch fur die Allgemeinheit (z.B.
Resistenzentwicklung, primére und sekundare Kosten) eine enorme Bedeutung
[68;125]. Zum anderen mangelt es an kommerziell erhaltlichen
entscheidungsunterstiitzenden Systemen [55]. Dartber hinaus gibt es enorme
Schwierigkeiten, sowohl auf der technischen und mikrobiologischen, als auch auf

der Anwenderseite, etablierte Systeme in ein bestehendes PDMS zu integrieren [55].



1.3 Literaturtbersicht

1.3.1 Infektionserkrankungen und adaquate Antibiotikatherapie

Die zunehmende Relevanz der Antibiotikaresistenzen und Entwicklung von
Problemkeimen zeigt sich insbesondere bei nosokomialen Infektionen von
Intensivpatienten [64]. An der in Europa 1992 durchgefiuhrten EPIC-Studie
(European Prevalence of Infection in Intensive Care) beteiligten sich 17 Lander mit
insgesamt 1.417 Intensivstationen [154]. Bei 10.038 untersuchten Patientendaten
bewegte sich die Pravalenzrate von nosokomialen Infektionen zwischen 9,7 % und
31,6 % [145;154]. Von entscheidender Bedeutung sind dabei die vital bedrohliche
Pneumonie und die Sepsis auf Intensivstationen. Sie fuhren zu einer verlangerten
Verweildauer, wodurch erhebliche Mehrkosten fur die Solidargemeinschaft
entstehen [89;162]. Darlber hinaus ist bei Patienten mit einer nosokomialen
Pneumonie oder Sepsis das Risiko, wahrend ihres Krankenhausaufenthaltes zu
versterben, mehr als doppelt so hoch gegeniber vergleichbaren Patienten ohne
nosokomiale Infektion [62;124].

Die verlangerte Krankenhausverweildauer ist in Europa der entscheidende Faktor
fur die zuséatzlichen direkten Kosten beim Auftreten nosokomialer Infektionen. Fir
GrolRbritannien wurden fur die Jahre 1997 und 1999 jahrliche Kosten von 1,6
Milliarden Euro errechnet [125]. Fur die Bundesrepublik Deutschland wurde ein
Kostenfaktor von ca. 800 Millionen Euro fur die Krankenversicherungen geschéatzt
[68]. Wird von einer jahrlichen Kostensteigerung von 1,5 % ausgegangen, so ist fur
das Jahr 2005 mit zusatzlichen Kosten auf Grund von nosokomialen Infektionen von

mehr als eine Milliarde Euro zu rechnen.

Unter den derzeitigen 6konomischen Rahmenbedingungen und den wachsenden
Qualitdtsnormen ist ein rationaler Antibiotikaeinsatz als Teilaspekt eines modernen
Infektionsmanagements unerlasslich. Dabei kommt der antimikrobiellen Therapie auf
Intensivstation ein besonderer Stellenwert zu, da Uber 50 % der Intensivpatienten
mit Antibiotika behandelt werden [14;123;133;153].

GroRe Bedeutung fur das weitere Outcome hat die richtige initiale kalkulierte

Antibiotikatherapie. In Abwesenheit einer adaquaten Antibiotikatherapie wurde bei
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Patienten mit Pneumonie [2;87;101], Peritonitis [111] und Bakteriamie
[67;93;107;151] ein schlechteres Outcome und eine erhdhte Letalitdt festgestellt.
Andere Arbeiten dagegen konnten hinsichtlich des Patientenoutcomes zwischen
Patienten, die initial adaquat antibiotisch behandelt wurden gegentber denen mit
einer initial inadaquaten Antibiotikatherapie keinen Unterschied feststellen
[16;37;38;81;134;163].

Obwohl die Studienlage nicht eindeutig zu sein scheint, ist mittlerweile allgemein
akzeptiert, dass unbedingt Anstrengungen unternommen werden muissen, um eine
initial adaquate Antibiotikatherapie zu gewdahrleisten [82;118]. Ob eine initiale
Antibiotikatherapie adaquat ist, hangt in erster Linie vom gewahlten
Antibiotikaregime ab, das gegen den empirisch zu erwartenden Erreger auch
sensibel sein muss [84]. Dabei reicht allerdings nicht aus, dass das Antibiotikum den
Keim in-vitro abtbtet [118], sondern es muss unter Berucksichtigung seiner
Pharmakokinetik und -dynamik einen ausreichend hohen Wirkspiegel am Ort der

Infektion erzielen kdnnen.

Im weiteren Sinn bedeutet adaquat aber auch, dass die Antibiotika entsprechend der
individuellen Patientenkonstellation richtig dosiert und im richtigen Zeitintervall
verabreicht werden [118;126]. Die Antibiotikatherapie hat rechtzeitig zu erfolgen,
d. h. innerhalb der ersten 24 Stunden nach der erstmaligen Diagnose einer Infektion
[2;17;67;73;126] und sollte nur so lange verabreicht werden, wie es die Situation
erfordert, in der Regel jedoch zwischen sieben und zehn Tagen [17]. Eine zu lange
andauernde Antibiotikatherapie erhdht unndtig den Selektionsdruck und fahrt zur

Bildung von resistenten Keimen [51;85;118].

Ziel einer effektiven Antibiotikatherapie sollte deshalb sein, sowohl das
Patientenoutcome  zu  verbessern als auch zu  verhindern, dass
Antibiotikaresistenzen neu auftreten und unndétige primare und sekundare Kosten fir
das Gesundheitswesen entstehen [61;63]. Fakt ist jedoch, dass trotz des steigenden
Problembewusstseins Antibiotika noch immer mit falscher Indikation, zu haufig, zu
lang, mit falscher Dosierung und ohne mikrobiologische Probenentnahme verordnet
werden [34].



1.3.2 Verbesserungsstrategien fir die Antibiotikatherapie

Fur die Verbesserung der Antibiotikatherapie bieten sich mehrere Alternativen.
Einerseits eine fachubergreifende Zusammenarbeit, die Entwicklung von Leitlinien

und Empfehlungen und andererseits die Nutzung von Informationstechnologien.

1.3.2.1 Interdisziplindre Zusammenarbeit

Erfolg versprechend ist die interdisziplinare Zusammenarbeit der behandelnden
Arzte mit Pharmakologen, Infektiologen und klinischen Mikrobiologen, die ihr
Expertenwissen dber ihr Fachgebiet beisteuern [4]. Diese winschenswerte
Interdisziplinaritat ist jedoch sehr personalintensiv und auf Grund des zunehmenden
Kostendrucks im  Gesundheitswesen nur fir wenige Intensivstationen

realisierbar [23].

1.3.2.2 Leitlinien und Empfehlungen

Im Jahr 1998 empfahl die Weltgesundheitsorganisation die Entwicklung nationaler
Antibiotikaleitlinien, um dem weltweiten Problem der Antibiotikaresistenzen
entgegenzusteuern [160]. Der Rat der Europdischen Union hat die Wichtigkeit
solcher Bemihungen im Jahr 1998 auf seiner Konferenz in Kopenhagen (Danemark)
[109] unterstrichen und 1999 eine erste EntschlieBung verabschiedet (Strategien zur
Bekdmpfung der Bedrohung durch Mikroorganismen). In Folge einer
Anschlusskonferenz im Juni 2001 in Schweden (Progress Report on Antimicrobial
Resistance) wurden im November 2001 auf einer Konferenz in Brissel (European
Conference on Antibiotic Use in Europe) Empfehlungen zur umsichtigen
Verwendung antimikrobieller Wirkstoffe in der Humanmedizin herausgegeben [148].
Zwei Jahre spater wurden diese Bemuhungen in Rom fortgesetzt (European
Conference on the role of research in combating antibiotic resistance). Derzeit
unterstitzt die Europaische Union Uber 80 Forschungsprojekte mit insgesamt rund
100 Millionen Euro. Dies unterstreicht die Wichtigkeit im Umgang mit Antibiotika und
den Gefahren einer zunehmenden Antibiotikaresistenz.

In Osterreich wurde 1998 das Projekt ,Antibiotika-Strategien: Leitlinien zur
Weiterentwicklung der Antibiotika-Kultur in Krankenanstalten* [21] gestartet. Es
sollte zu einer Sensibilisierung im Umgang mit der mikrobiellen Bedrohung infolge

10



zunehmender Resistenzentwicklung von Infektionserregern fuhren und geeignete
Malnahmen fur einen sorgfaltigen Umgang mit Antibiotika und deren sinnvollen
Einsatz liefern. Die Patientenbehandlung im Rahmen der Antibiotikaprophylaxe und
-therapie soll optimiert, die Effizienz des Antibiotikaeinsatzes gesteigert und sowohl
die Antibiotikaresistenzen als auch die Kosten fiir die Antibiotikatherapie reduziert

werden.

Im Juli 2003 wurden auf einer Konsensuskonferenz der PEG, Empfehlungen, sowohl
zur  kalkulierten  Antibiotikatherapie  verschiedener Krankheitsbilder unter
Berucksichtigung aktueller Resistenzdaten und neuerer Therapieregime, als auch
zur perioperativen Antibiotikaprophylaxe entsprechend dem Leitlinienkonzept der
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
erarbeitet und im darauf folgenden Jahr publiziert [156]. Diese Empfehlungen
wurden auf der Grundlage evidenzbasierter Studien und der Sammlung praktizierter

therapeutischer Konzepte ausgesprochen.

Weiterhin gibt es eine Vielzahl von stations- und standortspezifischen, klinische
Richtlinien und Interventionsprogramme zur Verbesserung der initial kalkulierten
Antibiotikatherapie. Die Entwicklung verlauft typischerweise in einem Kreislauf mit
mehreren Etappen. An erster Stelle steht das Bedurfnis nach Richtlinien und
Standardisierungen. Danach wird der Status quo erhoben und anschliel3end werden,
meist in interdisziplinaren Arbeitsgruppen, Konzepte entwickelt und diskutiert. Im
Anschluss daran werden die Richtlinien bzw. Interventionsprogramme eingefihrt,
angewendet und Uberwacht. Schlie3lich werden die Effekte auf die Resistenzlage,
der Antibiotikaverbrauch, die Kostenentwicklung usw. Uberpruft [9;15;57;127;143].
Nach der Uberpriifung ist man wieder am Ausgangspunkt, an dem diskutiert und

weiterentwickelt wird, angekommen.

Mogliche Anséatze sind die planmé&fige Rotation von Antibiotika [1;64;130] oder
Schulungsprogrammen fir das arztliche Personal [9;162]. Eine ebenfalls haufig
angewandte Methode besteht in der Anwendungsbeschrankung auf bestimmte
Antibiotika [1;15;57;64;127;155].
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1.3.2.3 Informationstechnologien

Eine weitere Moglichkeit bietet der Einsatz von Informationstechnologien direkt am
Patientenbett. In Verbindung mit der zunehmenden Verwendung von Computern im
Krankenhaus werden vermehrt entscheidungsunterstitzende Systeme eingesetzt,
um Expertenwissen unabhdngig von der Person am Patientenbett bereitzustellen
und Richtlinien bzw. Empfehlungen zu etablieren. Einen Uberblick uber die
Entwicklung und den aktuellen Stand geben zahlreiche Ubersichtsarbeiten zu
diesem Thema [36;55;74,;76;78;149].

1.3.3 Entscheidungsunterstitzende Systeme

Die Grundlagen flr wissensbasierte bzw. entscheidungsunterstitzende
Expertensysteme wurden bereits vor mehr als drei Jahrzehnten geschaffen. Ziel war
die enormen Mengen medizinischen Wissens computergestitzt zu organisieren und
fur konkrete Problemlésungen anzuwenden. Man erhoffte sich die Diskrepanz
zwischen dem individuellen arztlichen und dem insgesamt verfligbaren Wissen zu

kompensieren [128].

Der Begriff ,Expertensystem*” spiegelt die anfangliche Erwartungshaltung gegentuber
der Leistungsfahigkeit der wissensbasierten Systeme wider. Das hochgesteckte Ziel,
das Niveau menschlicher Experten durch die Prasentation von umfangreichem
Wissen zu erreichen oder sogar zu uUberbieten, konnte jedoch bis heute nicht oder
nur in sehr umgrenzten Bereichen erreicht werden. Dementsprechend konzentrieren
sich Expertensysteme auf eng begrenzte und bereits gut erforschte Gebiete [129].
Zudem unterliegen diese Systeme einer standigen Uberprifung und
Weiterentwicklung, so dass niemals eine 100 %-ige Zuverlassigkeit zu erreichen ist.
Demnach ist ein Expertensystem bedingt durch seine Aufgabendefinition immer

unfertig und nie voéllig fehlerfrei [33].

Eines der ersten Expertensysteme ,MYCIN“ wurde in den 70er Jahren zur Diagnose
von bakteriellen Infektionskrankheiten entwickelt [20;139]. Obwohl das System eine
mit einem erfahrenen Infektiologen vergleichbare Treffsicherheit erreichte [161],

wurde es nie in der klinischen Routine eingeflhrt.
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Mittlerweile geht der Trend weg von immer komplizierteren Programmiertechniken,
hin zu, fur den Anwender nachvollziehbaren, Programmarchitekturen. Fur die
Akzeptanz solcher Expertensysteme ist nicht unerheblich, inwieweit der Benutzer
die Funktionsweise, den Aufbau und die Strategien nachvollziehen kann, die zu

einem Therapie- oder Diagnosevorschlag fuhren.

McDonald et al. [104] waren eine der ersten Gruppen, die einen positiven Effekt von
Computern auf die Patientenvorsorgung zur Unterstitzung  klinischer
Entscheidungen beschrieben. GroRe Mal3stéabe in diesem Bereich setzte allerdings
eine Arbeitsgruppe aus dem Latter Day Saints Hospital in Salt Lake City [40]. In
zahlreichen Arbeiten Uber das HELP-System [54;69] untersuchten sie seinen
Einfluss auf unerwiinschte Arzneimittelnebenwirkungen [26;28;29;47;53]. Weiterhin
untersuchten sie den Einsatz des HELP-Systems bei der Detektion von Infektionen
[22;27;43;46] und seinen Nutzen sowohl bei der Antibiotikatherapie im Allgemeinen
[25;44;48-50;123], als auch bei der perioperativen Antibiotikaprophylaxe [25;47;90]

und der kalkulierten Antibiotikatherapie [45] im Speziellen.

Neben den zahlreichen Verdffentlichungen aus Salt Lake City gibt es viele Berichte
uber so genannte ,stand alone* Programme. Dabei handelt es sich um lokal
entwickelte Produkte, welche fur die Bedurfnisse vor Ort konzipiert worden. Diese
lassen sich wenn tUberhaupt, dann nur schwer in andere Bereiche transferieren [55].
Einen Ansatz bieten die fallbezogenen Problemlésungen bei der Verordnung von
Antibiotika [58;70;136]. Ebenso werden computerbasierte Protokolle fur
Standardisierung klinischer Entscheidungen [113] eingesetzt. Meist handelt es sich
allerdings um computergestitzte Entscheidungshilfen [7;39;59;100;105;115],
regelbasierte Experten- [31;35;150] oder Verordnungssysteme [5;106;119;140].

In zahlreichen Arbeiten konnte gezeigt werden, dass entscheidungsunterstitzende
Systeme bei der richtigen Verordnung von Medikamenten unterstitzen
[11;12;71;74;92]. Outcome-Kriterien, wie die Sterblichkeit, konnten allerdings haufig
nicht verbessert werden [55]. Die Systeme kdnnen jedoch zu einer besseren
Akzeptanz und Berucksichtigung von Richtlinien in der Patientenbehandlung
beitragen [74;137;138;164].
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1.4 Fragestellungen der Arbeit

Ziel dieser Arbeit war es ein entscheidungsunterstitzendes System auf Basis der
Therapierichtlinien der Paul-Ehrlich-Gesellschaft fir Chemotherapie e.V unter
Bertcksichtigung der lokalen Resistenzlage zu entwerfen und in das existierende
PDMS zu integrieren. Damit sollte das vorhandene mikrobiologische Expertenwissen
den Arzten der Intensivstation in geeigneter Form zur Verfiigung gestellt werden.

Zudem sollte im Rahmen einer prospektiven klinischen Anwendungsuntersuchung
Uberpriaft werden, ob die Verwendung dieses Systems Auswirkungen auf die
Antibiotikatherapie und Einfluss auf verschiedene Outcomeparameter der Patienten
hat.
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2 Material und Methoden

2.1 Grundlagen

Auf der Oplint und der MedInt des Universitatsklinikums Giel3en erfolgt die komplette
medizinische Dokumentation einschlieBlich der arztlichen Verordnungen in
elektronischer Form in einem PDMS durch eine Verlaufskurve (Fiberkurve) als
Graphical User Interface  (GUI = Benutzeroberflache) [108].  Samtliche
Patientendaten werden in einer Datenbank gespeichert. Es handelt sich um ein
modulares System mit Client-Server Architektur, bestehend aus Clients

(Stationsrechner) und einem zentralen Rechner (Server) mit Datenbanken.

Der automatische Import von Daten anderer Fachabteilungen uber ein Klinik-
Informations-System (KIS) in das PDMS st durch die Schnittstellen-
Standardisierung mdglich. Fest etabliert sind bisher Verbindungen zu den klinischen
Informationssystemen der Radiologie, der Hygiene, des Zentrallabors, der
Pathologie, der zentralen Verwaltung der Patientendaten etc. am

Universitatsklinikum GielRRen.

Seit der Version 3.0 des PDMS ICUData ist ein Modul enthalten, welches die
Mdoglichkeit bietet Wenn-dann-Regeln in Form von Fragen und Antworten
anzuwenden, an deren Ende der Aufruf von Therapiestandards steht. Ein
Therapiestandard entspricht technisch gesehen einem ,echten®, in den Datenbanken
des PDMS gespeicherten Patientendatensatz. In solchen standardisierten
Datensatzen werden jedoch keine wirklichen Patientendaten, sondern lediglich
Verordnungen fur einen bestimmten Zeitraum gespeichert. Das Modul beruht auf
Anregungen und mal3geblichen Vorarbeiten der interdisziplindren Arbeitsgruppe fir

.Klinisches Datenmanagement in Anasthesiologie und Intensivmedizin®.

Fur die Darstellung der kalkulierten Antibiotikatherapie war es nétig komplexe
Entscheidungsalgorithmen zu erstellen. Mit dem Modul stand eine Technik zur
Verfiugung, die es ermoglichte, beliebig tiefe Entscheidungspfade in einem
Entscheidungsbaum, bestehend aus Fragen und Antworten in Form von Wenn-

dann-Regeln zu durchlaufen. So konnten beliebig viele Bedingungen an die Auswahl
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der entwickelten Therapiestandards geknupft werden. Das Modul stellte damit eine
Plattform dar, mit der das mikrobiologische Expertenwissen im PDMS zur Verfugung
gestellt werden konnte. Um das System inhaltlich fullen, verandern und erweitern zu
kénnen, wurde ein Web-Programm in den Konfigurationsbereich des PDMS
integriert. Mit diesem Programm war es mdglich, die Fragen und Antworten in den
Entscheidungspfad einzupflegen und die Endaste der Entscheidungspfade mit

Therapiestandards zu verknupfen.

Die Datenbasis des entwickelten Systems beruhte auf dem ,Interaktiven Programm
zum Management von Infektionen bei Intensivpatienten” [135]. Es basierte auf den
Leitlinien der PEG [122] und wurde von Frau Professor Fussle an das Giel3ener
Keimspektrum angepasst. Durch Auswahl spezifischer Kriterien passend fur den
jeweiligen Patienten wurde der Benutzer zur richtigen Therapieempfehlung gefuhrt.
Dieses Programm, das auch in gedruckter Form zur Verfigung steht, ist Gber die
Autorin zu beziehen [135].

2.2 Therapieassistent

Die Herausforderung bestand darin, ein Konzept zu entwickeln, das umfassende
Expertenwissen den behandelnden Arzten in geeigneter Form zur Verfligung zu
stellen und eine teilautomatisierte Verordnung der gesamten Antibiotikatherapie mit

Hilfe von komplexen Therapiestandards zu ermdéglichen.

Folgendes Konzept wurde entwickelt: Es sollte ein regelbasierter Therapieassistent,
bestehend aus einem Entscheidungsbaum, mit diversen Entscheidungspfaden und
Therapiestandards konfiguriert werden. Am Ende eines Entscheidungspfades
wurden dieser und die zur Auswahl stehenden Therapiestandards durch Verweise
uber die ldentifikationsnummer des Therapiestandards miteinander verknipft. Uber
Anwéhlen eines vorgeschlagenen Therapiestandards wurde dessen Inhalt in die
Patientenakte importiert. Auf diese Weise konnte ein regelbasiertes Expertensystem
verwirklicht werden, mit dem es moglich war spezifisches Wissen, Methoden und

Verhalten von menschlichen Experten abzubilden [129].
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Wizard x|
Historie:
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’ : ' = ~> Antibiotika
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is -> Nein
B eatmungsdauer > Beatmung uber 5 T age
Grunderkranku. --> COPD
1. Schritt
Auswahl des
2, Schritt Entscheidungspfades
Auswahl des
N Therapiestandards
Antwort: Information:
Auswahl | Kurzinfo
= Niereninsuffizienz
= Movifloxacin €£3585/d
= Mosfloxacin p.o. £345/d
= Piperacilin / Sulbactam £27.40/d
b Piperacilin / Sulbactam Perfusor £1245/d 7 —
I ia|
¥ Doktor Abbrechen << Zuriick | \Weiter >> I
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Abbildung 1: Konzept der Verordnung einer Antibiotikatherapie mit Hilfe eines regelbasierten

computergestitzten Therapieassistenten im PDMS.

2.2.1 Konfiguration des Entscheidungsbaumes , Antibiotika“

Der Therapieassistent konnte mit einer Web-Applikation (ein Programm, welches in
einem HTML-Browserprogramm aufgerufen wird) im Konfigurationsbereich des
PDMS bearbeitet werden. In den folgenden Abbildungen wird am Beispiel des
bereits inhaltlich fertig gestellten Therapieassistenten gezeigt, wie neue
Entscheidungspfade angelegt oder bereits vorhandene gezielt verandert werden
konnten. In der Benutzeroberflache des PDMS standen mehrere Mdglichkeiten zur
Auswahl. Durch Auswahlen der Option ,Wizard" gelangte der Benutzer zur Webseite
.Wizard bearbeiten”. Hier wurde die Station deren Therapieassistent bearbeiten
werden sollte, ausgewahlt (siehe Abbildung 2).

Im Verlauf der Projektentwicklung wurde die Konfigurationsoberflache auch fir
andere Nutzer des PDMS erweitert. Es existierten Entscheidungsbaume mit

entsprechenden Entscheidungspfaden und Therapiestandards nicht nur fir die
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Antibiotikatherapie, sondern ebenso fur die Kinderklinik, die Schmerztherapie, flr
die allgemeine Patientenaufnahme und fir laufende Studien. Unter dem obersten
Element des Baumes, dem Rootelement, wurde vom Therapieassistenten der
Hinweis gegeben: ,Bitte wahlen Sie einen Bereich aus, flur den Sie einen

Therapiestandard suchen.” (siehe Abbildung 2).

=i Programmoberflache:

IAOTIETAs ZUr Bearbeitung der Programmoberflache stehen
Verwalten Sie hier die Programmoberflache von ICUData

mehrere Optionen zur Auswahl.
= + Oberflachenelement
Ubersicht: « Medikamente

+ Kategorien Durch Auswahl der Option \Wizard" gelangt der

Benutzer zur Webseite \Wizard bearbeiten”.
+ Oberflichenelement Erstellen und Bearbeiten von Oberflichenelementen

Dialogfenster Q Dialogfenster bearbeiten . . . .
TR [0 B e Hier erfolgt die Auswahl der zu bearbeitenden Station.
Wizard & Therapieassistent bearbeiten

3 wizard bearbeiten: [Zuriick]

@ Wizard bearbeiten:

Bearbeiten

Freischalten Wihlen Sie bitte die Station aus, die Sie bearbeiten wollent

Stationen

Stationen (mit elektronischer Krankenakte )
* Kategorien

Bearbeiten Q
@

Klonen

i Intensivstation

t‘fu Station: Operative Intensivstation (Id: 204): [Zuriick
’

Wizard bearbeiten

Bitte wiahlen Sie einen Berelch, fir den Sie ainen
Therapiestandard suchen,

Abbrech =

+ Schmerztherapie
+ - Patiantenaufnahme OPINT
- Antibiotika
+ - Schrmerztherapie in Arbeit
Unter dem obersten Element, + - studien

: - Kinderklinik
dem Rootelement, wird von B- Allgemeine Standsrds
dem Therapieassistenten die
Anmwelsung gegeben,

eine Auswahl zu treffen.

ulo
Diese erste Auswahl eines Auswahl | kurzinto | Standara |
. v . Schmer iherapie -
JKapitels” st glei chbed__eute nd it
mit der ersten ausgewahlten Antibictika Richtlinien
Schmerziherapss in Arbeit
Antwort. coumen
Kinderklinik
res =
Information:

Abbildung 2: Weg zur Bearbeitung des Therapieassistenten, Auswahl des Pfades ,Antibiotika“.

Die Konfiguration des Therapieassistenten bestand vereinfacht gesehen in einem
beliebig stark verzweigten Baum (Graphen), in dem jede Astgabel (Knoten) einer
Frage und jeder Ast (Kante) einer Antwort entsprach. Vom tiefsten Punkt
(Wurzel/Root) aus gesehen, wanderte der Benutzer tUber mehrere Astgabeln und
Aste des Baumes durch das Astwerk. Am Ende des Astwerkes standen die

vorgeschlagenen Therapiestandards (Blatter).

Das Layout der Konfigurationswebseite glich weitestgehend dem in der
Benutzeroberflache der Patientenakte verwendeten Layout des Therapieassistenten.

Anders als im Therapieassistenten wurde auf der linken Seite der
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Bearbeitungsoberflache der komplette Antwortenbaum angezeigt. Im Bild rechts
unten erschien derselbe Inhalt in blauer Schrift (siehe Abbildung 3). Hier konnte der

Antwortenbaum verandert werden.

Auf diese Weise sollte das Bearbeiten tief geschachtelter Sequenzen von Fragen

und Antworten moglichst einfach gestaltet werden.

‘1 Station: Operative Intensivstation (Id: 204): [Zuriick’

g& Wizard bearbeiten

B | jogt hereits ein Erredemachweis vor 7 N
-.ﬂ keine Beatrnu
=8 Beatrnung dber
- Mein
- Aspiration
rt Immundefizienz _/J

E-MRSA auf Station
F- COPD

urzfrage:
|Erregeinachmweis a

Lungenfibrose, ARDS, sehr sch

o]

| Kurzinfo | Standard|

e
I

Infarimation:;

Kl | = b

Abbildung 3: Ausschnitt aus dem Astwerk des Therapieassistenten.

Nach der Auswahl einer Antwort im Entscheidungspfad (siehe Nummer ,1.°
Abbildung 3) erschien in der Sprechblase des ,Doktors* die dem ausgewahlten
Element nachfolgende Frage (siehe Nummer ,2.“ Abbildung 3). Das Anwahlen der
Sprechblase oder eines der Informationsfelder (siehe ,a“ bzw. ,b“Abbildung 3)
ermoglichte die Bearbeitung der Fragen bzw. zusatzlich angezeigten Informationen
direkt in diesen Fenstern. Die Antworten auf die Frage in der Sprechblase
erschienen sowohl im Kasten rechts unten im Bild (siehe Nummer ,3.“ Abbildung 3),
als auch im Antwortenbaum im linken Bereich der Bearbeitungsseite (siehe Nummer
»4.“ Abbildung 3).

19



".ﬁj Station: Operative Intensivstation (Id: 204):

g\: Wizard bearbeiten

[Zuriick
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Alswahlmaglichkeiten .
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erscheint der Knopf , Neus Antwort”

MRSA auf Station

COPD Kurzfrage:

Emegemachweiz

B-E-E-E-E

Lungenfibrose, ARDS, sehr schwere

Ul Dl
| Kurzinfo | Standard |
o | Auzweahl | Kurzinta Standard | |
Ja -
Mein
Fewer Eintrag)
Informatiol Auswahl Kurzinfa Standard| |
[ Ja __J 1 =
[Mein ;I
_<J | | viellgicht ZTusétzlich
Avizwahl Kurzinfa | Standard | | 2
Ja - "
Mein ;I
viellgicht Zusstzlich 1010 D|
| Auswahl . Kurzinfo | Standard | |
Ja
Mein 3' :I

Zusdtzlich 101010

vieleicht]

wvielleicht

Bearbeiten
Laschen

Infarmation:

MNeus Antwort

Abbildung 4: Eintrag einer neuen Antwort bzw. Bearbeitung bestehender Auswahlméglichkeiten.

im rechten unteren Bereich der
»3.  Abbildung 3). Um

Therapieassistenten zu erweitern, wurde Uber die Benutzung der rechten Maustaste

Die
Bearbeitungsoberflache

Bearbeitung der Antworten war

mdoglich  (Nummer den
im rechten unteren Bearbeitungsfeld der Knopf ,Neue Antwort* aufgerufen. Eine
neue Zeile mit dem Hinweis ,Neuer Eintrag“ wurde angelegt (siehe Nummer ,1.”
Abbildung 4). Der gewinschte Text wurde nun in die jeweiligen Spalten eingetragen
(siehe Nummer ,2." Abbildung 4). Handelte es sich bei der neuen Eintragung um das
Ende die

Therapiestandards eingefligt (siehe Kapitel 2.2.3.4.) (siehe Nummer ,3.“ Abbildung

des Astwerkes wurde Identifikationsnummer des gewinschten
4). Durch Anwéahlen des Eintrags konnte dieser bearbeitet oder geléscht werden,
oder eine neue Antwort konnte wie beschrieben im Therapieassistenten eingetragen
werden (siehe Nummer ,4.“ Abbildung 4). Sofern hinter den Antworten kein Verweis
auf einen Therapiestandard in der Datenbank hinterlegt wurde, war die Verzweigung

des Baumes an dieser Stelle noch nicht beendet.
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Nach der beschriebenen Methode war es moglich Sequenzen aus Fragen und
Antworten beliebig tief zu schachteln und die Auswahl eines in der Datenbank

gespeicherten Therapiestandards an beliebig viele Bedingungen zu knupfen.

Damit diese Anderungen in den Patientenakten verwendet werden konnten, mussten
sie in die Datenbank exportiert werden (siehe Abbildung 5). Dabei wurde von der
dynamischen Webseite die Struktur des Baumes aus Fragen und Antworten in der
Datenbank abgelegt. Davon ausgehend wurden die Daten in eine XML-Datei
(Extensible Markup Language) Ubertragen. Diese XML-Datei wurde automatisch

stationsspezifisch verteilt und von den Stationsrechnern verwendet.

‘#1 Station: Operative Intensivstation (Id: 204): [Zuriick

ﬁ Wizard bearbeiten

=] Antibiotika

Welche Erkrankung oderVerdachtsdiagnose liegt
- Preumc Antibiotika |

war bzw. soll therapiert werden 7

“Preumc  antbiotika als oot sekzen
- Harnwe Standard R

[

[

[+ Harnwe

[#- Katheterinfektion

- wundinfektion / Hautinfektion / Wi

- Septikamie / Sepsis

B~ Peritonitis / Pankre atitis \_ S

- antibiotika-assoziierte Colitis / Durchfall

[ Meningitis / Enzephalitis / Shuntrmeningiti |léukrzfrage:

- verschiedene Infektionsherde tkrankung

U| D|

Auzweahl Hurzinfo | Standard |
Prieurmonie, ambulant erwarben -
Prieurmonie, nosokarmial I—
Harmwegsinfektion, nosokomial
Harrevegsinfektion, ambulant erworben —
Katheterinfektion
Wiuncinfektion f Hautinfektion feickteilinfektion LI
Cantil-Emia { Tarmois

formation:

W Administration Heute ist S8amstag, der 7. Januar 2006

4

U wizard-vorlagen Gus der Datenbank generieren: [Zuriick]
@ Wizard-Vorlagen exportieren:

Das Exportieren kann einige Sekunden dauern!

Bitte warten Sie einen Augenblick....

Abbildung 5: Exportieren der Daten des Therapieassistenten in die Datenbank.

2.2.2 Inhaltliche Umsetzung der Therapierichtlinien

Die im ,Interaktiven Programm zum Management von Infektionen bei
Intensivpatienten® [135] aufgelisteten Infektionserkrankungen, wurden in kleinere

Untereinheiten zusammengefasst. Als Zuordnungskriterium wurde das betroffene
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Organsystem herangezogen. Fur den Fall, dass der Infektionsherd nicht bekannt
war, wurde zusatzlich die Kategorie ,Fieber unklarer Ursache® geschaffen.
AuRRerdem wurde die Kategorie ,Pilzinfektion” bei der Strukturierung bericksichtigt.

Daraus ergab sich folgende Gliederung:

e Pneumonien

¢ Harnwegsinfektionen

e Katheterinfektionen

e Wundinfektionen

e Sepsis/Sepsisverdacht / Toxic-Shock-Syndrom

e Peritonitis/Pankreatitis

e Antibiotika-assoziierte Colitis / Durchfall

e Meningitis / Encephalitis / Shuntmeningitis / Hirnabszess
o Fieber unklarer Ursache (Herdsuche)

e Pilzinfektionen

Im Anschluss an diese Kategorisierung wurde Schritt fir Schritt eine detailliertere
Beschreibung der Infektionserkrankungen vorgenommen. Dabei wurde versucht, die
Unterteilung mit jedem Schritt zu préazisieren. Allerdings konnte nicht jedes Detail

des ,Interaktiven Programms" [135] berlcksichtigt werden.

2.2.3 Entwicklung der Therapiestandards

Anders als bei der Arbeit mit Papierakten kdonnen in der Benutzeroberflache des
PDMS ICUData mehrere Verordnungen in einem Arbeitsschritt vorgenommen
werden. Dadurch ist es mdglich, nicht nur Zeit zu sparen, sondern auch komplexe
Verordnungsschemata fur bestimmte klinische Situationen und Erkrankungen im

Sinne eines Nachschlagewerkes stationsspezifisch zu erstellen.

Ein Therapiestandard entspricht technisch gesehen einem ,echten®, in den
Datenbanken des PDMS gespeicherten Patientendatensatz. In solchen
standardisierten Datensatzen werden jedoch keine wirklichen Patientendaten,
sondern lediglich Verordnungen fur einen bestimmten Zeitraum gespeichert. Diese
Verordnungen kdnnen Medikamentenverordnungen sein, aber auch Anweisungen

far klinische MalRnahmen und administrative Tatigkeiten.

22



2.2.3.1 Erstellung des Therapiestandards

Das Erstellen eines Therapiestandards erfolgte Uber das Zusammenwirken der
Benutzeroberflache, mit dem Stationsmodul KISData, einem Aufnahmeprogramm fir
Patienten (Kurzaufnahme), und dem Web-basierten Konfigurationsbereich im
PDMS. Um einen Therapiestandard anzulegen, musste im ersten Schritt eine
Checkliste uber einen Web-Browser angewahlt werden (analog zur Konfiguration
des Entscheidungsbaumes (siehe Kapitel 2.2)). Diese Checkliste bestand aus einer
Web-Seite, die in mehreren Schritten genaue Anweisungen zum Anlegen eines

Therapiestandards gab (siehe Abbildung 6).

Eﬁ‘Prugrammoberﬂéche:
Werwalten Sie hier die Programmoberfldche von ICUData

. + Oberflichenelement
Ubersicht: « Medikamente
+« Kategorien

s Oberflaichenelement Erstellen und Bearbeiten von Oberflachenelementen
@ Dialogfenster bearbeiten
Einen neuen Standardpatienten anlegen

Theranieaccictant haarhaitan

% Standard-Patient anlegen: [Zuriick]

Dialogfenster

Anlegen eines Standardpatienten:

Schritt 1:

e Bitte starten Sie das Kurzaufnahmeprogramm!

+ Kopieren Sie bitte den im folgenden angeqgebenen Namen in das Feld Name!
STANDARD_AMA-S-INTE_O

e« Gehen Sie bitte als Vornamen ein den Standardpatienten beschreibendes Schllsselwort einl

e Wahlen Sie ein beliehiges Geschlecht aus!

» Tragen Sie als Geburtsdatum den 01.01.1900 ein!

Beispiel; (zu kopierender Name war
“w_i_z_a r d p at 137"

=10 x| Wenn alles wie im Beispiel gezeigt ausgeflllt ist, klicken Sie

bitte auf "OK" und anschliessend auf Aufnehmen!

Aufniahmedatum Uhrzeit
|DS.DB.2005 :j | 500 - Der Standardpatient ist nun temporar auf Ihre Station

== aufgenommen worden. Fahren Sie nun bitte mit der Anleitung
MName Varnare unter "Schritt 2" fort! (Achtung: Bitte erst fortfahren, wenn

i i 1
|W i zia rpL 3T |F'0I_l,ltrauma die Kurzaufnahme abgeschlossen ist 1111}

Geschlecht Geburtsdatum
[marnich =] [o1 Jor [1300
: : Schritt 2 |
Abbrechen | ok |

Abbildung 6: Erster Schritt beim Anlegen eines Therapiestandards.

Zunachst wurde der Benutzer aufgefordert KISData zu starten. Die Benennung des
virtuellen Patienten erfolgte auf standardisierte Art und Weise. Der Nachname
lautete immer ,Wizard". Lediglich der Vorname variiert je nach Inhalt des
Therapiestandards. Wenn beispielsweise der Therapiestandard fir die Gabe von

Cefuroxim angelegt wurde, dann lautete der Vorname ,Cefuroxim®.
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Nach Abschluss der Aufnahme wurde der neue ,Patient” in der Datenbank mit einer
Identifikationsnummer versehen und als virtueller Patient zur Erstellung eines
Therapiestandards markiert. Im né&chsten Schritt wurde der Benutzer von der
Checkliste aufgefordert die Benutzeroberflache des virtuellen Patienten aus dem
Stationsmodul KISData heraus zu starten und den Therapiestandard zu

konfigurieren.

2.2.3.2 Bearbeiten des Therapiestandards

Sowohl beim ersten Anlegen der Therapiestandards, als auch bei nachtraglichen
Bearbeitungen erfolgten die Verordnungen, wie bei einem ,echten“ Patienten direkt
in der Benutzeroberflache des PDMS. Zur Verfugung standen alle Dialogfenster,
Parameter und Vorlagen, die auch beim Arbeiten mit ,echten“ Patientenakten zur
Verfigung stehen. Alle Eintrdge wurden unter dem Status ,angeordnet* (blaue
Schrift) gespeichert. Bei der Bearbeitung musste besonders die zeitliche Dimension
berucksichtigt werden. Die Verordnungen des Therapiestandards konnten beim
spateren Laden in die reale Patientenakte sowohl eine relative, als auch eine

absolute zeitliche Orientierung aufweisen.

2.2.3.3 Relative und absolute zeitliche Orientierung

Bei der Verwendung von Therapiestandards in einer laufenden Patientenakte
konnten dessen Verordnungen entweder relativ zu einem im Therapieassistenten
auswahlbaren Zeitpunkt (z. B. Aufnahmezeitpunkt) oder absolut zu einem im
Therapiestandard festgelegten Zeitpunkt geladen werden. Entsprechend wurde die
standardisierte Verordnung zeitlich relativ zum Aufnahmezeitpunkt in die
Patientenakte geladen (z. B. eine Laborkontrolle soll immer 20 Minuten nach
Aufnahme durchgefuhrt werden). Handelte es sich aber um eine Kklinische
MalRhahme am Patienten, die immer zum gleichen Zeitpunkt stattfand, erfolgte die
Verordnung in absoluter zeitlicher Orientierung. Wenn die Verordnung im
Therapiestandard um zwo6lf Uhr angelegt wurde, dann wurde diese auch um zwolf
Uhr in die Patientenakte geladen, unabhdngig vom Ladezeitpunkt des
Therapiestandards oder der Aufnahmezeit des Patienten. Ob eine Verordnung in

relativer oder in absoluter zeitlicher Orientierung verwendet wurde, wurde beim
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Erstellen des Therapiestandards fur jede einzelne Verordnung festgelegt (siehe
Abbildung 7).

Eigenschaften x|

Merkmalel Statyz ‘Wizard |

v iDraten relativ zur Startzeit

E ntzcheidungzpfad:

Abbrechen Obernehrmen | 1] I

Abbildung 7: Festlegung der zeitlichen Orientierung der Verordnungen beim Anlegen des
Therapiestandards.

Jeder Parameter konnte auch nachtraglich in einen anderen zeitlichen Kontext
gesetzt werden, zum einen im letzten Schritt vor dem endgiltigen Import in die
Patientenakte (siehe Abbildung 8) und zum anderen auch nach bereits erfolgtem
Import der Verordnungen in die Akte.

Wizarddaten iibernehmen

Startzeitpumlkt: IEIE.'IE.EEIEIE ;I I'IE:EIE_LI

I A esultStatuz |Zeit |Zeitpunkt lin| Zeitvers... |

Angeardnet 02122005 0800 20 oy

Angeordnet 02122005 0300 Absoh  Absolut — he)
Angeordnet 02122005 03:00 Abszoh  Relativ 15]
Angeardnet 02122005 02:00  Absal gapg il
Angeardmet 02122005 0200  Abszalut [-0/08:05]
Angeardnet 03122005 0200 Absalut [0415:58]

Abbildung 8: Verdnderung des zeitlichen Kontextes beim Verordnen der Therapie Uber den
Therapieassistenten.
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2.2.3.4 Registrieren des Therapiestandards im Therapieassistenten

Um einen neu konfigurierten Therapiestandard in der laufenden Patientenakte
verwenden zu kénnen, musste dieser im Therapieassistenten registriert werden.
Hierzu wurde mit Hilfe eines Web-Browsers eine HTML-Seite aufgerufen. Wie in
Kapitel 2.2 beschrieben, wanderte der Benutzer von der Wurzel aus, Uber
entsprechende Knoten und Kanten des Baums durch den Graphen des
Therapieassistenten. Am Ende des Graphen war der jeweilige Therapiestandard
(Blatter) mit entsprechender Identifikationsnummer gespeichert. Der Name des neu
angelegten Therapiestandards wurde an dieser Stelle in das linke Bearbeitungsfeld
eingegeben und deren Identifikationsnummer eingetragen (siehe Abbildung 4). Die

Freigabe der neuen Konfiguration beendete das Registrieren.

2.2.4 Anpassung an die Operative Intensivstation

Die durch die Konfiguration des Entscheidungsbaumes erstellte Datenbasis des
Therapieassistenten wurde mit Hilfe des zustdndigen Oberarztes an die
Erfordernisse der Opint angepasst. Dabei wurden nicht alle, der urspringlich
verwendeten Kategorien beibehalten. Der Entscheidungsbaum wurde auf seinen
Inhalt und Vollstandigkeit Uberpruft. Anhand der Apothekenliste wurden die
regelméalig und haufig verwendeten Antibiotika ermittelt. Nicht oder sehr selten
verwendete  Antibiotikavorschlage  wurden aus der Datenbasis des

Entscheidungsbaumes entfernt.

2.2.5 Anpassung an die Medizinische Intensivstation

Die Anpassung der Datenbasis des Therapieassistenten erfolgte ebenso wie auf der
Opint mit Hilfe des Oberarztes der Intensivstation nach einem
Beobachtungszeitraum von sechs Monaten im Juli und August 2004. Die Datenbasis
im Entscheidungsbaum des Therapieassistenten wurde in den Stationsordner der
MedInt transferiert. Alle bisher vorhandenen Pfade des Entscheidungsbaumes
wurden vom Oberarzt der Intensivstation Uberprift und beurteilt. Gewilnschte
Anderungen und Anpassungen wurden durch Bearbeitung des

Entscheidungsbaumes und Konfiguration neuer Therapiestandards umgesetzt.
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Jede Station konnte sich aus einer kliniksweiten Medikamentenliste eine
stationsspezifische Medikamentenkurzliste mit adaptierten Dosierungsempfehlungen
zusammenstellen. Da neben der Klinikstypischen Grundkonfiguration die
beschriebenen  stationsspezifischen Eigenheiten bestanden, musste die
Medikamentenliste der MedInt um die in den bereits vorhandenen
Therapiestandards verwendeten Antibiotika aus der Medikamentenliste der Oplint
erweitert werden. Die Verwendung aller Therapiestandards war Uber den

gemeinsamen Zugriff auf die Datenbank maéglich.

2.3 Klinische Anwendungsuntersuchung

Nach Zustimmung der Ethikkommission (Antrag-Nummer 88/04) wurde die
Erhebung auf der Opint und Medint fir den Zeitraum von ungefahr einem Jahr

durchgefihrt.

2.3.1 Untersuchungsmodalitaten

Die Oplint verfugt tUber 14 Beatmungsplatze. Jahrlich werden hier etwa 1.600
chirurgische Patienten behandelt. Da am Universitatsklinikum GieRen keine
Intermediate-Care-Station fir die postoperative Intensivilberwachung von Patienten
nach grélBeren Operationen existiert, handelt es sich bei etwa zwei Drittel der
Patienten um postoperative Uberwachungen mit einer Liegedauer unter 24 Stunden.
Die MedInt verfugt Uber elf Beatmungsplatze. Jahrlich werden hier etwa 500

internistische Patienten behandelt.

Der Untersuchungszeitraum gliederte sich in eine Préa-Periode vor, und in eine Post-
Periode nach Einfiuhrung des Therapieassistenten. Die Untersuchung auf der Oplint
erfolgte im Zeitraum von Mai 2003 bis Juni 2004. Der Therapieassistent wurde im
Oktober 2003 zur Verfugung gestellt. Auf der MedInt wurde die Studie von Februar
2004 bis Februar 2005 durchgefuhrt. Die Post-Periode begann im September 2004.

2.3.2 Ein-und Ausschlusskriterien

Voraussetzung fur die Aufnahme in die Studie war eine durch die Visite

dokumentierte kalkulierte Antibiotikatherapie. Nur Patienten Uber 18 Jahren mit einer

27



Liegedauer Uber 24 Stunden wurden in die Auswertung einbezogen. Bei der
Datenerhebung auf der Medint fiel eine grol3e Anzahl von initial prophylaktisch
angesetzten und gezielten Antibiotikatherapien auf. Dies betraf vor allem Patienten,
welche mit ,Zustand nach Aspiration* antibiotisch behandelt wurden. Diese
Antibiotikatherapie wurde von den Arzten teilweise als prophylaktisch und teilweise
als kalkuliert beurteilt. Aus diesem Grund wurden auch diese in die Auswertung der

Studie aufgenommen.

2.3.3 Datenerhebung

Im Rahmen der Untersuchung wurde die Frequenz der mikrobiologischen Visite auf
der Opint von ein- auf zweimal wdchentlich erhoht (siehe Kapitel 1.3). Eine
mikrobiologische Visite entsprechend der Visite der Oplint findet auf der MediInt nicht
statt. Jeden Donnerstag wurde eine Antibiotika-Visite mit Infektiologen, Apothekern
und den Assistenzarzten der MedInt durchgefiihrt. Um das zweimal wdchentliche
Visitenintervall, entsprechend den Studienbedingungen der Oplint einzuhalten,
wurde die Stationsvisite mit dem Oberarzt der MedInt am Montag begleitet.

Je sechs Monate vor und nach Einfihrung des Therapieassistenten wurden diese
Visiten regelmaRig begleitet. Die Arzte wurden nach der Indikation fir die
Verordnung einer kalkulierten Antibiotikatherapie befragt. Sie sollten beurteilen, ob
diese Therapie erfolgreich war oder ob es Grunde fur eine Therapiednderung gab.
Um den gewohnten Ablauf der Visite nicht zu stéren, wurden die Ergebnisse
zunachst handschriftlich standardisiert erhoben. Das fur die Studiendokumentation
entwickelte Protokoll zeigt Abbildung 9. Direkt im Anschluss an die Visite wurden die
gesammelten Informationen in der Benutzeroberflache des PDMS in einem flr diese
Studie parametrierten Dokumentionsfenster erfasst (siehe Abbildung 10). Damit
sollte ein vollstandiger Datensatz gewahrleistet werden, der UUber eine

Datenbankabfrage fur die weitere Auswertung zur Verfigung stand.
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Abbildung 9: Protokoll fur die standardisierte Erfassung der mikrobiologischen Visite.
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Abbildung 10: Dokumentation der Visite tiber die Benutzeroberflache des PDMS.

2.3.4 Patientendaten

Die deskriptiven Daten des Kollektivs wurden mit Hilfe von Datenbankabfragen aus
den Datenbanken des PDMS extrahiert. Dazu zahlten Alter, Geschlecht, Aufnahme-
und Entlasszeitpunkt sowie Beatmungsdauer. Die Beatmungsdaten basierten auf
den viertelstindlich automatisch in die elektronische Krankenakte GUbernommenen
Beatmungswerten. Es wurden sowohl invasive, als auch non-invasive

Beatmungsarten erfasst.

Patientenaufenthalte, die im Zeitraum zwischen zwei Visiten lagen, (Aufnahme nach
einer stattgehabten Visite und Entlassung vor der nachsten Visite), konnten nicht
berlcksichtigt werden. Insofern bestand die Moglichkeit, dass Patientenaufenthalte
mit einer Liegedauer von maximal vier Tagen nicht erfasst wurden. Die Entlassart
der selektierten Patienten wurde von der Abteilung fur klinische und administrative
Datenverarbeitung (AKAD) aus dem KIS zur Verfugung gestellt. Anhand dieser

Daten konnten die verstorbenen Patienten identifiziert werden.
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2.3.5 Automatische Kalkulation von SAPS Il und SOFA

In dieser Arbeit wurden zur Stratifizierung der untersuchten Patientenkollektive der
Simplified Acute Physiology Score Il (SAPS II) [91] und der Sequential Organ Failure
Assessment (SOFA) [66] verwendet. Um das Ausmass der Organdysfunktion bzw. —
versagens zu bestimmen, wurde der delta-SOFA-Score bestimmt. Dieser wird aus
der Differenz vom SOFA-Score der ersten 24 Stunden und dem Total-Maximum-
SOFA gebildet [19]. Der Total-Maximum-SOFA ist die Summe der jeweils héchsten
Punktwerte fur jeden der sechs Scorekomponenten die wahrend des gesamten

Aufenthaltes ermittelt wurden.

Die Algorithmen zur automatischen Berechnung der Scores wurden im Jahr 1999
und 2000 fur die Oplint des Universitatsklinikums Giel3en entwickelt [19;42;75]. Um
die Scores fur diese Arbeit automatisch berechnen zu kdnnen, mussten die
Algorithmen fir die Datenbankabfragen Uberarbeitet und an die vorhandenen

Unterschiede auf der MedInt angepasst werden.

Scores der Medint waren bisher noch nicht automatisch berechnet worden. Die
Konfiguration der Daten und die Eintrage der verwendeten Gerate (analog zu Kapitel
2.2.5), hingen unter anderem von der in der Klinik bzw. Station verwendeten Gerate
und Standardkonfiguration ab. Die Datenbank wurde auf, fir die Berechnung der
Scores, relevante Eintrdge und Konfigurationen, welche im Unterschied zur Oplint
von der MedInt verwendet werden, Uberprift und die verwendeten Algorithmen um

diese erweitert.

2.3.6 Darstellung und Auswertung der Antibiotikatherapie

Wahrend der visuellen Uberpriifung der aus den Datenbanken des PDMS
extrahierten Daten, wurde die Antibiotikatherapie detailliert in einer Microsoft
Excel™-Tabelle aufgezeichnet. Fir jeden Patientenaufenthalt wurden deskriptive
Merkmale der Antibiotikatherapie gesammelt. Diese umfassten die Dauer, die
Anzahl der unterschiedlichen Antibiotika, die maximale Anzahl der Kombinationen
an einem Tag, die Anzahl der Antibiotikawechsel und -pausen, die Anzahl der
Erweiterungen bzw. Reduktionen Eskalierungen und Deeskalierungen und der

Antibiotikatherapie.
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Eskalierung bzw. Deeskalierung bezogen sich auf die Erweiterung oder Reduktion
um ein Reserveantibiotikum. Reserveantibiotika sind Vancomycin, Linezolid,
Imipenem und Meropenem. Die eindeutige Zuordnung des Patienten erfolgte Uber
die Identifikationsnummer des jeweiligen Aufenthaltes auf der Intensivstation

(Patientennummer).

Tabelle 1: Auszug aus der Excel™-Tabelle mit der detaillierten Darstellung von deskriptiven

Merkmalen der Antibiotikatherapie, exemplarisch fur vier Patientenaufenthalte

Patientennummer _ll?s:;r ie Anzahl Anzahl Anzahl der Imipenem Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl
[Tage]p Antibiotika Wechsel Pausen [Tage] Gaben Eskalierung Deeskalierung Zusatz Reduktion

20030511110317 18 4 2 3 7 1 1 0 0
20030512001422 11 1 0 10 0 0 0 0 0
20030513200724 21 3 0 9 0 0 0 1 1
20030514014914 8 1 0 0 0 0 0 0 0

2.3.7 Mikrobiologische Daten

Die mikrobiologischen Daten wurden vom mikrobiologischen

Laborinformationssystem  (M-LIS) zur  Verfugung gestellt. Analog zur
Antibiotikatherapie wurden die Ergebnisse der mikrobiologischen Untersuchungen
fur jeden Aufenthaltstag in einer Microsoft Excel™-Tabelle dokumentiert. Die
gewonnenen Proben, beispielsweise untersuchte Blutkulturen, Katheterurin,
Bronchialsekrete,  Punktate etc. wahrend eines Aufenthaltes, wurden
durchnummeriert. Bei positivem Keimnachweis wurde der Name des Keims in die
Tabelle eingetragen und das dazugehdrige Antibiogramm mit den aktuell
verabreichten Antibiotika verglichen. Enthielt das Antibiogramm keine Informationen

uber ein verabreichtes Antibiotikum, erfolgte dementsprechend kein Eintrag.

2.3.8 Bewertung der Antibiotikatherapie

Um die Antibiotikatherapie bewerten zu kdnnen, wurden die gesammelten
Informationen Uber die Antibiotikatherapie einerseits und die mikrobiologischen
Daten andererseits verglichen. Eine adaquate kalkulierte Antibiotikatherapie lag vor,
wenn zum Zeitpunkt des Keimnachweises, der nachgewiesene Keim gegenuber
mindestens einem verabreichten Antibiotikum sensibel war
[16;30;37;67;86;93;151;163]. Um eine Antibiotikatherapie als inadaquat zu
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bewerten, wurde ebenfalls ein Keimnachweis vorausgesetzt [37;86;163]. Als
inadaquat wurde eine Therapie bewertet, wenn zum Zeitpunkt des Keimnachweises,
mindestens einer der nachgewiesenen Keime resistent gegeniber den verordneten
Antibiotika war bzw. kein Antibiotikum trotz positivem Keimnachweis gegeben wurde
[37;83;84]. Der Beginn der Bewertung in addquat oder inadaquat begann mit dem
Zeitpunkt der Probenentnahme [16;116].

Im Rahmen dieser Arbeit wurden samtliche Patienten mit einer kalkulierten
Antibiotikatherapie, unabhéngig von ihrer Infektionsquelle oder einem positivem
Keimnachweis in die Studie aufgenommen worden. Deswegen wurde eine
zusatzliche Bewertungsoption ,keine Beurteilung” der Antibiotikatherapie mdglich,
eingefuhrt. In dieser Kategorie waren fur die Opint auch die Aufenthaltstage
subsumiert, an denen kein Antibiotikum verordnet wurde. Wegen des gro3en Anteils
an nicht beurteilbaren Antibiotikatherapien auf der Medint, wurde die Kategorie ,kein

Antibiotikum* gesondert aufgefiihrt.

2.3.9 Statistik

Die Daten wurden mit dem Programm SPSS™ (SPSS™ GmbH Software, Munchen,
Deutschland) statistisch ausgewertet. Mit dem Mann-Whitney-U-Test bzw. dem Chi-
Quadrat-Test wurde auf signifikante Unterschiede (p < 0,05) zwischen dem beiden

Beobachtungszeitraumen gepruft.

Die Periode vor dem Einsatz des Therapieassistenten (Pra-Periode) wurde mit der
Periode danach (Post-Periode) verglichen. Verglichen wurden einerseits die
Bewertung der Antibiotikatherapie, die erhobenen Visitendaten und andererseits die
Beschreibung der Antibiotikatherapie.

AuRBerdem erfolgte fir die Oplnt eine Subgruppenanalyse der Patienten, die Uber
den Therapieassistenten mindestens einmal eine Antibiotikatherapie verordnet
bekamen mit dem Patientenkollektiv der Pra-Periode und dem Patientenkollektiv der
Post-Periode, deren Antibiotikatherapie nicht Uber den Therapieassistenten
verordnet wurde. Insgesamt wurden drei vergleichende Gruppenanalysen
durchgefuhrt, um einen madglichen Einfluss des Therapieassistenten auf die

Behandlungsqualitat einer kalkulierten Antibiotikatherapie zu erfassen.
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3 Ergebnisse

3.1 Therapieassistent

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass die Entwicklung und Integration eines
regelbasierten Therapieassistenten bestehend aus einem Entscheidungsbaum und
Therapiestandards in ein bestehendes PDMS mdglich sind. Damit wurde eine
halbautomatische Verordnung der Antibiotikatherapie ermdglicht. Die Ergebnisse
der Entwicklung des Therapieassistenten und der klinischen
Anwendungsuntersuchung werden in den folgenden Abschnitten im einzelnen

dargestellt.

3.1.1 Entscheidungsbaum

Der im Rahmen dieser Arbeit erstellte Entscheidungsbaum fir die
Antibiotikatherapie ,Antibiotika-Wizard“ enthielt etwa 3.500 Datensatze. Die im
.Interaktiven Programm®“ [135] aufgelisteten Infektionskrankheiten wurden im
Entscheidungsbaum organbezogen in elf Entscheidungspfade (Kategorien)
zusammengefasst (siehe Abbildung 11). Mit jeder Ebene wurde eine zunehmende
Prazisierung der Infektionskrankheit und der Merkmale des Patienten

vorgenommen.

Preumanie, ambulant ervworkben

Prieumanie, nosokarmial

verschiedene Infektionsherde

Septikdmie § epsis

Peritonitis § Pankreatitis

Wundinfektion §f Hautinfektion MWeichteilinfektion
Meningtis F Enzephalitiz § Shuntmeningtis f Hirnabszess
Antibictika-aszozierte Colitis f Durchfall
Watheterinfektion

Harmwegsinfektion, ambulart erworben
Harmwegsinfektion, nozokomial

Abbildung 11: EIf organbezogene Entscheidungspfade (Kategorien).

Obwohl der ,Antibiotika-Wizard“ primar fur die kalkulierte Antibiotikatherapie

konzipiert wurde, enthielt er, um den Inhalt des ,Interaktiven Programms" [135]
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moglichst authentisch in der Datenbasis des Entscheidungsbaumes abzubilden, in
der zweiten Ebene die Kategorie ,Erregernachweis”. Unter dem Gliederungspunkt
.Erregernachweis ja“ wurden die zu erwartenden Keime aufgelistet und die

entsprechenden Therapiestandards hinterlegt.

Unter der Kategorie ,Erregernachweis nein“ erfolgte eine weitere Spezifizierung
nach Kriterien, die fur das zu erwartende Keimspektrum und die zu wéhlenden
Antibiotika von Bedeutung waren. Mal3gebend waren beispielsweise
Patientenfaktoren (disponierende Grunderkrankungen, Immundefizienz), die
klinischen Symptomatik (Verlaufsform) und Laborbefunde. Der erstellte
Entscheidungsbaum verfligte tber maximal acht Ebenen.

In der Auswabhlliste des Entscheidungsbaumes wurden lediglich Therapiestandards
aufgefuhrt, welche mindestens finfmal in der Datenbasis als Einzelapplikation oder
Kombinationstherapie vorgeschlagen wurden. Die Wertigkeit der Auswahlliste an
Therapievorschlage am Ende des Entscheidungspfades ergab sich ausschlief3lich
aus der Reihenfolge der Darstellung. Es wurden ausschlieRlich Generikanamen

verwendet.

Informationen zur Verwendung von ,Ciprofloxacin® bei Patienten mit ZNS-
Vorschadigungen fanden sich in den Entscheidungspfaden ebenso auf Ebene der
Therapiestandards (siehe Abbildung 12) wie Informationen zur Anwendung

bestimmter Antibiotika bei Vorliegen einer Lebererkrankung (siehe Abbildung 13).

Antwiort: [mformation:

Arzwmahl | K urzinfo Bei Patienten mit Epilepzie u/o anderen £HS-
Yaorechadigungen sorgfalige Riziko-Hutzen-bbwagung!

= Migreninzuffizienz
= Cotrimosazol £1595/d
= Armpicilin / Sulbactam £1450/4d

proflaxacin £65.80/d
= Ciprofloxacin p.o. £160/d

Abbildung 12: Hinweis auf besondere Nebenwirkungen von Ciprofloxacin.
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Anbwort; |Wfiarmation:

Auswahl | Eurzirfo Kartraindik ation:
Lebererkrankungen unddoder erhiahte Lebenaertel

= [igreninzuffizienz
= bowiflowacin £3585/4

: ifloxacin p.o. £345./d
= Piperacilin / Sulbactam £27404d
= Piperacilin / Sulbactam Perfusor £1245/4d

Abbildung 13: Anwendung bei Lebererkrankungen und/oder erhdéhten Leberwerten.

Bei der Auswahl eines Therapiestandards mit Piperacillin/Sulbactam gab es zwei
Mdglichkeiten, zum einen Piperacillin/Sulbactam (als Einzeldosen) und zum anderen
Piperacillin/ Sulbactam Perfusor (siehe Abbildung 13). Die parenterale Applikation
von Gyrasehemmern war im Verhdltnis zur enteralen Gabe sehr kostenintensiv. Aus
diesem Grund gab es bei den Therapiestandards fiur ,Ciprofloxacin® und
.Moxifloxacin® jeweils die zusatzliche Auswahloption ,Ciprofloxacin p.o." und
»Moxifloxacin p.o.” (siehe Abbildung 13).

Fur den Fall einer Dbestehenden Niereninsuffizienz, enthielten die
Entscheidungspfade an oberster Stelle auf Ebene der Therapiestandards die Option
.Niereninsuffizienz®. Alle Therapiestandards mit Normaldosierung wurden auf eine
eventuell notwendige Dosisanpassung Uberpraft und entsprechende

Therapiestandards in die Auswahlliste aufgenommen (siehe Abbildung 14).

Apbwaort;

Avzwahl | K.urzinfo

= Migreninzuffizienz

= Cotimoxazol £195/d

= Ampicilin / Sulbactam £1450/d

= Ciprofloxacin £Eh80/d

= Ciprofloxacin p.o. £160/d

Aot

Azmahl | K.urzinfo
= Ampicillin / Sulbactam-MI £9E5/d
= Ciprofloxacin-MI £33154d
= Ciproflosacin poo. -MI £100/d

Abbildung 14: Auswahl des Therapiestandards bei Vorliegen einer Niereninsuffizienz.

Die Preisinformationen wurden in der Kurzinformation auf der Ebene der
Therapiestandards im ,Antibiotika-Wizard" abgebildet. Diese Preise wurden von der
Zentralapotheke des Universitatsklinikums Giel3en fur das Jahr 2003 bereitgestellt
(siehe Abbildung 14).
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Im Rahmen der Anpassungen an die MedInt ergaben sich insbesondere auf Ebene
der Therapiestandards mehrere Veranderungen im Entscheidungsbaum. Fir die
Antibiotika ,Imipenem®, ,Clindamycin® und ,Metronidazol® wurden andere
Dosierungen als fur die Opint verwendet (siehe Tabelle 2). In die Auswahlliste
wurden entsprechend neue Therapiestandards mit den Verknupfungen uber die
Identifikationsnummer eingepflegt. Der ,Antibiotika-Wizard* der MedIint wurde
ebenso um die Auswahlmadglichkeit ,Clindamycin plus Ceftriaxon plus Erythromycin®
erweitert. Da Gentamicin nur im Ausnahmefall angewendet wurde, wurden
Kombinationen mit Gentamicin aus der Auswahlliste der Medint im
Entscheidungsbaum entfernt. Ebenso wurde im ,Antibiotika-Wizard“ der MedInt auf

die Auswahlmaéglichkeit ,Piperacillin/Sulbactam Perfusor” verzichtet.

Wegen der restriktiven Verwendung von Carbapenemen wurde ein zusatzlicher
Hinweis im ,Antibiotika-Wizard“ auf Ebene der Therapiestandards konfiguriert. Diese
Anderung wurde auch fir die Oplnt freigegeben (siehe Abbildung 15).

Anbwork:

Auzwahl | F.urzinfo

= Migreninzuffizienz

= Cefotawim plus Metronidazol £9485/d
= Ceftriawon pluz Metronidazol £515/d
HWERE FALLE

= |mipenem £5940/d

= heropenem £9150/d

= |mipenem pluz Y ancomycin £67.85/d

= eropenam plus Y ancomycin £9355/4d

1] | 3

Abbildung 15: Kennzeichnung ,Schwere Félle“ bei der Auswahl der Therapiestandards.

Entsprechend des Vorschlags der PEG-Richtlinien wurde der Entscheidungspfad
unter der Antwort ,Pneumonie, nosokomial® um die Option ,Punktebewertung fir
Risikofaktoren* erweitert. Diese Erweiterung wurde auch fir diesen

Entscheidungspfad der Oplint GUbernommen (siehe Abbildung 16).
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Auzwahl | Kurzinfo
= Gmppe | biz 2 Punkbe

= Gruppe Il 3 bis 5 Punkte

= Gruppe [l & und mehr Punkte

Abbildung 16: Punktebewertung von Risikofaktoren bei Patienten mit nosokomialer Pneumonie.

3.1.2 Therapiestandards

Die Anzahl und der Inhalt der bendtigten Therapiestandards richteten sich nach dem
Antibiotikagebrauch der Station. Fur diese Untersuchung standen Uuber den
»LAntibiotika-Wizard“ insgesamt 102 Therapiestandards zur Verfigung. Zun&chst
wurden 55 Therapiestandards fur die Antibiotikatherapie der Oplint angelegt. Fir das
Vorliegen einer Niereninsuffizienz wurden weitere 26 Therapiestandards erstellt. Flr
die MedInt wurden zuséatzlich 21 Therapiestandards, davon sieben fir den Fall einer
Niereninsuffizienz, konfiguriert. Auf der Grundlage von allgemein anerkannten
Dosierungsempfehlungen [6] und anhand der Vorgaben durch die Oberarzte der
jeweiligen Intensivstation wurden die Dosierungen der Therapiestandards festgelegt.
Sofern sich die Dosierungen auf der Medint von der der Oplint unterschieden,

wurden diese ergénzend in Tabelle 2 dargestelit.
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Tabelle 2: Dosierungen aller Uber den Entscheidungsbaum verfligbaren Therapiestandards.

Name Dosis in [mg]* MedInt Dosis in [mg] Dosis NI in [mg]* MedInt Dosis NI in [mg]

Ampicillin / Sulbactam 3*3000 2 * 2000
Flucloxacillin 4* 2000 3*1000
Penicillin G 3*10 Mega I.E.* 3*7,5Mega |.E
Ceftazidim 3*2000 1*1000
Cefotaxim 3*2000 2*2000
Cefuroxim 3*1500 initial 1 * 1500, dann 1 * 750
Vancomycin 2*1000 1000 - 2000 / Woche
Ciprofloxacin 2*400 1*200
Moxifloxacin 1*400 1*200

aso0 [EEEGGON 2+ 250 o raw
Meropenem 3*1000 2*1000
Ceftriaxon 1*2000 keine Anderung
Clarithromycin 2*500 keine Anderung

3*600 keine Anderung

keine Gabe keine Gabe

2 *500 keine Anderung

Piperacillin / Sulbactam 3 *4000/1000 keine Anderung

initial 1*1500/1000,

dann 0,25/0,065/h in 24h keine Anderung

1*320 keine Gabe
Tobramycin 1*320 keine Gabe
Cotrimoxazol 2*960 keine Gabe
Ciprofloxacin p.o. 2*500 2*250

NI = Niereninsuffizienz; MedInt = MedInt; * |.E. = internationale Einheiten.

Die Therapiestandards wurden fir einen Zeitraum von sieben Tagen verordnet und
bestanden aus einer Kombinationen von maximal drei Antibiotika. Am dritten Tag

wurde im Therapiestandard eine Erinnerungsfunktion integriert (siehe Abbildung 17).

Procedere - Donnerskag, 03:01 (Miczko, Eileen)
Bitte die Antibiotikatherapie Gberprifen! - Liegt mittlerweile ein Antibiogramm wor?

Skatus: Angeordnet

Letzte Anderung: 25.07.2006 16:23 Miczka, Eilleen

Abbildung 17: Erinnerungsfunktion am dritten Tag der Verordnung.

Falls der Therapiestandard ein Medikament enthielt, bei welchem ein regelmaldiges
drug-monitoring notwendig war, war, wie in Abbildung 18 zu sehen, eine Erinnerung

am zweiten Tag der Verordnung hinterlegt.
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Procedere - Mitbwaoch, 08:00 (Miczko, Eileen)
Medikamentenspiegel von Gentamicin bestimmen

Skatus: Angeordnet

Letzte Anderung: 25,07, 2006 16:373 Niczko, Eileen
Abbildung 18: Erinnerungsfunktion am zweiten Tag der Verordnung.

Die Preisinformationen waren ebenfalls im Kommentarfeld des Medikaments im
Therapiestandard eingetragen und entsprechen dem Preis pro Tag (siehe Abbildung
19). In jedem Therapiestandard war im Kommentarfeld des verordneten
Antibiotikums die Dosierung bei Vorliegen einer Niereninsuffizienz bzw. bei der

Durchfihrung von Nierenersatzverfahren hinterlegt.

100 ml - Kurzinf - Mitbwoch, 08:00 {Miczka, Eileen)
Ceftriaxon (Rocephind 2 g = 00,0303 gfka (100 ml ad 100 ml)
1. Tag

Kosten fdca.: €8,10

Am ersten Tag Loading-Dose 2 * 2 g.

Bei MI isk keine Dosisanpassung nikig. Bei gleichzt,

schwwerer Migren- und Leberfunkkionsstdrung sollke

ein anderes Antibiotikum angewendet werden.

Sehr guke Wirksambeit gegen gramneq. Keime,

Achtung: Pseudomonaslicke
HWw'Z: 8h

Skatus: Angeordnet
Gedndert arn: 29.07.2006 19:23

Abbildung 19: Beispiel ,Ceftriaxon* Kommentarfeld flr den ersten Tag einer Antibiotikatherapie.

Die Therapiestandards fur den Fall einer Niereninsuffizienz waren mit der Abklrzung
-NI“ gekennzeichnet (siehe Abbildung 14). Alle Dosierungen bezogen sich auf die
Anwendung der kontinuierlich veno-vendse Hamofiltration (CVVH). Fir den ersten
Tag der Applikation war eine Loading-Dose im Therapiestandard anlegt. Diese

Loading-Dose entsprach der Normaldosierung.

Im Rahmen der Anpassungen an die MedInt wurden samtliche Kommentarfelder
aller vorhandenen Therapiestandards Uberarbeitet. Hinterlegt waren dann zusatzlich
wichtige Hinweise zu hé&ufigen Nebenwirkungen und Gegenanzeigen. Als
Informationsgrundlage wurde die Rote Liste™ Ausgabe 2002 verwendet (siehe
Abbildung 19).

Fur die Antibiotika ,Imipenem®, ,Clindamycin“ und ,Metronidazol“ wurden auf der
MedInt andere Dosierungen verwendet (siehe Tabelle 2). Dementsprechend wurden

neue Therapiestandards, sowohl fir die Einzelgabe, als auch fir Kombinationen mit
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diesen Antibiotika erstellt. Speziell fur die MedInt wurde ein neuer Therapiestandard
.Clindamycin plus Ceftriaxon plus Erythromycin“ erstellt. Die Therapiestandards
waren mit der Abkurzung ,MED" gekennzeichnet. Zusatzlich zu den bisher
vorhandenen Erinnerungsfunktionen wurde am dritten, finften und siebten Tag die in

Abbildung 20 gezeigte Erinnerung in alle Therapiestandards eingefugt.

Procedere - Donnerskag, 12:00 (Miczko, Eileen)

Sind Folgende Parameter erfdlle: - CRP = 30 mg)fl 7
- Leukos < 10,000 Gigafl obne Linksverschisbung @
- Temp < 35%C ¢

Skatus: gngeordnet

Letzte Anderung: 25,07, 2006 16:23 Miczko, Eileen

Abbildung 20: Erinnerungsfunktion am dritten, finften und siebten Tag.

3.2 Anwendung des Therapieassistenten

Der Aufruf des Therapieassistenten erfolgte Uber die Toolbar der
Benutzeroberflache, das Menu oder ein Tastaturkirzel (Strg + W). Somit wurde das
Expertenwissen am Krankenbett in unmittelbarer Nahe zum Patienten zu Verfligung

gestellt.
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Bett- 2 - TEST, HARRY POTTER Cholera durch Vibrio cholerae 0:1, Biovar cholerae
Zeit: Samstan, 2907 2006 [193. Taa [07. 0200 04:00 06: 00 0800 10000 1200 14:00 16:00 1600 20:00 22:00 30.
TEST-OPINT, TEST-Opntensivstation ‘Samslag
¥ Pati
wU und Befunie
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¥ Prlege
¥ Notizen
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v ferte x|
W Bilanz ’
v Historie;
¥ Beatmungwerte Bitte wahlen Sie sinen Bereich, fiir den Sie einen Therapiestandard aaa > Float
W Labor suchen.
A L
Antwort Information:
TR e Kalkuliette Artibiotikstherapis:
~ Patientenaufnatime OFINT Die Richilinien wurden von Frau Frof Dr. R Fiidle, Frof. Dr
Thalap\estandalds OPINT Birsithaupt, 04 Dr. J. Klasen und PD Dr. H.-D. Walmrath auf
ke 9 — der Grundlage der Therapieempfehlungen der PaulEhrlich-
Gesellschaftt erstellt
- Slud\an
Stand 24.08.2004
4 I |
¥ Diktor Abbrechen cczuiick | [ weiers |

Abbildung 21: Start des Therapieassistenten lber die Toolbar.

3.2.1 Auswahl einer zu behandelnden Infektionskrankheit

Nach dem Aufruf des Programmmoduls erschien ein Dialogfenster des
Therapieassistenten. Hier musste zunachst der Pfad ,Antibiotika“ ausgewahlt
werden. Im Informationsfeld erschien der Hinweis auf die Therapierichtlinien einer
kalkulierten Antibiotikatherapie, welche nach den Empfehlungen der PEG von Frau
Professor Fussle, Dr. med. Klasen, Professor Breithaupt und Professor Walmrath

erarbeitet wurden (siehe Abbildung 21).

Durch Anwahlen gelangte der Benutzer zum nachsten Knoten. Hier musste er
entscheiden, welchen Infektionsverdacht er behandeln wollte. Durch weitere Fragen
wurde der Anwender durch den ,Antibiotika-Wizard“ gefiihrt, bis er zu verschiedenen

Therapievorschlagen, in Form der hinterlegten Therapiestandards gelangte.
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\ Historie:
Wielche Erkrankung oder Verdachtzdiagnose liegt wor baw. zall e P HADD.L. i
therapiert werden ? == % Antibiotika
Antwort: Infarmation:
Augwahl | Kurzinfo - Im Krankenhaus enworbene Lungenentzlindung,

oft durch gramnegative Keime

F'neumome, amnbulant ensorben verursacht

\eumonie, nosakornial ? —+ |-Beqlinztigende Faktorem:
= verzchiedene Infektionsherde Vorerkrankungen,
schlechter Immunstatus,
intensivmedizinische Maltnahmen.

= Septikamie / Sepsiz

= Peritonitis / Pankreatitis

= ‘whundinfektion ¢ Hautinfektion /...

= Meningitiz # Enzephalitiz £ Shuntre. . —
= Antibichik a-assozierte Colitis / Durc...

= Katheternfektion hd
1| | 3

[v Dioktar Abbrechen | << Zuriick | Wwieiter > > I

Abbildung 22: Auswahl einer zu behandelnden Infektionskrankheit aus dem Therapieassistenten:

Beispiel nosokomiale Pneumonie.

In den folgenden Abbildungen wird an einem Beispiel die Funktionsweise des
~Antibiotika-Wizard* dargestellt. Der Anwender entschied sich fir den
Entscheidungspfad ,nosokomiale Pneumonie® (siehe Abbildung 22) ohne
Erregernachweis (siehe Abbildung 23) mit einer Beatmungsdauer von mehr als funf
Tagen (siehe Abbildung 23).
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Wizard

Historie:

Lisgt bereits ein Eegemachweis wor 7

N e
m—b Priumarie, nosokomial

A
Artwort Infomation:
Auswahl [ Kurzinio fﬁtie# noch kein Enegemachwess vor |
- Ja

W Doktar

‘whe lange wird der Patient beveits beatmet ?

Auswah | Kurzinfo

= Punktebewsaitung von Riskofaktoren
= kene Beatmung £ unter 5 Tage

bt Beatming Libes 5 Tage

4

¥ Dektes

 ecemastmes > o

Information:
Dt Palient wird besets 5 Tage oder langer beatmet.
Hier i+t dhe Asprationspneumonie zu finden.
Abbrechen «zuiick | [ Weters>

Abbildung 23: Auswahl der zum Patienten passenden Kriterien im Entscheidungsbaum.
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Dariiber hinaus hatte der Patient eine chronisch obstruktive Lungenerkrankung
(COPD) (siehe Abbildung 24).

wizad x|

Histarie:
\ . > Root
- 7 Antibiotika
Erkrankung --» Preumonie, nosokomial

Eneqemachweis --> Nein
Beatmungsdauer --> Beatmung Uber 5 Tage

Liegt eine dizponierends Grunderkiankung war ?

Anbwort; Information:
Auzwahl | Kurzinfo Beim Patienten liegt eine bekannte obstrukbive
- Lungenerkrankung wor. Mit resistenteren Keimen ist zu
= Nein rechnen

COPD
= Azpiration
= |mrmundefizienz
= MRSA auf Station
= Lungenfibroze, 8R0S, sehr schwer. ..

! i
¥ Doktor Abbrechen | << Zuriick | feiter 3> I

Abbildung 24: Als disponierende Grunderkrankung liegt bei dem Patienten eine COPD vor.
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An diesem Punkt erhielt der Arzt im rechten Feld beispielsweise Informationen Uber
das zu erwartende Keimspektrum. Im nachsten Schritt wurden fur diese
Konstellation mehrere Therapiestandards mit Preisinformation und weiteren
Hinweisen zu den jeweiligen Medikamenten im rechten Informationsfenster
abgebildet (siehe Abbildung 25).

wizard x|
\ Higharie:
Danke! Wenn Sie zufrieden sind. klicken Sie auf Weiter, = HDD.t ek
-~ Antibiotika

Erkrankunq --» Preumonie, nosokornial
Ermreqgernachweis --» Nein
Beatmungsdauer --» Beatmung Liber 5 Tage
Grunderkranku. > COFD

Antwort: Informatior;

Auzweahl I Furzinfo

= Miereninzuffizienz

= hdowiflosacin £3585/d
= Maniflokacin p.o. £345/d
Fiperacillin ¢ Sulbactam £2740/d

Fiperacillin / Sulbactan Perfuzor

¥ Doktar Abbrechen | << Zurick | ieiber >3 I

Abbildung 25: Nach Durchlaufen des Entscheidungspfades gelangt der Benutzer zu einer Auswahl

an Therapiestandards.

3.2.2 Verordnung eines Therapiestandards

Bei der Verordnung eines Therapiestandards mit dem ,Antibiotika-Wizard“ wurden
die dort gespeicherten Daten in die Krankenakte des ,echten* Patienten importiert.
Grundsatzlich wurden diese Daten zunachst im Status ,nicht freigegeben” (rote
Schrift) dargestellt. Hatte der Arzt sich fur einen Therapiestandard entschieden,
erschien nach der Bestatigung das Verordnungsfenster (siehe Abbildung 26). Hier
konnte er den Status der Verordnungen von ,nicht freigegeben* auf ,angeordnet”
andern (siehe Abbildung 26). AuRerdem konnte er die vorgeschlagene zeitliche

Orientierung anpassen.
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Wizarddaten dibernehmen x|

Statzeitpunkt [1210.2005 ~|[1z42 1|

ResultStatus | Zeit aill Zeitp... | Zeitvers.. | Kategoiie | Dialog | Dberberit -

Micht freigegeben 12.10.2005 08:00 Absolut  [-0/04:42]  Medkamente Sulbactam [Combactam] # Kuwrzinf - Sulbactam [Combactam]

Micht freigegeben 12102005 08:00 Absolut  [-0/04:42] Medkamente Piperacillin / Kurzinf Piperacilin / Kurzinf

Micht freigegeben 12.10.2005 08:00 Absolut  [-0/04:42]  Medkamente Piperacillin / Perf Piperacillin / Perf

Micht freigegeben 12102005 08:00 Absolut  [-0/04:42] Medkamente Sulbactam [Combactam) / Perf Sulbactam [Combactam)

Micht freigegeben 12.10.2005 08:00 Absolut  [-0/04:42]  Medkamente MaCl0.3% / Infusion MNaCl 0,9% / Infusion

Micht freigegeben 13102005 08:00 Absolut  [0M1318] Medkamente Piperacillin / Perf Piperacilin 7 Perf

Micht freigegeben 13.10.2005 08:00 Absolut  [0/13:18] Medkamente Sulbactam [Combactam) # Perf Sulbactam [Combactam)

i
Startzeitpunkt: [1210.2005 ~] [1242 1]

ResutStatus | Zeit alll Zeip... | Zeitvers... | Kategorie | Dialog |_Oberbegriit -
Angeordnet 121002005 0200 Absolut  [-0/04:42] Medkamente Sulbactam [Combactam] / Furzmf - Sulbactam [Combactam)
Angeordnet 12102005 0300 Absolut  [-0/04:42] Medikamente Piperacillin / Kurzinf Pipetacillin / Kurzinf
Angeordnet 121002005 02:00  Abzolut  [-0/04:42] Medikamente Piperacillin / Perf Piperacilin / Perf
Angeordnet 12102005 08:00 Absolut  [-0/04:42] Medkamente Sulbactam [Combactam] / Perf Sulbactam [Combactam)
Angeordnet 1210020050200 Absolut  [-0/04:42] Medkamente MNaCl0,8% / Infusion MNaCl 0,9% / Infusion
Micht freigegebs T T [0/13:18] Medkamente Piperacillin / Perf Piperacillin / Perd
Micht freigegebe Ausgefihrt olut  [0/1378] Medkamente Sulbactam [Combactam] / Perf Sulbactam [Combactam)
Micht freigegebe IR s g olut  [0/1318] Medkamente MaCl0,9% / Infusion MNalCl 0.9% / Infusion
Micht freigegebe Michk Freigegeben olut [1/1%78] Medkamente Piperaciliin / Perf Fiperacilin / Perf
Micht freigegebe Geliischt olut [1/1318] Medkamente Sulbactam [Combactam] / Perf Sulbactam [Combactam)
N e b 17178 xf/ sion
Micht freigegeben 14102005 08:01  Absolut [1/1313] E

Berwtzemame: I Abbrechen

Kenrwort | | 0K [

Abbildung 26: Verordnungsfenster des Therapieassistenten; hier kdnnen Verordnungsstatus und

zeitliche Orientierung verandert werden.

Vor Freigabe der Therapie durch das Uberfilhren der Daten in den Status
.angeordnet® mussten vom verantwortlichen Arzt die bestehenden medizinischen
Indikationen und Kontraindikationen, Plausibilitat, richtige Dosierung etc. beim
betreffenden Patienten Uberpriuft werden. Nachdem der Arzt die Verordnung mit
seinem Passwort Dbestatigt hatte (siehe Abbildung 26), erschien der
Therapiestandard in der Patientenakte (siehe Abbildung 27). Der Therapiestandard

war jeweils fur sieben Tage konfiguriert.
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T, HARRY POTTER *02.02.2002, ID: 666 - [Patientenakte: 25.07.2006 08:00 - 01.08.2006 08:00]

|-
tei Bearbeiten Ansicht Daten  Verldufe Filker Eztras Fenster 2 -3

(@B~ e2naT i |Frhil-<a[00eNRceeBINaNTeca00NAS =TSy
I Anamnese Einwriff Wichtig Allergien Epilrise Konzept Gewicht: 102[kg]  Anoehonoe Pliegekraft |

Aufn-Platz - TEST, HARRY POTTER Cholera durch Vibrio cholerae 0:1, Biovar cholerae
Zeit: Dienstan, 25.07. 2006 [183. Tag [ 1200 26.07. 1200 27.07. 1200 28.07. 1200 29.07. 1200 30.07. 1200 3.07. 1200 01.08.
TEST-OP-INT, TEST-Op-Intensivstation ‘ Mil h D Freitag Samstag Sonntag Montag Diensta
W Pati
W _Unter und Befunde
hd
¥ Pflege
¥ Notizen
Procedere I [ | [ | [Kon [Konzept] || [ ] [Konzeptl || [ [Konzeptl ||
= =
Sulbactam (Combactam) / Kurzin) 1 0

Piperacillin i Kurzinf 1.5 0
Fiperacillin i Ferf + Sulbactam (| El i

(2] = = 2] 2]

v ierte
W Bilanz
Einfuhr Infusionen + Medikamente mil [ piperacilin 0,25 gfh = 0,00245 gfkg/h (6 g = 10 ml ad 48 mi)

2 mifh - Perf - Dienstag, 13:40 (Niczko, Eilsen)

]
[+|- Zusatze -

W Vitalwerte Sulbactam {Combactam) 0,0625 gfh = 0,000613 gfkgih (1,5 g = 10 ml)
VB e NaCl 0,3% 1,17 mifh = 0,0114 mljkg/h {26 mly

W _Lahor 1.Tag

Kosten f dca.: € 16,40

bei Hamadialyse 45% Elimination, deshalb zusatzliche Dosis nach Hamodialyse 1 g

Migliche W sind:

Erniedrigung der Kalium-Konz, im Blut, voribergehender Anstieg der Leberenzymwerte u, des Bilirubins im Ssrum,
Purpura, Erhih. d. Nierenfunktionswerte im Serum, Tremar, Schwindel, Kopfschmerzen,

Status: Angeordnet

Letzte Anderung: 25.07.2006 16:21 Niczko, Eilsen

Abbildung 27: Sieben-Tage-Ansicht der Therapieverordnung Uber den Therapieassistenten.

3.3 Klinische Anwendungsuntersuchung

3.3.1 Operative Intensivstation

Der Beobachtungszeitraum fur die vergleichende Untersuchung erstreckte sich vom
11.05.2003 bis zum 29.06.2004. Am 01.10.2003 wurde der Therapieassistent
LAntibiotika-Wizard* auf der Oplint eingefihrt und fur die Verordnung einer
Antibiotikatherapie freigegeben. Somit dauerte die Pra-Periode vom 11.05.2003 bis
zum 30.09.2003 (142 Behandlungstage) und die Post-Periode vom 01.10.2003 bis
zum 29.06.2004 (272 Behandlungstage).

In der Pra-Periode wurde bei insgesamt 43 Patientenaufenthalten die
mikrobiologische Visite dokumentiert, in der Post-Periode war dies bei 113
Patientenaufenthalten der Fall. Von den erfassten Patientenaufenthalten in der Post-
Periode wurde bei insgesamt 35 Patientenaufenthalten tber den ,Antibiotika-
Wizard“ mindestens einmal eine Antibiotikatherapie verordnet. Die dokumentierte

Benutzerfrequenz lag damit bei etwa 30 %.

In Tabelle 3 sind die deskriptiven Parameter fur die Kollektive der beiden Perioden
(Pra- und Post-Periode) dargestellt. Die Angaben zu den Patientenaufenthalten aus
der Post-Periode wurden zusétzlich getrennt dargestellt fur die Patientenaufenthalte,

bei denen Uber den ,Antibiotika-Wizard" eine Therapie verordnet wurde (,Wizard-
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Patienten®), und den restlichen 78 Patientenaufenthalten ohne Therapieverordnung
Uber den ,Antibiotika-Wizard“. Des Weiteren sind in dieser Tabelle die
Outcomeparameter ,delta-SOFA*, ,Liegedauer”, ,Beatmungsdauer® und ,Intensiv-

sterblichkeit* dargestelit.

Tabelle 3: Patientenkollektive einschlief3lich der Wizard-Patienten; Oplint.

Pra-Periode (n = 43 Patienten) Post-Periode (n = 113 Patienten)
Variablen MW + SD Kl Median 1QA MW =+ SD Kl Median 1QA
Alter [Jahre] 59,9 + 20,1 [53,7; 66,1] 66,1 [451;76,2] | 56,9 + 18,9 [53,4;60,4] 61,3 [44,3;71,0]
SAPS I1-Score 49 + 15 [44,5 ; 53,8] 44 [40;61] 48 + 12 [45,4 ; 49,8] 48  [40; 54]
Aufnahme-SOFA 6,4 2,6 [5,6 ; 7,2] 6 [5; 8] 6,1 =24 [5.7 ; 6,6] 6 [4;8]
Liegedauer [h] 472 + 538 [307 ; 638] 376  [209 ; 524] 337 + 275 [286 ; 389] 270 [122 ; 479]
Delta-SOFA 1,9 £2,3 [1,2;2,7] 1 [0;3] 1,4 1,9 [1; 1,8] 1 [0;2]
Beatmungsdauer [h] 254 + 274  [169 ; 338] 197  [46 ; 365] 178 + 207 [139 ; 217] 106 [14; 276]
ja nein % ja nein %
Geschlecht (méannlich) 32 1 74,4 67 46 59,3
Intensivsterblichkeit 18 25 41,9 30 83 26,5
Wizard-Pat. in der Post-Periode (n = 35) Post-Periode ohne Wizard-Pat. (n = 78)
Variablen MW + SD Kl Median 1QA MW =+ SD Kl Median 1QA
Alter [Jahre] 57,2 + 20,4 [50,2; 64,2] 66,7 [43,3;72,9] | 56,8 + 18,3 [52,7; 60,9] 59,2 [45,6 ; 69,6]
SAPS I1-Score 45 + 12 [40,8 ; 49,3] 43 [35;53] 49 + 11 [46,2 ; 51,3] 49 [42;55]
Aufnahme-SOFA 6,2 + 25 [5,3;7] 5 [4;8] 6,1 £ 2,4 [5,5; 6,6] 6 [4;8]
Liegedauer [h] 388 + 300  [285;491] 296 [136 ; 645] 315 + 262 [255 ; 374] 234 [120 ; 445]
Delta-SOFA 11 +1,4 [0,6 ; 1,6] 1 [0;2] 16 =21 [1.1;2] 1 [0;3]
Beatmungsdauer [h] 189 + 249 [104 ; 275] 99 [10 ; 216] 173 + 187 [130 ; 215] 108 [17; 284]
ja nein % ja nein %
Geschlecht (ménnlich) 22 13 62,9 45 33 57,7
Intensivsterblichkeit 6 29 17,1 24 54 30,8

Tabelle 4 zeigt die statistischen Vergleiche der Patientenkollektive. Die
sIntensivsterblichkeit* war in der Post-Periode bei den ,Wizard-Patienten® signifikant
geringer (p <0,05) als in der Pra-Periode. Bei den anderen Outcomeparametern
waren die Beatmungsdauer und die Liegedauer im Gesamtkollektiv der Post-Periode
gegenuber der Pra-Periode geringer, jedoch waren die Unterschiede nicht signifikant
(p < 0,05). Innerhalb der Post-Periode waren keine Unterschiede zwischen den

Wizard-Patienten“ und den restlichen Patientenaufenthalten nachzuweisen.
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Tabelle 4: Vergleich der Patientenkollektive; Oplnt.

Mann-Whitney-U-Test (p-Wert)

Variablen Pra-Periode vs. Pra-Periode vs.  Wizard-Pat. vs.
Post-Periode Wizard-Pat. Post (g Wizard)

Alter [Jahre] 0,28 0,52 0,55
SAPS I1-Score 0,94 0,29 0,08
Aufnahme-SOFA 0,52 0,58 0,98
Liegedauer [h] 0,07 0,51 0,29
Delta-SOFA 0,23 0,18 0,63
Beatmungsdauer [h] 0,07 0,13 0,71

Chi-Quadrat-Test (p-Wert)

Geschlecht (méannlich) 0,10 0,33 0,68
Intensivsterblichkeit 0,06 < 0,05 0,17

In Tabelle 5 sind die Bewertungen einer ,adaquaten Antibiotikatherapie* gemeinsam
mit der Beurteilung des Therapieerfolgs dargestellt. Um von vergleichbaren
Patientenkollektiven ausgehen zu koénnen, sind aulerdem die Grunde fir eine
kalkulierte Antibiotikatherapie aufgefuihrt sowie eventuell notwendig Grinde fur eine
Therapieanderung dargestellt. Die Angaben beziehen sich auf prozentuale
Haufigkeiten und sind als Mittelwert (MW) mit Standardabweichung (SD), 95 %-
Konfidenzintervall (KI), Median und Interquartilenabstand (IQA) dargestellt. Die
statistischen Vergleiche zeigt Tabelle 6.

Die Antibiotikatherapie war sowohl im Gesamtkollektiv der Post-Periode als auch bei
den ,Wizard-Patienten signifikant haufiger als adaquat und erfolgreich gegentber
der Pra-Periode beurteilt wurden (p <0,01). Zudem war sie signifikant seltener
inadaquat (p < 0,05). Die Haufigkeit einer fehlenden Beurteilung sowohl der
Antibiotikatherapie als auch ihres Erfolges war in der Post-Periode signifikant
geringer (p < 0,01). Keine Unterschiede bestanden dagegen zwischen den initialen
Grunden fiur eine kalkulierte Antibiotikatherapie und eventuellen Anderungsgriinden
sowohl zwischen der Pra- und Post-Periode als auch innerhalb der Post-Periode.
Lediglich ,sonstige Anderungsgriinde* waren in der Post-Periode signifikant haufiger
(p < 0,05).
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Tabelle 5: Relative Haufigkeiten der Antibiotikatherapie; Oplint.

Pra-Periode (n = 43 Patienten)

Post-Periode (n = 113 Patienten)

Prozentuale MW + SD KI Median 10A MW + SD KI Median  IQA
Auswertung
Adaquate Antibiotikatherapie
adaquat 47,8 + 30,7 [38,3;57,2] 50 [33,3;68,2] | 66,5 = 30,5 [60,8;72,2] 75 [50;91,3]
inadéquat 34,2 +£ 30,2 [24,8;43,5] 29 [7,1;52,6] | 23,3 + 26,8 [18,3; 28,3] 15 [0 43,8]
keine Beurteilung 18,1 + 17,8 [12,6 ; 23,6] 13 [0 28,6] 10,2 + 14,8 [7,5; 13] 3 [0;16,7]
Beurteilung des Therapieerfolgs
erfolgreich 34,3 + 43 [21; 47,5] 0 [0;100] 63,6 + 44,2 [55,4; 71,9] 100 [0 ; 100]
nicht erfolgreich 20,8 + 37,2 [9,4; 32,3] 0 [0;333] 19,8 + 35,3 [13,3; 26,4] 0 [0;33,3]
keine Beurteilung 44,9 + 47 [30,5 ; 59,4] 33 [0;100] 16,5 + 34,7 [10; 23] 0 [0; 0]
Grund der Antibiotikatherapie
Pneumonie 46,2 + 47,2 [31,7 ; 60,7] 33 [0;100] 40 + 46,5 [31,4;48,7] 0 [0;100]
Peritonitis/Pankreatits 17,9 + 37,5 [6,4; 29,5] 0 [0; 0] 18,3 + 37,7 [11,3; 25,3] 0 [0; 0]
Sepsis 13,2 £ 31,6 [3,5;22,9] 0 [0; 0] 13,6 *+ 33,5 [7,3;19,8] 0 [0;0]
Sonstige Griinde 22,7 + 39,7 [10,5; 34,9] 0 [0;333] 28,1 + 41,0 [20,4; 35,7] 0 [0;55,0]
Anderungsgrund der Antibiotikatherapie
Keimnachweis 32,9 + 43,3 [19,6; 46,2] 0 [0;100] 19,4 + 34,8 [12,9; 25,9] 0 [0;33,3]
Anderer Infektionsherd 0+0 2,1 + 11,8
Zustandsverschlechterung 8,3 + 23,8 [1; 15,7] 0 [0; 0] 7,3 21,9 [3,2; 11,4] 0 [0; 0]
Sonstige Anderungsgriinde 0,5 + 3,1 [-0,5; 1,4] 0 [0;0] 8,3 + 23,2 [3,9; 12,6] 0 [0;0]
Kein Anderungsgrund 58,3 + 46,4 [44; 72,6] 100 [0 ; 100] 62,9 + 42,9 [55; 71] 100 [0; 100]

Prozentuale

Wizard-Pat. in der Post-Periode (n = 35)

Post-Periode ohne Wizard-Pat. (n = 78)

MW + SD Kl Median 1QA MW + SD Kl Median 1QA
Auswertung
Adéaquate Antibiotikatherapie
adaquat 72,5 + 26,3 [63,4;81,5] 75 [53,1;100] | 63,8 = 32,1 [56,6 ; 71] 74 [50 ; 87,9]
inadaquat 18,5 + 21,5 [11,1; 25,8] 13 [0;31,4] 25,5 + 28,7 [19,0;31,9] 17 [0 ; 45,6]
keine Beurteilung 9,1 + 13,7 [4,4; 13,8] 0 [0;16,7] 10,7 = 15,4 [7,3; 14,2] 4 [0;17,1]
Beurteilung des Therapieerfolgs
erfolgreich 64,8 + 41,4 [50,6 ; 79] 100 [33,3;100] | 63,1 = 45,7 [52,8; 73,4] 100 [0; 100]
nicht erfolgreich 23,1 + 36,8 [10,4; 35,8] 0 [0 ; 50] 18,4 + 34,8 [10,5; 26,2] 0 [0;33,3]
keine Beurteilung 12,1 £ 29,9 [1,9;22,4] 0 [0; 0] 18,5 + 36,7 [10,2; 26,8] 0 [0; 0]
Grund der Antibiotikatherapie
Pneumonie 47,3 + 445 [32; 62,6] 50 [0 ; 100] 36,8 + 47,3 [26,1; 47,5] 0 [0;100]
Peritonitis/Pankreatits 20 + 38,3 [6,9 ; 33,1] 0 [0; 25] 17,6 + 37,6 [9,1; 26] 0 [0;0]
Sepsis 7,1 £ 24,7 [-1,3; 15,6] 0 [0; 0] 16,5 + 36,5 [8,2 ; 24,7] 0 [0;0]
Sonstige Griinde 25,6 + 36,1 [13,2; 38] 0 [0 ; 50] 29,2 + 43,3 [19,4; 38,9] 0 [0;75]
Anderungsgrund der Antibiotikatherapie
Keimnachweis 26,4 + 37,1 [13,7;39,2] 0 [0; 50] 16,2 + 33,6 [8,7 ; 23,8] 0 [0;0]
Anderer Infektionsherd 1,4 + 8,4 2,4 + 13,1 [-0,6 ; 5,3] 0 [0;0]
Zustandsverschlechterung 7,9 + 22 [0,3; 15,4] 0 [0;0] 7,1 + 21,9 [2,1; 12] 0 [0;0]
Sonstige Anderungsgriinde 7,4 + 20,9 [0,2 ; 14,6] 0 [0; 0] 8,7 £ 24,3 [3,2; 14,1] 0 [0; 0]
Kein Anderungsgrund 56,9 + 42 [42,5 ; 71,3] 50 [0;100] 65,7 + 43,4 [55,9; 75,5] 100 [0 ; 100]
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Tabelle 6: Vergleich der bewerteten Antibiotikatherapie; Oplint.

Mann-Whitney-U-Test (p-Wert)

Prozentuale Pra-Periode vs. Pra-Periode vs.  Wizard-Pat. vs.
Auswertung Post-Periode Wizard-Pat. Post (@ Wizard)
Adéquate Antibiotikatherapie
adaquat <0,01 <0,01 0,24
inadaquat < 0,05 < 0,05 0,36
keine Beurteilung <0,01 <0,01 0,58
Beurteilung des Therapieerfolgs
erfolgreich <0,01 <0,01 0,97
nicht erfolgreich 0,87 0,71 0,40
keine Beurteilung <0,01 <0,01 0,44
Grund der Antibiotikatherapie
Pneumonie 0,44 0,91 0,20
Peritonitis/Pankreatits 0,96 0,66 0,51
Sepsis 0,91 0,32 0,19
Sonstige Griinde 0,42 0,45 0,97
Anderungsgrund der Antibiotikatherapie
Keimnachweis 0,06 0,63 0,07
Anderer Infektionsherd keine Angabe keine Angabe 0,79
Zustandsverschlechterung 0,80 0,98 0,71
Sonstige Anderungsgriinde < 0,05 < 0,05 0,98
Kein Anderungsgrund 0,58 0,87 0,27

Bei der Beschreibung der Antibiotikatherapie (siehe Tabelle 7) fiel auf, dass in der
Post-Periode seltener eine Pause bei der Antibiotikatherapie eingelegt wurde. Alle
anderen deskriptiven Parameter der Antibiotikatherapie waren dagegen in Pra- und

Post-Periode vergleichbar. In der Regel wurde eine Kombination von zwei

Antibiotika gegeben und ein Therapiewechsel fand einmal wéahrend des

Intensivaufenthaltes statt. Etwa bei jedem dritten Patienten wurde die

Antibiotikatherapie um ein Antibiotikum erweitert bzw. reduziert. Den statistischen

Vergleich zeigt Tabelle 8.
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Tabelle 7: Beschreibung der Antibiotikatherapie; Oplnt.

Pra-Periode (n = 43 Patienten) Post-Periode (n = 113 Patienten)
Beschreibung der . .
Antibiotikatherapie MW = SD Kl Median 1QA MW =+ SD Kl Median 1QA
GroRte Anzahl der Antibiotika- . . . .
kombinationen an einem Tag 23 1 2: 2,6] 2 13 22 £09 [2;2,4] 2 [15;3]
Anzahl der Antibiotika- . . . .
Wechsel 09+11  [06:13] 1 [0;2 09+12  [07;11] 1 [0;15]
Anzahl der Pausen in der . . . .
Antibiotikatherapie [d] 56 +10,7 [23;89] 2 [0;8] 16 29 [1,1;22] 0 [0;2]
Anzahl der Eskalierungen 0,3 +£05 [0,1;0,4] 0 [0;0] 0,3 +£06 [0,2;0,4] 0 [0;05]
Anzahl der De-Eskalierungen 0,3 £0,6 [0,1;0,5] 0 [0;0] 0,3 +06 [0,2;0,4] 0 [0;0]
Erweiterung um ein Antibiotikum 0,4 £0,8 [0,1;0,6] 0 [0;0] 0,3 +£05 [0,2;0,4] 0 [0;0]
Reduktion um ein Antibiotikum 04 +06 [0,2; 0,6] 0 [0;1] 03 +05 [0,2;0,4] 0 [0;05]
Wizard-Pat. in der Post-Periode (n = 35) Post-Periode ohne Wizard-Pat. (n = 78)
Beschreibung der . .
o . MW * SD Kl Median 1QA MW =+ SD Kl Median 1QA
Antibiotikatherapie Q Q
GroRte Anzahl der Antibiotika- . . . .
kombinationen an einem Tag 22 £09 (1.9:29] 2 [2:3] 221 [2,0;24] 2 [1;3]
Anzahl der Antibiotika- . . . .
Wechsel 13 £ 15 [0,8; 1,8] 1 [0;2] 0,8 + 0,9 [0,6; 1,0] 1 [0;1]
Anzahl der Pausen in der . ) . .
Antibiotikatherapie [d] 14£35  [0.2;26] 0 [0:2] 17426  [L1;23] 0 [0:3]
Anzahl der Eskalierungen 0,4 £0,6 [0,2;0,6] 0 [0;1] 0,3 +0,6 [0,1;0,4] 0 [0;0]
Anzahl der De-Eskalierungen 0,3 £0,6 [0,1;0,6] 0 [0;1] 0,3 +06 [0,2;0,4] 0 [0;0]
Erweiterung um ein Antibiotikum 0,3 +06 [0,1;0,5] 0 [0;0] 0,2 £05 [0,1;0,3] 0 [0;0]
Reduktion um ein Antibiotikum 0,3 +0,6 [0,1;0,5] 0 [0;0] 0,3+£05 [0,2;0,4] 0 [0;1]

Tabelle 8: Vergleich der Beschreibung der Antibiotikatherapie; Opint.

Mann-Whitney-U-Test (p-Wert)

Beschreibung der Pra-Periode vs. Pra-Periode vs. Wizard-Pat. vs.
Antibiotikatherapie Post-Periode Wizard-Pat. Post (& Wizard)
GroBtfe Ar.12ahl der Antlblotlka- 0,78 0,76 0,87
kombinationen an einem Tag
Anzahl der Antibiotika- 0.75 0,51 0.14
Wechsel
Anzahl der Pausen in der
Antibiotikatherapie [d] <001 <001 0,10
Anzahl der Eskalierungen 0,63 0,31 0,28
Anzahl der De-Eskalierungen 0,96 0,74 0,64
Erweiterung um ein Antibiotikum 0,65 0,98 0,57
Reduktion um ein Antibiotikum 0,43 0,44 0,77




3.3.2 Medizinische Intensivstation

Der Beobachtungszeitraum fur die vergleichende Untersuchung erstreckte sich vom
19.02.2004 bis zum 17.02.2005. Am 01.09.2004 wurde der Therapieassistent
LAntibiotika-Wizard“ auf der MedInt eingefihrt und fir die Verordnung einer
Antibiotikatherapie freigegeben. Somit dauerte die Pra-Periode vom 19.02. bis zum
31.08.2004 (165 Behandlungstage) und die Post-Periode vom 01.09.2004 bis zum
17.02.2005 (170 Behandlungstage). In der Pra-Periode wurde bei insgesamt 105
Patientenaufenthalten die mikrobiologische Visite dokumentiert, bei der Post-
Periode war dies bei 69 Patientenaufenthalten der Fall. Die Auswertung der MedInt

erfolgte analog zur Auswertung der Opint.

In Tabelle 9 sind die deskriptiven Parameter fir die Kollektive der beiden Perioden
(Pra- und Post-Periode) dargestellt. Des Weiteren sind in dieser Tabelle die
Outcomeparameter .delta-SOFA", .Liegedauer”, .,Beatmungsdauer* und
.Intensivsterblichkeit* dargestellt. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede
(p < 0,05).

Tabelle 9: Patientenkollektive und Vergleich; MedInt.

Mann-Whitney-

Pra-Periode (n = 105 Patienten) Post-Periode (n = 69 Patienten)
U-Test (p-Wert)
Variablen MW + SD Kl Median 1A MW =+ SD Kl Median 1QA
Alter [Jahre] 57,2 £ 22,1 [53; 61,5] 63,0 [425;74] | 61,4 + 142  [58;64,8] 64 [54,5;72,5] 0,55
SAPS 11-Score 488 + 11,8 [47;51] 49 [42;57] |516 + 11,8  [49;54] 49  [45; 60] 0,30
Aufnahme-SOFA 65 + 25 [6;7] 6 [5; 8] 6,7 + 2,3 [6;7] 6 [5;8] 0,38
Liegedauer [d] 246 + 201  [207 ; 285] 187 [89;351] | 252 + 200 [204; 300] 200 [82;375] 0,84
Delta-SOFA 1,1+15 [1;2] 0 [0;2] 1,13 £ 16 [1;2] 0 [0;2] 0,94
Beatmungsdauer [h] 246 + 312  [185; 307] 139 [27;357] | 306 + 426  [204; 409] 161 [53; 354] 0,34
. . . . Chi-Quadrat-Test
0, [0)
ja nein % ja nein Yo (p-Wert)
Geschlecht (méannlich) 59 46 56,2 40 29 58,0 0,88
Intensivsterblichkeit 29 76 27,6 24 45 34,8 0,32

In Tabelle 10 sind die Bewertungen einer ,adaquaten Antibiotikatherapie”
gemeinsam mit der Beurteilung des Therapieerfolgs dargestellt. Um von
vergleichbaren Patientenkollektiven ausgehen zu kdnnen, sind aulRerdem die
Grunde fur eine kalkulierte Antibiotikatherapie aufgefuhrt sowie eventuell notwendig
Grunde fur eine Therapiednderung dargestellt. Die Angaben beziehen sich auf

prozentuale Haufigkeiten und sind in Mittelwert (MW) mit Standardabweichung (SD),
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95 %-Konfidenzintervall (KI), Median und Interquartilenabstand (IQA) dargestellt.
Hier zeigten sich keine signifikanten Unterschiede der beiden Vergleichskollektive
(p < 0,05). Die Rate an Antibiotikatherapien, welche nicht beurteilt werden konnte,
ist mit 49,3 % in der Pra-Periode und 45,6 % auffallend hoch. In 5,5 % der Falle in
der Pra-Periode und in 6 % der Falle in der Post-Periode wurde kein Antibiotikum

verordnet.

Tabelle 10: Relative Haufigkeiten und Vergleich der Antibiotikatherapie; MedInt.

Mann-Whitney-

Pra-Periode (n = 105 Patienten) Post-Periode (n = 69 Patienten)
U-Test (p-Wert)
Prozentuale MW = SD KI Median  IQA | MW = SD KI Median  1QA
Auswertung
Adéaquate Antibiotikatherapie

addquat 21,8 + 36,1 [14,8 ; 28,8] 0 [0;40,11 | 235 +£356 [14,9;321] 0 [0;523] 0,61

inadaquat 23,4 £34,3 [16,8 ; 30,1] 0 [0;352] |24,9 +£36,7 [16,1; 33,7] 0 [0;433] 0,98

keine Beurteilung 49,3 £428 [41; 57,6] 50 [0;100] |45,6 +43,2 [35,3;56] 40 [0;89,2] 0,45

keine Antibiotikum 55 +122 [3.2:79] 0 J0:34] 6 +117 [3.2:88] 0 o:7n 0,53
Beurteilung des Therapieerfolgs

erfolgreich 57,8 £+41.8 [48,6 ; 67,1] 50 [0;100] |58,4 + 44 [45,7 ; 71] 66,7 [0; 100] 0,88

nicht erfolgreich 31,1 + 38,7 [22,5 ; 39,6] 0 [0;63,3] |29,1 +39,4 [17,7;40,4] 0 [0;50] 0,65

keine Beurteilung 111 + 289 [4,7;17,5] 0 [0;0] 12,6 + 315 [3,6;216] 0 [0;0] 0,93
Grund der Antibiotikatherapie

Pneumonie 42,1 + 46,2 [32,9; 51,2] 0 [0;100] |48,2 +46,2 [37,1;59,3] 50 [0;100] 0,40

Peritonitis/Pankreatits 49 +21.8 [0,7;9,3] 0 [0;0] Keine Angabe

Sepsis 53 +£20,5 [1,2;9,3] 0 [0;0] 52 +21,6 [0,03;104] 0 [0;0] 0,63

sonstige Griinde 47,7 + 46 [38,6 : 56,8] 50 [0:100] 46,5 +465 [35,4:57,7] 50 [0 ;100] 0,20
Anderungsgrund der Antibiotikatherapie

Keimnachweis 6,5 + 20,6 [1,9; 11] 0 [0;0] 32+151 [-1,1;75] 0 [0;0] 0,24

anderer Infektionsherd 49 + 175 [1,1;8,8] 0 [0; 0] Keine Angabe

Zustandsverschlechterung 20,1 + 32,5 [12,9 ; 27,3] 0 [0;333] |27,8 +39,7 [16,5;39,1] 0 [0;50] 0,40

sonstige Anderungsgriinde 12,9 + 26 [7,2; 18,7] 0 [0;20] 16,7 + 30,7 [8,0; 25,4] 0 [0;333] 0,64

kein Anderungsgrund 55,5 + 44 [45,8 ; 65,3] 50 [0;100] 52,3 + 44,1 [39,8; 64,9] 50 [0; 100] 0,70

Tabelle 11 zeigt die Beschreibung der Antibiotikatherapie. Es zeigten sich keine

signifikanten Unterschiede (p < 0,05).

Tabelle 11: Beschreibung und Vergleich der Antibiotikatherapie; MedInt.

Mann-Whitney-

Pré&-Periode (n = 105 Patienten) Post-Periode (n = 69 Patienten) U-Test (p-Wert)
Beschreibung der . .
+ +
Antibiotikatherapie MW = SD Kl Median 1QA MW = SD K1 Median 1QA
grolte Anzahl der Antibiotika- . i . .
Kombinationen an einem Tag 22 +12 [2,0 ; 2,5] 2 [1;3] 2512 [23;28] 3 [2;3] 0,07
Anzahl der Antibiotika-
Wechsel L1+13  [09:14 1 [0;2] | 11%13 [08;14] 1 10:;2] 0,98
Anzahl der Pausen in der . i . .
Antibiotikatherapie [d] 04+16 [01;07] 0 [0;0] | 02%09 [0;04] 0 [0;0] 0,32
Anzahl der Eskalierungen 0,2 £0,5 [0,1;0,3] 0 [0;0] 02+04 [01;0,8] 0 [0;0] 0,59
Anzahl der De-Eskalierungen 0,2 +05 [0,1;0,3] 0 [0;0] 02+06 [01;04] 0 [0;0] 0,67
Erweiterung um ein Antibiotikum 02 +0,7 [0,1;0,4] 0 [0;0] 03+05 [02;04] 0 [0;0] 0,31
Reduktion um ein Antibiotikum 0,3 0,6 [0,1;0,4] 0 [0;0] 03+06 [02;04] 0 [0;1] 0,30
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4 Diskussion

4.1 Therapieassistent

In das vorhandene PDMS wurde ein Therapieassistent ,Antibiotika-Wizard"®,
bestehend aus einem Entscheidungsbaum mit entsprechenden
Entscheidungspfaden und zahlreichen Therapiestandards, integriert. Der Inhalt
basiert auf dem ,Interaktiven Programm zum Management von Infektionen bei
Intensivpatienten® [135]. Mit dem Therapieassistenten wird eine teilautomatisierte

Verordnung einer Antibiotikatherapie ermaéglicht.

4.1.1 Inhalt und Technik

Beim Aufbau der Datenbasis aufgetretene Probleme bezogen sich vor allem auf
inkomplette Entscheidungskriterien und vorhandene Ambivalenzen. Auf3erdem
enthielt  das »interaktive Programm® [135] einen Gliederungspunkt
.Erregernachweis“. Obwohl der Wizard primar nur far die kalkulierte
Antibiotikatherapie konzipiert war, wurde um den Inhalt mdglichst vollstdndig
abzubilden, in der zweiten Ebene die Kategorie ,Erregernachweis* integriert.
Trotzdem konnte nicht jedes Detail des ,Interaktiven Programms* [135]
bertcksichtigt werden. Solche Schwierigkeiten entstehen jedoch haufig bei der
Ubertragung von papierbasierten Richtlinien auf eine computer-taugliche Applikation
[164]. Durch die enge konstruktive Zusammenarbeit und fortlaufende Rucksprache
zwischen dem verantwortlichen Mikrobiologen, Oberarzt der Intensivstation und den
Mitarbeitern der Arbeitsgruppe fir ,Klinisches Datenmanagement in Anasthesiologie
und Intensivmedizin“ konnten diese Aufgaben im gemeinsamen Konsensus geldst

werden.

Bei den vorhandenen entscheidungsunterstiitzenden Systemen handelt es sich vor
allem um lokale Entwicklungen [5;7;31;39;59;100;105;106;115;119;140]. Diese
lassen sich entweder nicht oder nur mit groRen Schwierigkeiten in hausinterne
PDMS einarbeiten. Hausinterne Systeme konnen und werden zwar beliebig

ausgebaut, aber auf Grund der gewachsenen Strukturen sind sie nur sehr schwer
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und mit groRem technischem und personellem Aufwand auf andere Kliniken
Ubertragbar [55;58]. Beim HELP-System beispielsweise handelt sich um eine
hausinterne Entwicklung, an deren Neustrukturierung zurzeit gearbeitet wird, um es

auch an anderen Kliniken einsetzen zu kénnen [69].

Der Therapieassistent ,Antibiotika-Wizard“ ist ein Software-Produkt, das im PDMS
auf den Intensivstationen des Universitatsklinikums Giel3en verwendet wird. Da es
sich um ein eigenstandiges Produkt handelt, ist eine Ubertragung sowohl innerhalb

des PDMS ICUData, als auch in andere PDM-Systeme mdglich.

Im Rahmen dieser Arbeit erfolgte die Ubertragung von der Oplint auf die MedInt. Bei
der Ubertragung des Therapieassistenten gab es im Wesentlichen zwei
Problembereiche. Diese bezogen sich einerseits auf technische Hindernisse und
andererseits auf den Inhalt sowohl des Entscheidungsbaumes, als auch der

Therapiestandards.

Die Ubertragung des Entscheidungsbaumes auf die Medint erfolgte in der
Datenbank. Dabei mussten nicht nur der Inhalt des Entscheidungsbaumes, sondern
auch samtliche Therapiestandards mit ihren Verknupfungen zum
Entscheidungsbaum bericksichtigt werden. Schwierigkeiten bereitete insbesondere
die Verwendung der bisher benutzten Therapiestandards. Unterschiedliche
Konfigurationen von Medikamenten und Medikamentenlisten flahrten zu
Fehlermeldungen (siehe Kapitel 2.2.5). Erst, nachdem die Medikamentenliste der
MedInt angepasst und erweitert wurde, konnte der ,Antibiotika-Wizard"

uneingeschrankt benutzt werden.

Die groRte Herausforderung stellte jedoch nicht die Klarung technischer Probleme
dar. Das entscheidende Hindernis waren die gestellten Anspriche an das System
und vor allem die unterschiedlichen Vorstellungen bezlglich des Inhaltes der
Therapiestandards. Die gewinschten inhaltlichen Veranderungen wurden wie in
Kapitel 2.2.1 beschrieben, ausgefiihrt. So wurde im Rahmen der Ubertragung auf
die MedInt ein neuer Pfad mit entsprechenden Verknipfungen zu den
Therapiestandards innerhalb der Kategorie ,nosokomiale Pneumonie“ etabliert.
AuBBerdem wurden Carbapeneme sehr restriktiv verwendet. Der geforderte Hinweis
~Schwere Falle" im Entscheidungsbaum auf der Ebene der Therapiestandards wurde

ebenso wie der neue Pfad fur die ,nosokomiale Pneumonie“ auch fir die Oplint
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freigegeben (siehe Kapitel 3.1). Auf Antibiotikatherapien in Kombinationen mit
Gentamicin oder auf die Applikation von Piperacillin/Sulbactam als Perfusor wurde
verzichtet. Der gesamte Entscheidungsbaum wurde nach diesen Vorgaben
bearbeitet. Fur drei Antibiotika wurden auf der MedIint andere Dosierungen
verwendet (siehe Kapitel 3.1). Dementsprechend wurden neue Therapiestandards
angelegt und mit ihren Verknipfungen aufwendig in den Entscheidungsbaum
eingepflegt.

Wie wichtig die Berucksichtigung der lokalen Gegebenheiten bei der Entwicklung
und fur die spatere Akzeptanz bei den Anwendern ist, ist hinreichend bekannt
[52;65;114;117;132]. Deswegen wurden grofe Anstrengungen bei der Pflege,
Bearbeitung und Anpassung des Entscheidungsbaumes und der Therapiestandards

unternommen, um die Anspriche der MedInt hinreichend umzusetzen.

4.1.2 Benutzerquote

Lediglich ein Drittel der kalkulierten Antibiotikaverordnungen der Oplnt erfolgte tber
den ,Antibiotika-Wizard“. Die Benutzerquote ist dementsprechend nicht zufrieden
stellend. Fir die geringe Nutzung kommen eine Vielzahl von Grinden in Betracht.
Cabana et al. [24] haben sieben generelle Einteilungen der Hurden bei der

Implementierung von Richtlinien festgehalten. Diese beziehen sich auf:

1. Unkenntnis Uber das Vorhandensein

2. Fehlende Vertrautheit

3. Fehlende Zustimmung

4. Gefuhl Autonomie zu verlieren

5. Erwartungen, dass Richtlinien keine Veréanderungen bewirken
6. Haften an gewohnten Therapien

7. Richtlinien werden als zu umstandlich, unvollstdndig oder unverstandlich
empfunden

Weitere haufige Grinde fir die fehlende Anwendung durch das klinische Personal
sind die Angst vor noch mehr Dokumentationspflichten [65], vor der Untergrabung
von klinischen Entscheidungen [32] und vor der ,Gefahr* einer so genannten
»Kochbuch-Medizin“ [65;141] welche von oben herab diktiert wird oder das fehlende

Vertrauen in die Validitat [158]. Richtlinien werden zwar eine Kompetenz bei der
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Losung von gewohnlichen Standardproblemen zugesprochen, allerdings gibt es
starke Zweifel bei der Anwendung auf individuelle Patientenbedirfnisse [32;164].
Ziel von Richtlinien ist die Verbesserung der Therapieeffizienz. Dadurch soll vor
allem das Patientenoutcome verbessert werden. Aber auch unndtige priméare und
sekundare Kosten fur das Gesundheitswesen sollen vermindert werden. Wegen des
scheinbar vordergrindigen Zwecks finanzieller Einsparungen sind ebenso ethische
Zweifel und Konflikte mit der individuellen Einstellung und Werten des Anwenders

[157] ein mdglicher Grund fir die Ablehnung von Richtlinien [13].

Von Eisenberg und Williams [41;60] wurden schon 1981 sechs generelle Methoden,

das Verhalten von Arzten zu verandern, erarbeitet:

1. Schulung 4. Administrative Verdnderungen

2. Feedback 5. Finanzielle Anreize

3. Einbeziehung in die Entwicklung 6. Finanzielle Malusregelung
Schulung

Ein sehr viel versprechender und effektiver Ansatz ist das so genannte ,academic
detailing” [8;142;144]. Eine akzeptierte klinische Autoritdt bzw. Meinungsfihrer fihrt
in Einzelgesprachen am Arbeitsplatz des Assistenzarztes Schulungen durch. Dabei
handelt es sich fast ausnahmslos um Arzte der mittleren Entscheidungsschicht, also
um Oberarzte. Es sollen Diskussionen tber den Inhalt, die Ziele, die Auswirkungen,
die Vor- und Nachteilen dieser Richtlinien gefuhrt werden, um mogliche Zweifel am
Nutzen und Kompetenz ausraumen zu koénnen [18;142]. Fur den Assistenzarzt
zeitaufwendige Gruppenschulungen, die den individuellen Bedirfnissen, Lerntempo
und Vorkenntnissen nicht gerecht werden, sind somit nicht notwendig. Das Lernen
durch direkte Interaktion kommt damit auch der weiter zunehmenden Zeitknappheit

der Assistenzarzte entgegen [120].

Die Schulung der Zielgruppe des ,Antibiotika-Wizard“, die Assistenzarzte, wurde
vorwiegend durch die Entwickler durchgefiihrt. Bei der Weiterentwicklung des
Therapieassistenten sollte die Schulung durch den Oberarzt oder eine andere
klinisch anerkannte Autoritat erfolgen. Der soziale Einfluss klinischer Autoritaten
sollte nicht unterschétzt und fur die Implementation von Richtlinien genutzt werden
[18;110;113]. Es zeigte sich, dass Arzte unter bestimmten Umstanden bereit sind

auf das Urteil bestimmter ,Referenzgruppen” zu vertrauen und dabei ihre eigenen
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Anschauungen, Entscheidungen und Meinungen unterzuordnen [18;110]. Lundberg
et al. [102] empfahlen sogar bei einem auftretenden Problem mit der zu
etablierenden Richtlinie einen Arbeitskreis aus Meinungsfuhrern zu bilden, die die
Bedirfnisse aller mit einbeziehen, dann aber eine bindende Entscheidung treffen.
Denn Versuche, Arzte mit Uberzeugungsarbeit zur Anwendung von Richtlinien bzw.
computergestitzten Entscheidungshilfen zu gewinnen, sind oft genug nicht gelungen
[77]. So, dass schlussendlich das Fazit von Katterhagen [77] bleibt: ,When

implementing a Guideline, don’t be to democratic”.

Feedback

Die Mitteilung des Status quo und eine kontinuierliche Rickmeldung der Auswirkung
von Richtlinien, Standardisierungen etc. auf die Therapien und das Outcome der
Patienten stellen einen weitere Option dar, um das Verhalten von Arzten zu
verandern. Dadurch wird der Effekt der eigenen Tatigkeit reflektiert. Besonders
wichtig ist dabei der richtige Zeitpunkt [72]. Es hat sich gezeigt, dass vor allem
positiv formulierte Riickmeldungen Arzte dazu motivieren, die Richtlinien weiter bzw.
noch intensiver umzusetzen [72]. Wesentlich ist aber auch die Vertrauenswirdigkeit
der Person, welche die Rickmeldung tUberbringt [147]. Wenn das Feedback lber die
eigene individuelle Leistung erfolgt, dann zeigte sich ein positiver Effekt auf die
Umsetzung von Richtlinien [72]. Im Rahmen dieser Untersuchung fand die Methode
des Feedbacks keine Anwendung. Insbesondere bei den angestrebten

Folgeprojekten sollte auf diese Instrument nicht verzichtet werden.

Einbeziehen in die Entwicklung

Wird der Anwender in den Entwicklungsprozess klinischer Richtlinien oder eines
entscheidungsunterstitzendes Systems eingebunden, wurde eine hthere Akzeptanz
beobachtet [55;79;113;164]. Diese vermeintlich einfache Methode, die Akzeptanz
des Therapieassistenten und damit seine Anwendungshé&ufigkeit zu verbessern,
scheint in der Praxis nicht leicht umzusetzen. Durch die Weiterbildungsordnungen
der verschiedenen Fachrichtungen sind bestimmte Zeitrdume vorgegeben, die ein
Assistenzarzt auf der Intensivstation arbeiten muss. In der Anasthesie umfasst diese
Zeit ein Jahr, in der Inneren Medizin sogar nur ein halbes Jahr. Die Einbindung in
die Entwicklung und Anwendung eines Systems, welches auf Jahre angelegt ist,

liegt dementsprechend nicht im unmittelbaren Interessenbereich der Assistenzarzte.
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Auch hier bietet sich daher insbesondere die Einbindung einer klinischen Autoritat
bzw. eines Meinungsfuhrers, in Person des Oberarztes an [79;142]. In der eigenen
Studie wurde der Oberarzt, als anerkannte klinische Autoritdt intensiv in die
Entwicklung des Therapieassistenten, vor allem hinsichtlich der inhaltlichen

Umsetzung, einbezogen.

Administrative Veranderungen

Insbesondere bei der Integration von, von auf3erhalb kommenden Richtlinien und
dementsprechend auch entscheidungsunterstiitzenden Systemen, muss eine
Anpassung an die lokalen Bedirfnisse, Gegebenheiten, Ressourcen und
Patientenkollektive erfolgen [65;117]. Es klingt zwar paradox, zunéchst klinische
Richtlinien einzufihren mit dem Ziel, die Variabilitdt der Therapien zu vermindern,
um dann Mechanismen fur die lokale Anpassung bereitzustellen [52]. Dies ist aber
nicht nur fir die Benutzerakzeptanz notwendig, sondern vor allem im Hinblick auf
teilweise enorme lokale Abweichungen bezlglich Keim- bzw. Resistenzspektrum

und Patientenkollektiv [152] auf den Intensivstationen.

Die Datenbasis des Therapieassistenten dieser Studie beruht auf den Richtlinien der
PEG, die an das GielRener Keimspektrum angepasst wurden. Werden lokale
Experten nicht einbezogen oder wird dieses System nicht von einer anerkannten
klinischen Autoritat unterstiutzt [132], haben diese Systeme wenig Chancen auf eine
Integration. Deswegen wurde die Datenbasis des Therapieassistenten mit Hilfe der

Oberéarzte der jeweiligen Intensivstation an die klinischen Erfordernisse angepasst.

Vor allem bei computerassistierten Entscheidungshilfen konnte eine bessere
Leistung und Anwendungshéaufigkeit beobachtet werden, wenn der Anwender
proaktiv durch das System an seine Benutzung erinnert wird, statt selbst die
Initiative ergreifen zu missen [55]. Zielstorff et al. [164] bezeichnen eine proaktive
zeitnahe Erinnerung als effektivste Methode zur Erhdéhung der Benutzerfrequenz
[74]. Haufigstes Problem bei der Umsetzung dieser Strategie ist das Fehlen einer
geeigneten und robusten Computerinfrastruktur. Diese Voraussetzung ist durch das
PDMS ICUData erflllt, so dass zu uberlegen ist, ob bei einer Weiterentwicklung des
LAntibiotika-Wizard“, bei jeder Verordnung einer Antibiotikatherapie der
Therapieassistent sichtbar in der elektronischen Patientenakte auf sich aufmerksam
macht. So wirde der Anwender regelméfRig an die Mdglichkeiten des
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Therapieassistenten erinnert, anstatt, wie zurzeit notwendig, aktiv den ,Antibiotika-
Wizard“ anwéhlen zu mussen. Weiterhin konnte der ,Antibiotika-Wizard“ zuséatzlich
durch die Bedienung mit Tastaturkirzeln sowie die Mdglichkeit weiterer Dokumente

wahrend der Arbeit einsehen zu konnen, verbessert werden.

Finanzielle Anreize und Bestrafung

Durch die neuen Tarifvertrage gibt es die Mdglichkeit die Mitarbeiter in einem
gewissen Rahmen am Erfolg und Misserfolg des Unternehmens zu beteiligen.
Bezahlung bei Behandlung von Patienten nach den Richtlinien oder mit dem
entscheidungsunterstitzenden System bietet eine weitere Méglichkeit, die allerdings
auch ziemlich kostspielig werden kénnte [113]. Wie jedoch dann eine eventuelle
Malusregelung gestaltet werden kénnte, ist bisher nicht definiert. Finanzielle Anreize
konnten aber auch geschaffen werden, indem das eingesparte Geld in die

Intensivstation re-investiert wird [15].

Die genannten Beispiele scheinen im ersten Moment moglicherweise viel
versprechend, allerdings sollten berechtigte ethische Bedenken dabei nicht aul3er
Acht gelassen werden. Beispielsweise konnten finanzielle Regelungen als
Instrument zur Verbesserung der Benutzerfrequenz zwangslaufig zu einer ,Quasi-

Pflicht* zur Benutzung des Therapieassistenten fur alle Assistenzarzte fuhren.

Bei allen groRBen Schwierigkeiten, Arzte zu einer Veranderung ihres
Verordnungsverhaltens und zur Anwendung des Therapieassistenten ,Antibiotika-
Wizard“ zu bewegen, sollte eine solche Entscheidungshilfe immer ein freiwillig zu
nutzendes Angebot bleiben. Insbesondere da Expertensysteme in sich und
dementsprechend auch der Therapieassistent niemals fertig und vollstdndig sind
[33] und dies auch nicht zwangslaufig sein mussen [113]. Deswegen wurden in der
eigenen Untersuchung weder finanzielle Anreize, noch Malusregelungen

geschaffen.

Der Schlussel einer erfolgreichen Einfihrung und Umsetzung von Richtlinien,
speziell computerassistierter Entscheidungshilfen, liegt in der Kombination
verschiedener Methoden [59;79;117]. Neben der Integration von speziell geschulten
Benutzern bei der Entwicklung des Therapieassistenten kénnte die Anwendung des
.academic detailing® und eine zeitnahe computergenerierte Erinnerung die

Benutzerfrequenz zukulnftig erhéhen [74;120;164].
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4.2 Klinische Anwendungsuntersuchung

Nach Einfuhrung des ,Antibiotika-Wizard“ konnte bei der Kklinischen
Anwendungsuntersuchung festgestellt werden, dass in der Post-Periode die
Antibiotikatherapie auf der OplInt im Verhéaltnis signifikant haufiger als adaquat und

erfolgreich gewertet wurde.

4.2.1 Letalitat und Bewertung der Antibiotikatherapie

Die relative Haufigkeit der adaquaten Therapie auf der Opint in der Pra-Periode von
47,8 % stieg bei Patienten, bei denen Uber den Therapieassistenten eine kalkulierte
Antibiotikatherapie verordnet wurde, signifikant auf 72,5 %. Gleichzeitig sank die

Rate der inadaquaten Therapien von 34,2 % auf 18,5 %.

Mit einer relative Haufigkeit von 21,8 % in der Pra-Periode und 23,5 % in der Post-
Periode der adaquat bewerteten Therapien auf der MedInt fiel diese geringer aus als
auf der Oplint. Allerdings konnten 49,3% bzw. 45,6% der verordneten Therapien
wegen fehlender oder ergebnisloser mikrobiologischer Untersuchungen nicht
beurteilt werden. Die Rate der als inadaquat gewerteten Antibiotikatherapie mit
23,4 % bzw. 24,9 % entsprach denen der Post-Periode auf der Oplnt.

Ein ahnliche Verdnderung der Quote an adaquaten und inadaquaten
Antibiotikatherapien konnten Soo Hoo et al. [143] (48 /58 Patienten, mit
mikrobiologisch  bestatigter beatmungsassoziierter Pneumonie) durch die
Implementierung von multidisziplindren lokal entwickelten Richtlinien zur
Verabreichung von Antibiotika erreichen. Die Rate der adaquaten Therapien stieg
von 46 % auf 81 %. Der Anteil der inadaquaten sank von 54 % auf 14,7 %.

Eine vergleichbar hohe Inzidenz, mit durchschnittlich 23 % inadaquater Therapien,
konnten Harbarth et al. [67] in einer groRen Multicenterstudie mit 904 Patienten
feststellen. Auch Zaragoza et al. [163] (166 Patienten mit positiven Blutkulturen) und
Kollef et al. [86] (655 Patienten) konnten mit 23,5 % bzw. 25,8 % in ihren Studien
eine solchen Anteil an inadaquaten Antibiotikatherapien nachweisen. Eine etwas
hohere Quote mit 31,5 % inadaquaten Therapien konnten Leibovici et al. [93] an
einem Kollektiv von 2195 Patienten mit mikrobiologisch nachgewiesener Sepsis
feststellen. Eine sehr hohe Rate mit 55,6 % inadaquater Therapien prasentierten
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Clec’h et al. [30] in ihrer Studie. Der Anteil der adaquaten Therapien betrug 44,6 %.
Auch Dupont et al. [37] konnten mit einem Kollektiv von 111 Patienten lediglich
knapp 50 % adaquater Therapien verzeichnen. Ganz im Gegensatz dazu steht das
Ergebnis, mit 91 % adaquater Therapien von Macarthur et al. [103], welches im
Rahmen der MONARCS-Studie mit 2634 Patienten erhoben wurde.

Die Studienlage zur Haufigkeit der adaquat angesetzten Antibiotikatherapien scheint
demnach sehr inhomogen. Mdogliche Griinde liegen in der unterschiedlichen
Definition der adaquaten und inadaquaten Therapie und der GroRRe der
Patientenkollektive. Zudem handelt es sich mit einer Ausnahme [143] lediglich um
Beobachtungsstudien. Moglicherweise gibt es noch andere Erklarungen fir diese
Abweichungen, da einige Autoren keine Unterschiede beim Outcome von adaquater

oder inadaquater Therapie zeigen konnten [57;64].

Dennoch ist eines der wichtigen Ziele in der Intensivmedizin erfolgreiche
Verbesserungsstrategien fur die Steigerung der initial adaquaten Antibiotikatherapie
zu entwickeln [9;126]. Denn in vielen anderen Studien konnte gezeigt werden, dass
eine inadaquate Initialtherapie die Letalitat erh6ht. In der Studie von Harbarth et al.
[67] betrug die Letalitat 24 % (168/693 Patienten) bei den adaquat behandelten
Patienten. Im Vergleich dazu betrug die Letalitat bei Patienten mit einer inadaquaten
Initialtherapie 39 % (82/211 Patienten). In Abwesenheit einer adaquaten
Antibiotikatherapie wurden auch in anderen Studien bei Patienten mit Pneumonie
[73;96], Peritonitis [111] und Bakteriamie [67;93;94;107;151;163] ein schlechteres
Outcome und eine erhohte Letalitat festgestellt.

Nach Einfuhrung von interdisziplinar erarbeiteten klinischen Richtlinien konnte
beispielsweise die Arbeitsgruppe von Price et al. [127] die Sterblichkeitsrate von
20 % auf 5,6 % (182/139 Patienten) reduzieren. Ebenso konnten Raymond et al.
[130] nach der Einfuhrung eines festen Antibiotika-Rotationsschemas feststellen,
dass die Sterblichkeitsrate sank (9,6 %/2,9 %). Geissler et al. [57] und Gruson et al.
[64] et al. berichten jedoch Uuber fehlende Veranderung der Sterblichkeitsrate
(32 %/30,4 %) nach Interventionen durch die Einfihrung von
Konsensusvereinbarungen bezuglich der Verabreichung von Antibiotika.

In der eigenen Untersuchung sank die Intensivsterblichkeit auf der Opint von 41,9 %

auf 26,5% in der Post-Periode. Bei den Patienten, deren Therapie Uber den
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Therapieassistenten verordnet wurde, lag die Sterblichkeitsrate bei 17,1 %, und war
damit signifikant niedriger als in der Pra-Periode (p <0,05). Die Sterblichkeitsrate auf

der MedInt zeigte im Vergleich keine Veranderung.

Der kausale Zusammenhang zwischen adaquater Therapie und Letalitdt konnte in
dieser Studie nicht Uberprift werden. Fir ein solches Projekt sind langere
Untersuchungszeitraume und grof3ere Patientenkollektive nétig [117]. Die fehlende
Uberprufung der Kausalitat zwischen adaquater Therapie und Intensivsterblichkeit
findet sich ebenso bei anderen Interventionsstudien. So konzentriert sich ein
Groldteil der Arbeitsgruppen auf die Verbesserung von Kosten [9;15;57;127],
Keimresistenzen [1;9;57] oder Intensivsterblichkeit [127;130]. Dies kdnnte durch die,
im Vergleich zu Beobachtungsstudien, kirzere Studiendauer und damit geringere
Fallzahlen, bei den Interventionsstudien bedingt sein. Die Dauer von
Interventionsstudien variierte zwischen 3 Monaten bis 5 Jahren. Die der

Beobachtungsstudien bewegte sich hingegen zwischen 8 Monaten und 9 Jahren.

4.2.2 Liegedauer, Beatmungsdauer und Scores

Werden die weiteren Outcomeparameter betrachtet, so konnte auch bei der Liege-
und Beatmungsdauer auf der Opint eine tendenzielle Verkirzung in der Post-
Periode beobachtet werden. Da die Parameter fur die Erkrankungsschwere bei der
Aufnahme (SAPS Il Score und Aufnahme-SOFA) zwischen den beiden
Patientenkollektiven nicht unterschiedlich waren, und auch das Alter und Geschlecht
der Patienten vergleichbar war, kénnte eine bessere Behandlungsqualitat fir ein
tendenziell besseres Outcome verantwortlich sein. Allerdings wurden Kkeine
statistisch signifikanten Unterschiede beim delta-SOFA festgestellt, welcher als Mal3
fur die Therapiequalitat betrachtet wird [112]. Lediglich besteht der Anschein, dass
der delta-SOFA in der Post-Periode geringflgig niedriger ausfallt. Die fehlende
Signifikanz bei den genannten Outcomeparametern konnte einerseits an der
geringen Fallzahl liegen, andererseits beim delta-SOFA in dessen geringer Differenz

begriindet sein.

Auch in anderen Interventionsstudien konnten, trotz Verbesserung der
Antibiotikatherapie [57;64;143], keine signifikanten Veradnderungen beziglich
SAPS Il [15;57;64;143], Liege- [15;64;143] und Beatmungsdauer [15;57;64]
festgestellt werden. Ob die Verbesserungen der Antibiotikatherapie in der eigenen
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Untersuchung ursachlich fur die positiven Tendenzen der Letalitat, Liege- und
Beatmungsdauer war, oder ob andere Verdnderungen in der Intensivtherapie

verantwortlich sind, kann nicht beurteilt werden.

Einschrankend muss gesagt werden, dass die Ergebnisse dieser Studie auf Grund
der geringen Fallzahl und des heterogenen Patientenkollektivs nur begrenzte
Aussagen zulassen. Es ist zu Uberlegen das hier angewandte Konzept zu verlassen
und sich wie in den anderen Arbeiten auf bestimmte haufige Erkrankungen, wie
beispielsweise Pneumonie, Sepsis oder katheterassoziierte Infektionen, welche
durch einen Keimnachweis gesichert sind, zu konzentrieren. Wobei zu beachten ist,
dass vor allem das Krankheitsbild der Sepsis sehr heterogen und damit schwer zu

klassifizieren ist.

Der Therapieassistent ist innerhalb des PDMS Uubertragbar (siehe Kapitel 2.2.5).
Durch den Einsatz des Therapieassistenten im PDMS an mehreren Klinikstandorten
auf verschiedenen Intensivstationen kénnten diese Uberpriufungen im Rahmen von
Multicenterstudien mit einem gro3eren Patientenkollektiv mdglich sein. Zu Bedenken
ist allerdings, dass speziell die Intensivmedizin ein multivariates Geschehen
darstellt, das so komplex und vielschichtig ist, dass es nahezu unmdglich scheint,
selbst bei groRen Fallzahlen wie beispielsweise bei Multicenterstudien, durch die
Anderung einer Variable aus einer Liste von unzahligen Variablen, deren Einfluss

auf das Gesamtoutcome zu prifen [56].

4.2.3 Verbesserungsgrinde

Der Anteil an inadaquat behandelten Patienten konnte zwar deutlich gesenkt
werden, ist aber mit durchschnittlich 18,5 % bei den Patienten mit Verordnungen
durch den ,Antibiotika-Wizard“ und 25,5 % bei den restlichen Patienten der Post-
Periode weiterhin hoch. Verantwortlich dafir kénnten vorhandene Wissensliicken
hinsichtlich der Antibiotikatherapien sein. Wissensdefizite wurden bei einer
Befragung von 269 Krankenhausarzten aus finf verschiedenen Fachbereichen
(67 %-ige Rucklaufquote; n = 179 auswertbare Befragungen) offensichtlich [146].
Nur 25 % der intensivmedizinisch tatigen Arzte und 21 % der auRerhalb der
Intensivstation arbeitenden Arzte gaben an, dass sie Antibiotika optimal einsetzen
wurden. Jeder dritte Befragte hat in den letzten Jahren keine Fortbildung uber
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Antibiotika besucht. 90 % benétigen mehr Ausbildung Uber Antibiotika und zwei
Drittel wiinschen sich Riuckmeldung tber ihre Antibiotikaauswahl [146].

Es ist davon auszugehen, dass die Situation auf der Operativen und MedInt &hnlich
gelagert ist. Ob der ,Antibiotika-Wizard" einen Beitrag zum besseren Verstandnis im
Umgang mit Antibiotika leistet, ist nicht geklart. Viel versprechend ist immerhin der
Anschein, dass in der Post-Periode beide Patientengruppen, mit und ohne
Verordnung Uber den  Therapieassistenten durch eine  verbesserte

Antibiotikatherapie profitieren.

Vorstellbar ist die Nutzung des Therapieassistenten als Nachschlagewerk, ohne
direkt Uber ihn eine Therapie zu verordnen. Lediglich bei den Patienten bei denen
tatsachlich  Gber die Verordnung durch den Therapieassistenten ein
Therapiestandard in die Patientenakte importiert wird, werden Eintrage in der
Datenbank generiert. Falle, bei denen sich der Arzt Uber ein Therapieschema mit
Hilfe des ,Antibiotika-Wizard" informiert, dieses dann aber im herkdmmlichen
Verfahren in der Patientenakte verordnet, bleiben bisher unbericksichtigt. Es wére
denkbar, in einer Uberarbeiteten Version des Therapieassistenten jeden Schritt
innerhalb des Entscheidungspfades in der Datenbank nachvollziehbar zu
protokollieren.

Zu Beginn der Untersuchung wurde die Haufigkeit der mikrobiologischen Visite von
ein- auf zweimal wochentlich erhéht. Neben der Nutzung als Nachschlagewerk
kénnte sowohl die Intensivierung und als auch die Begleitung und Dokumentation
der mikrobiologischen Visite zu einem erhéhten Problembewusstsein bei den Arzten
fur die Verordnung einer Antibiotikatherapie gefuhrt haben. Alvarez-Lerma et al.
[3;4] konnten zeigen, dass trotz der computerassistierten Verordnung einer
Antibiotikatherapie erst die Kommunikation zwischen Intensivmediziner und
Infektiologen den korrekten Einsatz der Antibiotika und den rechtzeitigen
Therapiewechsel bei einer veranderten Resistenzlage gewahrleistet. Durch die
Zusammenwirkung mit Infektiologen/Mikrobiologen und effektiven mikrobiologischen
Untersuchungen konnte eine erhdhte Rate an adaquaten Therapien festgestellt
werden [3;23]. Byl et al. [23] erreichten bei Antibiotikatherapien, welche von
Infektiologen/Mikrobiologen verordnet wurden, eine Quote von 97 % adaquater
Therapien, im Gegensatz zu 89 % adaquater Therapien, welche nicht von

Infektiologen/Mikrobiologen verordnet wurden.
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4.2.4 Auswertungsmodalitaten beziglich des Keimnachweises

Die Beurteilung der Antibiotikatherapie erfolgte entsprechend der aktuellen Literatur
auf der Basis eines vorhandenen Keimnachweises [37;86;163]. In der eigenen
Untersuchung sind samtliche Patienten mit einer kalkulierten Antibiotikatherapie,
unabhéangig von ihrer Infektionsquelle oder einer erfolgreichen Mikrobiologie, in die
Studie aufgenommen  worden. Dementsprechend konnten 18,1 % der
Antibiotikatherapien in der Pra-Periode und 10,1 % in Post-Periode auf der Oplint
nicht beurteilt werden. Dies beinhaltet jedoch auch die Option, dass ,kein

Antibiotikum“ verordnet wurde.

Dagegen wurde bei der Auswertung der Therapien auf der MedInt deutlich, dass bei
einer grolBeren Anzahl mikrobiologische Untersuchungen nicht oder ohne
Keimnachweis durchgefihrt wurden. Bei 49,5 % der Antibiotikatherapien in der Pra-
Periode und 45,6 % in der Post-Periode auf der MedInt war dies der Fall. Aus

diesem Grund wurde die Bewertungsoption ,kein Antibiotikum*“ gesondert aufgefthrt.

Mogliche Ursache der geringen Anzahl an mikrobiologischen Untersuchungen auf
der MedInt, ist das Fehlen einer mikrobiologischen Visite mit Vorstellung der aktuell
nachgewiesenen Keime, wie auf der Oplint. Auf der MedInt wird einmal wéchentlich
eine Antibiotika-Visite durchgefiihrt. Dabei werden Indikationen, Nebenwirkungen
und mogliche Wechselwirkungen besprochen. Frihzeitige und effiziente
mikrobiologischen Untersuchungen versetzen den Kliniker in die Lage eine zeitnahe
adaquate Therapie einzuleiten, bzw. die bereits begonnene Therapie zu modifizieren
[10;86;101;116], was mit einer verkirzten Liegedauer assoziiert ist. Andererseits
konnte in einer Studie von T. Kibbel et al. [80] kein negativer Effekt auf das Outcome
aufgrund eines fehlenden Keimnachweises gezeigt werden. Allerdings muss bedacht
werden, dass die Aussagekraft dieser Studie durch das kleine Patientenkollektiv
(20/20 Patienten) beschrankt ist. Obwohl der Keimnachweis lediglich bei 30 bis
57 % der Patienten gelingt [3;121;131], steht die Wichtigkeit einer effizienten und
zeitnahen  mikrobiologischen  Untersuchungen fir das Outcome von

Intensivpatienten aulRer Frage [3;116;159].
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5 Ausblick

Klinische Entscheidungen sind haufig intuitive Entscheidungen, die aus der Situation
heraus getroffen werden. Die Grinde fur die getroffene Entscheidung werden
normalerweise nicht dokumentiert und sind entsprechend nicht bzw. nur
eingeschrankt nachvollziehbar. Durch die Anwendung des Therapieassistenten wird
der Entscheidungsprozess insgesamt und nicht nur das Anwendungsergebnis
dokumentiert. Dadurch ist eine dokumentierte Planung fir die nachsten
Behandlungstage z. B. Verordnung einer bestimmten Antibiotikakombination fir die
nachsten sieben Tage, mdglich. Sollte sich dieses Konzept innerhalb dieses
Zeitraumes andern, z. B. durch einen bereits erfolgten Keimnachweis, ist jederzeit
eine neue Verordnung Uber den Therapieassistenten mdglich. In einer weiteren
Version konnte die veraltete Behandlungsstrategie durch die Uber den
Therapieassistenten neu verordnete Therapie automatisch Uberschrieben werden.
D. h. diese ,Prozesspakete” sind in der Lage, sich gegenseitig zu Idschen,

Entscheidungséanderungen werden tbernommen und in der Patientenakte umgesetzt.

In der Datenbank werden diese Entscheidungsprozesse und Anderungen festgehalten
und Zusammenhange konnen dargestellt werden. Dementsprechend ist es moglich,
auch komplexe Therapieverlaufe plausibel zu erklaren. Dies bedeutet einen enormen
Zuwachs an Transparenz der klinischen Entscheidungen. Dadurch bietet sich aber
auch ein gutes Messinstrument fir den Einfluss von Standardisierungen auf
komplizierte Vorgdnge an. Immerhin ist ein bedeutender Kritikpunkt bei Richtlinien
bzw. Standardisierungen die fragliche Ubertragbarkeit auf komplizierte Situationen
(siehe 4.1.2).

Weitere haufige Kritikpunkte  sind das  Abgeben der individuellen
Entscheidungsverantwortung des Arztes, eine Forderung der ,Faulheit® und des
Nichtnachdenkens, wenn Richtlinien oder Entscheidungshilfen zur Verfigung stehen.
Beim Durchlaufen des Entscheidungspfades ist der Arzt jedoch gezwungen sich mit
der Indikation und den Konsequenzen seines Handelns auseinanderzusetzen. Das
geplante Vorgehen beim Patienten muss dberdacht und geplant werden.
Dementsprechend trifft er seine Entscheidung begrindet und nicht intuitiv oder aus

einer Gewohnheit heraus. So dass, insbesondere computergestitzte
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Entscheidungshilfen im Gegenteil zu einer starkeren Auseinandersetzung mit den
Problemen der Entscheidungsfindung fuhren.

Fur die Umsetzung zuklnftiger Projekte ist es allerdings notwendig das Modul des
Therapieassistenten flexibler und variabler zu gestalten. Bereits bei der Anpassung
an die Medint offenbarte sich ein wichtiger Nachteil des Therapieassistenten: die
starre Anzahl von Therapiestandards welche aufwendig angelegt, konfiguriert und in
den Entscheidungsbaum eingepflegt werden miuissen. In einer Uberarbeiteten
Version des Therapieassistenten ware es denkbar, wahrend der Konfiguration des
Entscheidungsbaumes einen neuen Therapiestandard anzulegen. Aus der
Konfigurationswebseite des Entscheidungsbaumes kdnnte eine neue Patientenakte
aufgerufen werden, um diese als Therapiestandard zu konfigurieren. Durch das
Anlegen eines Therapiestandards im Entscheidungsbaum ware somit, durch die
automatische Ubertragung der Identifikationsnummer, die Registrierung des
Therapiestandards ohne Kontakt zur Datenbank moglich. Diese Vereinfachung
konnte ermoéglichen, dass Erstellen, Konfigurieren und Verknupfung von
Entscheidungsbaum bzw. erstellten Therapiestandards durch speziell geschulte und
autorisierte klinische Entscheidungstrager erfolgt. Diese Vereinfachung kénnte nicht
nur die Einbeziehung der Anwender in die Entwicklung des Therapieassistenten
verbessert werden, sondern sie erleichtert auch die stdndig notwendige Anpassung

an das aktuelle Keimspektrum unter Beachtung der aktuellen Leitlinien.

Der ,Antibiotika-Wizard“ kénnte zusatzlich durch die Bedienung mit Tastaturkirzeln
sowie die Mdoglichkeit weitere Dokumente wahrend der Arbeit einsehen zu kénnen,
verbessert werden. Weiterhin kénnte der Anwender proaktiv durch das System an
seine Benutzung erinnert werden, statt selbst die Initiative ergreifen zu mussen.
Einige Schritte weiter, geht das Folgeprojekt OLGA (Online Guideline Assist). Das
System detektiert in der Patientenakte Indikationen fir die hinterlegten Richtlinien
und unterbreitet aktiv Vorschlage. D.h., dass nicht, wie beim ,Antibiotika-Wizard" der
Benutzer agieren muss, sondern dass System selbst reagiert. Ein anderes
Folgeprojekt ist die Entwicklung von COMPAS (computer-unterstitztes
Antibiotikatherapie-System). Analog zum ,Antibiotika-Wizard® verfigt das System
Uber eine Datenbasis, welche in einem Entscheidungsbaum hinterlegt ist. Dieses
System wird fur die chirurgischen Normalstationen und externe Kliniken der

Regelversorgung konzipiert.
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6 Schlussfolgerungen

Mit der Entwicklung des Therapieassistenten wurde das vorhandene
Expertenwissen in ein bestehendes PDMS integriert und die teilautomatisierte
Verordnung einer Antibiotikatherapie ermdglicht. Bei der prospektiven Uberprifung
des Therapieassistenten in der klinischen Praxis konnte fiir die Oplint gezeigt
werden, dass in der Post-Periode die Antibiotikatherapie signifikant haufiger als
adaquat und erfolgreich beurteilt wurde (p<0,01). Ausserdem war die
Llntensivsterblichkeit® in der Post-Periode bei den ,Wizard-Patienten“ signifikant
geringer (p <0,05) als in der Pra-Periode. Bei der Untersuchung auf der MedInt

zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.

Die vorgestellten Ergebnisse sind zwar viel versprechend. Die Verbesserung der
Therapie konnte einerseits durch Nutzung zur direkten Verordnung einer
Antibiotikatherapie und andererseits als Nachschlagewerk bedingt sein. Aber auch
die Intensivierung, Begleitung und Dokumentation der mikrobiologischen Visite
kénnten einen wichtigen Beitrag dazu geleistet haben. Aber lediglich ein Drittel der
kalkulierten Antibiotikatherapien der Post-Periode auf der Oplint erfolgte mit Hilfe
des ,Antibiotika-Wizard“. Auf der MedInt wurde der Therapieassistent bis auf eine

Ausnahme nicht verwendet.

Die Integration der Anwender bei der Entwicklung des Therapieassistenten sollte
durch Vereinfachung beim Konfigurieren, Erstellen und Registrieren von
Entscheidungspfad und Therapiestandards noch weiter intensiviert werden. Diese
Verbesserung wirde zudem die Pflege und Aktualisierung des Systems deutlich
vereinfachen. Aul3erdem sollten bei der Weiterentwicklung des Projektes eine
intensivere Schulung beispielsweise nach dem Modell des ,academic detailing” und
eine zeitnahe proaktive Erinnerung erfolgen. So wirde der Anwender regelmalig
auf die Moglichkeiten des Therapieassistenten hingewiesen.

Die Grunde fur die geringe Anwendungsrate sollten weiter eruiert werden. Erst eine
hohere Akzeptanz und seine regelmaflige Benutzung in der klinischen Praxis

kénnen zu einer zuverlassigen Datenlage fuhren, die weitere Riuckschlisse zulasst.
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7 Zusammenfassung

Insbesondere bei Intensivpatienten ist die frihzeitige adaquate Behandlung von
Infektionen fur den weiteren Krankheitsverlauf entscheidend. Von besonderer
Bedeutung ist dabei die initial angesetzte kalkulierte Antibiotikatherapie. Die
Schwierigkeit besteht in der richtigen Auswahl eines empirisch passenden
Antibiotikums bei noch nicht vorliegendem Keimnachweis. Dafur werden allzu haufig
teure Breitspektrum-Antibiotika oder auf das zu erwartende Keimspektrum nicht

zutreffende Antibiotika verordnet.

Es existieren unterschiedliche Verbesserungsstrategien fir die Verordnung einer
initial adaquaten kalkulierten Antibiotikatherapie. Diese reichen von der
interdisziplinaren Zusammenarbeit und der Entwicklung von Leitlinien bis zur
Nutzung von Informationstechnologien, beispielsweise in  Form von

entscheidungsunterstitzenden Systemen.

Seit mehreren Jahren erfolgt auf der Operativen Intensivstation (Oplint) und
Medizinischen Intensivstation (Medint) des Universitatsklinikums Giel3en die
gesamte medizinische Patientenaktenfihrung in elektronischer Form mit einem
Patienten-Daten-Management-System (PDMS). Regelmallig findet auf der Oplint
eine interdisziplinare mikrobiologische Visite mit Frau Professor FufR3le statt. Hier
werden die aktuellen Keimnachweise und antimikrobiellen Therapien diskutiert und

diese eventuell angepasst.

Im Rahmen dieser engen Zusammenarbeit entstand das Vorhaben ein eigenes
entscheidungsunterstitzendes System auf Basis der Therapierichtlinien der Paul-
Ehrlich-Gesellschaft fir Chemotherapie e.V. unter Berlcksichtigung der lokalen
Resistenzlage zu entwerfen und in das vorhandene PDMS zu integrieren. Aul3erdem
sollten in einer prospektiven Anwendungsuntersuchung die Auswirkungen eines
solchen Systems auf die Antibiotikatherapie und verschiedene Outcomeparameter
der Patienten untersucht werden (z.B. Alter, Geschlecht, Aufenthalts-,
Beatmungsdauer, Intensivsterblichkeit, SAPS Il und SOFA-Score).

Hierfir wurden die Visiten auf der Opint und Medint zweimal wdchentlich Uber
jeweils ein Jahr begleitet und standardisiert dokumentiert. Die Untersuchung
gliederte sich in die Pra-Periode sechs Monate vor und die Post-Periode sechs
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Monate nach Einfihrung des Therapieassistenten. Die Untersuchung auf der Oplint
fand von Mai 2003 bis Juni 2004 und auf der MedInt von Februar 2004 bis Februar
2005 statt.

Die Integration des Expertenwissens erfolgte durch die Entwicklung eines
Therapieassistenten. Der entwickelte Therapieassistent ,Antibiotika-Wizard*
ermoglicht die halbautomatische Verordnung einer Antibiotikatherapie. Die

Datenbasis wurde mit Hilfe der Oberarzte an die klinischen Bedurfnisse angepasst.

In die Studie wurden alle Patienten Uber 18 Jahre, mit einer dokumentierten
kalkulierten Antibiotikatherapie aufgenommen, die mindestens 24 Stunden auf der
jeweiligen Intensivstation lagen. Die Auswirkungen auf die Antibiotikatherapie
wurden zum einen durch die Therapiebeurteilung der Arzte und andererseits durch
die Bewertung der Therapie in adaquat und inadaquat, untersucht. AufRerdem

wurden verschiedene Outcomeparameter der Patienten erfasst.

Fur die Opint wurden in der Pra-Periode 43, und in der Post-Periode 113
Patientenaufenthalte dokumentiert. In der Post-Periode wurde bei insgesamt 35
Patientenaufenthalten mindestens einmal eine Antibiotikatherapie Gber den
~Antibiotika-Wizard* verordnet. Die Antibiotikatherapie = war sowohl im
Gesamtkollektiv der Post-Periode als auch bei den ,Wizard-Patienten® signifikant
haufiger adaquat und erfolgreich (p < 0,01). Die ,Intensivsterblichkeit* war in der
Post-Periode bei den ,Wizard-Patienten“ signifikant geringer (p < 0,05) als in der

Pra-Periode.

Auf der MedInt wurden in der Pra-Periode 105 und in der Post-Periode 69
Patientenaufenthalte dokumentiert. Die statistischen Vergleiche der beiden

Zeitraume zeigten auf dem Niveau von p < 0,05 keine signifikanten Unterschiede.

Die vorgestellten Ergebnisse sind die ersten Resultate einer ersten Version eines
regelbasierten Therapieassistenten. Da ein wissensbasiertes System einer
standigen Uberprifung und Weiterentwicklung unterliegt, sollten bei der
Uberarbeitung einer neuen Version die gewonnenen Erkenntnisse aus dem Einsatz

in der klinischen Praxis berucksichtigt werden.

73



8 Summary

For intensive care unit patients especially the incidence of infectious diseases and
its adequate treatment is essential for their final recovery. Of special interest is the
initial calculated antibiotic therapy. The difficulty lies in the correct choice of suitable
antibiotics while a positive microbiological culture result is not yet available.

Expensive broad-spectrum antibiotics are much too often prescript.

At present different strategies for improving the prescription of adequate calculated
antimicrobial therapy exist. First being interdisciplinary cooperation, second being
development of guidelines and thirdly the usage of information technology, for

example the decision support system.

At the University hospital GieRen medical documentation of the surgical (surglCU)
and medical intensive care unit (medICU) is made electronically with a Patient-Data-
Management-System (PDMS). Regularly interdisciplinary microbiological ward
rounds are taking place at the surglCU represented by Professor Fissle. During
which topical microbiological culture results are discussed and patient’s therapies
are adapted. Due to this close cooperation the intention arose to develop an own
decision support system and to integrate this into the existing PDMS, with the aim to
improve initial antibiotic therapy. The database for this system was the guidelines of
the “Paul-Ehrlich-Gesellschaft fur Chemotherapie e.V." under consideration of the

local resistence situation.

The study aim was to integrate the available expertise in the existing PDMS in a
sophisticated way. Furthermore it was supposed to audit prospectively the effect of
such a system on the antibiotic therapy and different outcome parameters of the
patients, which included for example age, gender, length of hospitalization,

respiratory intervall, mortality rate, SAPS Il and SOFA.

Due to the development of the therapy assistant “Antibiotika-Wizard” it was able to
integrate the expertise into the existing PDMS. The “Antibiotika-Wizard” enables a
semi-automatic prescription of an antimicrobial therapy. With the help of the
consultants of the surg and medICU the database was adapted for clinical work

routine.

74



To audit the effect of the “Antibiotika-Wizard” the ward rounds on the surglCU and
medICU were accompanied twice a week over a period of one year and the results
were documented in a standardized way. The assignment on the surglCU lasted
from May 2003 to June 2004 and on the medICU from February 2004 to February
2005. It consisted of a pre-period six months before and a post-period six months
after implementation of the therapy assistant.

In this study all patients were included which were over 18 years of age and had a
documented calculated antibiotic therapy with a stay of at least 24 hours at the ICU.
The results were examined in two different ways; one was the judgment of the
physicians concerning the quality of the therapy and the other the valuation of the

therapies in adequate and non adequate by the study team.

The study includes for the surglCU 43 patient hospital stays during the pre-period
and 113 patient hospital stays during the post-period. At least once during the post-
period a total of 35 patient hospital stays were prescript through the therapy
assistant “Antibiotika-Wizard”. The antimicrobial therapy was both for the entire
collective of the post-period and for the “Wizard-patients” significantly more often
adequate and successful (p < 0,01). The mortality rate during the post-period for the
“Wizard-patients” was significantly lower (p < 0,05) than during the pre-period.

The study includes for the medICU 105 patient hospital stays during the pre-period
and 69 patient hospital stays during the post-period. The statistical comparison for

both time periods did not show any differences (p < 0,05).

Since knowledge based systems like the one used in the study, has to be reviewed
and improved all the time, the gained knowledge using the “Antibiotika-Wizard in the

clinical work routine should be used for a revised version.
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10 Anhang

10.1 AbklUrzungsverzeichnis

AKAD Abteilung fur klinische administrative Datenverarbeitung
COMPAS Computer-unterstitztes Antibiotikatherapie-System
CVVH Kontinuierliche veno-vendse Hamofiltration
EPIC-Studie European Prevalence of Infection in Intensive Care
GUI Graphical User Interface

HTML Hypertext Markup Language

I.E. Internationale Einheiten

IQA Interquartilenabstand

Kl 95 %-Konfidenzintervall

KIS Klinik-Informations-System

KiSData Kurzaufnahmeprogramm des PDMS

MedInt Medizinische Intensivstation

M-LIS Mikrobiologisches Laborinformationssystem

MW Mittelwert

NI Niereninsuffizienz

OLGA Online Guideline Assist

Oplint Operative Intensivstation

PC Personal Computer

PDMS Patienten-Daten-Management-System

PEG Paul-Ehrlich-Gesellschaft fir Chemotherapie e.V.
SAPS I Simplified Acute Physiology Score Il

SOFA Sequential Organ Failure Assessment

SD Standardabweichung

SPSS Statistical Package for the Social Science

SQL Structured Query Language

XML Extensible Markup Language



10.2 Danksagung

Ganz herzlich méchte ich mich bei Herrn Dr. med. habil. Bernd Hartmann fir die
Bereitstellung des Themas bedanken. Mein besonderer Dank gilt ihm und Dr. med.
Rainer Rohrig fur die hervorragende Betreuung, die unermudliche Hilfe und
Ausdauer bei der Verwirklichung, Umsetzung und Gestaltung dieser Arbeit. Vielen
Dank fur die prompten Korrekturen. Ohne eure Hilfe wére diese Arbeit niemals so

zlgig fertiggestellt worden.

Desweiteren mochte ich mich bei Frau Professor Fussle fir die Bereitstellung ihres
Wissens und die tatkraftige Hilfe bei der Umsetzung der Arbeit bedanken. Es war
sicher nicht selbstverstandlich, dass sie ohne weiteres bereit war, die Visitenanzahl

von ein- auf zweimal pro Woche zu erhdhen.

Ein ganz besonderer Dank an Dr. med. Joachim Klasen, Professor Walmrath und
Professor Breithaupt fiir die Uberarbeitung und Anpassung der Datenbasis des
~Antibiotika-Wizards“. Ebenso gilt mein besonderer Dank den zahlreichen
Assistenzarzten der beiden Intensivstationen, die mir sehr geduldig all meine Fragen

beantwortet haben.

Mein besonderer und unendlicher Dank gilt Dr. med. Sebastian Bottger der mir
durch alle Hohen und Tiefen wéhrend der Erstellung dieser Arbeit geholfen hat und
mir mit seinem grol3en Wissen auf dem Gebiet der Datenverarbeitung und Scoring-

Systeme immer hilfreich zur Seite stand.

AuBerdem mdchte ich allen jetzigen und ehemaligen Mitarbeitern der Arbeitsgruppe
.Klinisches Datenmanagement in  Andasthesiologie und Intensivmedizin®
insbesondere Florian Brenck, Dr. med. Dominik Brammen, Dr. med Christian Katzer

und Jorn Schmidt fur ihre groRe Hilfsbereitschaft danken.

Danken mdchte ich auch Herrn Dr. med. Achim Michel-Backofen und Herrn Anton
Reisacher von der AKAD fur die Hilfe bei der Beschaffung der mikrobiologischen
Daten und Herrn Martin Mogk von der Firma MoreData GmbH (Giel3en) fur die

statistische Beratung und die Auswertungen.

87



10.3 Lebenslauf

Persodnliche Daten:

Geburtsdatum und —ort
Familienstand
Staatsangehorigkeit

Schulbildung:

09/86 - 08/91

09/91 - 07/98
07/98
Auslandsaufenthalt:

08/98 - 07/99
Studium:

09/99 - 09/00

09/00 - 10/06

09/02
08/03
09/05
10/06

Praktisches Jahr:

10/05 - 02/06
02/06 - 06/06
06/06 - 09/06

Beruf als Arztin:

seit 12/06

10.10.1979 in Wolfen
ledig

deutsch

Grundschule Diesterweg und Comenius

Gymnasium Bitterfeld
Abitur

Au Pair Aufenthalt: USA

Studium der Rechtswissenschaften an der
Universitat Giel3en

Studium der Humanmedizin an der Universitat
GielRen

Physikum
1. Staatsexamen
2. Staatsexamen

3. Staatsexamen

Chirurgie, Universitatsklinikum Giefl3en

Innere Medizin, Universitatsklinikum GielRRen

Anasthesie, Universitatsklinikum GielRen

Assistenzarztin, Andsthesieabteilung, Stadtisches

Klinikum Braunschweig

88



10.4 Erklarung

.Ich erklare: Ich habe die vorgelegte Dissertation selbstdndig, ohne unerlaubte
fremde Hilfe und nur mit den Hilfen angefertigt, die ich in der Dissertation
angegeben habe. Alle Textstellen, die wdortlich oder sinngemaf aus verodffentlichten
oder nicht verdffentlichten Schriften entnommen sind, und alle Angaben, die auf
mindlichen Auskunften beruhen, sind als solche kenntlich gemacht. Bei den von mir
durchgefuihrten und in der Dissertation erwdhnten Untersuchungen habe ich die
Grundsatze guter wissenschaftlicher Praxis, wie sie in der ,Satzung der Justus-
Liebig-Universitdt Giel3en zur Sicherung guter wissenschaftlicher Praxis”
niedergelegt sind, eingehalten.”

89



