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Seite A2
A - VORBEMERKUNG

Noch heutzutage - wie vor 50 Jahren - beginnen viele Publikationen zu Operati-
ons-Risiken sinngemaR mit der Feststellung, dass Lungen-Komplikationen und insbe-
sondere Pneumonien im postoperativen Verlauf ein bedeutsames Problem darstellen.
Sie seien verantwortlich fur eine signifikant erhdhte Operations-Sterblichkeit, verlan-
gerte Intensivstations- und Krankenhaus-Aufenthalte sowie deutlich héhere Behand-
lungskosten; eine Verminderung dieser Risiken sei dringlich geboten.

Im Vergleich mit anderen operativen Disziplinen wird dies insbesondere fiir das Gebiet
der Thoraxchirurgie festgestellt.

Die eigene, vor nunmehr 25 Jahren fertiggestellte Studie zur Auswirkung einer ,Single-
Shot'-Antibiotika-Prophylaxe [APr] hat hierzu signifikante Ergebnisse erbracht. Anlass-
lich einer Revision ist nach Auswertung von vielen seither erschienenen Publikationen
zusammenfassend festzustellen:

> Die eigenen Aussagen sind an keiner Stelle widerlegt. Gegenteilig werden sie
bestatigt oder - belegt durch diverse Studienergebnisse - valide unterstitzt.

» In der vergleichenden Auswertung freilich sind die eigenen Ergebnisse nie ahn-
lich umfassend und statistisch belegt publiziert.

» Eine antibiotische Kolonisations- / Infektions-Prophylaxe fir 'innere' - tracheale
und pulmonale - Oberflachen ist danach méglich und sinnvoll.

Somit erscheint angebracht, die damals erarbeiteten Feststellungen unverandert auch
jetzt noch zu veroffentlichen, nachdem gerade fiir das Gebiet der Thoraxchirurgie bis
zum heutigen Tag keine abschlieBenden Aussagen oder Empfehlungen vorliegen.
Daruber hinaus konnen die nachgewiesenen Auswirkungen fir alle Eingriffe mit tra-
chealer Intubation bedeutsam sein.

Unter Bericksichtigung aktuellster Literatur soll eine synoptische Aktualisierung der
eigenen Ergebnisse und Folgerungen der Original-Arbeit vorangestellt werden.

Die als 'Habilitationsschrift' gefertigte Arbeit wird nachfolgend im Originaltext publiziert.
Neu eingefiigt wurden ausschliel3lich die Seitenangaben in den Ful3noten.

Die Arbeit wurde im Mai 1995 bei der 'Medizinischen Fakultdt der Humboldt-Universi-
tét zu Berlin - Virchow-Klinikum' (jetzt 'Charité - Universitdtsmedizin Berlin') einge-
reicht. Informell wurde sie - und damit die Fortfiihrung es Habilitationsverfahrens -
mit Schreiben vom 05. Sept. 1996 abgelehnt. Der Schriftwechsel hierzu wird in Origi-
nal-Scans im Anhang veroffentlicht.

April 2021 Dr. D. Frey
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(Erkldrung der im Text verwendeten Abkiirzungen und Zeichen)

APr - Antibiotika-Prophylaxe

BMI - Body-Mass-Index

CDC - Center for Disease Control and Prevention

ggf. - gegebenenfalls

OA - Originalarbeit (1996)

Pat. - Patient(en)

PubMed - PubMed® [U.S. National Library of Medicine / NLM)]
RTC - randomised controlled trial

RTI - respiratory tract infections
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C - Aktualisierung (Stand Februar 2021)

Fir den Zeitraum nach Fertigstellung der eigenen Original-Arbeit [OA] im Jahr 1996
wurden aktuell fir eine Revision - nach einer PubMed basierten Literatursuche fir
das Gebiet "Thoraxchirurgie' - multiple einschlagige Publikationen ausgewertet [*1,
*2,*3, *4, *5, *6, *7, *8, *9, *10, *11, *12, *13, *14, *15, *16], wobei nur die folgenden
Uber durchgefiihrte, meist randomisierte klinische Studien berichten [*17, *18, *19,
*20, *21, *22, *23, *24, *25, *26, *27, *28, *29, *30, *31, *32]. Es wird einerseits in fast
allen Veroffentlichungen fir das Gebiet "Thoraxchirurgie' eine Indikation fir eine APr
bestatigt. Andererseits aber konnen diese Aussagen weiterhin - wie in der OA schon
dargestellt ' - in keiner Arbeit auf Basis statistisch signifikant nachgewiesener Ergeb-
nisse belegt werden. In aktuellen Empfehlungen und Leitlinien berufener Exper-
ten-Kommissionen wird somit unverandert eine Indikation fiir eine APr in der Thorax-
chirurgie nicht festgestellt [*33, *34].

Es finden sich nach wie vor nur einzelne randomisiert kontrollierte Studien [*3, *17],
in denen - wie in der eigenen Arbeit [*35] - eine unbehandelte Kontrollgruppe (= Null-
Gruppe) einer APr-Prifgruppe gegeniibergestellt wird; dies wird auch ausdriicklich be-
mangelt [*16, *28]. Mehrheitlich werden unterschiedliche APr-Regime verglichen mit
dem Fokus auf Substanzen mit verschiedenen Wirkungsspektren oder auf differente
Applikationsarten [*2, *18, *19, *21, *28, *30, *31]. Auch hier werden allenfalls tenden-
zielle Vorteile fiir ein spezifisches Medikament oder eine Applikationsform beschrie-
ben. Mangels randomisierter Vergleiche zwischen Kontroll- und Prifgruppen ist der
‘Wert' der APr also bisher fur thoraxchirurgische Eingriffe nie signifikant nachgewiesen
worden oder aus methodischen Griinden - meist wegen zu kleiner Fallzahlen - ge-
scheitert. Insofern gelten die diesbeziiglichen Feststellungen 2 in der OA auch heutzu-
tage noch ohne Einschrankung. In publizierten Metaanalysen aus anderen operativen
Fachern finden sich Indikationsempfehlungen fir diverse APr-Regime. Dabei werden
thoraxchirurgische Eingriffe explizit ausgegeschlossen oder sie bleiben unerwahnt
[*36, *37]. Das eigene Studienprotokoll - Gabe von Cefuroxim ggf. als 'single-shot'-
APr - wird in verschiedenen neueren Publikationen [*37, *38, *39, *40, *41, *42, *43]
oder Leitlinien ebenfalls angewandt [*34, *44].

Deutliche Vorteile einer APr werden in Studien aus anderen operativen Fachern be-
schrieben [*19, *37, *38, *39, *40, *41, *42, *43, *45, *46, *47, *48 , *49, *50, *51]. Hin-
sichtlich nétiger signifikanter Wirksamkeitsnachweise ist neuerdings eine Entlastung
festzustellen. Ohne Bertiicksichtigung von pulmonalen Komplikationen wird aufgrund
einer Metaanalyse von 256 klinisch kontrollierten Studien mit 43.809 einbezogen Pat.
aus verschiedensten operativen Disziplinen - wiederum ohne thoraxchirurgische Ein-
griffe - die bisherige Indikations-Klassifikation “clean” oder “clean-contaminated” als

1 s. OA Seite 5
2 s. OA Scite 6 ff.
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nicht relevant bewertet. Eine APr solle demnach nicht nur dann indiziert sein, wenn
ihre Wirksamkeit experimentell zweifelsfrei bewiesen werden konnte, sondern - quasi
in 'Beweislast-Umkehr' - nur dann als unwirksam abgelehnt werden, wenn ihre Un-
wirksamkeit fir bestimmte Operationsarten bewiesen worden sei [*36].

Es werden immer wieder - auch in groflen Metaanalysen - glinstige Auswirkungen
einer APr im Sinne eines Nebeneffekts auf allgemeine Infektionszeichen beschrieben.
Belastbare statistische Belege, insbesondere aber eine breit angelegte Evaluation
fehlt meistens [*39, *52]. Danach wird inzwischen auch von einer Expertenkommission
- neben dem primaren Ziel einer APr - als “sekundéres Ziel* die “Vermeidung lokaler
und systemischer postoperativer Infektkomplikationen“ anerkannt; wieder fehlt fur das
Gebiet 'Thoraxchirurgie' eine dezidierte Empfehlung [*34].

Die eigene Studie hat insbesondere hinsichtlich des Merkmals 'Infiltrat' in Routi-
ne-Thoraxréntgenbildern bemerkenswerte Unterschiede gezeigt [*35]. Nach umfangli-
cher statistischer Evaluation der gefundenen Ergebnisse war méglich und geboten,
glnstige Auswirkungen einer APr - jenseits des bisher anerkannten 'priméaren Zieles' -
substantiiert darzustellen. Konkludent kénnen damit geltende und unbestrittene Fest-
stellungen wie von der 'Deutschen Gesellschaft fir Krankenhaushygiene' im Jahre
1994 [OA'42] relativiert werden: “..., dal8 perioperative Antibiotikaprophylaxe nicht zur
Verhinderung postoperativer Infektionen wie Harnwegsinfekt oder Pneumonie vorge-
sehen ist, und sie dies auch nicht leisten kann*“. Dies wird jedoch weiterhin in einer ak-
tuell geltenden Leitlinie aus dem Jahr 2012 gleichsinnig erklart [*33].

Verglichen mit dem anerkannt priméren Ziel der Vermeidung einer Infektion der
Wunde lokal sollte allerdings eine mdgliche Verminderungen broncho-pulmonaler
Komplikationen als ungleich relevanter zu bewerten sein; gerade diese haben - im
Schrifttum gleichermal3en festgestellt - entscheidende Auswirkungen auf die postope-
rative Morbiditat, den medizinischen und pflegerischen Aufwand, die Operationsletali-
tat und auf resultierende Krankheitskosten [*7, *11, *12, *16, *19, *27, *28, *53, *54,
*55, *56, *57]. Die Erforschung und damit insbesondere die Reduzierung dieser gra-
vierenden Komplikationen ist Gegenstand diverser Studien und Metaanalysen, die
auch das Problem ungenlgender Probandenzahlen 'heilen' sollen [*15, *36, *39, *52,
*53, *56, *57]. Ohne Berlcksichtigung einer APr werden vorwiegend Risikofaktoren
aus prae-, intra- und postoperativen Befunden bewertet oder die Auswirkungen von
Behandlungs- und Beatmungsmodalitaten evaluiert [*56, *57, *58].

Erkennbar gilt weiterhin, was in der OA zur Problematik eines signifikanten Nachwei-
ses eindeutiger Vorteile einer APr ausgefiihrt wurde 3. Nach wie vor ist festzustellen,
dass schon beziglich der Definition gravierende Differenzen bestehen und unter-
schiedliche Sachverhalte im Begriff “pulmonary complications* subsummiert sind. So
wird auch bemangelt, dass wegen uneinheitlicher Studien-Designs keine validen Aus-

3 s. OA Seite 8 ff.
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sagen zu pulmonalen Komplikationen und insbesondere zu postoperativen Pneumoni-
en moglich seien [*2]. Diesbezuglich werden aber weiterhin - wie schon in der OA zi-
tiert - immer wieder positive Auswirkungen beschrieben [*2, *3, *7, *11, *14, *17, *18,
*19, *24, *28, *59, *60, *89], in anderen Publikationen jedoch solche Effekte als 'nicht
signifikant' bewertet und damit abgelehnt [*4, *11, *12, *15, *17, *29]. Angesichts feh-
lender statistisch valider Bestatigung der gefundenen 'Nebeneffekte' einer APr werden
mehrfach hierzu neue Studien vorgeschlagen oder gefordert [*1, *7, *11, *12, *16, *19,
*20, *27, *48, *61].

Zwar wird normalerweise bei Einbeziehung broncho-pulmonaler Komplikationen der
Begriff "pulmonary infiltrate" bezogen auf Thorax-Réntgenaufnahmen genannt. Dies
erfolgt aber ausschlieRlich in Verknipfung mit weiteren klinischen Kriterien entspre-
chend der Definition des 'Center for Disease Control and Prevention' (CDC) [*56, *62,
*63, *64] und fur die Prifung der Effekte einer AP wird ein hieraus gebildeter 'Score'-
Wert verwendet [ *2, *3, *9, *10, *19, *22, *25, *27, *28, *49, *65, *66, *67, *68, *69,
*70, *71, *72, *84]. Die differenzial-diagnostischen Schwierigkeiten bei Auswertung
von postoperativen Réntgenbefunden lassen sich in der Mehrzahl der ausgewerten
Studien nach wie vor erkennen und werden gelegentlich auch ausdriicklich benannt
[*10, *19]. Diesbeziiglich ist seit Fertigstellung der OA ebenfalls keine Verfahrensan-
derung festzustellen und die dort formulierten Aussagen gelten weiterhin 4.

An keiner Stelle in der uns zuganglichen Literatur wird das Merkmal 'Infiltrat' in Ront-
genaufnahmen des Thorax isoliert betrachtet und - den eigenen statistischen Verfah-
ren entsprechend - auf seine Wertigkeit geprift. Insofern bleiben die eigenen Ergeb-
nisse weiterhin exklusiv.

Mittels umfangreicher statistischer Verkniipfung der definierten radiologischen Zei-
chen ° mit klinischen und bakteriologischen Befunden war demnach das Einzelmerk-
mal 'Infiltrat' hinsichtlich seiner 'Machtigkeit' zu evaluieren. Es hat sich dann als méach-
tiges Werkzeug fur die Bewertung einer APr erwiesen, dessen Quantitat und Qualitat
mit weiteren Befunden und Risikofaktoren mehrfach signifikant korrelieren. Dabei
konnten riickbezuglich bei Verknipfung des Merkmals 'Infiltrat’ mit typischen Entzin-
dungszeichen wie Leukozytenzahl oder Korpertemperatur Resultate statistisch nach-
gewiesen werden, die allgemein publizierten Ergebnissen entsprechen. Die gefunde-
ne Korrelation mit Werten des Gasaustausches bleibt mangels fehlender Referenz-In-
formationen aus dem Schrifttum ebenfalls exklusiv. Pathophysiologisch sind die fest-
gestellten Auswirkungen auf das Merkmal 'Infiltrat’ angemessen durch mikrobiologi-
sche Untersuchungsbefunde begriindet. Angaben in diversen Prophylaxe-Studien ent-
sprechen den eigenen Erfahrungen beziiglich der wahrscheinlich entziindlichen Gene-
se gefundener 'Infiltrate’ [*2, *3, *15, *17, *18, *24, *65, *66, *70].

4 5. OA Seite 9 ff.
5 s. OA Seiten 20-23
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Vor allem aber in Publikationen aus der Intensiv- / Beatmungsmedizin werden Sach-
verhalte beschrieben, die die eigenen Befunde plausibel unterstitzen [*67, *68, *69,
*71, *72, *73, *74, *75, *76, *77, *78, *79, *80, *81, *82, *83, *84, *85, *86, *87, *88].
Zwar entsprechen die Verhaltnisse bei intensivmedizinisch maschineller Beatmung
nicht den Bedingungen einer zeitlich limitierten Intubationsnarkose, aber die nachge-
wiesenen Keimverschleppungen mit Kolonisation und konsekutiver Infektion der
Atemwege konnen gleichermallen auf eine oro- / naso-tracheale Intubation zuriickge-
fihrt werden. Zudem besteht fiir thoraxchirurgische Eingriffe 'ex-ante' immer das Risi-
ko einer prolongierten Nachbeatmung und damit ist eine Beachtung dieser Mechanis -
men geboten.

Wenn demnach valide Daten aus spezifischen Studien zur APr fehlen, war und ist
fur die Bewertung der eigenen Ergebnisse angezeigt, geeignete Erkenntnisse aus an-
deren Bereichen heranzuziehen, soweit dort das Ziel-Merkmal 'Infiltrat' im Lun-
gen-Rontgenbild berlicksichtigt wurde. Schon in der OA wird die Studienlage zur Kolo-
nisation der Luftwege durch eine Intubation dargestellt . Auch in neueren Untersu-
chungen werden die dortigen Feststellungen gleichsinnig bestatigt [*61, *69, *71, *72,
*73, *74, *76, *80, *84, *85, *87] und ein Zusammenhang nosokomialer Pneumonien
bei nachgewiesener Kolonisation wird ebenfalls beschrieben [*71, *72, *73, *74, *76,
*80, *83, *84, *85, *87]. Es wurden verschiedene Studien mit dem Ziel der Verhinde-
rung einer Keimverschleppung und damit einer broncho-pneumonischen Entziindung
durchgefiihrt. Dabei konnten giinstige Effekte einer trachealen Sekretabsaugung pro-
ximal des Tubus-Cuffs durch Vermeidung einer Mikro-Aspiration nachgewiesen wer-
den [*67, *74, *78, *83, *88]. Mit dem dezidierten Ziel einer Verminderung von Atem-
wegs- / Lungen-Infektionen als Folge einer Kolonisation der Atemwege unter intensiv-
medizinischer maschineller Beatmung wurden giinstige Effekte einer 'lokalen oro-pha-
ryngealen Dekontamination' mit / ohne zusatzliche systemische Antibiose gefunden
[*68, *69, *72, *85, *86, *90]. In Metaanalysen der 'Cochrane Library’ (CENTRAL)
[*91] wird festgestellt, dass eine Kombination aus topischen Antiseptika und syste-
misch applizierten Antibiotika einen stark protektiven Effekt auf “respiratory tract infec-
tions* (RTI) habe und die Gesamtmortalitat signifikant senke. Die dort gefundenen
glinstigen Ergebnisse sind jedoch nur bedingt in diese Synopse einzubeziehen, da die
Vermeidung der - nach unseren Untersuchungen anzunehmenden - Keim-Verschlep-
pung bei Intubation nicht expliziter Gegenstand dieser Analyse war. Zudem entspre-
chen die Definitionen berucksichtigter 'RTIs', differierende Studienprotokolle und ge-
prifte Endpunkte nur bedingt unseren Kriterien. Ausdricklich deklariert wurden dort
im Interesse einer moglichst breiten Metaanalyse sehr weitgefasste Studien-Designs
zugrunde gelegt [*75, *81, *92]. Wiewohl also nicht stringent zutreffend, kann aber aus
den erarbeiteten Resultaten eine guinstige Auswirkung einer topischen und systemi-
schen APr beziglich der Verminderung von Atemwegsinfektionen unter Intubations-
und Beatmungsbedingungen abgeleitet werden. Dies sollte beachtlich sein, da mittel-

6 5. OA Seite 9

Dieses Werk steht Open Access zur Verfiigung und unterliegt damit der Lizenz CC-BY 4.0



Seite A8

bar die eigenen Befunde durch nachvollziehbar gleichartige pathogenetische Vorgan-
ge bestatigt werden.

Diesbeziglich entsprechen unsere Untersuchungsergebnisse - bezogen auf die mi-
krobiologischen Untersuchungen - sehr eindriicklich auch den Feststellungen in neu-
eren wissenschaftlich Publikationen, wie dies schon in der OA diskutiert wurde 7. Die
signifikanten Auswirkungen der APr auf Quantitat und Qualitat der rdntgenologischen
'Infiltrate’ bei prae-operativ nachgewiesener Atemwegs-Kolonisation ( = “Positive Bak-
teriologie am Tag 0“) wie auch die postoperativen Keimnachweise werden weitestge-
hend gestiitzt durch vergleichbare Befundberichte [*15, *22, *24, *27, *28, *32, *66].

Eindeutig hat sich damit in unseren Untersuchungen - und verschiedentlich in Studi-
en bestatigt - die praeoperativ bestehende Kolonisation der Atemwege als gravier-
ender Risikofaktor fiir die Entwicklung von Infiltraten und zusammen mit weiteren klini-
schen Befunden von pulmonalen Entziindungen erwiesen. Weitere Risikofaktoren
sind festzustellen mit unterschiedlichen Auswirkungen auf die Auspragung der 'Infiltra-
te'. In verschiedenen Publikationen werden ebenfalls das Alter [*7, *9, *22, *29, *32,
*54, *55], eine langere Operationsdauer [*7, *22, *53], Rauchen [*9 , *20, *53] sowie
eine vorbestehende obstruktive Lungenfunktionsstérung [*7, *9, *20, *27, *28, *29,
*32, *53, *54,*65, *66] als unabhangige Risikofaktoren beschrieben.

Das Merkmal 'Ubergewicht' hat sich nicht als Risikofaktor erwiesen; dies ist fiir tho-
raxchirurgische Eingriffe gleichsinnig bestatigt [*7, *22, *29]. Die in der OA verwandte
Kennzahl 'ROHRER-Index’ - als Synonym des 'Ponderal-Index’' - zur Evaluation des
Risikofaktors 'Ubergewicht' entspricht in der Bewertung weitgehend dem aktuell ge-
brauchlicheren BMI (= Body-Mass-Index) [*93]. Bei fehlender Relevanz fir das Studi-
energebnis kann diesbezlglich eine Anpassung unterbleiben.

Hervorzuheben ist nach den eigenen Ergebnissen aber, dass gerade Patienten von
einer APr profitieren, die keinen der untersuchten Risikofaktoren aufweisen. In den
statistischen Analysen hat sich die Zugehdrigkeit zur Kontrollgruppe ohne APr als un-
abhangiges 'relatives Risiko' herausgestellt. Indirekt findet sich eine Entsprechung in
der Literatur, wo das 'Versaumen' der APr-Gabe sich vergleichbar als Risikofaktor er-
wiesen hat [*22].

Mit Verweis auf unsere signifikanten Untersuchungs-Ergebnisse einerseits und an-
dererseits auf die bestatigenden Studien erscheint begriindet, fir thoraxchirurgische
Eingriffe grundsétzlich eine APr zu empfehlen.

Daruber hinaus kann gefolgert werden, dass bei oro- / naso-trachealen Intubationen
die Vermeidung einer Keim-Verschleppung vom generell als kontaminiert geltenden
oro-pharyngealen Raum mdglich und sinnvoll zu sein scheint. Dies kann gelten fiir be-

7 s. OA Seciten 218 ff/ S. 223
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kanntermalRen komplikationstrachtige thorakale - und insbesondere pulmonale -
Operationen sowie fir ebenfalls belastete grofle Oberbaucheingriffe [*48, *61].

“Neue Fragestellungen“ in der OA ® bleiben weiterhin nicht abschlieRend geklart.
Verschiedentlich wurde in Studien eine mogliche Keimselektion in Abhangigkeit vom
Wirkungsspektrum des Prophylaxe-Medikaments diskutiert [*28, *31, *65, *70, *72,
*85]. Die auch von uns beobachtete Minderwirksamkeit der mehrheitlich gebrauchten
Cephalosporine der 2. Generation im gram-negativen Spektrum bleibt weiterhin
beachtlich. Die jeweils fiir gram-negative Keime gefundene geringere Elimination nach
praeoperativem Nachweis und die mangelhafte Verhinderung einer Neukolonisation
induzieren Fragen bezuglich einer angezeigten Anpassung des APr-Medikaments
oder zusatzlich sinnvoller Dekontaminationsmafnahmen [*6, *11, *28, *31, *59, *68].
Die Problematik der aufwendigen Beschreibung und Qualifikation neuer 'Infiltrate’ in
Thorax-Réntgenaufnahmen koénnte moglicherweise durch Entwicklung computerge-
stitzter Vermessung mit Anwendung geeigneter Algorithmen vermindert werden.

Schlussfolgerung:

Die in der OA formulierten Schlussfolgerungen sind ohne Einschrankung weiterhin
gliltig und sachgerecht. In seither veréffentlichten Publikationen werden unsere darge-
stellten Ergebnisse verschiedentlich gleichsinnig beschrieben oder unterstiitzt, min-
destens an keiner Stelle widerlegt. Somit ist anhand unserer Untersuchungen die
nach wie vor unklare APr-Indikation im Gebiet der Thoraxchirurgie zweifelsfrei zu be-
jahen.

Zum umfassend evaluierten Merkmal 'Infiltrat’ im Thorax-Réntgenbild kann im uns
zuganglichen Schrifttum keinerlei valide Aussage oder Bewertung gefunden werden.
Es hat sich in unseren Untersuchungen als hoch-valides Merkmal fiir die Entdeckung
und Beurteilung pulmonaler Entziindungsgeschehen erwiesen.

Es erscheint nach aktuellem Wissensstand gerechtfertigt, die Mdglichkeit einer
Kontaminations- und Pneumonie-Prophylaxe durch eine 'single-shot'-Antibiotika-Pro-
phylaxe - mindestens fir thoraxchirurgische Eingriffe - zu bestatigen. Damit ist gel-
tenden Leitlinien und Empfehlungen zu widersprechen.

Immerhin wird in der Literatur der letzten Dekaden eine Lockerung der stringenten
Indikation fir eine APr schon hinsichtlich des 'primaren Ziels' vorgeschlagen [*36]. Es
erscheint darlUber hinaus geboten, die “Vermeidung lokaler und systemischer post-
operativer Infektkomplikationen“ - und hier eben die begriindete Mdglichkeit einer an-
tibiotischen Prophylaxe broncho-pulmonaler Kolonisation und Infektion - aus der ab-
wertenden Ordnung (“sekundéres Ziel*) [*34] pro-aktiv in den Fokus zu nehmen, da
diese zweifelsfrei weitaus schwerwiegenderen Operations-Komplikationen seit Jahr-
zehnten nur beschreibende Beachtung gefunden haben.
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E - Verlauf Habilitations-Verfahren

Dr. med. Dietrnar J.M. FREY
Abt. Thoraxchirurgle
Klinik Heckeshomn
Zum Heckeshomn 33

14109 BERLIN
Tel: (030) 8002-2277 Faox: -2393

Betlin, den 10, 05. 1995

An den
Dekan der Medizinischen Fakuitéat
Virchow Klinikum
Medizinische Fakultéat der Humboldt-
Universitét zu Berin

Herrn Prof. Dr. SCHEFFNER
Augustenburger Platz 1
13 353 BERLIN

Sehr geehrter Herr Prof. Scheffner,
hiermnit bitte ich urn Einleitung eines
Habilitations-Verfahrens
fiar das Fach Chirurgie / Thorax- und Cardiovaskular-Chirurgie.
lch lege eine Habilitationsschrift vor mit folgendem Titel:
‘Single-shot’-Antibiotika-Prophylaxe in der Thoraxchirurgie
Klinische Untersuchung zur Effizienz mit besonderer Bericksichtigung der Auswirkungen auf
das Merkmal ‘Infiltrat” irn Thorax-Réntgenbild
Zusdtziich reiche ich die flr das Habilitationsverfahren vorgesehenen Unterlagen und
Nachweise ein; das polizeiliche Fihrungszeugnis ist beantragt und wird nachge-

reicht.

Hochachtungsvoll

Anlagen: Ordner: “Unterlagen zum Habilitationsverfahren”
Promotions-Urkunde / Facharzt-Anerkennungs-Urkunden (Kopien)
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Dr. med. Dietmar J.M. FREY

OA d. Abt. Thoraxchir., Klinik Heckeshorn
Zum Heckeshorn 33

14 109 BERLIN - 39

Tel.: (030) 8002-2277  Fax: -2393

Berlin, den 19. 10.1995

An den
Prodekan der Med. Fakultat
der Humboldt-Universitat Berlin

- Virchow Klinikum -

Herrn Prof. Dr. DUDENHAUSEN
Augustenburger Platz 1
13 353 BERLIN

Betr.:

Habilitations-Begehren (Antrag vom 10.05.95)

Bezug: Unser Gesprach am 18.07.95

Sehr geehrter Herr Prodekan,

veranlaBt durch ein Telefonat mit Herrn Prof. FALKE, der mir "im Auftrag des Dekans der Med.
Fakultat der Humboldt-Universitat im Virchow-Klinikum, Prof. BIER" dringend empfohlen hat,
meinen Habilitationsantrag zuriickzuziehen, mochte ich hiermit feststellen, daB ich

meinen Antrag aufrechterhalte.

Zur Begriindung flihre ich an:

iy

2)

Die Zahl meiner Publikationen kann ich durch die inzwischen erfolgte Auswertung vorlie-
gender Materialien - u. a. in der Anlage ausgewiesen - kurzfristig um 4 - 6 Positionen
erhéhen.

Ich bin seit 1988 bis zuletzt am 29.07.95 immer wieder durch die verantwortlichen Arz-
te verschiedener Kliniken des UKRV / Virchow-Klinikums (ausgewiesen in den Unterlagen
zum Habilitationsantrag) konsiliarisch zu Patienten gerufen worden und habe in 78 Fal-
len in selbstandiger, genehmigter Nebentdtigkeit operative Eingriffe durchgefiihrt. Dabei
war entscheidend, daB nach Einschétzung der behandelnden Arzteschaft durch die am
Virchow-Klinikum vertretenen Fachkliniken eine adaquate Versorgung zum jeweiligen
Zeitpunkt nicht gewahrleistet schien, da in vielen Fallen die Patienten in akut-lebensbe-
drohlichem Zustand waren; mehrfach waren Not-Operationen erforderlich und lebens-
rettend. So hat meine persdnliche Mitarbeit beigetragen, daB neuartige Behandlungsme-
thoden wie die ECMO im Universitatsklinikum erfolgreich etabliert werden konnten (DFG
Projekt 139/2-2 fir Prof. FALKE).
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Meine Mitarbeit ist in wissenschaftlichen Publikationen ! wie auch in der Tagespresse >
adaquat beschrieben. Zur weiteren Erlauterung lege ich die aktualisierte Fassung eines
Skripts bei, das begleitend zu meinem Vortrag fur das jahrliche

Repetitorium fiir Anaesthesiologie, Schmerztherapie, Intensiv- und Notfallmedi-
zin des UKRV / Virchow-Klinikums

erscheint und den Teilnehmern des Repetitoriums zur Verfiigung gestellt wird. Aus die-
ser Abhandlung sind Begleitumstande, Ergebnisse meiner Arbeit und bisherige SchluB-
folgerungen erkennbar.

3) Assistenzarzte des Universitatsklinikums konnten - Ihnen vielleicht nicht bekannt -  fir
die Gebietsanerkennung notwendige thoraxchirurgische Eingriffe und Erfahrungen durch
Assistenz bei meinen Operationen nachweisen.

Hieraus ergibt sich, daB ich Gber mittlerweile 7 Jahre hinweg nachhaltig und in nicht zu erset-
zender Weise fiir die Weiterentwicklung der Facher Chirurgie und Anaesthesiologie im Univer-
sitats-Klinikum Rudolf Virchow / Virchow-Klinikum der Med. Fakultdt der Humboldt Universitdt
beigetragen habe. Ich habe mich deshalb entschlossen, mein Habilitations-Begehren weiter zu
verfolgen.

Mit freundlichen Grissen und
hochachtungsvoll

Vgl
(744 3

Dr. Dietmar Frey
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Virchow-Klinikum - Augustenburger Platz 1 - 13353 Berlin VI rc hOW' KI in i kU m
Medizinische Fakultét

Herrn der Humboldt-Universitat zu Berlin

Dr. med. D. J. M. Frey

Abteilung fiir Thoraxchirurgie Dekanat

Klinik Heckeshorn

Zum Heckeshorn 33

14109 Berlin Telefon: (0 30) 450- 70011 /70111 /70112

Telefax: (0 30) 450- 76911

6.5. 1996

Betr.: Ihr Habilitationsantrag vom 10. 5. 1995
Sehr geehrter Herr Dr. Frey,

der Fakultatsrat des Virchow-Klinikums hat sich in seiner Sitzung am 12. 3. 1996
aufgrund Thres vorliegenden Antrages auf Zulassung zum Habilitationsverfahren flir
das Fach "Chirurgie“ befaBt und folgende Mitglieder fir den Habilitationsausschuf3
benannt:

Herrn Prof. Dorow
Herrn Prof. Dudenhausen
Herrn Prof. Frei

Herrn Prof. Schlag
Herrn Prof. Wahn

Herrn Prof. Ziegler

Die Sitzung des Habilitationsausschusses findet am Donnerstag, dem 30. 5. 1996, 7.30
Uhr, im Raum 2.0214, Lehrgebdude, 2. OG, Augustenburger Platz 1, 13353 Berlin,
statt.

Wir laden Sie hiermit zur Sitzung ein.

Mit freundlichen Griilen

F (}uﬁr@
Q>
ek
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Virchow-Klinikum - Augustenburger Platz 1 - 13353 Berlin VI rChOW'Kllnlkum
Medizinische Fakultat
der Humboldt-Universitat zu Berlin

Herrn Abteilung fur Geburtsmedizin
Dr. med. D. J. M. Frey Leiter: Prof. Dr. Joachim W. Dudenhausen
Klinik Heckeshorn

Abt. f. Thoraxchirurgie Telefon: (030) 450-64072
Zum Heckeshorn 33 Telefax: (030) 450-64901

e.mail: jwdud@ukrv.de
14109 Berlin

5. September 1996
jwd/bt

Sehr geehrter Herr Dr. Frey,

Der Fakultatsrat des Virchow-Klinikums hat am 13. 8. 1996 einstimmig die
Fortfuhrung des Habilitationsverfahrens abgelehnt. Der Fakultatsrat folgte damit
dem Vorschlag des Habilitationsausschusses, der sich mit Ihrem Antrag, den
vorgelegten Veréffentlichungen und lhrer Habilitationsarbeit auseinander-
gesetzt hatte. Bei dieser Entscheidung des Habilitationsausschusses spielten
sowohl die Anzahl als auch der Wert der Veréffentlichungen - gemessen am
Citation-Index - als auch die Unzulanglichkeiten des Designs und der Durchfih-
rung der in der Habilitationsarbeit niedergelegten Studie eine wichtige Rolle.
Der Habilitationsausschu? hat bei der BeschluRfassung bertcksichtigt, daR
eine Nachbesserung der Publikationsliste an der unzureichenden Habilita-
tionsarbeit nichts &ndern und deren Vorlage zu einer auswértigen Begutachtung
aufgrund der erheblichen Defizite nicht vertretbar sei.

Ich bedaure, Ihnen diese Entscheidung mitteilen zu mussen.

Mit freundlichen GraRen

_ ]
Lu Q&L@&Q&d

Prof. Dr. Joachim W. Dudenhausen
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Dr. med. Dietmar J.M. Frey
Klinik Heckeshorn, Abt. Thoraxchir.
Zum Heckeshorn 33

14 109 Berlin

Berlin, den 03. 11. 1996

Als Einschreiben gegen Riickschein

An den

Prodekan der Medizinischen Fakultat
der Humboldt-Universitat zu Berlin

- Virchow- Klinikum -

Herrn Prof. Dr. Dudenhausen
Augustenburger Platz 1

13353 BERLIN

Betr.: Habilitationsantrag vom 10. 5. 95

Sehr geehrter Herr Prodekan,

nach unserem informellen Telefongesprach am 28.8.96 ist mir bisher ein rechtsmittelfahiger
Bescheid der Medizinischen Fakultat der Humboldt-Universitat zu Berlin, Virchow-Klinikum
- entsprechend §12 der zum Zeitpunkt des Antrags ausgehéandigten und geltenden Habili-
tationsordnung der humanmedizinischen Fachbereiche der Freien Universitat Berlin
(HabO-Med) vom 22. Juni 1987 (Amtsblatt der FU 3/1990) - auf meinen o. a. Antrag hin
nicht zugegangen.

Unter Verweis auf § 8 Abs.1 HabOMed stelle ich hiermit nach reiflicher Uberlegung und
kompetenter Rechtsberatung den

Antrag auf Riicknahme des Habilitationsantrags

da ich leider feststellen muR, daR seitens der hohen Fakultét die HabOMed in verschiedenen
Punkten nicht eingehalten wurde (bes. §5 Abs. 3; §6 Abs. 1; §7 Abs. 5; §8 Abs. 4; §12) und ich
damit die Durchfiihrung eines ordentlichen Verfahrens nicht erkennen bzw. erwarten kann.

Hochachtungsvoll

Dr. Dietmar Frey
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1. EINLEITUNG

"Die lblicherweise in der Chirurgie praktizierte Antibiotika-Prophylaxe
beruht zu héufig auf Gewohnheit, unbestétigtem Glauben oder dem Ver-
trauen auf dlirftig angelegte klinische Studien."

CHODAK, 1977 [27]

Fir das Gebiet der Thoraxchirurgie ist die obige Aussage auch heutzutage keines-
falls Uiberholt: Obwohl bis heute weder eine signifikante Wirksamkeit noch eindeutige
Vorteile fir Patienten und / oder Kostentrager durch valide Studien nachgewiesen
worden waren [12, 27, 40, 44, 76, 88, 146, 147, 153], wurde nach einer frilheren Um-
frage unter den Mitgliedern der amerikanischen Gesellschaft fur Thoraxchirurgie [17]
in den meisten Fallen eine Antibiotika-Prophylaxe bei thoraxchirurgischen Eingriffen
durchgefiihrt, und nach eigener Erfahrung ist dies auch im deutschen Sprachraum
gangige Praxis; neuere Umfrageergebnisse liegen hierzu allerdings nicht vor. Dabei
wird - wohl basierend auf bisher diesbeziiglich publizierte Aussagen [6, 21, 24, 28,
33, 34, 48, 52, 55, 63, 80, 82, 92, 93, 95, 99, 101, 102, 103, 107, 113, 114, 122, 133,
144, 151, 154, 157] - in den aktuellen "Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft
fir Krankenhaushygiene (DGKH), Sektion Infektionskontrolle und Antibiotika", hierzu
festgestellt: "Die Effizienz von Antibiotikaprophylaxe in der Lungenchirurgie ist bis
heute fraglich." [42]

1.1 GRUNDLAGEN UND ZIELE DER ANTIBIOTIKA-PROPHYLAXE
1.1.1 Definition

'Perioperative Antibiotika-Prophylaxe' (APr) bedeutet die Gabe eines geeigneten
Antibiotikums bei einem operativen Eingriff mit dem Ziel der Verhinderung einer loka-
len Wundinfektion fir den Fall einer bakteriellen Kontamination des Operationsgebie-
tes.

1.1.2 Experimentelle Grundlage der Antibiotika-Prophylaxe

Die Richtigkeit der Annahme, medikamentds eine Infektion operativ exponierter
Gewebe bei Kontamination mit potentiell pathogenen Keimen verhindern zu kénnen,
konnte im Jahre 1961 erstmalig BURKE [22] im Tierexperiment belegen, und seine
Untersuchungen zeigten darlber hinaus, daf3 der Infektionsschutz eindeutig vom Ap-
plikations-Zeitpunkt des Antibiotikums abhangig ist: Nach subcutaner Injektion einer
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Suspension von frisch isolierten, pathogenen Staphylokokken bzw. entsprechender
Kontamination von Inzisionen der Haut fanden sich im Vergleich mit Kontrollgruppen
(keine Antibiotika-Gabe bzw. Verwendung einer autoklavierten Staphylokokken-Sus-
pension) weitgehend gleiche Wundverhaltnisse wie nach Injektion von / Kontamina-
tion mit abgetdteten Erregern, wenn 1 Stunde vorher bzw. gleichzeitig mit der experi-
mentellen Infektion ein Antibiotikum (Penicillin) intravends verabreicht worden war.
Eine Zunahme makroskopischer und histologischer Zeichen einer Infektion war deut-
lich und umso starker, je spater die Applikation des Antibiotikums erfolgte, und bei
erstmaliger Gabe 3 und mehr Stunden nach Injektion / Kontamination konnten keine
Unterschiede mehr gegeniiber der Kontrollgruppe ohne Antibiotika-Gabe festgestellt
werden.

Hieraus ist einerseits zu folgern, daf® die APr zur Gewahrleistung einer maximal
infektionshemmenden Wirkung bereits vor einer Keimbesiedelung der Wunde erfol-
gen muf, und dal} andrerseits zusatzliche Antibiotika-Gaben nach Ende der Wund-
Exposition hinsichtlich einer Wundinfektion keine weiteren Vorteile mehr bringen.

1.1.3 Indikation fiir eine Antibiotika-Prophylaxe (APr)

Im Zusammenhang mit der APr werden operative Eingriffe den 1964 formulierten
Kategorien "clean / clean-contaminated / contaminated / infected" [119] - dies ent-
spricht der Einteilung in "aseptische / bedingt aseptische / kontaminierte / septische
Eingriffe" [42] - zugeordnet, um damit die Indikation fiir eine prophylaktische Anti-
biotika-Gabe herauszuarbeiten [42, 127] bzw. gegeniber einer "antizipatorischen
Therapie" [76] oder einer obligatorischen Antibiotika-Therapie als BegleitmalRnahme
bei Operationen in Gegenwart einer manifesten lokalen Infektion abzugrenzen. Bei
strenger Definition kann von einer APr nur gesprochen werden, wenn Antibiotika "in
Abwesenheit von Infektion oder Kontamination" [27] und damit bei Eingriffen der Ka-
tegorie "clean" oder "potentially contaminated" mit der Absicht gegeben werden, In-
fektionen im postoperativen (p.o.) Verlauf zu vermeiden [63].

Als hinreichend gesichert wird letztlich die Indikation zur APr nur bei Eingriffen der
Kategorie "clean-contaminated" gesehen, also bei Eréffnung méglicherweise bakteri-
ell kolonisierter Hohlorgane [27, 42, 76, 127, 153]. Diesbezuglich ist beschrieben, dal
- im Vergleich zu Eingriffen der Kategorie "clean" - in der Kategorie "clean-contami-
nated" deutlich haufiger p.o. Wundinfektionen vorkommen [19, 52], wobei sich zu-
satzliche Risiken (z.B. langere Operationsdauer) in einer weiteren Steigerung der
Waundinfektionen als Folge einer deutlich erhéhter Wund-Kolonisation bei Ende der
Operation niederschlagen [19].
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Zu Recht wurde darauf verwiesen, daf} vor dem Hintergrund empirischen Wissens
- aber auch grundlegender Untersuchungen -  diese Kategorisierung nur bedingt
verwertbar sei [88]. Immerhin treten p.o. Infektionen des Operationsgebietes - wenn-
gleich selten - auch nach primar sterilen Eingriffen immer wieder auf. Dies entspricht
mehrfach beschriebenen Untersuchungsergebnissen, wonach zum Ende auch 'keim-
freier' Operationen - also der Kategorie "clean" - haufig bzw. immer [23] eine Kolo-
nisation der Wunde mit pathogenen Keimen nachweisbar ist [20, 38, 50, 78], die -
bei Anwendung subtiler Nachweistechniken - in der Gberwiegenden Anzahl der Falle
als Kontamination aus der Luft Gber dem Operationsfeld identifiziert werden konnte
[4, 23, 100]. Andere Studien zeigen, daB sich dies auch durch Anwendung hochent-
wickelter Techniken nicht vollig vermeiden 143t [4, 100], und selbst bei hochster raum-
licher Asepsis mit ultrareiner Raumluft-Technik und Tragen von Spezialanziigen
("whole-body exhaust-ventilated suits") war durch eine APr eine weitere, signifikante
Senkung der Wund-Infektionsrate bei Huft- und Kniegelenks-Ersatz zu erreichen,
wobei hier die APr allerdings nicht standardisiert und randomisiert-kontrolliert durch-
gefuhrt wurde [100]. Andrerseits wurde eine signifikante Abhangigkeit zwischen die-
ser Keimbesiedelung und p.o. Wundinfektionen gefunden [41], und eine signifikante
Senkung der Wund-Kolonisation vor dem -Verschlu® unter einer "single-shot"-APr -
mit konsekutiv signifikant selteneren Wundinfektionen - wird in einer Publikation aus
der Abdominal-Chirurgie beschrieben [116]. Uber eine deutliche Reduktion p.o.
Waundinfektionen bei Vorliegen eines suffizienten Antibiotikum-Spiegels im Weichteil-
gewebe - trotz hoher Keimzahlen im Wundbereich bei Wundverschluf3 - wird an
anderer Stelle berichtet [126, 141].

Mit diesen Erfahrungen, und bei Berlicksichtigung der grundlegenden Ergebnisse
von BURKE [22, 23], mufite somit bei jedem operativen Eingriff ein glinstiger Effekt
bei Durchfiihrung einer geeigneten APr zu erwarten sein.

Eine uniibersehbare Zahl von Studien aus allen operativen Disziplinen ist in den
letzten Jahrzehnten zu dieser Problematik publiziert und in groRen Ubersichtsarbeiten
hinsichtlich ihrer Aussagefahigkeit und Ergebnisse ausgewertet worden. Auch wenn
nur relevante Arbeiten berticksichtigt werden, wird durch die Vielzahl untersuchter
antibiotisch wirksamer Substanzen und die verschiedenen Applikations-Regime, aber
auch durch unterschiedliche Eingriffsarten eine Beurteilung erschwert. Zudem wer-
den 'Ziel-Infektionen' jeweils individuell festgelegt, mit oft ungenauen oder sogar feh-
lenden Definitionen, die ihrerseits bei Fehlen objektiv meRbarer oder zweifelsfrei fest-
stellbarer Kriterien naturgemaf einen subjektiven Faktor zumindest in der Interpreta-
tion enthalten muissen. Dabei sind wesentliche Voraussetzungen fir eine verglei-
chende Wertung, namlich Patientengut, Keimspektren, raumliche Situation und tech-
nisch-apparative Ausstattung, vor allem aber auch chirurgische Technik und Fahigkeit
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nicht standardisierbar und hinsichtlich der damit verbundenen Einfliisse nicht abzu-
schatzen. Mit der Entwicklung und Einfiihrung neuerer Substanzen, aber auch mit
einer Anderung der Erregersituation mit Selektionen und Resistenzentwicklung, ver-
lieren selbst fundierte Aussagen ihre Wertigkeit. Es (iberrascht also nicht, daR sich in
der Literatur uneinheitliche Aussagen zur Effizienz einer APr finden und daf® damit in
der Synthese der Ergebnisse nur fiir einige Eingriffsarten aufgrund methodisch sau-
berer Studien mit signifikanten Ergebnissen liberhaupt eine "gesicherte Indikation"
festgestellt wird.

In der kritischen Analyse wird jedoch schnell klar, daR das Ziel einer verbindlichen
Empfehlung oder gar einer bewiesenen Indikation an der Unmdglichkeit einer Verall-
gemeinerung scheitern muf3. Die Forderung nach weiteren, wissenschaftlich validen
Studien mit einem Katalog definitiver Anforderungen an Design, Methodik, Auswer-
tung, Ergebnis-Darstellung und Schluf3folgerung [27, 44, 76, 88] ist vor diesem Hin-
tergrund verstandlich, da dadurch eindeutigere, weil besser begriindbare Aussagen
fur die verschiedensten Operationen erhofft werden. Dieses Ziel diirfte jedoch uner-
reichbar sein, da nie alle in Frage kommenden Substanzen in allen méglichen Regi-
men an ausreichend vielen und vergleichbaren Patienten und anhand zweifelsfreier
Kriterien untersucht werden kénnen.

1.1.4 Nebeneffekte einer Antibiotika-Prophylaxe

Obwohl definitionsgemaR ausschlieBlich die Verhitung einer Wundinfektion das
Ziel fur eine APr darstellt, wird in vielen Publikationen ihre Effektivitat auch anhand
ihrer positiven Nebeneffekte auf "chirurgische Infektionen" im weiteren Sinn beurteilt;
diesbeziiglich werden - eingeteilt nach Lokalisation und Pathophysiologie - genannt:
"Regional ausgedehnte Infektion, z. B. Lymphangitis, Lymphadenitis, Peritonitis, Me-
diastinitis / Organ- oder viszerale Infektion / systemische Infektion, z. B. Sepsis /
Ferninfektionen oder komplizierende Infektionen, z. B. Harnwege, Respirationstrakt"
[153]. Eine Erweiterung des 'Ziels' ist zumindest fur eine antibiotische "Endokarditis-
Prophylaxe" weithin anerkannt [42].

Unter Berucksichtigung allgemeinerer Kriterien wird der Nutzen einer APr ver-
schiedentlich im Vergleich der Dauer der stationdren Behandlung [45, 55] und letztlich
der diesbeziiglich gewichteten Operationsletalitat [28, 45, 55, 60, 80, 102, 122] eva-
luiert. SchlieRlich werden Unterschiede in der Haufigkeit einer p.o. nétigen antibioti-
schen Therapie beschrieben [3, 30, 55, 102, 122, 144], und die daraus resultierenden
Folgekosten werden ausdricklich als relevantes Kriterium fir die Bewertung des Nut-
zens einer APr angeflhrt [76, 143].
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1.2 ANTIBIOTIKA-PROPHYLAXE IN DER THORAXCHIRURGIE

1.21  EinfluB der Antibiotika-Prophylaxe auf lokale Wundinfektionen

Mit nur wenigen gegenteiligen Aussagen [24, 99, 103, 107, 151] wird eine Indika-
tion fuir die prophylaktische Antibiotika-Gabe bei thoraxchirurgischen Eingriffen fest-
gestellt [6, 21, 28, 33, 34, 48, 55, 80, 82, 92, 93, 95, 102, 113, 114, 122, 133, 144,
154, 157]. Hierzu wird verschiedentlich begriindend angeflhrt, dafl thoraxchirurgi-
sche Eingriffe mit einer Eréffnung der Luftwege, wegen einer méglichen Kolonisation
des tracheobronchialen Bereichs, der Kategorie "clean-contaminated" zuzuordnen
seien [52, 63, 101, 102] und daB dieser Bereich zudem als Folge der orotrachealen
Intubation und intraoperativ notwendiger Sekret-Absaugungen kontaminiert - und
damit infiziert - werden kdnne [63, 76, 95, 118].

Hinsichtlich geeigneter antibiotischer Substanzen und Applikationsmuster beste-
hen jedoch weiterhin differente Auffassungen. So werden in den verschiedenen Stu-
dien meist unterschiedliche Substanzen verwendet und zusétzlich jeweils andere Ap-
plikations-Regime verglichen. Dabei sind nur einige Arbeiten als prospektive, kontrol-
lierte Studien angelegt [24, 28, 34, 55, 80, 93, 95, 113, 114, 144, 151, 157]. Die aus
theoretischen Erwagungen [22, 76, 144, 146, 147] empfehlenswerte APr mit nur ein-
maliger, praeoperativer Antibiotika-Gabe (= "single-shot"-Prophylaxe), die sich in den
Erfahrungen anderer operativer Facher als gleichwertig erwiesen hat [32, 44, 64, 71,
87, 116, 141, 142], wurde in der Thoraxchirurgie nur in neueren Studien und nur im
Vergleich mit einem anderen Prophylaxe-Regime gepruft; auch hier wurden keine si-
gnifikant unterschiedlichen Ergebnisse gefunden [122, 157].

In bisher nur einer Publikation wird Uber eine randomisierte Studie berichtet, in der
eine "single-shot"-Prophylaxe mit Ceftriaxon verglichen wird mit einer 2-maligen Gabe
von Rolitetracyclin und mit einer Kontrollgruppe ohne jede Antibiotika-Gabe (43 / 44 /
39 Pat.); die Unterschiede - mit Vorteilen fiir die Prophylaxegruppen - waren in
dieser Arbeit statistisch nicht signifikant, wurden jedoch als "Trend" gewertet. Hieraus
leitet der Autor ab, man kénne "auch ohne endgiiltige statistische Sicherung fir die
Lungenchirurgie eine praeoperative Einmalprophylaxe empfehlen" [102]. Andrerseits
konstatiert derselbe Autor spater, daR durch eine APr "in der Thoraxchirurgie kein
wesentlicher Effekt erreicht werden kann" [103].

In einer weiteren, randomisierten und kontrollierten Studie wurde vor OP-Beginn
der Bereich des Hautschnittes lokal mit einer Cefuroxim-Lésung infiltriert; eine signi-
fikante Senkung der - allerdings in der Kontrollgruppe hohen - Wundinfektions-Rate
von 20% auf 2 %, mit einer jedoch kaum differierenden Empyem-Haufigkeit (6% bzw.
4%), wird beschrieben. Zusatzlich wird Uber eine signifikante Senkung der "pulmonary
infection" von 34% auf 16% bei Bewertung "bakteriologischer Kriterien" bzw. von 60%
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auf 40% ("klinische Kriterien") berichtet [154]. Es muf} gefolgert werden, daR hier das
Antibiotikum durch Resorption auch systemisch wirkt, zumal von Serum- und Gewe-
bespiegeln wie nach parenteraler Applikation berichtet wird; damit wére also ein der
"single-shot"-APr im weiteren Sinne vergleichbares Regime anzunehmen.

Die Relevanz der Arbeiten mit negativer Aussage zur Wirkung einer APr in der
Thoraxchirurgie ist zu relativieren: Einmal werden lokal antibiotische MaRnahmen
(Spulung des Thorax und der Wunde mit einer Neomycin-Polymyxin-Lésung vor
WundverschluB) sowohl in der PrGr zusatzlich, aber auch in der Kontrollgruppe vor-
genommen [24]. Zum anderen wird bei nur kleiner Patientenzahl (n = 29 in der Kon-
trollgruppe, n = 28 in der Prophylaxegruppe) mit nur 20 bzw. 23 Lungenresektionen
undifferenziert ein Sammelbegriff "postoperative Infektionsrate" mit Einbeziehung von
"Pneumonie, bronchopleuraler Fistel und Harnwegsinfekt" ohne nahere Erwéhnung
der eigentlich relevanten Wundinfektionen verwendet, wobei eine unadaquate Ope-
rationsletalitdt von 14% nach Lobektomie und Pneumonektomie (6 von 43 Pat.) die
Aussage weiter relativiert [151]. Der Autor einer weiteren Publikation hatte an anderer
Stelle Vorteile einer "Einmalprophylaxe" beschrieben und diese empfohlen [103]. Die
ohne signifikante Vorteile durchgefiihrte APr beim "geschlossenen” Legen einer Tho-
raxdrainage wegen Pneumothorax und / oder Stich- bzw. Schuverletzung kann zum
Vergleich nicht herangezogen werden, da hier die Kriterien der offenen Thoraxchirur-
gie nicht zutreffen [99, 107].

Trotz beschriebener tendenzieller Vorteile einer APr in der Thoraxchirurgie war
eine statistische Signifikanz schon deshalb kaum herauszuarbeiten, da die eigentli-
chen Ziel-Infektionen, namlich Pleuraempyeme und Wundinfektionen, unter der Vor-
aussetzung eines hohen Standards hinsichtlich chirurgischer Technik sowie strenger
raumlicher, apparativer, instrumenteller und personeller Asepsis auch ohne antibioti-
sche MalRnahmen relativ selten sind [102, 103, 117, 120]. Deshalb erscheinen die in
einigen Studien gefundenen, signifikant verminderten Infektionsraten vor dem Hinter-
grund unangemessen hoher Raten von Wundinfektionen in den Kontrollgruppen mit
22% [34], 20% [154], 19% [55], 18,3% [80], 16% [113] und 15% [95] wenig geeignet,
den Wert einer APr zweifelsfrei zu untermauern. Es erscheint inakzeptabel, wenn in
einer Ubersichtsarbeit hieraus die SchluRfolgerung gezogen wird, eine prophylakti-
sche Antibiotikagabe kdnne in Erwagung gezogen werden, wenn "Infektionsraten un-
gewohnlich hoch" seien [67].

Bei einer geforderten Infektionsrate von weniger als 5% bei elektiven und primar
sterilen Eingriffen ist zum Nachweis einer statistisch signifikanten Senkung dieser
Rate mit einer allgemein verwendeten Irrtums-Wahrscheinlichkeit (p < 0,05) bei einer
akzeptablen Glite des Tests (1-f3 = 80%) pro Gruppe eine Fallzahl von mehr als 500

Patienten notig.
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Hieraus folgt dann aber, daR das Resultat 'nicht signifikant' - besonders bei Be-
trachtung kleiner Patientengruppen - keinesfalls gleichgesetzt werden darf mit 'nicht
wirksam', wie dies manchmal geschieht. Bei Interpretation statistischer Analysen sind
notwendigerweise deren Grundlagen zu beriicksichtigen und zur Vermeidung von un-
erlaubten Rickschliussen stringente Formulierungen zu verwenden. Es darf keines-
falls gefolgert werden, es bestehe kein Unterschied, wenn - korrekt formuliert - "an
Hand der vorliegenden Stichprobe ... sich ein Unterschied statistisch nicht sichern"
143t [159]. Es erscheint deshalb vorschnell, einen immerhin als Trend beschriebenen
Unterschied - z. B. glinstigere Ergebnisse nach APr in der Thoraxchirurgie - unter
Verweis auf die Statistik als nicht relevant, weil nicht bewiesen, zu bezeichnen, und
dies insbesondere dann, wenn sich auf Grund der Zahl untersuchter Patienten schon
theoretisch keine Signifikanz ergeben kann. Der Stichprobenumfang, also die Grélie
der verglichenen Patientengruppen (= Anwendungsbeobachtungen), ist in allen vor-
liegenden Studien aus der Thoraxchirurgie zu klein, um bei der geforderten und nor-
malerweise auch gefundenen, niedrigen Inzidenz der Ziel-Infektionen (< 5%) Uber-
haupt eine Signifikanz nachweisen zu kénnen. Da eine Vergréferung des Stichpro-
benumfangs die Aussagekraft eines statistischen Tests steigert, ware moglicherweise
mit einer deutlich groReren Patientenzahl doch ein signifikanter Unterschied festzu-
stellen. Alternativ lieBe sich - um den Preis einer gréReren Irtumswahrscheinlichkeit
- mit Festlegung einer héheren Signifikanzschranke 'a' (z.B. 0,1 oder gar 0,2), fir
klinische Zwecke evt. hinreichend genau, auch in kleineren Gruppen ein Unterschied
statistisch ermitteln.

Hier wird dann eine pragmatische Risiko-Nutzen-Analyse nétig, die nach klinischer
Sicht die Risiken einer Malnahme der Wahrscheinlichkeit eines Nutzens entgegen-
setzt. So ware sicher akzeptabel, bei zehn Anwendungen bei einem oder gar zwei
Patienten keinen positiven Effekt zu erzielen, wenn ein negativer Effekt auszuschlie-
Ren ist. Hilfsweise kann es sogar sinnvoll, und bei bekannten, minimalen Risiken auch
ethisch vertretbar sein, die Kosten einer Maflnahme zu bericksichtigen und mégli-
chen Einsparungen entgegenzusetzen, wenn flr den Patienten eher Vorteile zu er-
warten, zumindest Nachteile weitestgehend ausgeschlossen sind.

1.2.2 EinfluB einer Antibiotika-Prophylaxe auf bronchopulmonale
Infektionen

Verschiedentlich wird in Publikationen zur APr in der Thoraxchirurgie speziell auch
auf bronchopulmonale Infektionen im p.o. Verlauf eingegangen, und deren Auspra-
gung oder Haufigkeit als zusatzliches Kriterium zur Beurteilung der Wirksamkeit einer
APr in der Infektionsverhinderung angefiihrt [6, 24, 28, 33, 34, 39, 50, 53, 55, 80, 102,
117, 122, 133, 144, 154]. Obwohl nach bisheriger Ubereinkunft ausschlieBlich die
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lokale Infektion im Bereich des Operationssitus - in der Thoraxchirurgie also Wund-
infektionen bzw. Pleuraempyem - das Bewertungskriterium fur die Effizienz einer APr
darstellen, kann die Einbeziehung weiterer Befunde im vorgenannten Sinne ! eines
eventuell positiven Nebeneffekts, also eines Vorteils flr den Patienten, sinnvoll sein.
Hier ist gerade in der Thoraxchirurgie mit Uberwiegenden Eingriffen an der Lunge und
den damit bekanntermaRen verbundenen Stérungen der Beliiftung, der Sekretpro-
duktion und des Sekrettransports, sowie den Einschrankungen der Atem- und Hu-
stentéatigkeit operierter Patienten, die Entwicklung entztndlicher Verdnderungen ge-
rade der Lungen bis hin zur manifesten Pneumonie wichtig, zumal dieser Komplika-
tion immer noch ein wesentlicher Anteil an der Operations-Letalitadt zukommt.

Weit mehr noch als bei den Wundinfektionen sind allerdings die in der Literatur
erwahnten, diesbezliglichen Veranderungen unbefriedigend definiert und mit ver-
schiedenen Synonymen bezeichnet. So findet man neben dem eindeutigen Begriff
"Pneumonie / (nosocomial) pneumonia" [24, 57, 66, 83, 95, 102, 144, 151] wahr-
scheinlich gleichbedeutende Begriffe wie "chest complication" [30, 96], "chest infec-
tion" [9, 34, 36, 43, 115, 122], "pulmonary complication" [39, 72, 155], "pulmonary
infection" [6, 16, 80, 113, 114, 154], "lung infection" [28], "respiratory infection" [50,
85] und "lower respiratory tract infection" [55, 144]. Dabei fehlen verschiedentlich De-
finitionen vollig [16, 24, 34, 50, 66, 87, 114, 115, 154], oder diese enthalten wiederum
undefinierte, subjektive Einschatzungen oder werden durch Reaktionen gekennzeich-
net ("... die eine antibiotische Therapie nétig machte" [151, 155], "... nicht besorgnis-
erregend / ... die Befiirchtungen aufkommen lieR" [30], "... nach Meinung des verant-
wortlichen Arztes" [28]). Schlielich werden patho-morphologisch unterschiedliche
Befunde subsumiert oder undifferenziert zusammengefalt ( "evidence of collapse,
pneumonia" [155], "infiltrate, consolidation, cavitation or pleural effusion" [57] ). Im-
merhin wird in verschiedenen Arbeiten - auch aus der Allgemeinchirurgie bei Be-
rlicksichtigung diesbezliglich deutlich belasteter Oberbaucheingriffe - eine Vermin-
derung dieser jeweils beschriebenen Zeichen nach APr im Vergleich mit einer Kon-
troligruppe - signifikant oder als Trend - festgestellt [9, 16, 28, 30, 33, 34, 36, 66,
80, 95, 102, 113, 114, 115].

Diese Ergebnisse relativieren die Feststellung, "..., dal} perioperative Antibiotika-
prophylaxe nicht zur Verhinderung postoperativer Infektionen wie Harnwegsinfekt
oder Pneumonie vorgesehen ist, und sie dies auch nicht leisten kann." [42] Immerhin
ist theoretisch ein Ansatz fir eine glinstige Wirkung eines praeoperativ verabreichten
Antibiotikums durchaus vorstellbar: Entsprechend der Reduzierung einer lokalen Ko-
lonisation der Wundflachen waren Uber eine Verminderung einer Kolonisation des
intubationsbedingt  'exponierten’ tracheobronchialen Bereichs die zitierten

1 Siehe: Abschnitt: 1.1.4 Nebeneffekte einer Antibiotika-Prophylaxe (APr) - S. 4

Dieses Werk steht Open Access zur Verfiigung und unterliegt damit der Lizenz CC-BY 4.0



-9-

Feststellungen einer Senkung der Rate bronchopulmonaler Infektionen erklarlich.
Diese These laRt sich durch Aussagen in der Literatur unterstltzen: Eine Kolonisation
der Luftwege im Zusammenhang mit einer orotrachealen Intubation ist beschrieben
[3, 26, 35, 46, 84, 85, 86, 91, 152]. Eine Reduzierung praeoperativ nachgewiesener
Keime durch eine Antibiotika-Prophylaxe ist ebenso beschreiben [113] wie die - ver-
glichen mit einer Patientengruppe ohne Antibiotikagabe - seltenere Neu-Kolonisation
des Tracheo-Bronchialsystems [113, 118]. Eine hierdurch bedingte Verminderung
bronchopulmonaler Infektionen wird diskutiert [102, 113, 118, 144, 154].

Die erwahnten Aussagen in der Literatur bleiben wohl deshalb relativ undifferen-
ziert und wenig aussagekraftig, weil schon allgemein - erst recht aber im p.o. Verlauf
- eine stringente Definition einer bronchopulmonalen Infektion oder gar einer 'Pneu-
monie' schwierig ist.

1.2.3 Das 'Infiltrat’ im Thorax-Réntgenbild

Soweit in der Literatur Definitionen fur die obengenannten Bezeichnungen bron-
chopulmonaler Befunde angegeben sind, enthalten sie haufig, oft als bestimmendes
Merkmal, den Begriff "Infiltrat" im Thorax-Rdéntgenbild ("radiographic infiltration";
"new and persistent infiltrate") [3, 10, 32, 35, 39, 45, 53, 55, 57, 70, 85, 95, 96, 102,
122, 144, 152], Uberwiegend in Verbindung mit weiteren, klinischen Kriterien (Tem-
peraturerhéhung / Fieber, Leukozytose, Bakteriennachweis im Sputum, purulentes
Sputum). Dabei dient in diesem Zusammenhang das "Infiltrat" verschiedentlich als
Trenn-Kriterium zwischen einer (eitrigen) "Tracheobronchitis" und einer "Pneumonie”
[3, 32, 70, 85, 96, 152]. Die Schwierigkeiten der Definition einer entziindlichen Lun-
genveranderung wird immer wieder ausdricklich angefiihrt; deshalb wird haufig ver-
sucht, mit einer 'score'-artigen Zusammenfassung der oben genannten Merkmale die
Sensitivitat und Spezifitt des jeweils verwendeten 'Pneumonie’-Aquivalents zu stei-
gern (z. B.: "neues Infiltrat im Réntgenbild plus mindestens 2 bzw. 3 der folgenden
Merkmale: ..." [3, 10, 26, 39, 45, 57, 95, 152]). In der Umkehrung kénnen so jedoch
moglicherweise relevante Befunde ausgegrenzt werden, ohne dal} hierdurch eine vol-
lige diagnostische Sicherheit erreicht wirde.

Sind allerdings fiir die klinischen Diagnosen oder Begriffs-Aquivalente bereits Ab-
hangigkeiten von einer APr beschrieben, mufiten um so mehr die zugrunde liegenden
Merkmale in ihrer weitgehend unmifRverstandlichen oder zumindest definierbaren
Aussage Malstab fur die Effektivitdt der APr sein kdnnen. Hier mute dem Infiltrat im
Hinblick auf die erwahnte, verbreitete Verwendung in der Literatur eine Schllsselstel-
lung zukommen. Es mul} dann allerdings in Verbindung mit den Ubrigen Merkmalen
gesehen und bewertet werden.
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Im Zusammenhang mit einer APr werden Infiltrate im Thorax-Rdéntgenbild in keiner
Studie aus der Thoraxchirurgie explizit betrachtet oder gar Ergebnisse einer differen-
zierten Auswertung publiziert. Angaben zu bakteriologischen Befunden finden sich
verschiedentlich [6, 28, 33, 34, 48, 55, 95, 102, 103, 122, 144]; die Auswirkungen
einer APr durch konsequente und regelmaRige bakteriologische Untersuchungen -
nicht nur bei Infektionsverdacht -  verschiedener, relevanter Materialien (Sputum /
Bronchialsekret, Pleuraexsudat) werden jedoch nur vereinzelt studiert [55, 102, 113].
Nur in wenigen Studien wird im einzelnen auf das Verhalten der Kérpertemperatur
bzw. der Leukozyten nach APr eingegangen [24, 66, 102, 144]. Kostenanalysen zur
Feststellung wirtschaftlicher Vorteile als MaR fiir die Effizienz der APr [76, 143] wur-
den in keinem Fall durchgefiihrt; Gber die damit zu korrelierende, unterschiedliche
Haufigkeit einer antibiotischen Therapie im p.o. Verlauf werden nur vereinzelt Anga-
ben gemacht [55, 102, 144].

1.3 ANWENDUNG UND EVALUATION EINER ANTIBIOTIKA-PROPHY-
LAXE BEl THORAXCHIRURGISCHEN EINGRIFFEN

Vor dem Hintergrund der in der Literatur mehrheitlich beschriebenen, giinstigen
Effekte einer APr in der Thoraxchirurgie bzw. der abgeleiteten Empfehlungen er-
schien fiir den eigenen, klinischen Bereich 2 die Durchflihrung einer perioperativen
APr gerechtfertigt. Nachdem in den bisher vorliegenden Studien jedoch keine signi-
fikanten Vorteile nachgewiesen werden konnten und auch in groRen Ubersichtsarbei-
ten diesbeziiglich - mit gleicher Begriindung - ausdricklich keine Empfehlungen
ausgesprochen, allenfalls eine mdégliche Indikation bestatigt wurde [12, 27, 44, 67,
76, 146, 147], war nur eine vorlaufige Entscheidung madglich. Damit ergab sich 'per
se' die Berechtigung oder eher Verpflichtung, am eigenen Krankengut Vor- und Nach-
teile einer nach dem gegebenen Kenntnisstand 3 optimalen APr zu priifen.

2 |ungenklinik Heckeshorn, Abt. Thoraxchirurgie; Berlin

3 Siehe: EINLEITUNG, Abschnitt: 1.3.2 Regime einer Antibiotika-Prophylaxe (APr) - S. 11
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1.3.1 Kontrollierte Priifung der Auswirkungen einer Antibiotika-Pro-
phylaxe

Zur Prufung der Auswirkungen einer perioperativen APr wurde eine prospektive
Studie geplant. Im Hinblick auf die nicht zweifelsfrei geklarte Indikation fir eine APr
in der Thoraxchirurgie schien die Durchfiihrung einer kontrollierten Studie mit rando-
misierter Zuteilung zu einer Prophylaxe-Gruppe (PrGr) bzw. zu einer Kontrollgruppe
(KoGr) ohne Antibiotika-Gabe gerechtfertigt.

Bei Beriicksichtigung der Angaben in der friiher zitierten einschlagigen Literatur
erschien wichtig, neben den eigentlichen Ziel-Infektionen der Wunde und des Pleura-
raumes besonders die beschriebenen Nebeneffekte einer prophylaktischen Antibio-
tika-Gabe zu betrachten, nachdem verschiedentlich signifikante Unterschiede beson-
ders in der Haufigkeit "pulmonaler Komplikationen" gefunden wurden. Dabei war zu
erwarten, dal’ - neben der Berlcksichtigung weiterer, klinischer Merkmale - dem
Infiltrat im Thorax-Rontgenbild eine besondere Bedeutung zukommen wiirde, nach-
dem mehrheitlich dieses Merkmal in der Definition der "Komplikationen" konditional
verwendet wird.

Im Bewultsein, daf’ mit der Vielzahl der Vergleiche auch die Wahrscheinlichkeit
eines zufalligen Unterschieds - der dann womdglich falschlich als Effekt der APr
gewertet wird - wachst, scheint dennoch eine breite Analyse moglichst klar definier-
barer, infektabhéngiger Merkmale gerechtfertigt, wenn gleichzeitig Giber einzelne Er-
gebnisse hinaus eine zusammenfassende, endglltige Bewertung erarbeitet wird. So
flihrte eine erste Auswertung unserer eigenen Erfahrungen 4 schnell Gber die initiale
Fragestellung hinaus und gab Anlall zur Einbeziehung weiterer Befunde und Daten
(Risikofaktoren, Risikokumulationen, assoziierte Untersuchungsbefunde), die wie-
derum statistisch in ihrer Aussage evaluiert werden mufiten.

1.3.2 Regime der geplanten Antibiotika-Prophylaxe

Nach der grundsatzlichen Entscheidung, eine APr durchzuflihren, ist neben der
Auswahl einer geeigneten Substanz auch das Applikations-Regime festzulegen. Es
ist zunachst nur das allgemein anerkannte Prophylaxe-Ziel der Vermeidung lokaler
Infektionen im Operations-Gebiet zu berticksichtigen; eine Ausrichtung auf bisher nur
beilaufig erwahnte Nebeneffekte ware spekulativ und damit abzulehnen.

Bei Beruicksichtigung grundlegender Erkenntnisse sollte das Prophylaxe-Antibioti-
kum unmittelbar praeoperativ [13, 22, 27, 40, 42, 63, 88, 105, 146, 147, 153], zur

4 A.-K. REICHMANN: 'Single-Shot'-Antibiotika-Prophylaxe in der Thoraxchirurgie. Inau-
gural-Dissertation, Med. Fachbereiche der FU Berlin (in Ausarbeitung) [130]
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Vermeidung unerwiinschter Nebenwirkungen und Resistenzentwicklung nur kurzzei-
tig [27, 40, 42, 52, 88], eventuell nur als einmalige Gabe vor Operationsbeginn ("sin-
gle-shot / single-dose") [44, 76, 105, 146, 147, 153], ggf. wiederholt bei langeren Ein-
griffen [42, 62, 87, 88, 105, 146, 147], verabreicht und zur Gewahrleistung einer defi-
nierten Anflutung im Gewebe intravends appliziert werden [27, 42].

Bei der Auswahl des Antibiotikums soll sowohl das klinikspezifische Keimspektrum
und die Resistenzsituation, als auch die Pharmakokinetik einer Substanz berticksich-
tigt werden [8, 27, 40, 42, 76, 88, 153]. Es sind hierbei diejenigen Keimarten relevant,
die erfahrungsgemaR in den wichtigsten Untersuchungsmaterialien (hier: Bronchial-
sekret / Sputum / Pleurasekret / Wundsekrete) am haufigsten zu erwarten sind. Ex-
emplarisch zeigt die Abb. 1 das Spektrum der am haufigsten nachgewiesenen Keime

aus allen untersuchten Proben des Studienzeitraums.

staph. aureus [TT T T AT TTITITITTITITTTTITI 102
Staph. epiderm. 64

Staph. koagul.-neg. [T eo
Pneumokokken ] 41
Enterokokken B8
Mikrokokken 8
Streptokokken 7 grampositiv
Haemophilus 28 gramnegativ
E. Coli 26
Klebsiella pneum. 18
Klebsiella oxyt. 6
Serratia 12
Enterobacter 10
Acinetobacter 12
Proteus vulg. 12
Proteus mirabilis 6
Pseudomonas 6
0 20 40 60 80 100 120

@

Abb. 1: Keimspektrum und Keim-Nachweishaufigkeit der Abteilung Thoraxchirurgie
Angegeben ist die Haufigkeit (Absolutwerte) des Keimnachweises aus allen untersuchten
Proben im Studienzeitraum (Jan. - Nov. 1988)

Im Vergleich zu grampositiven Kokken, hier insbesondere zum hohen Anteil von
Staph. aureus, finden sich gramnegative Keime, besonders die sog. Hospitalkeime,
eher selten. Am haufigsten finden sich - ohne proportionale, klinische Relevanz -
fakultativ pathogene Keime (koagulase-neg. Staph. / Staph. epidermidis; n = 124)
durch routinemaRige bakteriologische Untersuchungen von Drainage- / Venenkathe-
ter-Spitzen, die nach den vorliegenden Befunden wegen fehlender Spezifitat endgul-
tig abgeschafft wurden. Der hohe Anteil der Staphylokokken-Spezies entspricht den
gangigen Mitteilungen in der Literatur, vor allem hinsichtlich der hier relevanten
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Waundinfektionen; eine gute Wirksamkeit des Prophylaxe-Antibiotikums gegen
Staphylokokken ist damit essentiell [2, 68, 98, 131, 139].

Den Empfehlungen verschiedener Autoren folgend lag die Verwendung eines Ce-
phalosporins der 2. Generation nahe, da damit die haufigsten relevanten Keime ab-
gedeckt werden, zumal gerade diese Substanzen - durch ihr Wirkungsspektrum, die
gunstige Resistenzlage und Pharmakokinetik, sowie die erfahrungsgemaf geringe
Toxizitdt - in der APr am haufigsten verwendet und am besten untersucht wurden
[14, 20, 29, 40, 42, 54, 65, 73, 90, 136, 138, 143, 148]. Fir die Substanz Cefuroxim
sind die erwahnten Kriterien vergleichbar erfiillt und auf Grund verschiedener Publi-
kationen schien Cefuroxim durch hohe Spiegel im Bronchialsekret [14, 15, 73] und im
Lungengewebe [94, 114] gerade fiir das Feld der Thoraxchirurgie geeignet; dement-
sprechend sind glinstige Ergebnisse nach prophylaktischer Gabe beschrieben [6, 93,
113, 114, 144]. Neben mehreren Publikationen tber eine APr mit Cefuroxim aus an-
deren operativen Fachern [1, 9, 31, 36, 43, 45, 50, 58, 60, 64, 106, 109, 112, 116,
140, 150] sind bereits Erfahrungen Uber eine "single-shot"-Prophylaxe beschrieben
[36, 43, 64, 106, 116], so dal die Eignung der Substanz als solche hinreichend ab-
gesichert erschien.

Damit wurde zunachst folgendes Prophylaxe-Regime etabliert:

Einmalige Applikation ("single-shot") von 1,5 g Cefuroxim i.v. als
Kurzinfusion nach Narkoseeinleitung (unmittelbar praeoperativ),
ggf. Gabe einer zweiten, identischen Dosis intraoperativ nach einer
Operationszeit von 240 min.

1.4 STUDIENZIEL

In einer prospektiven, randomisierten, mittels Kontrollgruppe kontrollierten Studie
soll die Effektivitat einer "single-shot"-Antibiotika-Prophylaxe mit praeoperativer Gabe
von 1,5 g Cefuroxim i.v. an einem unselektierten Krankengut in der Thoraxchirurgie
untersucht werden. Hierflr sollen im postoperativen Verlauf definierte klinische Zei-
chen einer Wundheilungsstérung (Rétung / Serom / Haematom / purulente Sekretion)
sowie Infektionszeichen fiir Ziel-Infektionen der Wunde und des Pleuraraumes (puru-
lente Sekretion mit Keimnachweis) einschlieBlich allgemeiner Infektionszeichen (Fie-
ber, Leukozytose) registriert und ausgewertet werden. Durch regelmaRige bakterio-
logische Untersuchungen verschiedener Materialien sollen auftretende Infektionen
festgestellt bzw. gesichert werden. Eine statistische Analyse der dokumentierten Be-
funde soll durchgefiihrt werden.

Zur Feststellung der Auswirkungen einer APr auf die Rate pulmonaler Infektionen
sollen regelmaRig angefertigte Thorax-Réntgenaufnahmen hinsichtlich der Quantitat
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und Qualitat des Merkmals Infiltrat ausgewertet werden. Die Relevanz der dabei er-
hobenen Befunde flr die Bewertung der Effizienz der durchgefiihrten "single-shot"-
Antibiotika-Prophylaxe soll geklart werden durch Analyse des Verhaltens réntgenolo-
gischer Veranderungen (Infiltrate / Pleura-Verschattung) im Zusammenhang mit kli-
nischen (Korpertemperatur / Leukozytenzahl / Werte des pulmonalen Gasaustau-
sches / p.o. Antibiotika-Therapie) und bakteriologischen Befunden sowie definierten
Risikofaktoren. Erganzend soll die Wirtschaftlichkeit der durchgefiihrten MaRnahme
im Kontext geprift werden.
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2. METHODIK

2.1 STUDIENPROTOKOLL

Das Studienprotokoll mit schriftlicher Festlegung der Ziele, der geplanten Durch-
fihrung der Studie und der vorgesehenen Untersuchungen wurde initial unter Beach-
tung der Bestimmungen Uber die klinische Priifung von Arzneimitteln nach §§ 40/ 41
des Arzneimittelgesetzes (AMG) in der Fassung vom 26. 11. 1986 und der revidierten
Deklaration von HELSINKI fiir die Durchfiihrung klinischer Prifungen eines zugelas-
senen Arzneimittels im Rahmen der erteilten Zulassung (Phase V) erarbeitet. Die
geplante Studie wurde von der Fa. HOECHST nach § 67 (1) AMG der zustandigen
Behdrde sowie dem Senator fur Gesundheit und Soziales in Berlin gemeldet. Die Do-
kumentation erfolgte auf modifizierten Prifbégen (X076-3D-402 IP) und Zusatzproto-
kollen (Klinische Daten und Untersuchungsergebnisse). Nach entsprechendem Vor-
lauf wurde der klinische Teil der Studie in der Abt. Thoraxchirurgie der Klinik Heckes-
horn (Krankenhaus Zehlendorf, Berlin) im Januar 1988 begonnen und im November
1988 abgeschlossen.

2.2 ZIELVARIABLE

Als Haupt-Zielvariable wird das Infiltrat im Thorax- Réntgenbild untersucht. Hier
wird einerseits das Vorhandensein / Nicht-Vorhandensein dieses definierten Merk-
mals bertcksichtigt (= Qualitat) und andrerseits der jeweilige Schweregrad und die
Ausdehnung (= Qualitat) semiquantitativ bestimmt und analysiert.

Um die Eignung des Merkmals Infiltrat fir die Evaluation einer 'single-shot'-Anti-
biotika-Prophylaxe festzustellen, werden Neben-Zielvariable definiert und in der As-
soziation mit dem Infiltrat untersucht. Es handelt sich dabei einerseits um Untersu-
chungsbefunde (Kérpertemperatur, Leukozyten, arterielle Blutgaswerte und Sauer-
stoff-Zufuhr, Bakteriologie-Befunde und Pleura-Verschattung im Thorax-Réntgen-
bild), andrerseits um definierte Risikofaktoren (Malignom, Alter, Ubergewicht, Opera-
tionsdauer, Rauchen, Obstruktive Ventilationsstérung und Positiver Keimnachweis im
Bronchialsekret am OP-Tag).

Im Hinblick auf das Studienziel (Evaluation der Effekte einer 'single-shot'-Antibio-
tika-Prophylaxe) werden die Untersuchungen - sowohl isoliert fir die Variablen als
auch in deren Verknilpfung -  flr die beiden Patientengruppen (KoGr & PrGr) ge-
trennt durchgefiihrt und statistisch auf Unterschiede gepruft.
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2.3 KLINISCHE DURCHFUHRUNG DER "PROPHYLAXE-STUDIE"

2.3.1 EinschluBkriterien und AusschluBRkriterien

In der Reihenfolge der Vorstellung in einer klinischen OP-Konferenz wurden alle
Patienten unselektiert in die Studie aufgenommen, bei denen ein Eingriff an der
Lunge, der Pleura oder im Mediastinum Uber eine Thorakotomie vorgesehen war,
sofern nicht definierte Ausschlufkriterien vorlagen.

Folgende AusschluRkriterien waren festgelegt:

- Bekannte Allergie / Unvertraglichkeit gegen Cephalosporine / Penicil-
line oder unklare Antibiotika-Allergie

- Operation bestehender septischer Erkrankungen mit geplanter peri--
operativer Antibiotika-Therapie

- Antibiotika-Behandlung in den letzten beiden Wochen praeoperativ

- Alter unter 14 Jahre

- Schwangerschaft / Stillzeit.

2.3.2 Aufkldrung und Einwilligung der Patienten

Im Rahmen des obligatorischen Aufklarungsgesprachs in der Operations-Konfe-
renz Uber die zugrunde liegende Erkrankung, die vorgesehenen operativen Maf3nah-
men und eventuell bestehende Alternativen, sowie Uber die relevanten Risiken und
Komplikations-Mdglichkeiten wurden die Patienten ausflhrlich Gber Zweck und
Durchfiihrung der geplanten "Prophylaxe-Studie" aufgeklart. Bedingung fur die Auf-
nahme in die Studie war das ausdricklich erklarte Einverstandnis der Patienten vor
den anwesenden Zeugen mit entsprechender Feststellung im schriftlichen Vorstel-
lungs-Protokoll.

2.3.3 Gruppenbildung und Zuordnung

Vor Studienbeginn wurden die Studiennummern 1 bis 200 mittels Zufallsgenera-
tor paritatisch den beiden Gruppen fest zugeteilt. Dies erfolgte in Viererblécken, um
jederzeit eine vergleichende Zwischenauswertung, und bei gravierend unterschiedli-
chen Ergebnissen einen Studienabbruch aus ethischen Griinden zu ermdéglichen. Die
randomisierte Zuordnung der Pat. in die Prophylaxe-Gruppe (PrGr) bzw. die Kontroll-
Gruppe (KoGr) erfolgte chronologisch - nach Aufnahme der Pat. in die Studie -
durch die Vergabe der konsekutiven Studiennummer, die ohne Riicksicht auf den tat-

sachlichen OP-Zeitpunkt beibehalten wurde.
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2.3.4 Nachtraglicher Ausschlufl von Patienten

In 6 Fallen wurden vergebene Studiennummern nach Erreichen der Nummer 200
chronologisch wiederum an neue Pat. vergeben, nachdem die urspriinglich zugeord-
neten Pat. nachtraglich ausgeschlossen werden muRten. Dies erfolgte einerseits we-
gen kurzfristigem, endglltigem Absetzen der Operation (n = 3), andrerseits wegen
versehentlich unterbliebener Verabreichung der Priifsubstanz bei Pat. der PrGr (n =
2) und in einem Fall wegen Abbruch der p.o. Behandlung am 3. p.o. Tag durch den
Pat. mit Verlassen des Krankenhauses. Ein Ausschlu® aus anderen Griinden erfolgte
nicht.

2.3.5 Durchfiihrung der Antibiotika-Prophylaxe

Den Patienten der PrGr wurde bei Narkoseeinleitung, im Mittel 29 Minuten (mini-
mal 5 min, maximal 55 min) vor Operationsbeginn einmalig 1,5 g Cefuroxim (als
Prifmuster bezeichnet: "Cefuroxim 1500 X 076") als Kurzinfusion i.v. verabreicht.
Unter Beruicksichtigung der Halbwertszeit von Cefuroxim wurde bei einer Operations-
dauer von mehr als 240 min bei insgesamt 11 Pat. der PrGr intraoperativ zu diesem
Zeitpunkt eine zweite Dosis von 1,5 g Cefuroxim (Prifmuster) infundiert.

Die Pat. der KoGr erhielten weder prae- noch intraoperativ eine antibiotisch wirk-
same Substanz.

2.3.6 Perioperative MaBnahmen

Die praeoperative Abklarung der Operationsindikation und der Operabilitat erfolgte
definitionsgeman vor Zuteilung zu einer Studiengruppe, und wurde fiir alle Patienten
gleichermaflen nach Routine-Kriterien [7] durchgeflhrt, wie auch die grundsatzliche
Vorbehandlung mit Physiotherapie, Husten- und Expektorations-Ubungen und Trai-
ning an IPPB-Geraten mit Inhalations-Anleitung. Alle Pat. wurden in gleicher Weise
unmittelbar fir die Operation vorbereitet (Rasur des OP-Feldes, desinfizierendes
Duschbad, praeoperative Hautdesinfektion nach anerkannten Richtlinien, steriles Ab-
decken mit freiem OP-Feld), und die OP erfolgte unter den ublichen, sterilen Kaute-
len. Die Eingriffe wurden weitgehend standardisiert [89] von 3 Fachéarzten ausgefiihrt
bzw. in seltenen Féllen assistierend lberwacht.

Die Einleitung und Fuhrung der Narkose mit routinemagiger Intubation mit Doppel-
lumen-Tubus zur Einseiten-Beatmung intraoperativ bei allen geplanten Resektions-
Eingriffen, das Legen peripherer vendser und arterieller Verweilkanililen und eines
zentralvendsen Zugangs Ublicherweise Uber die Vena jugularis wie auch die Kathe-
terisierung der Harnblase mittels Dauerkatheter bei geplanten "groRen Operationen”
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wurde fiir beide Pat.-Gruppen identisch von 3 Arzten fiir Anésthesiologie ausgefiihrt.
Bei fehlender Kontraindikation und technischer Machbarkeit wurden alle Pat. gleich-
ermalen mit einem Periduralkatheter fir die p.o. Schmerzbehandlung mit lokal appli-
ziertem Morphin versorgt. Nach griindlicher, rontgengesteuerter Bronchialabsaugung
und kompletter Belliftung der Restlunge mit dosierter Uberdruck-Bléhung wurden alle
Patienten extubiert; nur in 4 Fallen (alle in KoGr) war eine primare Nachbeatmung
notig (3 Std., 2 x 48 Std., 1 x 288 Std.).

2.3.7 Postoperative Uberwachung und Behandlung

Die Uberwachung mit routinemé&Rigem Monitoring (EKG, zentralvendser und arte-
rieller Blutdruck, orale bzw. kontinuierliche rektale Temperaturmessung, Urinaus-
scheidung / FlUssigkeitsbilanzierung, regelméaRige arterielle Blutgasanalysen und oft
kontinuierliche perkutane Messung der Blut-Sauerstoffsattigung) erfolgte immer auf
einer Intensiv-Pflege-Station. Die jeweils individuell angepalfit Medikation, die Infusi-
onsbehandlung sowie die Physiotherapie mit regelmaRiger intermittierender Uber-
druck-Inhalation wurde ungeachtet der Gruppenzugehdérigkeit durchgefiihrt. Den Pat.
wurde Sauerstoff in definierter Menge [l / min] unter Beruicksichtigung der arteriellen
Blutgasanalysen Uber Nasensonde zugefiihrt; als ZielgroRe wurde ein Sauerstoff-
Partialdruck (pO,) von 80 - 100 [mmHg] bei Normokapnie angestrebt.

Aus der klinischen Befund-Dokumentation (Uberwachungsbégen) wurden die mi-
nimale und die maximale Korpertemperatur, die Leukozytenzahl und weitere Unter-
suchungsergebnisse in die Prifbdgen / Zusatzprotokolle ibernommen.

2.3.8 Postoperative Antibiotika-Therapie

Eine Therapie mit Antibiotika im p.o. Verlauf wurde empirisch jeweils bei Auftreten
einer eitrigen Bronchitis bzw. einer Pneumonie mit entsprechender Symptomatik,
oder verschiedentlich bei begriindeter Vermutung einer Infektion bei Risikopatienten
(z. B. nach Pneumonektomie), bei téglichen interdisziplindren Visiten angeordnet. Die
Indikation basierte auf klinischem Aspekt und Réntgenbefund unter Berlicksichtigung
meist vorliegender bakteriologischer Keimnachweise, wobei die gewahlten Antibiotika
resistenzgerecht nach entsprechender Priifung verordnet oder gegebenenfalls spater
umgesetzt wurden.

Die verabreichten Antibiotika wurden nach Substanz, Tagesdosis und jeweiliger
Behandlungsdauer in den Prifbdgen / Zusatzbégen dokumentiert; hieraus waren die
Kosten der antibiotischen Therapie im p.o. Verlauf zu errechnen.
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2.4 UNTERSUCHUNGEN
241 Klinische Untersuchungen / Wundheilungs-Stérungen

Die Dokumentation der Pulsfrequenz, des arteriellen Blutdrucks und der Korper-
temperatur erfolgte an den ersten beiden p.o. Tagen mindestens stiindlich, dann je
nach Verlauf und Eingriff 2- bis 4-stlindlich, bzw. spater dreimal bzw. zweimal taglich.
Die Wundverhaltnisse wurden klinisch regelmafig von den zustéandigen Stationsarz-
ten kontrolliert und der Befund am 3., 5., 7. und 14. p.o. Tag oder bei Neuauftreten
einer Wundheilungsstérung protokolliert.

Folgende, definierte Stérungen der Wundheilung waren zu differenzieren:

- Rétung (= mehr als 1/3 der Wundlange und mehr als 1 cm breite Rétung
im Wundbereich)

- Serom (= sichtbare und tastbare Schwellung durch fluktuierende Retention
von nicht purulenter, waRriger, bakteriologisch steriler Flissigkeit, ggf. mit
spontaner Entlastung im Wundbereich)

- Haematom (= Nachblutung / Einblutung in die Schichten der Thoraxwand
mit einer Schwellung oder punktionswurdigen Fluktuation bzw. einer ausge-
dehnten haematomtypischen Verfarbung)

- Pus-Bildung (= Sekretion von trib-purulenter Flissigkeit im Wundbereich
oder an Drainage-Kanalen mit / ohne Keimnachweis)

Punktierte oder in relevanter Menge spontan abflieRende Wundsekrete wurden
mittels steril gewonnener Abstrich-Praparate regelmaRig bakteriologisch untersucht.

2.4.2 Klinisch-chemische Laboruntersuchungen 3

Klinisch-chemische Laboruntersuchungen (Blutbild, Elektrolyte, Harnstoff / Krea-
tinin, Gesamteiweil3, Blut-Gerinnungs-Parameter und Serumenzyme) aus peripher-
venosem Blut wurden zu definierten Zeitpunkten (z. T. mehrfach taglich im friihen p.o.
Verlauf, spater taglich oder in regelhaftem Abstand) und bei klinischen Auffalligkeiten
durchgefihrt. Arterielle Blutgas-Analysen und die Bestimmung des Saure-Basen-Sta-
tus erfolgten initial mehrfach, und spater bis zur klinischen Stabilisierung der Pat. min-
destens einmal taglich automatisiert im Stationsbereich (Gerate: ABL 30 bzw. ABL
330, Fa. Radiometer, Kopenhagen).

5 Untersuchungen nach Standardmethoden ausgefiihrt im Institut fiir Mikrobiologie, Immu-
nologie und Laboratoriumsmedizin, Klinik Heckeshorn (Prof. Dr. H. MAUCH)
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2.4.3 Bakteriologische Laboruntersuchungen / Materialien 6

Zur bakteriologischen Untersuchung der verschiedenen Materialien gehért routi-
nemafig die mikroskopische Beurteilung mit Gram-Farbung (Purulenz / Leukozyten,
Epithelien, Bakterien / Pilze), die kulturelle Keimdifferenzierung mit Resistenztestung
nach Standardmethoden, und der Nachweis antimikrobiell wirkender Substanzen im

Untersuchungsmaterial.

Bakteriologische Untersuchungen wurden nach Studienplan an folgenden, zu de-
finierten Zeitpunkten asservierten Materialien vorgenommen und die Ergebnisse in
den Prifbdgen / Zusatzprotokollen dokumentiert:

- Bronchialsekret - unmittelbar nach Intubation gewonnen durch Absaugung
unter sterilen Kautelen, in der PrGr vor Antibiotikum-Applikation (= Tag 0
oder OP-Tag)

- Sputum - im p.o. Verlauf routinemafig gewonnen durch trainierte Expektor-
ation am Morgen der Tage 1, 3, 5 und 7 (soweit erhaltlich) und zusatzlich bei
klinischem oder réntgenologischem Infektverdacht

- Pleurasekret - unter sterilen Kautelen an den p.o. Tagen 1, 3, 5 und 7 bzw.
bei Infektverdacht (purulentes Sekret) entnommen aus den Drainagesyste-
men, solange Pleuradrainagen bis zum definitiven Sistieren einer Luftfiste-
lung oder bei einer Sekretproduktion von >250 ml/Tag verbleiben mufiten

- Drainage-Spitzen / Spitzen zentraler Venenkatheter - jeweils bei der Ent-
fernung unter sterilen Kautelen asserviert

- Urin - als Katheter-Urin (bei p.o. noch liegendem Dauerkatheter) oder als
Mittelstrahl-Urin gewonnen bei klinisch vermutetem Harnwegsinfekt

- Blutkulturen - aerob und anaerob angelegt bei klinischem Verdacht auf Sep-
sis oder bei Fieber unklarer Genese aus venésem Blut.

2.4.4 Rontgen-Untersuchungen

Réntgenaufnahmen des Thorax (initial im Liegen, spater nach Méglichkeit im Ste-
hen) wurden direkt postoperativ angefertigt, und danach routinemagig einmal taglich
am frihen Vormittag bis nach Entfernung der letzten Drainage, sowie am 7. und 14.
p.o. Tag oder zusatzlich bei klinischer Indikation wiederholt.

6 Untersuchungen nach Standardmethoden ausgefiihrt im Institut fiir Mikrobiologie, Immu-
nologie und Laboratoriumsmedizin, Klinik Heckeshorn (Prof. Dr. H. MAUCH)
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Die in dieser Studie verwerteten Rontgenbefunde wurden zeitfern nach Entlassung
der Patienten aus der stationdren Behandlung durch semiquantitative Beurteilung der
letzten praeoperativen sowie aller postoperativ gefertigten Thorax-Réntgenaufnah-
men in Folge erhoben und dokumentiert. Dies erfolgte im Rahmen einer erganzenden
Untersuchung zur Abhangigkeit postoperativer Gasaustauschstérungen und Arrhyth-
mie-Komplikationen von praeoperativen Lungenfunktions-Parametern und rontgen-
morphologischen Befunden 7. Neben der Feststellung definierter Rontgenbefunde /
Diagnosen wurde deren Qualitat einem Schweregrad zugeordnet und ihre Lokalisa-
tion und Ausdehnung erfaft.

Die semiquantitative Bewertung des Schweregrades wurde wie folgt festgelegt
(Definition bei den jeweiligen Befund-Definitionen):

-Grad 1 = diskrete VVeranderungen

Grad 2 = Veranderung zwischen "diskret" / "deutlich"
-Grad 3 = deutliche Veranderungen

Grad 4 = Veranderung zwischen "deutlich" / "schwer"
-Grad 5 = schwere Veranderungen

(Grad 2 und Grad 4 entspricht einer Abstufung im direkten Vergleich einer Aufnah-
men-Serie.)

Die Lokalisation der Veranderungen und deren Ausdehnung wurden nach der bei
Thorax-Réntgenaufnahmen gangigen Einteilung in Oberfeld / Mittelfeld / Unterfeld je-
weils flr die OP-Seite oder die kontralaterale, nicht operierte Seite bzw. bei transster-
naler, doppelseitiger OP in "rechts" und "links" festgelegt. Die Lokalisation wurde wie

folgt festgelegt:
-1 = Oberfeld
-2 = Mittelfeld
-3 = Unterfeld
-4 = Oberfeld + Mittelfeld
-5 = Mittelfeld + Unterfeld
-6 = Oberfeld + Mittelfeld + Unterfeld

Die Zahl der betroffenen Felder (1 - 3) ergibt sich aus der Summe der betroffenen
Felder.

7 Potchinkov J.: Bedeutung rontgenmorphologischer Befunde im Thorax-Réntgenbild nach
thoraxchirurgischen Operationen. Inaugural-Dissertation, Med. Fachbereiche der FU
Berlin (in Ausarbeitung) [128]
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2.4.5 Definition der Rontgenbefunde

Die verschiedenen réntgenologischen Befunde wurden wie folgt bezeichnet und
definiert:

- Infiltrat = flaue, unscharf begrenzte, evt. konfluierend-fleckige, zentral betonte
Transparenzminderung additiv zu erhaltener Lungenzeichnung

Grad 1 ("diskret") = angedeutet erkennbare Aufhellung des Réntgenbildes

Grad 3 ("deutlich") = deutliche Transparenzminderung mit additiver Aufhellung
noch erkennbarer Lungenzeichnung

Grad 5 ("schwer") = Transparenzminderung in mehr als der halben Thorax-
héhe mit mindestens zentraler Uberdeckung der Lungenzeichnung und
Aufhebung der Transparenz.

- Beliiftungsstérung (Dystelektase / Atelektase) = streifige, scharf gezeichnete
Transparenzminderung mit feinst-retikularer Verdichtung der Lungenzeich-
nung und / oder Volumenminderung definierter Lungenteile (z.B. Segment /
Lappen)

Grad 1 ("diskret") = umschriebene, periphere, angedeutet horizontal verlau-
fende Veranderung ("Plattenatelektase")

Grad 3 ("deutlich") = Verdichtung mit erkennbarer, segmentaler oder lobarer
Volumenminderung

Grad 5 ("schwer") = weitgehende, homogene Verschattung des Hemithorax
mit Mediastinal- / Tracheal-Verlagerung zur betroffenen Seite (Volumen-
minderung / fehlende Belliftung)

- Pleura-Verschattung (Pleuraergu8 / Haematothorax) = homogene, milchglas-
artige Transparenzminderung additiv zur Lungenzeichnung mit verdam-
mernder Begrenzung und ggf. erkennbarer "ELLIS-DAMOISEAU-Linie" oder
Spiegelbildung (Aufnahmen im Stehen / Sero-Pneumothorax)

Grad 1 ("diskret") = angedeutet erkennbare Aufhellung des Rontgenbildes
oder basale Randwinkelverdichtung

Grad 3 ("deutlich") = flachenhafte Transparenzminderung mit partiell Gber-
deckter, partiell additiv verstarkter Lungenzeichnung und / oder thorax-
wand-stéandiger homogener Verschattung von weniger als der halben
Thoraxhéhe.

Grad 5 ("schwer") = flachenhafte, homogene Verschattung des Hemithorax
ohne Volumenminderung (keine Trachea-Verlagerung), oder Teilver-
schattung von mehr als der halben Thoraxhohe mit mindestens 2 cm brei-
ter, thoraxwand-sténdiger Verdichtung im gesamten Hemithorax.
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- Pneumothorax = umschriebene, erhdhte Transparenz (Schwarzung des Ront-
genbildes) ohne Lungenzeichnung, auBerhalb der ggf. erkennbaren, nicht
wandstandigen Lungengrenze evt. mit Spannungszeichen (= lokalisiert, kon-
vexbogig begrenzt mit Verdrangung anderer Strukturen bzw. Mediastinalver-

lagerung zur kontralateralen Seite).

Grad 1 ("diskret") = Lungengrenze weniger als 1 cm von weniger als der
halben Thoraxwand abgel6st.

Grad 3 ("deutlich") = Lungengrenze mehr als 2 cm von mehr als der halben
Thoraxwand abgeldst.

Grad 5 ("schwer") = Lunge vollstéandig kollabiert (Verdichtung hilusnah).

- Weichteilemphysem = umschriebene, diffuse, z.T. konfluierend erhéhte Trans-
parenz innerhalb der Weichteilverschattung auf3erhalb der knéchernen Tho-
raxbegrenzung, evt. mit negativer Markierung von Muskelfaserziigen (Musc.
Pectoralis).

Zur Auswertung klinischer und réntgenologischer Infektionszeichen wurden die
Réntgenbefunde Infiltrate und Pleura-Verschattung - initial beschrankt auf die Qua-
litaten 'keine / minimal / deutlich’ - in die Dokumentations-Bdgen aufgenommen; die
Ausdehnung blieb hierfiir unberiicksichtigt. Dabei wurden vereinfachend die ur-
spriinglich differenzierten Schweregrade wie folgt zusammengefallt und fir die stati-

stische Auswertung codiert:

o [0] = keine réntgenologischen Zeichen
(+) [1] = minimale rontgenologische Zeichen (= Grad 1)
+ [2] = deutliche rontgenologische Zeichen (= Grad 2 - 5).

Aufgrund der statistischen Auffalligkeiten wurde zu Uberpriifung der Aussagefa-
higkeit der so aufgearbeiteten Réntgenbefunde flr weitere statistische Analysen so-
wohl die Qualitat als auch die Ausdehnung festgestellter Infiltrate (Schweregrade
und Anzahl der betroffenen Lungen-Felder) nachtraglich und zeitfern evaluiert und
dem vorhandenen Datensatz patientenbezogen zugeordnet. Zusétzlich wurden die
routinemaig dokumentierten Ergebnisse der praeoperativen Lungenfunktionsprifung
wie auch der postoperativen arteriellen Blutgasanalysen unter Berlcksichtigung der
jeweils zugefiihrten Sauerstoffmenge (Nasensonde [I/min]) in die weiteren Analysen

einbezogen.
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2.4.6 Lungenfunktionspriifungen 8

Die Lungenfunktion wurde vor elektiven Operationen im Rahmen der praeoperati-
ven Abklarung der Operabilitat in allen Fallen untersucht; diese Untersuchungen er-
folgten vor dringlichen Eingriffen (Pneumothorax) nur in Einzelféllen (Spirometrie).
Zur Priifung der Lungenfunktion wird routinemagig eine spirometrische und ganzkor-
perplethysmographische Untersuchung (Mefplatz: Siregnost FD 10 mit Body-
plethysmographen-Kammer, Fa. Siemens) vorgenommen und die Befunde EDV-ge-
stlitzt berechnet. Vor geplanten 'groen' thoraxchirurgischen Eingriffen (Lungenre-
sektionen) erfolgt auBerdem eine spiroergometrische Untersuchung unter EKG- und
Blutdruck-Kontrolle mit Bestimmung der Atemvolumina und der arteriellen Blutgas-
werte in Ruhe und unter definierter Belastungssteigerung bis zur patientenabhéangig
oder arztlicherseits festgestellten Grenze der Belastbarkeit sowie nach definierter Ru-
hepause (Mef¥platz: Siregnost FD 88, Fa. Siemens; Medical Gas Analyzer MGA-
1100, Fa. Perkin EImer; Ergostar FG 90, Fa. Werner Gut AG bzw. Ergomed 740, Fa.
Siemens; ABL 300, Radiometer Kopenhagen).

2.4.7 Statistische Analysen °

Fir Haufigkeitstests wurde der FISHER-Exakt-Test verwendet. Bei Tests mit zu
kleinen Zahlen (Warnung von SYSTAT) wurde der Vierfelder-Chi*-Test mit Kontinu-
itatskorrektur verwendet. Die Formel und der kritische Wert CHI? fir den zweiseitigen
Vierfelder-Chi*-Test wurde entnommen aus L. SACHS, Angewandte Statistik [137].
Bei unverbundenen Zwei-Stichproben-Problemen mit quantitativen Daten wurde der
SEPARATE VARIANCES T-Wert verwendet (Freiheitsgrade nach BROWNLEE,
1965).

8 Lungenfunktionsmessungen nach Standard-Methoden an den 0.g. MeRplatzen im At-
mungslabor der Abt. Pneumologie Il, Klinik Heckeshorn (Komm. CA J. MAI)

9 Basisanalysen zur Haufigkeits-Verteilung und einfache mathematische Funktionen sowie
graphische Darstellungen wurden ausgefiihrt mit einem 80486-PC unter Verwendung
der Programme: MD-DOS 5.0 bzw. 6.0; MICROSOFT WINDOWS 3.1; Tabellenkalkula-
tionsprogramm MICROSOFT EXCEL 4.0 (alle Microsoft Corporation) und HARVARD
GRAPHICS f. WINDOWS 1.02 (Software Publishing Corporation).

Statistische Einzelanalysen wurden ausgefiihrt von C. MALERCZYK, Hoheim, mit Verwen-
dung der Programmpakete QUATTRO PRO 2.0 (Minchen) und SYSTAT 5.0 (System
for Statistics, Evanston. IL).

Die Uberpriifung der Analysen und weiterfiihrende statistische Untersuchungen wurden
ausgefiihrt durch Dipl.-Math. T. BREGENZER und Prof. Dr. W. LEHMACHER, Institut
fiir Biometrie und Epidemiologie der Tierarztlichen Hochschule Hannover (Dir.: Prof. Dr.
W. LEHMACHER) unter Verwendung des Programmpaketes SAS 6.08 (SAS-Institute,
Cary.N.C.).
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Folgende weiterfiihrende statistische Analysen bzw. Verfahren wurden durchge-
fuhrt:

- Bestimmung von 'odds ratios' und 'log-lineares Modell' zur Untersuchung
der Abhangigkeit zwischen RisF

- Berechnung des 'Relativen Risikos' fir Rontgen-Infiltrate und von 'log. Re-
gressionen' fur die Infiltrat-Wahrscheinlichkeit in Abhangigkeit von Abso-
lutwerten verschiedener RisF

- Berechnung des 'Relativen Risikos' fiir Infiltrate bei Koinzidenz von RisF

- Infiltrat-Risiko bei Kumulation von RisF ('log. Regression')

- Berechnung der 'area under curve' (AUC) fir Infiltrate und weitere Merk-
male bei Gruppierung nach RisF; Infiltrat-AUC-Werte in Abhangigkeit von
Absolutwerten der RisF (llineare Regression') und bei RisF-Kumulation.

Die Beschreibung der genannten Verfahren und Modelle erfolgt jeweils in den ent-
sprechenden Abschnitten auf der Grundlage statistischer Standards [5, 159] 1°.

10 Sjehe: Kapitel: 5. STATISTISCHE ANALYSEN - S. 102
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3. PATIENTENGUT

3.1 GRUPPEN-ZUSAMMENSETZUNG

3.1.1 Demographische Daten / Operationszeit

Die demographischen Daten und die mittlere Operationszeit sind fir die beiden
Patientengruppen (KoGr bzw. PrGr) und fiir das Gesamtkollektiv (Total) in der fol-
genden Tabelle (Tab. 1) wiedergegeben:

Tab. 1: Demographische Daten und Operationszeit
Angegeben sind Pat.-Zahlen absolut bzw. in Prozent [%] des Gesamtkollektivs sowie arith-
metische Mittelwerte der tbrigen Daten jeweils fiir die KoGr, die PrGr und das Gesamtkol-
lektiv (Total). Der "ROHRER-Index" wird errechnet aus GroRRe und Gewicht eines Patienten
und dient zur Definition des Normal- bzw. Ubergewichts 1.

KoGr PrGr Total [%]

Geschlecht maénnlich 64 73 137 68,5 %

weiblich 36 27 63 31,5%
Alter [Jahre] 48,2 49,2 48,7
GroRe [cm] 172,8 171,8 172,3
Gewicht [kg] 70,9 70,5 70,7
ROHRER-Index [glcm?] 1,375 1,402 1,389
Operationszeit [min] 147,3 151,1 149,2

Lediglich fur das Merkmal Geschlecht sind deutliche Unterschiede ohne statisti-
sche Signifikanz zwischen den beiden Gruppen festzustellen. Die Gbrigen demogra-
phischen Merkmale wie auch die mittlere Operationszeit differieren kaum, und dem-
entsprechend ergibt sich kein signifikanter Unterschied bei der statistischen Prufung,
so daR die Gruppen vergleichbar sind.

3.1.2 Diagnosen

Die folgende Tab. 2 enthalt gruppenbezogen und fir das Gesamtkollektiv die
praeoperativ festgestellten oder gesicherten Diagnosen, die die Indikation fiir den ge-
planten thoraxchirurgischen Eingriff darstellten. Pat. mit der Diagnose "unklarer Lun-
genherd" wurden unter dem Verdacht auf Vorliegen eines Malignoms primar

11 Siehe: Abschnitt: 3.2.1 Definition der Risikofaktoren (RisF) - S. 30
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diagnostisch thorakotomiert und der Eingriff nach intraoperativer histologischer Dia-
gnosesicherung (Keilresektion des Herdes mit histologischer Schnellschnittuntersu-
chung) nétigenfalls kurativ erweitert. In der endgultigen histologischen Aufarbeitung
ergab sich die in der Tabelle genannte Verteilung benigner bzw. maligner Befunde (=
Bronchialkarzinom).
Tab. 2: Praeoperative / postoperative Diagnosen
Angegeben ist die Haufigkeit der verschiedenen Diagnosen in und deren Anteil in Prozent
[%] des Gesamtkollektivs jeweils fiir die KoGr, die PrGr und das Gesamtkollektiv (Total).

Die zweite Tabelle enthalt die postoperative Diagnose der Bezeichnung "Unklarer Tumor"
nach histologischer Aufarbeitung.

KoGr PrGr Total [%]

Bronchialkarzinom 28 36 64 32,0%
Lungen-Metastasen 9 8 17 8,5 %
Pneumothorax (Rezidiv) 21 22 43 21,5 %
GroBbulldses Emphysem 2 4 6 3,0%
Bronchiektasie 1 2 3 1,5%
Pleura-Mesotheliom 4 0 4 2,0 %
Disseminierte Lungenerkrankung 2 1 3 1,5%
Pleura-Schwiele 1 0 1 0,5 %
Sonstiges 1 1 2 1,0 %
Unklarer Tumor 31 26 57 28,5 %
- Benigner Lungen-Tumor 11 8 19 9,5 %
- Benigner Mediastinal-Tumor 1 2 3 1,5 %
- Bronchial-Karzinom 12 14 26 13,0 %

- Maligner Mediastinal-Tumor 1 1 2 1,0 %

- Solitire Metastase 6 1 7 3,5 %

Der Anteil der Bronchialkarzinome addiert sich nach histologischer Klarung fiir die
KoGr auf 40 Falle, fur die PrGr auf 50 Falle (Total: 90 Falle = 45 %). Pulmonale
Metastasen bei extrapulmonalem Primartumor lagen in der KoGr bei 15 Pat., in der
PrGr bei 9 Pat. vor (Total: 24 Pat. = 12 %). Unter Einbeziehung der malignen Media-
stinaltumoren (je 1 Fall in beiden Gruppen) und der malignen Pleuramesotheliome (4
in der KoGr, keine in der PrGr) sind die malignen Erkrankungen in der Zusammen-
fassung in beiden Gruppen gleich haufig (KoGr: 60 Falle / PrGr: 60 Félle). Trotz der
unterschiedlichen Rate der Bronchialkarzinome, der Metastasen und der pleuralen
Erkrankungen ergibt sich fir die Verteilung der Diagnosen kein statistisch signifikan-
ter Unterschied.
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3.1.3 Eingriffe

Die folgende Tab. 3 zeigt gruppenbezogen und fiir das Gesamtkollektiv die Vertei-
lung der Standard-Zugangswege sowie die Art der jeweils ausgefiihrten Eingriffe; Er-
weiterungen (z.B. plastische Operationen) bleiben unbertiicksichtigt. Beriicksichtigt ist
der kurative Haupteingriff bzw. die diagnostische Keilresektion bei intraoperativ
diagnostiziertem benignen Befund.

Tab. 3: Operationen: Zugangsweg und ausgefiihrter Eingriff
Angegeben ist die absolute Zahl der verschiedenen Zugangswege bzw. der Eingriffe und

deren Anteil in Prozent [%] des Gesamtkollektivs jeweils fur die KoGr, die PrGr und das
Gesamtkollektiv (Total).

KoGr PrGr Total [%]
Posterolaterale Thorakotomie 94 91 185 92,5 %
Sternotomie 4 9 13 6,5 %
Axilldre Thorakotomie 2 0 2 1%
Keilresektion 8 4 12 6 %
Keilresektion & Pleurektomie 16 20 36 18 %
Multiple Keilresektionen 21 20 41 20,5 %
Lobektomie 33 38 71 35,5 %
Pneumonektomie 7 6 13 6,5 %
Pleurektomie / Dekortikation 3 2 5 25%
Probethorakotomie 6 4 10 5%
Tumorexstirpation (benigne) 6 6 12 6 %

Ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen IaRt sich weder fir die
Zugangswege noch fir die durchgefiihrten Eingriffe feststellen. Dabei wurde aller-
dings in der PrGr etwas haufiger bei beidseitigem Eingriff wegen pulmonaler Meta-
stasen Uber Sternotomie vorgegangen. Dies ist zumindest hinsichtlich der Operati-
onsdauer als Nachteil zu werten, da die durchschnittliche OP-Dauer bei Sternotomie
mit 191 min gegentiber der Standard-Thorakotomie (148 min) deutlich langer ist. Wer-
den Keilresektion sowie Keilresektion & Pleurektomie zusammengefalt, ergibt sich
eine gleiche Zahl fir beide Gruppen. Der ausgedehntere und damit auch langer dau-
ernde Eingriff wurde wiederum in der PrGr etwas haufiger ausgefiihrt.

3.1.4 Morbiditat und Mortalitat

In insgesamt 5 Fallen (= 2,5 %) war eine Re-Thorakotomie nétig: Je einmal wegen
Nachblutung in KoGr und PrGr, wegen persistierender Luftfistelung in 2 Féllen in der
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KoGr und einmal in der PrGr. Bei einem Pat. der KoGr trat 7 Tage nach Op. eines
Pneumothorax auch kontralateral ein Pneumothorax spontan auf (Erstereignis) und
wurde auf Wunsch des Pat. am nachsten Tag primar operativ behandelt; da keine
AusschluBkriterien erfiillt waren, wurde der Pat. nach Randomisierung beim zweiten
Eingriff in die PrGr aufgenommen.

Drei Patienten starben im postoperativen Verlauf (Letalitat = 1,5 %): In der PrGr
ein Pat. an einer fulminanten Lungenembolie nach Pneumonektomie (p.o. Tag 2) und
ein Pat. infolge einer diffusen Peritonitis nach Magenperforation (p.o. Tag 12); in der
KoGr eine Pat. mit fortgeschrittener Lungenfibrose infolge respiratorischer Insuffizi-
enz und Leberversagen 12 Tage nach offener Lungenbiopsie.

3.1.5 Komplikationen und Nebenwirkungen

In der PrGr wurden keine medikamentenabhangigen Nebenwirkungen, Komplika-
tionen oder Unvertraglichkeiten beobachtet. Die perioperative Morbiditat / Mortalitat
ist - ohne Berulcksichtigung der im Rahmen dieser Studie weiter ausgearbeiteten
Infektionszeichen bzw. der zugehdrigen oder abhangigen weiteren klinischen Be-
funde - in beiden Gruppen vergleichbar; eine Abhangigkeit von der prophylaktischen
Antibiotika-Gabe ist nicht erkennbar. Bei der 'single-shot'-Applikation des Antibioti-
kums ist ein Abbruch der Behandlung nicht mdglich. RoutinemaRige Resistenzpri-
fungen der kultivierten Keime erbrachten im Beobachtungszeitraum keinen Hinweis
auf eine Resistenzentwicklung gegen das verabreichte Cefuroxim.

3.2 RISIKOGRUPPEN

In der klinischen Erfahrung gestaltet sich der postoperative Verlauf nach Thorako-
tomie bei sog. "Risikopatienten" deutlich problematischer. Zudem ergab sich bei Aus-
wertung verschiedener Merkmale (bes. Leukozyten-Zahl und Infiltrat-Haufigkeit im
Thorax-Réntgenbild) im Rahmen dieser Studie mindestens tendenziell ein Zusam-
menhang mit verschiedenen Risikofaktoren, wie z.B. eine langere Operationsdauer
oder ein Keimnachweis im Bronchialsekret am OP-Tag. Fir die weitere statistische
Analyse der Ergebnisse wurden deshalb Risikofaktoren (RisF) formuliert und defi-
niert, um deren Verteilung innerhalb der beiden Pat.-Gruppen und damit ihren even-
tuellen Einflufl auf verschiedene Untersuchungsergebnisse feststellen zu kdnnen.
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Die Definition von RisF ist im wesentlichen abhangig von klinischer Erfahrung,
wobei generelle Angaben im Schrifttum 12 diesbezlglich berticksichtigt wurden (z.B.
Ubergewicht, Malignom-Erkrankung). Beziiglich dokumentierter, anamnestisch be-
kannter Nebenerkrankungen der untersuchten Pat. (z.B. Diabetes mellitus, Arterielle
VerschluBkrankheit, Alkoholkrankheit usw.) ergaben sich in der Aufarbeitung bei z.T.
sehr kleinen Pat.-Zahlen gruppenbezogen keine relevanten Unterschiede und in einer
Ubersichtsanalyse lieBen sich keine Auswirkungen auf Verlauf und Untersuchungs-
befunde erkennen.

Die Definition der Risikogruppen basiert einerseits auf klar definitierten pathologi-
schen Befunden (Keimnachweis im Bronchialsekret, Obstruktive Ventilationssto-
rung), andrerseits auf empirisch anerkannten Risikofaktoren (H6heres Lebensalter,
lange Operationsdauer, Ubergewicht, Rauchen, maligne Grunderkrankung), die teil-
weise eine willkurliche Festlegung der Schnittstelle zwischen RisF und Nicht-RisF n6-

tig machten.

3.2.1 Definition der Risikofaktoren (RisF)

Die formulierten Risikofaktoren wurden wie folgt definiert:

- Malignom = Pat. mit maligner Grunderkrankung jeder Form inklusive Me-
tastasen eines extrapulmonalen, voroperierten Primartumors

- Alter = Lebensalter von 60 Jahren und héher (= 60 J.)

- Ubergewicht = ROHRER-Index der "Kérperfiille" (RI) von 1,4 und héher
(=2 1,4) {RI = Korpergewicht x 100 / Korpergrofe 3 [g/cm?] }
- OP-Dauer = Operationsdauer von 150 min und mehr (= 150 min)

- Rauchen = Rauchen von Zigaretten jeder Menge bis zur OP (= im Zeitraum
der letzten 4 Wochen vor dem OP-Tag noch geraucht).

Nicht-Rauchen = mindestens in den 4 letzten Wochen vor dem OP-Tag
nicht geraucht bzw. nie geraucht.

- Obstruktion = Obstruktive Ventilationsstérung (= Gesamt-Atemwegswi-
derstand von 0,3 [kPa x sec / I] und gréRer in der Bodyplethysmographie
(Rt = 0,3 [kPa x sec/]).

- Pos. Bakteriologie Tag 0 = Keimnachweis im Bronchialsekret unmittelbar
praeoperativam OP-Tag (Tag 0).

12 Siehe: DISKUSSION, Abschnitt: 6.5.2 Definition und Inzidienz von Risikofaktoren
im Patientengut - S. 191
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3.2.2 Gruppenbezogene Verteilung der Risikofaktoren (RisF)

Trotz der vorbeschriebenen, konsequenten Randomisierung finden sich die defi-
nierten RisF unterschiedlich haufig in den beiden Patientengruppen (KoGr bzw.
PrGr), so daR jeweils verschieden grofte Subgruppen von Risiko-Pat. bzw. Nicht-Ri-
siko-Pat. entstehen. Die gruppenbezogene Haufigkeit der RisF ist der folgenden Tab.
4 zu entnehmen:

Tab. 4: Verteilung von Risikofaktoren in den Patientengruppen
Angegeben ist die absolute Zahl von Patienten (entspricht der Haufigkeit in Prozent pro
Gruppe), die den definierten RisF aufweisen jeweils fiir die KoGr und die PrGr sowie der
p-Wert der statistischen Analyse (FISHER's Exact Test; 2-tail).

RISIKOFAKTOREN KoGr PrGr p-Wert
Malignom 60 60 1,000
Alter > 60 Jahre 26 25 1,000
Ubergewicht Rl 21,4[g/cmd 43 54 0,157
OP-Dauer > 150 min 42 48 0,477
Rauchen bis OP 49 58 0,199
Obstruktion Ry 203 [kPaxsec/l] 17 25 0,224
Pos. Bakteriologie Bronchialsekret Tag 0 X 22 0,081
z 245 292

Mit Ausnahme des héheren Lebensalters und der Haufigkeit maligner Erkrankun-
gen sind alle anderen RisF in der PrGr - teilweise deutlich - haufiger festzustellen,
und damit ist die Summe aller vorhandenen Risiken in der PrGr hdher. In der statisti-
schen Aufarbeitung ergeben sich jedoch keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Gruppen. Fir den RisF Pos. Bakteriologie Tag 0 zeigt sich allerdings ein Trend
zur ungleichen Verteilung zu Ungunsten der PrGr (p < 0,1).

3.2.3 Kumulation von Risikofaktoren (RisF)

Die Haufigkeit der verschiedenen RisF in den Patientengruppen wird aussagekraf-
tiger bei Analyse der Verteilung mit Gruppierung nach gleichzeitigem Auftreten meh-
rerer RisF (= Kumulation) bei einem Patienten (siehe Tab. 5).

Erkennbar Gberwiegen in der KoGr die Patienten mit einer kleinen Zahl vorhande-
ner Risikofaktoren (0 bis 3 RisF), wahrend in der PrGr Patienten mit mehr als 3 gleich-
zeitig vorhandenen RisF haufiger sind. Berlicksichtigt man die Gesamtzahl der vor-
handenen RisF, ergibt sich fir Pat. der KoGr ein rechnerischer Mittelwert von
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2,45 RisF pro Pat., fir Pat. der PrGr liegt dieser Durchschnittswert bei 2,92 RisF / Pat.
und somit deutlich héher.

Tab. 5: Kumulation von Risikofaktoren
Angegeben ist die absolute Zahl der Patienten, die keinen definierten Risikofaktor (= 0)
bzw. einen oder mehrere Risikofaktoren (1, ..., 7) gleichzeitig aufweisen.

Anzahl der Risikofaktoren KoGr PrGr Total

0 9 6 15
1 20 21 41
2 22 15 37
3 24 20 44
4 15 17 32
5 8 13 21
(] 2 7 9

7 1

3.2.4 Koinzidenz von Risikofaktoren (RisF)

Nach der klinischen Erfahrung sind einige der definierten RisF haufig vergesell-
schaftet, so dall eine Abhangigkeit anzunehmen ist (z. B. Rauchen / Obstruktion /
Alter), die mittels statistischer Verfahren weiter analysiert werden muf} 3.

Tab. 6 zeigt vergleichend die Zahl und Haufigkeit vorhandener Zweit-RisF in den
entsprechenden Risikogruppen; korrespondierend ist die Haufigkeit des jeweiligen
Zweit-RisF in der komplementéren Nicht-Risikogruppe aufgefiihrt. Damit ist gegebe-
nenfalls eine unproportional haufige Koinzidenz von RisF mit mdglicherweise gegen-
seitiger Abhangigkeit oder Beeinflussung erkennbar, wobei hier die Verteilung in den
verschiedenen Patientengruppen noch nicht berlicksichtigt ist.

13 Siehe: STATISTISCHE ANALYSEN, Abschnitte: 5.1 Abhéngigkeiten zwischen Ri-
sikofaktoren (RisF) und 5.2 Relative Haufigkeit von Rontgen-Infiltraten - S. 102
bzw. S. 105
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Bei Pat. mit einer malignen Erkrankung ist - verglichen mit den komplementéren
Nicht-Risiko-Pat. mit benigner Erkrankung - erwartungsgemaf der Anteil alterer Pat.
héher und eine OP-Dauer = 150 min betrachtlich haufiger. Haufiger finden sich aber
auch eine Obstruktion und ein Ubergewicht bei Malignom-Pat.

Bei dlteren Pat. (= 60 Jahre) ist in der Umkehrung wiederum der Anteil an Malig-
nom-Erkrankungen, Obstruktion, OP-Dauer = 150 min und - weniger ausgepragt -
Pat. mit Ubergewicht hoher als in der entsprechenden Nicht-Risikogruppe der jiinge-
ren Pat., die allerdings deutlich haufiger bis zur Operation rauchen.

Pat. mit Ubergewicht rauchen seltener als Normal- / Untergewichtige (letztere sind
bei dieser Analyse nicht gesondert berlcksichtigt), wahrend alle weiteren RisF bei
den Ubergewichtigen haufiger vorkommen.

Eine OP-Dauer von = 150 min ist bei 87% der Pat. mit maligner Grundkrankheit -
bedingt durch notwendigerweise ausgedehnte Eingriffe - erforderlich, jedoch nur bei
38% der Pat. mit benigner Erkrankung. Auch der Anteil Ubergewichtiger und Alterer,
sowie in geringerem Maf3e Obstruktiver ist in der Risikogruppe mit langer OP-Dauer
haufiger.

Bei Nichtrauchern besteht - im Unterschied zu Rauchern - héaufiger ein Uberge-
wicht, wahrend Obstruktion und ein Keimnachweis am OP-Tag (= pos. Bakteriologie
Tag 0) bei Rauchern etwas haufiger vorkommen. Uberraschend ist die geringe Diffe-
renz der Rate maligner Erkrankungen bei Rauchern und Nichtrauchern. Es ist jedoch
zu berlcksichtigen, daB einerseits auch Ex-Raucher definitionsgemaf zur Nicht-Risi-
kogruppe gezahlt werden, die wenigstens 4 Wochen praeop. nicht mehr geraucht
hatten, und daR andrerseits beim RisF Malignom auch extrapulmonale maligne Er-
krankungen berlicksichtigt sind. Bei ausschlieRlicher Beriicksichtigung pulmonaler
Malignome ergibt sich fir Raucher und Nichtraucher eine Inzidenz von 49% bzw.
41%, und bei geanderter Definition des RisF Rauchen - mit Einbeziehung auch der
Ex-Raucher - liegt die Malignom-Rate bei 48% bzw. 38%. Bezlglich der tbrigen
RisF sind kaum relevante Unterschiede hinsichtlich der Koinzidenz-Haufigkeit festzu-
stellen, wenn unter der alternativen Definition geprift wird (Raucher & Ex-Raucher
vs. Nicht-Raucher).

Bei vorhandener Obstruktion sind alle tibrigen RisF z.T. deutlich haufiger anzutref-
fen als bei nicht-obstruktiven Patienten.

Die RisF Malignom, Rauchen und Obstruktion sind - verglichen mit Pat. mit steri-
lem Bronchialsekret - haufiger bei Pat. mit positivem Keimnachweis im Bronchialse-
kret der OP-Tages.
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Korrespondierend zur vorbeschriebenen Tatsache, daf} die definierten RisF in der
PrGr haufiger anzutreffen sind und dort somit eine starkere Kumulation vorliegt, ergibt
sich bei gruppenbezogener Analyse der Koinzidenz von RisF mit nur wenigen Aus-
nahmen ein teilweise betrachtlich haufigeres Zusammentreffen verschiedener RisF in
der PrGr im Vergleich zur KoGr (siehe Tab. 7). Die seltenen Falle einer in der KoGr
hoheren Koinzidenz-Rate finden sich nur in Kombinationen mit den RisF Alter und

Obstruktion; sie sind insgesamt wenig ausgepragt.

Eine statistische Uberpriifung der gefundenen Haufigkeits-Unterschiede ist frither
im Rahmen der Einzelanalyse ausgefiihrt worden 4. Im Rahmen weiterfiihrender sta-
tistischer Analysen werden bestehende Abhangigkeiten zwischen den RisF zusatzlich
geprft 5. Immerhin ist festzustellen, daR das Patientengut der PrGr - trotz strenger
Randomisierung - hinsichtlich der definierten Risikofaktoren eher ungiinstige Aus-
gangsbedingungen hat. Demnach missen die RisF als solche in ihrem jeweiligen Ein-
fluB auf festgestellte Befunde gesondert betrachtet, und evt. Effekte der durchgefihr-

ten Antibiotika-Prophylaxe entsprechend gewichtet werden.

14 Siehe: Abschnitt: 3.2.2 Gruppenbezogene Verteilung der Risikofaktoren (RisF) -
S. 31

15 Siehe: STATISTISCHE ANALYSEN, Abschnitt: 5.1 Abhingigkeiten zwischen Risi-
kofaktoren (RisF) - S. 102
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4. ERGEBNISSE

4.1 KLINISCHE BEFUNDE / LABORWERTE

411 Untersuchungsbefunde und Infektionszeichen

Die Verteilung aufgetretener Wundheilungsstérungen sowie festgestellter Harn-
wegsinfekte ist in Tab. 8 wiedergegeben (verschiedentlich liegen mehrere Stérungen
gleichzeitig vor).

Tab. 8: Wundheilungsstoérungen und Harnwegsinfekte

Angegeben ist die absolute Zahl aufgetretener Stérungen (entspricht der relativen Haufig-
keit in %) mit Differenzierung nach KoGr und PrGr. (Mehrfachnennung pro Pat. méglich).

KoGr PrGr
Wunde - Serom 1
- Haematom 2
- Rétung 20 17
- Pus (+ Keimnachweis) 3 -
Pleuraraum - Pus (+ Keimnachweis) 1 -
Harnwegsinfekt (+ Keimnachweis) 5 -

Von klinischen Wundheilungsstérungen einschliellich einer pleuralen Infektion
waren in der KoGr 22 Pat., in der PrGr 20 Pat. betroffen. Im statistischen Vergleich
ergeben sich keine signifikanten Unterschiede, wenngleich eindeutige Infektionen der
Wunde (n = 3) und des Pleuraraumes mit eitrigem Pleuraexsudat (n = 1) ausschlie3-
lich in der KoGr gesehen wurden. Damit lag die Rate der lokalen eitrigen Infektionen
in der KoGr bei 4% und in der PrGr bei 0%. Aufféllig waren 5 Falle von bakteriologisch
bestatigten Harnwegsinfekten in der KoGr (= 5%), wahrend in der PrGr keine Harn-
wegsinfekte manifest wurden; statistisch ergab sich wiederum keine Signifikanz. Hier
ist - vor allem beim Pleuraexsudat - auf eine Diskrepanz zwischen klinisch manife-
stem Infekt (Pus) und pos. Keimnachweis zu verweisen 16.

4.1.2 Korpertemperatur

Beide Patientengruppen zeigen einen im Mittelwert durchgehend um 0.1°C diffe-
rierenden, parallelen Verlauf der maximalen Kérpertemperatur ohne statistisch signi-
fikanten Unterschied (siehe Abb. 2).

16 Siehe: Abschnitt: 4.2 Bakteriologische Befunde (4.2.2 Pleurasekret) - S. 51
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Abb. 2: Maximale Kérpertemperatur
Angaben der arithmetischen Mittelwerte in °C differenziert nach KoGr und PrGr fir die Zeit-
punkte: Praeoperativ, OP-Tag und p.o. Tage 1 -7

Bei Bewertung der maximalen Kérpertemperatur ist zu beriicksichtigen, daf} im
p.o. Verlauf bei deutlich erhéhter Kérpertemperatur (> 38,5°C.) oft symptomatisch mit
Analgetika behandelt wurde, oder dall bei primarer Gabe von peripher wirksamen
Analgetika (z.B. Paracetamol, Novaminsulfon) deren antipyretische Nebenwirkung
die Kérpertemperatur beeinfluf3t. Antipyretika wurden nahezu gleich haufig in der PrGr
(87% der Pat.) wie in der KoGr (86% der Pat.) verabreicht.

4.1.3 Haemoglobin / Haematokrit

Die Laborwerte fir Haemoglobin und Haematokrit aus dem vendsen Blut verhalten
sich erwartungsgemaf weitgehend gleich, und hinsichtlich der beiden Patientengrup-
pen ergeben sich keine relevanten Unterschiede (siehe Abb. 3 und 4).

Der ausgepragte initiale Abfall um etwa 25% von praeoperativ normalen Werten
ist einerseits dem operationsbedingten Blutverlust, andrerseits den Auswirkungen der
regelmaRig praktizierten 'normovolamischen Haemodilution' zuzuschreiben. Die am
Zeitpunkt 'Praeop.' dargestellten Werte entsprechen den jeweiligen Ausgangsbefun-
den der Patienten vor Entnahme von meist 1000 ml Eigenblut am Vortag der OP mit
Ersatz durch kolloidal-onkotisch aktive Losungen (meist Gelatine-Lésungen). Die Re-
transfusion des Eigenblutes erfolgt individuell abhé&ngig vom perioperativen Blutver-
lust, wobei als Regelgréf3e flr den peri- und postoperativen Verlauf ein Haematokrit-
Wert von etwa 30 % angestrebt wird. Bei deutlicher Unterschreitung dieses Wertes
werden nach vollstdndiger Eigenblut-Retransfusion nétigenfalls auch Fremdblut-
Transfusionen gegeben. Retransfusionsmenge und -zeitpunkt werden damit variabel
vom intra- und postoperativen Blutverlust beeinflult. Wegen der therapeutischen
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MafRnahmen zum Erhalt der vorgegebenen ZielgréRe ist ein relevanter oder gar si-
gnifikanter Unterschied zwischen den Gruppen nicht zu erwarten.

1 or%
] ar % -4 Kontroll-Gruppe L

14 A\ -e-Prophylaxe-Gruppe

e\
i\

8 T T T T T T
Praeop. OP 1 2 3 5 7

Abb. 3: Blut-Haemoglobin-Werte
Angaben der arithmetischen Mittelwerte in [gr %] differenziert nach PrGr und KoGr fiir die
Zeitpunkte: Praeoperativ, OP-Tag und p.o. Tage 1-7.

50 T,

17 -4 Kontroll-Gruppe

] -e- Prophylaxe-Gruppe
45
40 1\\
i : \\
30 : \/
25 1 T T T T T T

Praeop. OP 1 2 3 5 7

Abb. 4: Blut-Haematokrit-Werte
Angaben der arithmetischen Mittelwerte in [%] differenziert nach PrGr und KoGr fiir die
Zeitpunkte: Praeoperativ, OP-Tag und p.o. Tage 1 -7

4.1.4 Leukozyten

Tendenziell ist die Zahl der Leukozyten im vendsen Blut im Durchschnitt bei Pat.
der PrGr etwas niedriger; beide Pat.-Gruppen zeigen insgesamt jedoch einen ahnli-
chen Verlauf. Fur den Unterschied zwischen den beiden Gruppen zeigt sich statistisch
ein Trend fur den OP-Tag und den Tag 3 (p-Wert = 0,078 bzw. 0,092). Die arithmeti-
schen Mittelwerte sind in Abb. 5 dargestelit.
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Abb. 5: Leukozyten-Zahl
Angaben der arithmetischen Mittelwerte [ x1000 / ul] differenziert nach PrGr und KoGr fir
die Zeitpunkte: Praeoperativ, OP-Tag und p.o. Tage 1 -7

Bei identischer Ausgangssituation steigen die Leukozyten am OP-Tag (ca. 4 - 6
Std. nach OP-Ende) stark an, wobei der Mittelwert der PrGr etwas niedriger liegt als
derjenige der KoGr. Die Werte am 1. und 2. Tag sind fur beide Gruppen nahezu iden-
tisch; erst an den Tagen 3, 5 und 7 zeigt sich wieder ein geringer Unterschied zwi-
schen den Gruppen mit niedrigeren Werten in der PrGr. In einer weiteren Analyse der
Leukozytenwerte unter Beriicksichtigung der definierten Risikogruppen sind aller-
dings deutliche, oft statistisch signifikante Unterschiede in den Leukozytenzahlen fest-
zustellen, die dann verschiedentlich auch im Kreuzvergleich zwischen PrGr und KoGr
signifikante Unterschiede aufweisen 7.

4.1.5 Arterielle Blutgaswerte und O,-Zufuhr

Die Lungenfunktion manifestiert sich p.o. im pulmonalen Gasaustausch, und ist
gekennzeichnet durch die meRbaren Werte des Sauerstoff- und Kohlendioxid-Parti-
aldruckes (PO2 bzw PCOy) im arteriellen Blut. Hierbei ist zu berticksichtigen, daf
durch routinemafige Sauerstoff-Zufuhr eine Angleichung des art. PO an eine Ziel-
groRe von mindestens 80 mmHg angestrebt wird. Die zugefiihrte Sauerstoffmenge
wird hierfur in Abhangigkeit von den am friihen Morgen und wiederholt im Tagesab-
lauf gemessenen POy-Werten bei gleichzeitiger Berlcksichtigung der kontinuierli-
chen transcutanen Messung der O,-Séttigung eingestellt 8. Somit sind die absoluten

17 Siehe: Abschnitte: 4.5.2 Leukozyten und Risikofaktoren (RisF) und: STATISTISCHE
ANALYSEN, Abschnitte: 5.3.2 AUC-Werte verschiedener Merkmale im Gruppen-
vergleich / 5.4 Merkmalvergleich (AUC's) bei Gruppierung nach Risikofaktoren
(RisF) - S.90 bzw. S. 129 bzw. S. 135

18 Siehe: METHODIK, Abschnitt: 2.3.7 Postoperative Uberwachung und Behandlung -
S. 18
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PO2-Werte nur bedingt aussagefahig und missen in Verbindung mit der jeweils ak-
tuellen Sauerstoffzufuhr gesehen werden, die andrerseits nur tendenziell, nicht jedoch
als absolut faRbarer Zahlenwert beriicksichtigt werden kann, da individuelle Faktoren
(z.B. unterschiedliche Lage der Nasensonde und anatomische Varianten im Nasen-
Rachen-Raum) die relevante, im klinischen Alltag jedoch nicht naher definierbare in-
spiratorische Sauerstoffkonzentration bestimmen.

Die Durchschnittswerte der ersten Blutgasanalysen des jeweiligen Tages mit Be-
riicksichtigung des art. Sauerstoffpartialdruckes (PO2) und art. Kohlendioxidpartial-
druckes (PCOy) sind fir die beiden Patientengruppen in der folgenden Abb. 6 darge-
stellt. Gleichzeitig ist die durchschnittliche Sauerstoffzufuhr durch Nasen-sonde an-

gegeben.

120 12
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] PO2 \ I
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Abb. 6: Arterielle Blutgaswerte und O-Zufuhr
Dargestellt sind die arithmetischen Mittelwerte der arteriellen Blutgas-Partialdrucke (PO,
und PCO5) [mmHg] und der jeweiligen Sauerstoffzufuhr durch Nasensonde [l / min], diffe-
renziert nach PrGr und KoGr fiir die Zeitpunkte: OP-Tag und p.o. Tage 1 -7

Relevante und statistisch signifikante Unterschiede im Verhalten der Blutgaswerte
finden sich durchgehend nicht, und somit ergibt sich kein Hinweis auf einen deutlichen
Unterschied der Lungenfunktion der beiden Gruppen. Bei primarer Beriicksichtigung
des PCOy, als MaR fiir die Ventilation der Lunge und die pulmonale Komponente des
Gasaustauschs ergeben sich am Tag 1 und Tag 2 minimale Vorteile fur die KoGr, da
bei fast identischer Ventilation unter einer gleichen bzw. minimal niedrigeren O»-Zu-
fuhr etwas héhere POo-Werte gefunden werden. Die Unterschiede vom Tag 3 an -
mit etwas hoheren POo-Werten in der PrGr - missen wegen der durchgehend hé-
heren Ox-Zufuhr relativiert werden.
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4.1.6 Klinische Pneumonie-Zeichen

Untersucht man die Haufigkeit klinischer Pneumoniezeichen unter Beriicksichti-
gung haufig in der Literatur verwendeter Kriterien (Kombination neu aufgetretener In-
filtrate aller Schweregrade im Rontgenbild, Fieber entsprechend einer max. Kérper-
temperatur von mehr als 38,4 °C und Leukozytose mit mehr als 9000 Leukozyten / pl
im peripheren Blutbild), finden sich Pneumoniezeichen in der KoGr durchgehend hau-
figer mit maximaler Differenz am Tag 1 und am Tag 5 (siehe Abb. 7). Eine eingehende

Bewertung des Merkmals Infiltrate im Thorax-Réntgenbild wird spater vorgenommen
19

Pat. llT_ﬂlProphylaxe—Gr. B Kontroll-Gr. ]

20

OP-Tag Tagi Tag 2 Tag 3 Tag 4 Tag 5 Tag 6 Tag 7

Abb. 7: Klinische Pneumoniezeichen
Dargestellt ist Zahl der Pat., die im p.o. Verlauf zum jeweiligen Zeitpunkt folgende Zeichen
aufweisen: Infiltrat im Thorax-Rdntgenbild & Korpertemperatur >38,4 °C & Leukozyten-
zahl >9000 / pl.

Bei Bewertung der klinischen Pneumoniezeichen ist zudem zu berticksichtigen,
daf im p.o. Verlauf in den beiden Gruppen unterschiedlich haufig und verschieden
friihzeitig eine antibiotische Behandlung durchgefiihrt wurde 20. Dabei dirfte die Indi-
kation zur haufigeren und deutlich frilher begonnenen antibiotischen Behandlung in
der KoGr verschiedentlich auf die beschriebenen klinischen Pneumoniezeichen zu-
ruckzufiihren sein.

Daneben ergibt sich eine ahnliche Tendenz bei Analyse der makroskopischen
Sputumbefunde. Abb. 8 zeigt firr die beiden Patientengruppen die Haufigkeit einer
makroskopischen Purulenz des Sputums (= >25 Leukozyten bei <10 Plattenepithelien

19 Siehe: Abschnitte: 4.3 Thorax-Rontgenbefunde / 4.5.1 Réntgen-Infiltrate und Risiko-
faktoren (RisF) und: 5. STATISTISCHE ANALYSEN - S. 55 bzw. S. 77 bzw. S. 102

20 Siehe: Abschnitt: 4.5.3 Antibiotika-Therapie und Risikofaktoren (RisF) - S. 98
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pro Gesichtsfeld) mit gleichzeitigem bakteriologischem Nachweis von Keimen und
damit die Haufigkeit erfillter Kriterien fir eine eitrige Bronchitis.

40

‘ MProphylaxe-Gr. Kontroll-Gruppe

30

20

n

OPTag Tagt Tag 2 Tag 3 Tag 4 Tag 5 Tag 6 Tag 7

Abb. 8: Sputum-Purulenz und positiver Keimnachweis
Dargestellt ist die Haufigkeit einer makroskopischen Purulenz des Sputums und einem
gleichzeitigen bakteriologischen Keimnachweis (am Tag 2 nur fakultative Untersuchung).

Vor allem fir den OP-Tag ergibt sich eine relevante Diskrepanz der Kombination
einer mikroskopischen Purulenz mit einem gleichzeitig pos. Keimnachweis und der
tatsachlichen Haufigkeit der kulturell nachgewiesenen Keimbesiedelung 2. Dabei ist
zu berticksichtigen, dal es sich bei dem hier untersuchten Material um Bronchialse-
kret handelt, das meist in relativ kleiner Menge unmittelbar nach Intubation abgesaugt
wurde und dann oft keine eitrige Beschaffenheit zeigt. Im Vergleich der beiden Grup-
pen hinsichtlich der Auswirkungen einer perioperativen APr jedoch durfte dem tat-
s&chlichen Keimnachweis - der im folgenden eingehend behandelt wird 22-  eine
wesentlich gréRere Relevanz zukommen. Vom ersten p.o. Tag an reprasentieren die
graphisch dargestellten Befunde die erfahrungsgemafR nach thoraxchirurgischen
Operationen anfanglich zunehmenden Sputummengen. Dabei wurde auf eine ada-
quate Expektoration zur Gewinnung reprasentativen Materials geachtet; entspre-
chende Husten- und Expektorationsiibungen werden routinemafig im Rahmen der
praeoperativen Vorbereitung durchgefihrt. Nach anfénglich deutlich haufigeren posi-
tiven Befunden in die KoGr liegen die Werte am Tag 5 und Tag 7 in der PrGr hoher,
moglicherweise als Folge der erwahnten, unterschiedlich haufigen Antibiotika-Thera-
pie 23, Da laut Studienprotokoll am Tag 2 nicht routinemaRig Sputum untersucht

21 Siehe: Abschnitt: 4.2.1 Bakteriologische Befunde (Sputum /Bronchialsekret) - S. 44
22 giehe: Abschnitt: 4.3.2 Rontgen-Infiltrate und Keimnachweis - S. 56
23 Siehe: Abschnitt: 4.5.3 Antibiotika-Therapie und Risikofaktoren (RisF) - S. 98
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wurde, kann die abgebildete Haufigkeit pos. Befunde fiir diesen Zeitpunkt nur tenden-
ziell gewertet werden.

Fir die Subgruppe der Pat. mit pos. Keimnachweis im Bronchialsekret am OP-Tag
bei Intubation ist in der folgenden Abb. 9 die Entwicklung der Leukozytenzahlen ei-
nerseits und der maximalen Kdérpertemperatur andrerseits dargestellt:

Leukozyten-Zahl (x 1000) Korper-Temperatur (°C)

20 39
* =P < 0,05

R ISR
L =
IS

10 36,5
/ s

s

-

\
N

praeop. OP 1

—— 36 ——————————
2 3 5 7 praeop. OP 1 2 3 5

Tag Tag

~

I*Prophylaxe-Gr. - Kontroll-Gr. ‘

Abb. 9: Leukozytenzahl und Koérpertemperatur bei pos. Keimnachweis am OP-Tag
Dargestellt sind die arithmetischen Mittelwerte der Leukozyten [x 1000 / ul] und der maxi-
malen Koérpertemperatur [°C] im perioperativen Verlauf differenziert nach KoGr und PrGr
fur die Zeitpunkte: Praeoperativ, OP-Tag und p.o. Tage 1-7.

Nachdem - im Vergleich zur PrGr - die Leukozyten-Mittelwerte der KoGr initial
niedriger sind, liegen sie am Tag 2 und signifikant am Tag 3 (p = 0,044) héher, da in
der PrGr ein schnellerer Abfall der Werte gefunden wird. Selbst die max. Kérpertem-
peratur zeigt bei dieser Subgruppe von Pat. mit pos. Keimnachweis im Bronchialse-
kret bei OP-Beginn trotz der friiher beschriebenen medikamentdsen Beeinflussung 24
einen leichten, allerdings statistisch nicht signifikanten Unterschied mit etwas kleine-
ren Werten in der PrGr bei praeoperativ fast gleichen Mittelwerten.

4.2 BAKTERIOLOGISCHE BEFUNDE

4.2.1 Sputum / Bronchialsekret

Bei allen Pat. wurden vom OP-Tag bis einschliellich zum 7. p.o. Tag insgesamt
744 Proben von Sputum bzw. Bronchialsekret bakteriologisch untersucht (je 372 in
KoGr und PrGr). Dabei wurden in der KoGr in 113 Fallen (= 30,4%), in der PrGr in

24 Siehe: Abschnitt: 4.1.2 Korpertemperatur - S. 37

Dieses Werk steht Open Access zur Verfiigung und unterliegt damit der Lizenz CC-BY 4.0



- 45-

125 Fallen (= 33,6%) kulturell Bakterien nachgewiesen; dabei ist zu den verschiede-
nen Zeitpunkten eine ungleiche Verteilung in den beiden Gruppen festzustellen (siehe
Abb. 10).

100 ﬂ]]]]m = Prophylaxe-Gruppe
1 - = Kontroll-Gruppe
80 —
60 —
40
20
]
Al

OP Tag Tag 1 Tag 2/3 Tag 6/7

Abb. 10: Positiver Keimnachweis im Sputum bzw. Bronchialsekret.
Dargestellt ist der Anteil der Proben (absolute Anzahl) mit bakteriologisch pos. Keimnach-
weis an allen pro Tag untersuchten Materialien (= gesamte Saule mit absoluter Anzahl
untersuchter Sputum- / Bronchialsekret-Proben).

Am OP-Tag wurden im abgesaugten Bronchialsekret bei 22 Pat. der PrGr insge-
samt 24 verschiedene Keime nachgewiesen, wahrend in der KoGr bei 11 Patienten
jeweils ein Keim gefunden wurde. Diese Haufung ist bei praeoperativ erfolgter Ran-
domisierung zufallig; die Patienten waren zum Zeitpunkt der OP gleichermalen kli-
nisch infekt-frei. Hiervon sind in der PrGr am Tag 1 im Sputum noch 3 gleichartige
Keime (= 13%), in der KoGr noch 6 (= 55%) nachweisbar; damit wére in der PrGr
deutlich haufiger eine Keim-Elimination eingetreten. Bei diesen bereits am OP-Tag
kolonisierten Patienten werden am Tag 1 in beiden Gruppen jeweils 3 neue Keime
gefunden, was als perioperative Neu-Kolonisation zu werten ist. Die Untergruppe mit
pos. Keimnachweis am OP-Tag wird im folgenden noch differenziert betrachtet, da
man erwarten mul, daB sie im Hinblick auf die Fragestellung als Risikogruppe gese-

hen werden muf 25,

Bei Pat. mit initial sterilem Bronchialsekret (OP-Tag) wird in beiden Gruppen un-
terschiedlich haufig eine wahrscheinliche Neu-Kolonisation perioperativ gefunden:
Am Tag 1 finden sich in der PrGr bei 17 Patienten 20 neue Keime, in der KoGr bei 30
Pat. 36 Keime. Im gesamten p.o. Verlauf waren bei insgesamt 57 Pat. der KoGr und
bei 44 Pat. der PrGr (also bei 66% der initial nicht kolonisierten Pat. der KoGr bzw.

25 Siehe: PATIENTENGUT, Abschnitt: 3.2 Risikogruppen - S. 29
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bei 58% der Pat. der PrGr) Bakterien im Sputum nachzuweisen. Der weitere Verlauf
mit Keimnachweis in Folge bzw. neu auftretend wird bei Zusammenfassung initial ko-
lonisierter wie auch keimfreier Patienten in den jeweiligen Gruppen (PrGr bzw. KoGr)
in Tab. 9 ersichtlich.

Tab. 9: Bakteriologischer Keimnachwies im Sputum / Bronchialsekret im p.o. Verlauf
Berlicksichtigt sind kulturell gesicherte Keime bei [n] Patienten (ggf. Mehrfach-Kolonisa-
tion) entweder als Neu-Nachweis eines bisher nicht gefundenen Keimes bzw. als Folge-
Nachweis einer friiher beim gleichen Patienten nachgewiesenen Keimart (angegeben ist
die Keimzahl und der prozentuale Anteil an der gesamten Keimzahl des Vortags). Ein si-
multaner Folge-Nachweis und Neu-Nachweis beim gleichen Pat. ergibt Differenzen bzgl.
der Pat.-Zahlen.

OP-Tag Tag 1 Tag 2/3 Tag 4/5 Tag >5

Pr | Ko | Pr [ Ko | Pr | Ko | Pr | Ko | Pr | Ko

Positiver Keimnachweis | 24 | 11 | 27 | 45 | 46 | 35 | 38 | 25 | 13 | 13
- Patienten-Zahl | 22 [ 11 | 23 | 37 | 30 [ 29 | 30 | 24 | 10 | 11

Neu-Nachweis 24 | 11|24 |1 39|29 |24 |23 |16 | 10| 8
- Patienten-Zahl | 22 | 11 | 20 | 33 |22 | 20 | 21| 15| 8
Folge-Nachweis 0 0 3 6 17 | 11 [ 15| 9 3
- Anteil [%] 13 | 55 |63 |24 | 33|26 8 | 20
- Patienten-Zahl 0 0 3 6 11110 [ 15| 9 3 4

Nach zunachst deutlich haufigerer Kolonisation der KoGr am Tag 1 (45 Keime ge-
genlber 27 Keimen in der PrGr) werden dann aber in der PrGr im weiteren Verlauf
haufiger Keime im Sputum nachgewiesen. Beriicksichtigt man den Anteil der in Folge
nachweisbaren Keime, fallt nach der beschriebenen, perioperativ unproportional ho-
hen Rate in der KoGr vor allem an den Tagen 2/3 ein deutliches Uberwiegen des
Anteils der PrGr auf, nachdem hier immerhin 63% der Keime des Vortags gegeniiber
einer Rate von 24% in der KoGr wieder nachweisbar sind. Hierbei ist sicher die im
Einzelfall empirisch aufgrund klinischer Kriterien eingeleitete therapeutische Gabe
von Antibiotika (siehe Tabelle 10) relevant und zu beriicksichtigen:

Tab. 10: Antibiotika-Therapie
(Angegeben ist der Beginn einer antibiotischen Behandlung bei [n] Pat.)

OP-Tag Tag 1 Tag 2/3 Tag 4/5 Tag >5

Prophylaxe-Gr 1 5 18 5 10
Kontroll-Gr 0 18 18
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In der Kontrollgruppe wurden quantitativ mehr Patienten antibiotisch behandelt (n=
50) als in der PrGr (n = 39), und die Behandlung beginnt aufRerdem mehrheitlich un-
mittelbar postoperativ: In 18 Fallen (PrGr: 5) wird am 1. p.o. Tag, in 18 Fallen (PrGr:
18) am 2./3. p.o. Tag begonnen, so daf} eine therapiebedingte Keim-Dezimierung in
dieser Gruppe im Vergleich mit der seltener und spéater therapierten PrGr zu erwarten
ist. Tatsachlich sind bei 27 Pat. der KoGr mit vorherigem Keimnachweis, bei denen
bis zum Tag 3 eine Antibiotika-Therapie eingeleitet wurde, in 25 Fallen die friiheren
Keime spatestens 2 Tage nach Therapiebeginn nicht mehr nachweisbar; nur in 2 Fal-
len werden trotz Therapie die gleichen Keime spater noch gefunden, und bei 9 Pat.
treten neue Keime unter der Therapie auf. In der PrGr ergeben sich im Vergleich fol-
gende Verhaltnisse: Von 14 Pat. sind in 12 Fallen frihere Keime nicht mehr nach-
weisbar, in 2 Fallen ist der gleiche Keim erneut und bei 3 Pat. sind neue Keime nach-
zuweisen. Neben diesen zeitlichen und quantitativen Unterschieden sind allerdings
retrospektiv auch qualitative und damit u.a. 6konomische Unterschiede festzustellen
und zu beachten 26,

60
| |@KoGr: gram-negativ
HKoGr: gram-positiv
50 Me=PrGr: gram-negativ
1|EPrGr: gram-positiv
40
30
20
10 l li
0
Tag O Tag 1 Tag 2/3 Tag 4/5

Abb. 11: Bakterien im Bronchialsekret / Sputum - Verhalten bei Gram-Farbung
Anteil grampos. Bakterien zu gramneg. Bakterien in KoGr und PrGr im praeoperativ abge-
saugten Tracheo-Bronchialsekret (Tag 0) bzw. im gesammelten Sputum verschiedener
Tage im p.o. Verlauf. Dargestellt ist die absolute Anzahl positiver Kulturen.

Bei bakteriologischer Differenzierung der kultivierten Keime ist vor allem ein deut-
lich unterschiedliches Verhaltnis zwischen Keimen mit positiver bzw. negativer Gram-
Farbung (grampos. bzw. gramneg.) in den verschiedenen Gruppen festzustellen
(siehe Abb. 11): Ist der Anteil gramneg. Keime praeoperativ (Tag 0) in beiden Grup-
pen noch nahezu identisch (25 % in PrGr bzw. 27% in KoGr), findet sich in der PrGr

26 Sjehe: Abschnitt: 4.5.3 Antibiotika-Therapie - S. 98
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postoperativ ein hoherer Anteil gramneg. Keime (74% an den Tagen 1 und 2/3 bzw.
61 % am Tag 4/5) im Vergleich zur KoGr (31% am Tag 1, 37 % am Tag 2/3 bzw.
44% am Tag 4/5). Dabei ist nicht nur das Verhaltnis bei Vergleich der Gruppen ge-
gensatzlich verschoben, sondern auch die absolute Zahl der nachgewiesenen gram-
neg. Keime: Sie ist in der PrGr am Tag 2/3 und am Tag 4/5 deutlich héher, wahrend
am Tag 1 der Unterschied weniger ausgepragt erscheint (14 gram-neg. Keime in der
PrGr, 11 in der KoGr); hier ist die Verschiebung im Verhaltnis vorwiegend auf den
unproportional hohen Zuwachs grampos. Keime in der KoGr (25 neue Keime gegen-
Uber 5 neuen Keimen in der PrGr) zurlickzufiihren. Da keine methodisch bedingte,
unterschiedliche Kontamination perioperativ anzunehmen ist, mif3te diese Entwick-
lung zumindest vom Tag 0 zum Tag 1 ein Effekt der durchgefiihrten APr sein.

Staph. aureus

Pneumokokken
Haemophilus
Klebsiellen
Esch. Coli
Enterokokken
Proteus

Streptokokken
Pseudomonas {
Serratia
Enterobacter {

Koag.-neg. Staph. {]—m—m_ﬂ] 8 (N Gram-positiv
Acinetobacter { Gram-negativ
Gram-neg. Stab. { :
Moraxella «!Z] 3 Nachweis am OP-Tag (= Tag 0)

T T T T T T T T T T T T T
10 20 3n 40 B0 A0 70 80

Abb. 12: Haufigkeit nachgewiesener Keimarten im Sputum / Bronchialsekret
Aufgefiihrt sind alle kulturell nachgewiesenen grampos. und gramneg. Keime (bei Folge-
Nachweis ggf. mehrfach beriicksichtigt) vom OP-Tag bis Tag 6/7 (absolute Anzahl).

Die Haufigkeit aller im Sputum bzw. im Bronchialsekret nachgewiesenen Keimar-
ten ist in Abb. 12 ausgewiesen. Betrachtet man die initial bei OP-Beginn (Tag 0) im
Bronchialsekret gefundenen Keime, uberwiegen hier mit 27-maligem Nachweis (=
77%) die grampos. Kokken (15 x Pneumokokken, 5 x Streptokokken, 4 x Staph. au-
reus und 2 x Enterokokken) gegeniiber den gramneg. Bakterien (Nachweis in 8 Fal-
len; = 23%). Dabei ist die Verteilung zwischen grampos. und gramneg. Keimen in den
beiden Gruppen trotz deutlich unterschiedlicher Keimzahl ahnlich: 8 (= 73%) vs. 3 (=
27%) in der KoGr bzw. 19 (= 79%) vs. 5 (= 21%) in der PrGr. Die Uberwiegende
Mehrzahl der mit 64-maligem Nachweis haufigsten Keimart (Staph. aureus) tritt erst
im p.o. Verlauf auf, mit einer unproportional hohen Rate in der KoGr am Tag 1 (19 x)
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und am Tag 2/3 (12 x) gegenuber der in der PrGr zu diesen Zeitpunkten gefundenen
Anzahl (4 x bzw. 6 x).

Tab. 11: Keime im Bronchialsekret / Sputum am OP-Tag (Tag 0) und am Tag 1
Anzahl kulturell nachgewiesener grampos. und gramneg. Keime in beiden Pat.-Gruppen
(Folge-Nachweis bzw. Keim-Elimination)

Keimart Prophylaxe-Gruppe Kontroll-Gruppe

Tag 0 Tag 1 Tag 0 Tag 1
Pneumokokken 9 1 6 4
Streptokokken 5 0 - -
Staphylokokken 3 0 2 1
Enterokokken 2 0 - -
Haemophilus 2 0 1 0
E. Coli 1 1 1 1
Moraxella 1 0 1 0
Klebsiella 1 1 - -

Bei differenzierter Betrachtung der im Trachealsekret am OP-Tag gefundenen
Bakterienarten (Tab. 11) ergibt sich fiir die PrGr eine Elimination aller grampos. Keime
mit nur einer Ausnahme (1 x Pneumokokken-Folge-Nachweis am Tag 1). Bei den
gramneg. Keimen werden - wie in der KoGr - Haemophilus und Moraxella nicht mehr,
Klebsiella und E. Coli jedoch erneut nachgewiesen. Dagegen sind in der KoGr gram-
pos. Keime haufiger in Folge nachweisbar. Betrachtet man sowohl die Entwicklung
der bakteriellen Kolonisation in beiden Gruppen vom OP-Tag zum Tag 1 als auch die
in der folgenden Tab. 12 wiedergegebene, nach Keimarten, Zeitpunkten und Pat.-
Gruppen differenzierte Gesamt-Keimsituation, wird zunachst die am 1. p.o. Tag ver-
gleichsweise hohe Neu-Kolonisation in der KoGr mit grampos. Keimen (liberwiegend
Staphylokokken) deutlich.

Das neue Auftreten von 17 gramneg. Keimen in der PrGr bei nur relativ geringer
Neukolonisation mit grampos. Keimen in dieser Gruppe ist andrerseits beachtlich (von
den am Tag 1 nachgewiesenen 19 gramneg. Bakterienarten wurden 2 Keime in Folge
gefunden; siehe Tab. 11). Wenn in der KoGr neben den grampos. Keimen jedoch
zusatzlich auch 13 gramneg. Keime am Tag 1 neu nachweisbar sind (1 mal Folge-
nachweis bei 14 gramneg. Keimen), ist in dieser Hinsicht und zu diesem Zeitpunkt
der Unterschied zur PrGr noch wenig ausgepragt. Es zeigt sich dann aber ein unpro-
portional starker Anstieg der Zahl gramneg. Problem-Keime in der PrGr am Tag 2/3
und am Tag 4/5, der beachtet und interpretiert werden muR. Anders als die
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vergleichsweise einseitige Zunahme der grampos. Keime in der KoGr vom OP-Tag
zum Tag 1 kann man dies wohl nicht zwangslaufig mit der durchgefiihrten APr in Zu-
sammenhang bringen, da deren Wirkung bei der angewendeten "single-shot"-Appli-
kation kaum Uber die Dauer der Operation hinaus reichen diirfte. Es kommt im weite-
ren Verlauf zu einer Annaherung der Keimzahlen in beiden Gruppen: Bei den in der
KoGr iberwiegenden grampos. Keimen ist der Ausgleich bis zum Tag 4/5 erreicht,
die in der PrGr Uberwiegende Zahl der gramneg. Keime nahert sich am Tag 6/7 an.
Dies kénnte Hinweis dafiir sein, daB die in den Gruppen unterschiedlich gehandhabte
Antibiotika-Therapie im p.o. Verlauf, die ja - wie beschrieben - in der KoGr friiher
einsetzt (siehe Tab. 10) fir die Differenzen verantwortlich sein kénnte. Eine andere
Erklarung hierfur ist nicht erkennbar, nachdem eine Resistenzentwicklung gegen das
verabreichte Cephalosporin bei regelmaRiger Testung nicht festzustellen war; damit
scheidet dieser oft diskutierte Nachteil einer APr aus.

Tab. 12: Haufigkeit nachgewiesener Keime in Sputum / Bronchialsekret
Differenzierung nach Keimarten, Untersuchungs-Zeitpunkten und Pat.-Gruppen

Keimart Tag 0 Tag 1 Tag 2/3 Tag 4/5 Tag 6/7
Pr Ko Pr Ko Pr Ko Pr Ko Pr Ko b
Staph. aureus 3 1 4 19 6 12 7 7 4 64
" koag. neg. - 1 - 1 1 1 1 1 2 - 8
Pneumokokken 9 6 1 9 3 6 1 3 - - 38
Enterokokken 2 - 2 - 4 2 5 2 1 1 19
Streptokokken 5 - 1 2 1 - 1 - - 2 12
Haemophilus 2 1 1 3 5 4 6 2 2 - 26
E. Coli 1 1 5 2 5 3 2 1 1 1 22
Klebsiella 1 - 6 1 3 3 3 4 1 - 22
Serratia - - - 1 3 1 4 1 - 1 11
Enterobacter - - 2 1 4 - 1 2 - - 10
Proteus - - 2 3 4 1 2 - 2 1 15
Pseudomonas - - - 2 4 - 4 1 1 - 12
Acinetobacter - - 1 1 2 - - - 2 2
Moraxella 1 1 - - - - - - -
gramneg. Stib. - - 2 - 1 2 1 1 - -
X (total) 24 | 11| 27 | 45| 46 | 35| 38 | 25 | 13 | 13 | 277
X (grampos. Bakt.) 19 8 8 31115 |1 21| 15| 13| 4 7 | 141
X (gramneg. Bakt.) 5 3 19 114 131|141 23 (12 ] 9 6 | 136
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4.2.2 Pleurasekret

Ein pos. Keimnachweis aus dem Pleurasekret gelang - besonders ausgepragt am
Tag 2/3 mit 11 Keimen bei 10 Pat. und am Tag 4/5 mit 6 Keimen bei 5 Pat. - deutlich
haufiger in der KoGr als in der PrGr (2 bzw. 3 Keime). Die Unterschiede im gesamten
p.o. Verlauf sind allerdings durch Mehrfach-Nachweis in Folge weniger ausgepragt:
Bei 13 Pat. der PrGr gegeniiber 16 Pat. der KoGr waren Keime nachweisbar. Dabei
wurde bei 4 Pat. der PrGr bzw. bei 3 Pat. der KoGr der jeweilige Keim erstmals nach
dem 8. p.o. Tag gefunden (in Abb. 13 nicht mehr ausgewiesen). Die Unterschiede
zwischen den Gruppen sind ohnehin nach dem 5. p.o. Tag kaum mehr verwertbar, da
durch frihestmdgliches Entfernen der intraoperativ gelegten Pleuradrainagen die An-
zahl der untersuchten Pleurasekret-Proben gleichermafien schnell abnimmt.

100
| IMJ = Prophylaxe-Gruppe
= Kontroll-Gruppe
80 | PP
60
40
20
: - ..

Tag O Tag 1 Tag 2/3 Tag 4/5 Tag 6/7

Abb. 13: Positiver Keimnachweis im Pleurasekret
Dargestellt ist der Anteil der Proben (absolute Anzahl) mit bakteriologisch pos. Keimnach-
weis an allen pro Tag untersuchten Materialien (= gesamte Saule mit absoluter Anzahl
untersuchter Pleurasekret-Proben).

Berucksichtigt man die Tatsache, daf} im untersuchten Patientengut nur in einem
Fall ein klinisch manifestes und behandlungsbedurftiges Pleuraempyem auftrat, wird
die in Abb. 14 ausgewiesene Haufigkeit der Keime im Pleurasekret relativiert. Dazu
werden hier - im Gegensatz zur geringen Haufigkeit in den Sputum- / Bronchialse-
kret-Proben - Uberproportional oft koag.-neg. Staph. / Staph. epidermidis gefunden.
Dies kdnnte fiir eine irrelevante Proben-Kontamination bei Entnahme der Materialpro-
ben aus dem Sekretsammelbehalter, eventuell auch fir eine unbedeutende Koloni-
sation des Sammelbehalters sprechen. Wahrend allerdings in der PrGr bis zum Tag
4/5 ausschlieRlich diese Keimart gefunden wird, sind in der KoGr bei insgesamt 3
Pat., namlich zwei Patienten am Tag 1 und bei einem weiteren Pat. am Tag 2/3 (in
diesem Fall wurde ein Pleuraempyem manifest) Staph. aureus nachweisbar. In
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einem von diesen Fallen wurde Staph. aureus in Folge taglich vom 1. bis zum 5. p.o.
Tag (= 5-maliger Nachweis) ohne konsekutives Empyem gefunden.

Staph. epidermidis
Staph. aureus
Enterokokken

Mikrokokken
Serratia
Pseudomonas
Streptokokken

25 3C

Abb. 14: Haufigkeit nachgewiesener Keimarten im Pleurasekret
Aufgefihrt sind alle kulturell nachgewiesenen Keime bis einschlieBlich zum 14. p.o. Tag.
(Bei Folge-Nachweis ggf. mehrfach berlicksichtigt)

Tab. 13: Haufigkeit nachgewiesener Keime im Pleurasekret
Differenzierung nach Keimarten, Untersuchungs-Zeitpunkten und Pat.-Gruppen

Keimart Tag 1 Tag 2/3 Tag 4/5 Tag 6/7 | Tag 8-14

Pr| Ko| Pr| Ko| Pr| Ko| Pr | Ko| Pr | Ko >

Staph. aureus - 2 - 3 - 2 - - - 1 8
" koag.-neg. 3 1 2 7 2 3 - - 1 o 19
Enterokokken - - - - 1 = 1 - 1 1 4
Mikrokokken - 1 - 1 - - - - - - 2
Streptokokken - - - - - 1 - = - o 1
Serratia - - - - - = 1 > 1 - 2
Pseudomonas - - - - - - - o 1 1 2
z (total) 3 4 2 | 11] 3 6 2 - 4 3 38
Y (grampos.) 3 4 2 11 3 6 1 - 2 2 34

X (gramneg.) - = - = - - 1 - 2 1 4

Die im Pleurasekret nachgewiesenen Keime werden in der obigen Tab. 13 nach
Keimarten, Zeitpunkt des Auftretens und Pat.-Gruppen differenziert. Neben den wohl
irrelevanten koag.-neg. Staph. finden sich in der PrGr erst am Tag 4/5 bzw. 6/7 und
Tag 9 als beachtenswerte Problemkeime jeweils einmalig Enterokokken, am Tag 6/7
und in Folge am Tag 14 einmalig Serratia und einmalig Pseudomonas am Tag 11,
nachdem die routinemafig mindestens an den Tagen 1/ 3 / 5 Uberpriften Sekretpro-
ben zunachst ohne Keimnachweis geblieben waren.

Der ausschlieBliche Nachweis von Staph. aureus in der KoGr gegenuber der PrGr
ist zwar auffallig, wird jedoch durch mehrfachen Nachweis des gleichen Keimes bei
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einem Pat. relativiert; dieser Keim wurde insgesamt bei 3 Patienten gefunden. Im Zu-
sammenhang mit den vergleichsweise deutlich haufigeren koag.-neg. Staph. in der
KoGr am Tag 2/3 kénnte dies allerdings doch fiir eine intraoperative Kontamination
sprechen, die unter APr seltener ist. Im p.o. Verlauf lalt sich ohne weiteren erkenn-
baren Unterschied in der klinischen Behandlung der Gruppen kein wahrscheinlicher
Grund fir eine derartige Verschiebung erkennen. Die kleine Zahl anderer Keime und
die weite zeitliche Streuung lassen keine valide Bewertung zu.

Von den 13 kontaminierten Pat. der PrGr wurden 8, von den 16 Pat. der KoGr
wurden 7 Patienten p.o. antibiotisch behandelt; eine relevante Differenz im zeitlichen
Einsatz ist nicht erkennbar.

4.2.3 Sonstige Materialien

Im p.o. Verlauf wurden regelmaRig bei Ziehen der Pleuradrainagen wie auch der
zentralen Venenkatheter die Spitzen steril fir eine bakteriologische Untersuchung as-
serviert. Urin-Proben (Katheter-Urin oder Mittelstrahl-Urin) wurden bei klinischem
Verdacht eines Harnwegsinfekts, Blutkulturen bei Sepsis-Verdacht und Wundabstri-
che bei einer Wundheilungsstérung bakteriologisch aufgearbeitet. Tab. 14 zeigt die
Untersuchungs-Ergebnisse.

Die unproportional hohe Rate koag.-neg. Staph. an den Spitzen der Pleuradraina-
gen relativiert die Wertigkeit dieser Untersuchung, da hier von einer Kontamination
ohne pathogenetische Relevanz auszugehen ist. Zudem ist hier, wie auch bei den
anderen grampos. und gramneg. Keimen - mit Ausnahme von Staph. aureus - eine
ahnliche Verteilung in den Pat.-Gruppen festzustellen. Das Verhaltnis von 16:1 im
Nachweis von Staph. aureus in der KoGr bzw. der PrGr ist jedoch augenfallig, wobei
durch Mehrfach-Nachweis bei demselben Pat. (maximal 5-mal bei 5 vorhandenen
Pleuradrainagen in einem Fall) die Relation verschoben wird: Das Verhaltnis lautet
bei Betrachtung der Patientenzahl 10:1 und beinhaltet dann in der KoGr immerhin 2
Pat. mit klinisch manifestem Infekt (ein Pleuraempyem, eine eitrige Infektion des Drai-
nagekanals [= Wundinfekt] ). Der Nachweis aller anderen Keime blieb ohne klinisches
Infekt-Korrelat.

Fir die an den Spitzen der zentralen Venenkatheter nachgewiesenen Keime gilt
ahnliches: Der Keimnachweis wird relativiert durch das Uberwiegen von koag.-neg.
Staph.; klinisch manifeste Infektionen traten nicht auf. Staph. aureus wurde hier nur
selten (2-mal in der KoGr, 1-mal in der PrGr) gefunden.

Dagegen ergab sich fir die pos. bakteriologischen Befunde beim Mittelstrahl-Urin
unter Berlcksichtigung klinisch manifester und behandlungsbedurftiger Harn-
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wegsinfekte ein anderes Bild: Ein Keimnachweis war in der KoGr haufiger als in der
PrGr, und gramneg. Keime wurden ausschlieRlich in der KoGr gefunden. Bei den 5
klinisch infizierten Pat. der KoGr fanden sich je einmal: Koag.-neg. Staph., Enterokok-
ken, E. Coli, "gramneg. Stabchen" und Klebsiellen & Enterokokken.

Tab. 14: Haufigkeit nachgewiesener Keimarten an Drainagespitzen, Venenkatheter-
Spitzen, im Urin, in Blutkulturen und von Wundabstrichen
Aufgefiihrt ist die Gesamtzahl aller im p.o. Verlauf jeweils nachgewiesenen Keime differen-
ziert nach Keimart und Patienten-Gruppe.

Untersuchungs - Drainage- Venen- MS- Urin | Blutkultur | Wund-Ab-
Material Spitzen Kath.-Sp. strich
Keime Pr | Ko | Pr | Ko | Pr | Ko | Pr | Ko | Pr | Ko >
Staph. aureus 1 16 1 2 1 - - - - 4 25
" koag. neg. 31 34 10 14 1 1 - - 1 1 93
Mikrokokken 5 7 2 1 - 1 - - - - 16
Enterokokken 5 5 1 1 1 2 - - - - 15
Coryneforme Bakt. 1 3 - - - = 1 o - - 5
Streptokokken - 1 - - - - - - - - 1
Acinetobacter 1 - - 1 - - - 2 - - 4
Enterobacter 2 1 - - - - - - - - 3
E. Coli - - - - - 2 - a - o 2
gramneg. Stab. - - - - - 2 - = - - 2
Serratia - 1 - - - - - - - o 1
Proteus - - 1 - - - - = - o 1
Klebsiella - - - - - 1 - a - o 1
X  (total) 46 | 68 | 15 | 19 3 9 1 2 1 5 169
X (grampos.) 43 | 66 14 18 3 4 1 0 1 5 155
Y (gramneg.) 3 2 1 1 0 5 0 2 0 0 14

Blutkulturen zeigten nur bei 2 Pat. (KoGr und PrGr je 1 Pat.) einen pos. bakterio-
logischen Befund: Bei dem Patienten aus der KoGr mit klinischen Zeichen einer In-
fektion / Sepsis wurde an zwei aufeinanderfolgenden Tagen jeweils Acinetobacter
nachgewiesen; an der Spitze des nach Eingang des ersten pos. Befundes entfernten
Venenkatheters fand sich dieser Keim zusatzlich.

Bei allen 3 Pat. mit purulentem Wundsekret fand sich im Wundabstrich Staph. au-
reus (bei einem Pat. wurde am gleichen Tag sowohl von der Wunde als auch aus
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einem Drainagekanal ein pos. Befund erhoben [= 2 x Keimnachweis]); alle Pat. ge-
hérten der KoGr an. Der zweimalige Nachweis von koag.-neg. Staph. erfolgte am 13.
bzw. 14. p.o. Tag bei je einem Pat. aus jeder Gruppe.

4.3 THORAX - RONTGENBEFUNDE
4.31 Infiltrate

Infiltrate im Thorax-Réntgenbild fanden sich im p.o. Verlauf seltener in der PrGr als
in der KoGr. Wird nach Schweregrad differenziert, zeigt sich fiir die 'deutlichen’ Infil-
trate (Grad 2-5) statistisch eine Signifikanz (p = 0.014), wahrend sich bei Beriicksich-
tigung aller Schweregrade unter EinschluR® auch der 'diskreten’ Infiltrate (Grad 1-5) im
Gruppenvergleich - bei gleicher Tendenz - kein signifikanter Unterschied ergibt
(Abb. 15).
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-4 Kontroll-Gruppe

B --Prophylaxe-Gruppe [~/ ~ "X U
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>
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Deutliche Infiltrate Infiltrate aller Schweregrade
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Abb. 15: Infiltrate im Thorax-Rontgenbild
Dargestellt ist die Infiltrathaufigkeit einerseits der 'deutlichen’ Infiltrate (= Grad 2-5), andrer-
seits der Infiltrate aller Schweregrade (Grad 1-5) jeweils fir die KoGr und die PrGr; Anga-
ben in [%].

Ein klarer Unterschied zwischen den beiden Gruppen findet sich demnach bei den
'deutlichen’ Infiltraten ab Tag 2, an dem die KoGr gleichzeitig die haufigsten Infiltrate
zeigt. Die maximale Haufigkeit in der PrGr sowohl bei den 'deutlichen’ Infiltraten als
auch bei den Infiltraten aller Schweregrade - wie hier auch in der KoGr - ergibt sich
fir den Tag 3. Hier ist sicher die Einleitung einer antibiotischen Therapie zu beriick-
sichtigen, die in der KoGr haufiger bereits am Tag 1 begonnen wurde, wahrend Anti-
biotika in der PrGr seltener und spater eingesetzt wurden, so daf® deutliche
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pneumonische Veranderungen durch friih einsetzende Behandlung auch friiher zur
Ruickbildung gebracht worden sein kénnten 27.

Der Begriff ‘Infiltrat' mull zunachst wertfrei verwendet werden, da es sich lediglich
um die Deskription einer réntgenologisch erfalBten Lungenparenchym-Verdichtung
handelt, die durch unterschiedliche patho-morphologische Verdanderungen bedingt
sein kann. Eine Differenzierung hinsichtlich ihrer Genese ist ohne weiteres nicht mog-
lich. Da bakteriell-infektionsbedingte, entziindliche Veranderungen allerdings nicht
auszuschlieRen sind, und auch einer diskreten Zeichnungsvermehrung zugrunde lie-
gen konnen, scheint die quantitative Berlicksichtigung grundsatzlich aller vorkom-
menden Infiltrate zunachst ohne qualitative Wertung nétig. Nur so ist die statistische
Erfassung aller infektions-bedingten Infiltrate gewahrleistet, die fir eine Bewertung
eines antibiotisch und somit infektions-hemmend wirksamen Prophylaxe-Regimes re-
levant sind.

4.3.2 Rontgen-Infiltrate und Keimnachweis

Die Abhéangigkeit rontgenologischer Infiltrate von bakteriologischem Keimnach-
weis im Bronchialsekret am OP-Tag zeigt die folgende Abb. 16:

o  Positiver Keim-Nachweis % Negativer Keim-Nachweis
100 —d | 100
-\—*P,rophylaxe-Gr. - Kontroll-Gr.
80— off oo T R
60T~~~ arkl  Hl T Rkl T kER B0+ -—---—--m -1

Q- fr N
SR ¥ 2p<005
** =p<0,01
o+ **¥=p<0,005 0
oP 1 2 3 5 7 o 1 2 3 5 7

Abb. 16: Rontgen-Infiltrate und Keimnachweis im Bronchialsekret am Tag 0
Dargestellt ist die Infiltrat-Haufigkeit [%)] im postoperativen Verlauf bei positivem oder ne-
gativem Keimnachweis unmittelbar praeoperativ (= Tag 0) jeweils fir die PrGr bzw. KoGr.

In der KoGr ist ein pos. Keimnachweis am OP-Tag in allen Fallen verbunden mit
der Entwicklung réntgenologischer Infiltrate im p.o. Verlauf, wahrend Pat. mit sterilem
Bronchialsekret am Tag 0 auch ohne APr deutlich seltener Infiltrate entwickeln. Damit

27 Siehe: Abschnitt: 4.5.3 Antibiotika-Therapie und Risikofaktoren - S. 98
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scheint eine bakterielle Kolonisation des Bronchialbaums zum Zeitpunkt der Intuba-
tion ein deutliches Risiko darzustellen. Die Haufigkeit rontgenologischer Infiltrate ist
in der PrGr bei pos. Keimnachweis am Tag 0 signifikant kleiner; bei neg. Keimnach-
weis ist der Unterschied zur KoGr minimal. Bezogen auf die Kriterien pos. / neg. Keim-
nachweis und Infiltrat im Réntgenbild, scheint die APr den Risikofaktor bakterielle Ko-
lonisation aufzuheben. Neben der unterschiedlichen Haufigkeit sind auch qualitative
Unterschiede festzustellen; in der folgenden Abb. 17 ist in der linken Graphik (pos.
Keimnachweis am Tag 0) erkennbar, dal Pat. der KoGr seltener 'diskrete’, aber Giber-
proportional haufig 'deutliche' Infiltrate aufweisen.

0 — — 0 —
Tag1 Tag2 Tag3 Tag4 Tagbs Tag1l Tag2 Tag3 Tag4 Tag5

l KoGr: Grad 2-5 ﬂ[_ﬂ] KoGr: Grad 1

PrGr: Grad 2-5 PrGr: Grad 1

Abb. 17: Rontgen-Infiltrate und Keimnachweis im Sputum / Bronchialsekret
Dargestellt ist die Haufigkeit des Auftretens rontgenologischer Infiltrate im p.o. Verlauf mit
Differenzierung der Schweregrade 'diskret' (= Grad 1) und 'deutlich’ (= Grad 2-5) bei erst-
malig pos. Keimnachweis am Tag 0 bzw. am Tag 1; Angaben in [%)]

Vergleicht man die Entwicklung réntgenologischer Infiltrate unter Berlicksichtigung
eines erstmaligen Keimnachweises entweder am Tag 0 (Bronchialsekret bei Intuba-
tion am OP-Tag) bzw. am Tag 1 (Sputum), ist in beiden Pat.-Gruppen offensichtlich
ein pos. Keimnachweis am Tag 0 deutlich haufiger mit der Entwicklung eines Infiltra-
tes verbunden als bei erstem Keimnachweis am Tag 1. In beiden Sub-Gruppen (Pat.
mit pos. bzw. neg. Keimnachweis) ist die Infiltrat-Haufigkeit in der PrGr geringer. Die
Unterschiede zwischen den Sub-Gruppen sind bei Keimnachweis am Tag 1 weniger
ausgepragt als bei initialem Keimnachweis, und die Relationen 'diskrete’ / 'deutliche’
Infiltrate sind - mit Ausnahme der Zeitpunkte Tag 1 und Tag 5 - etwa ausgewogen.
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Tab. 15: Rontgen-Infiltrate, Keimnachweis im Sputum/Bronchialsekret und Antibiotika-
Therapie

Differenziert nach erstmalig pos. Keimnachweis am Tag 0 bzw. am Tag 1 ist die Infiltrat-
Haufigkeit und die Zahl der antibiotisch behandelten Pat. fir die p.o. Tage 1 - 5 ausgewie-
sen. Errechnet ist der durchschnittliche Schweregrad bezogen auf alle keim-kolonisierten
Pat. (mit / ohne Infiltrat) und der durchschnittliche Schweregrad bei ausschlieRlicher Be-
riicksichtigung der Infiltrat-Trager. Fir die Infiltrat-Trager ist die durchschnittliche Ausdeh-
nung (Lungenfelder mit Infiltrat-Nachweis) berechnet. Pat. mit Antibiotika-Therapie sind ku-
mulativ ausgewiesen.

Pos. Keimnachweis am Tag 0: (PrGr: 22 Pat. /| KoGr: 11 Pat.)
Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 4 Tag 5
Gruppen Pr | Ko| Pr | Ko | Pr | Ko | Pr | Ko | Pr | Ko
Pat. mit Infiltraten 9 7 13 11 14 11 11 11 8 9
=% d. Pat. mit Keimnachw. 40 63 59 | 100 [ 63 | 100 | 50 | 100 | 36 81
- Grad (@ aller Pat.) 0,77 11,181 0,95 | 2,36 | 1,27 | 245 | 1,18 | 245 | 0,9 | 1,63
- Grad (9 Inf.-Tréger) 1,88 11,85 (1,61 |236|200|245|236 (245 25 | 2,0
- & betroffene Felder 1,33 11,42 (138|163 | 178 (209|163 20 [175]| 2,0
Pat. mit Antibiotika-Th. 2 5 B 7 6 7 6 8 7 9
Pos. Keimnachweis am Tag 1: (PrGr: 17 Pat. / KoGr: 30 Pat.)
Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 4 Tag 5
Gruppen Pr | Ko | Pr [ Ko | Pr | Ko | Pr | Ko | Pr | Ko
Pat. mit Infiltraten 5 8 7 16 6 18 7 19 7 14
= % d. Pat. mit Keimnachw. 31 27 41 53 38 60 44 63 41 47
- Grad (& aller Pat.) 0,751045( 10| 1,1 (088 1,17 (0,94 | 1,17 | 1,0 | 0,87
- Grad ( Inf.-Tréger) 240162 (243|206 (233|194 (214|184 243 1,86
- & betroffene Felder 20 |125|171(138| 20 (139|186 |132| 186|143
Pat. mit Antibiotika-Th. 0 9 1 10 2 12 2 14 3 14

Ein EinfluR der unterschiedlich haufig eingeleiteten Antibiotika-Therapie auf die
Haufigkeit, den Schweregrad und die Ausdehnung von Infiltraten ist zu diskutieren;
der Zeitpunkt des Therapiebeginns korreliert allerdings - zumindest fiir die ersten
p.o. Tage - nicht mit einem Infiltrat-Nachweis. So werden in der KoGr 8 von 9 Pat.
mit erstmaligem Keimnachweis am Tag 1 von diesem Zeitpunkt an antibiotisch be-
handelt, obwohl noch kein Infiltrat vorliegt; 7 Pat. mit Infiltraten werden zunachst nicht,
3 davon werden spéater behandelt. Die Entwicklung von Infiltraten in der KoGr wird
jedoch - trotz haufiger und friiher begonnener Therapie - nicht verhindert.

Wie in Tab. 15 ausgewiesen, finden sich neben der unterschiedlichen Haufigkeit
aufgetretener Infiltrate auch deutliche Unterschiede hinsichtlich der Infiltrat-Qualitat
und deren Ausdehnung auf ein oder mehrere Lungenfelder. Dies gilt sowohl bei
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Betrachtung der beiden Pat.-Gruppen wie auch bei Differenzierung nach den Zeit-
punkten des erstmaligen Keimnachweises im Bronchialsekret (Tag 0) bzw. im Sputum
(Tag 1). Mit nur einer Ausnahme (Tag 1 bei erstem Keimnachweis am Tag 1) ist die
Infiltrat-Haufigkeit an allen Tagen in der KoGr gréRer als in der PrGr (siehe auch Abb.
17) und dementsprechend der durchschnittliche Schweregrad bezogen auf alle Pat.
mit Keimnachweis héher.

Beruicksichtigt man jedoch bei der Mittelwertberechnung ausschlieRlich Pat. mit
nachgewiesenen Infiltraten, zeigen die Infiltrat-Trager der PrGr - bei Keimnachweis
am Tag 1 im Gegensatz zu den Verhaltnissen bei Keimnachweis am Tag 0 - durch-
gehend im gesamten p.o. Verlauf stérker ausgepragte und ausgedehntere Infiltrate.
Da diese Differenz bereits am Tag 1 besteht, kann hierfiir die unterschiedlich haufig
zu diesem Zeitpunkt begonnene Antibiotika-Therapie nicht verantwortlich sein. Bei
der Suche nach einer mdéglichen Ursache dieser Differenz ist die unterschiedliche
Haufigkeit der Neu-Kolonisation mit grampos. / gramneg. Keimen im Sputum des 1.
p.o. Tages zu beriicksichtigen. Es findet sich ein relatives Uberwiegen der gramneg.
Keime in der PrGr bei absolut und relativ deutlich grofRerer Zahl grampos. Keime in
der KoGr 28. Um einen moglichen EinfluR dieser qualitativ unterschiedlichen Koloni-
sation zu klaren, ist in der folgenden Tab. 16 das Gram-Farbeverhalten der erstmalig
am Tag 1 nachgewiesenen Keime korreliert mit Schweregrad und Ausdehnung fest-
gestellter Infiltrate, und die Zahl der antibiotisch zum entsprechenden Zeitpunkt the-
rapierten Pat. der jeweiligen Gruppe angegeben.

Bei Differenzierung hinsichtlich des Gram-Farbeverhaltens der am Tag 1 nachge-
wiesenen Bakterien ist zunachst die unterschiedliche Haufigkeit zu berlcksichtigen;
es findet sich ein Gberproportional grof3er Anteil gramneg. Keime in der PrGr, wahrend
in der KoGr die grampos. Keime deutlich Uberwiegen. Die Zuordnung des durch-
schnittlichen Schweregrades wie auch der mittleren Ausdehnung unterstiitzt fir Tag
1 und Tag 2 die These nicht, daR ein - evt. prophylaxe-bedingtes - Uberwiegen der
gramneg. Keime fiir die durchgehend ausgepragteren Infiltrate in der PrGr verant-
wortlich ware. In der PrGr ist der Anteil der Infiltrat-Trager in der Sub-Gruppe der
gramneg. kolonisierten Pat. durchgehend niedriger als in der KoGr, steigt aber all-
mahlich - wie auch in der KoGr - an, wo immerhin 5 von 6 Pat. am Tag 4 Infiltrate
zeigen, obwohl vom Tag 1 an schon 3 Pat. (4 Pat. ab Tag 4) antibiotisch behandelt
werden. Die entsprechenden Zahlen liegen fiir die PrGr niedriger: maximal 5 von 11
gramneg. kolonisierten Pat. zeigen Infiltrate; nur in 1 Fall wird antibiotisch behandelt
(ab Tag 3). Im gesamten p.o. Verlauf ist allerdings die unterschiedliche Antibiotika-
Therapie moglicherweise verantwortlich fiir den allmahlichen Anstieg des mittleren
Schweregrads bei etwa gleichbleibender Ausdehnung der Infiltrate in der PrGr

28 Siehe: Abschnitt: 4.2.1 Bakteriologische Befunde (Sputum / Bronchialsekret) - S. 44
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(therapiert: 9%) gegentiiber der tendenziellen Riickbildung der Schweregrade und ih-
rer Ausdehnung in der KoGr (therapiert: 83%).

Tab. 16: Rontgen-Infiltrate, Keimnachweis (differenziert nach Gram-Farbeverhalten)
im Sputum am Tag 1 und antibiotische Therapie
Infiltrat-Haufigkeit und kumulative Zahl der antibiotisch behandelten Patienten mit erstmalig
pos. Keimnachweis am Tag 1 ist fur die p.o. Tage 1 - 5 ausgewiesen. Errechnet ist der
durchschnittliche Schweregrad bzw. die durchschnittliche Ausdehnung (Lungenfelder mit
Infiltrat-Nachweis) bei ausschlieRlicher Beriicksichtigung der Infiltrat-Trager.

Positiver Keimnachweis am Tag 1:

Prophylaxe-Gr. Kontroll-Gr.

Pat. mit pos. Keimnachweis (gesamt) 17 30
- mit gram-positiven Keimen 4 19
- mit gram-negativen Keimen 11 6
- mit grampos. + gramneg. Keimen 2 5
Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 4 Tag 5
Gruppen Pr | Ko | Pr [ Ko | Pr | Ko | Pr | Ko | Pr | Ko

Pat. mit Infiltraten

- grampos. 2 4 2 10 2 11 2 1 1 8
- gramneg. 3 2 4 8] 4 4 5 5] 5 3
- grampos. + gramneg. 0 2 1 3 0 3 0 2 1 2

= % d. Pat. mit Keimnachw.

- grampos. 50 21 50 53 50 58 50 58 25 42
- gramneg. 27 33 36 50 36 67 45 83 45 50
- grampos. + gramneg. - 40 50 60 - 60 - 60 50 60

& Schweregrad

- grampos. 30 (1,75] 25| 20 [ 20 |1,73| 15 | 2,18 | 2,0 | 1,88
- gramneg. 20 [ 1,5 1225 23 | 25 (225]| 24 | 16 | 26 | 1,67
- grampos. + gramneg. - 1,5 3,0 2,0 - 1,67 - 1,33 | 2,0 2,0

J betroffene Felder

- grampos. 1,56 |125( 15 | 154 | 15 [1,45] 1,0 | 136 1,0 1,5
- gramneg. 23 15|20 |13 (225|101 22| 10| 22| 1,0
- grampos. + gramneg. - 1,0 1,0 | 1,67 - 1,67 - 1,67 1,0 | 1,67

Pat. mit Antibiotika-Th.

- grampos. - 5 - 5] - 6 - 8 - 8
- gramneg. - 3 - 8 1 4 1 4 1 4
- grampos. + gramneg. - 1 1 2 1 2 1 2 2 2
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Bei nur 4 Pat. mit grampos. Keimen in der PrGr weisen durchgehend 2 Pat. Infil-
trate auf, die sich - ohne Therapie - in Qualitdt und Ausdehnung nach initial relativ
starker Auspragung bessern. Der Anteil der Infiltrat-Trager in der KoGr steigt bis zum
Tag 3 auf 11 von 19 Pat. an, mit eher leicht zunehmendem Schweregrad und etwa

gleichbleibender Ausdehnung.

Die Wertigkeit der starkeren Auspragung wie auch Ausdehnung der Infiltrate in der
PrGr am Tag 1 ist durch die relativ kleine Zahl der Infiltrat-Trager beschrankt. Die
Interpretation der im weiteren Verlauf gegenliber der KoGr durchgehend starkeren
Infiltrat-Auspragung (hdherer Schwergrad und die gréRere Ausdehnung) erfordert die
Beriicksichtigung aller Keime: Bei Differenzierung nach Keimarten zeigt sich ein sche-
renartiger Verlauf mit einem initial unproportionalen Ubergewicht von 2 grampos. ko-
lonisierten Pat. in der PrGr (= kleine, nicht reprasentative Pat.-Zahl), wahrend gleich-
zeitig nur maRig hdhere Werte bei den gramneg. kolonisierten Pat. gefunden werden,
deren Situation sich dann allméahlich weiter verschlechtert. Die im Verlauf etwas gun-
stigeren Verhaltnisse in der KoGr missen im Hinblick auf die vergleichsweise deutlich

haufigere Antibiotika-Therapie relativiert werden.

Einen Zusammenhang mit der durchgefiihrten Prophylaxe kénnte man allenfalls
Uber die These herstellen, dal} die initial ausgepragteren Infiltrate bei einigen Pat.
durch besonders virulente, durch die Prophylaxe selektionierte Keime hervorgerufen
sein konnten; bei der minimalen Patientenzahl ist dies jedoch keinesfalls als hinrei-
chend wahrscheinlich zu werten.

4.3.3 Rontgen-Infiltrate und Leukozyten-Zahl / Kérpertemperatur

Zur Feststellung der Wertigkeit der Infiltrate in der Rontgenaufnahme des Thorax
im p.o. Verlauf hinsichtlich pulmonaler Infekte kdnnen typisch infektions-abhangige
Merkmale wie Leukozyten-Zahl und maximale Korpertemperatur korreliert werden,
wobei die grundsatzlichen Vorbehalte bei der Bewertung der medikamentds beein-
fluBten Korpertemperatur 29 weiterhin gelten. Dennoch zeigt sich ein Unterschied im
Verlauf der Mittelwerte dieser beiden Merkmale (siehe Abb. 18), wenn Pat., die min-
destens einmalig im p.o. Verlauf ein Infiltrat aufweisen (n = 123), mit Pat. verglichen

werden, die durchgehend ohne Infiltrat bleiben (n = 77).

Bei den Leukozyten-Zahlen zeigt sich praeop., am OP-Tag und am Tag 1 ein na-
hezu paralleler Verlauf mit &hnlich hohen Werten, die dann zunehmend differieren,
mit durchgehend hoheren Werten bei den Infiltrat-Tragern, deren Leukozyten-Zahl
am Tag 5 diejenige der Pat. ohne Infiltrate um immerhin 17,8% Uibersteigt (8,8% am

29 Siehe: Abschnitt: 4.1.2 Korpertemperatur - S. 37
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Tag 2; 14,8% am Tag 3). Die maximale Korpertemperatur der Infiltrat-Trager liegt
zwar zu allen Zeitpunkten Uber derjenigen der Pat. ohne Infiltrate; der grof3te Unter-
schied ist allerdings bei etwa gleichférmiger Entwicklung mit 0,3°C am Tag 3 wenig
eindrucksvoll.

Leukozyten-Zahl (x 1000)

Koérper-Temperatur (°C)

4 nie Infiltrate

iF — SN
S

’1 e

7 T T T T T 36,5 T T T T
prae OP 1 2 3 5 7 OP 1 2 3 5 7

Abb. 18: Rontgen-Infiltrate und Leukozyten-Zahl / Kérpertemperatur
Dargestellt sind die arithmetischen Mittelwerte der Leukozyten-Zahlen [x 1000 / ul] und der
maximalen Kérpertemperatur [°C] fiir Pat. mit mindestens einmaligem Infiltrat-Nachweis
gegeniber Patienten ohne Infiltrat-Nachweis.

Abb. 19 bis 23: Rontgen-Infiltrate und Leukozyten-Zahl / Kérpertemperatur
Dargestellt sind die arithmetischen Mittelwerte der Leukozyten-Zahlen [x 1000 / ul] und der
max. Koérpertemperatur [°C] fur Pat. mit 'deutlichen' Infiltraten (= Schweregrad 2 - 5), mit
‘diskreten’ Infiltraten (= Schweregrad 1) und ohne Infiltrate differenziert nach dem Zeitpunkt
des Infiltrat-Nachweises (Tag 1, Tag 2, Tag 3, Tag 5, Tag 7).

Leukozyten-Zahl (x 1000) Koérper-Temperatur (°C)

-o- = Deutliche Infiltrate /\
© = Diskrete Infiltrate | 3g

A
oA —

Abb. 19: Infiltrat-Nachweis am Tag 1
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19 38,5
Leukozyten-Zahl (x 1000) Korper-Temperatur (°C)
17 A -~ = Deutliche Infiltrate
< = Diskrete Infiltrate |3g
15 A 4 = Keine Infiltrate

/S
-

Abb. 20: Infiltrat-Nachweis am Tag 2

oP 1 2 3 5 7

Leukozyten-Zahl (x 1000)

17 -o- = Deutliche Infiltrate

ﬁ\\ © = Diskrete Infiltrate |3g
15 / \
13

Korper-Temperatur (°C)

4 = Keine Infiltrate
/ x\x N

Abb. 21: Infiltrat-Nachweis am Tag 3

19 38,5
Leukozyten-Zahl (x 1000) Korper-Temperatur (°C)
17 - = Deutliche Infiltrate
A © = Diskrete Infiltrate |3g Q-
# = Keine Infiltrate
15 f \
13 37,5
/ &\‘\ \n
1
\/ 3
37
5 A
—
‘{
7 T T T T T 36,5 T T T T T
oP 1 2 3 5 7 oP 1 2 3 5 7

Abb. 22: Infiltrat-Nachweis am Tag 5
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Leuﬁ:zy‘ten—Zahl (x 1000) Kérper-Temperatur (°C)
17 -e- = Deutliche Infiltrate
/f\\ © = Diskrete Infiltrate | 3g /\'\

4 = Keine Infiltrate /

37

|
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Abb. 23: Infiltrat-Nachweis am Tag 7

Deutlichere Unterschiede in der Entwicklung der Leukozyten-Zahlen, aber auch
der max. Kérpertemperatur zeigen sich bei Berlcksichtigung des Zeitpunktes eines
Infiltratnachweises, vor allem wenn zusatzlich zwischen 'diskreten' und 'deutlichen’
Infiltraten unterschieden wird. In den Abb. 19 bis 23 sind fiir Pat.-Subgruppen, die am
jeweils angegebenen Zeitpunkt 'keine' Infiltrate, 'diskrete’ Infiltrate (= Schweregrad 1)
oder 'deutliche’ Infiltrate (= Schweregrad 2-5) aufweisen, die mittleren Leukozyten-
Zahlen und die max. Koérpertemperaturen im Verlauf dargestellt.

Tendenziell zeigt sich sowohl fiir die Leukozyten-Zahlen als auch fiir die max. Kor-
pertemperatur im Verlauf eine groRere Differenz, je spater der Zeitpunkt des Infiltrat-
Nachweises liegt. Bei Vergleich der Pat. mit 'deutlichen’ Infiltraten mit Pat. ohne Infil-
trate liegen die Werte der Infiltrat-Trager grundsatzlich hoher. Etwas uneinheitlicher
verhalten sich die Werte der Pat. mit 'diskreten’ Infiltraten, die allerdings gréRtenteils
zwischen den beiden anderen Subgruppen liegen. Auch ohne weitere Detailanalyse
(z.B. Differenzierung nach erstmaligem oder sequentiellem Auftreten der Infiltrate) ist
eine Verbindung zwischen den Rontgen-Infiltraten und infektions-spezifischen klini-
schen Merkmalen erkennbar.

In einer statistischen Analyse werden im folgenden Leukozyten-Zahl und Infiltrat-
Nachweis - ohne Berlicksichtigung von Schweregrad und Ausdehnung - verknupft,
und zusatzlich nach Patientengruppen (KoGr / PrGr) differenziert (Abb. 24).

AuBer am Tag 2 in der KoGr liegen die Median-Werte der Leukozyten bei vorhan-
denen Infiltraten immer héher als die Werte von Pat. ohne Infiltrat-Nachweis. In der
KoGr ist der Unterschied am Tag 3 signifikant (p = 0,0023), in der PrGr ist ein Trend
am Tag 3 (p = 0,0816) sowie jeweils Signifikanz am Tag5undam Tag7 (p =
0,0094 bzw. p = 0,0124) nachzuweisen. Mit wenigen Ausnahmen (Tag 1 bei Pat. mit
/ ohne Infiltrate, Tag 2 bei Pat. mit Infiltraten) liegen die Werte der PrGr unter den
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vergleichbaren Werten der KoGr, und dieser Unterschied (in Abb. 24 nicht bertick-
sichtigt) wird statistisch am Tag 5 fir Pat. ohne Infiltrat-Nachweis signifikant (p =
0,0404).

30 30
Kontroll-Gruppe Prophylaxe-Gruppe
25 -1 ~<—Infiltrat: Ja———| 25 ] Infiltrat: Ja
-@—Infiltrat: Nein . ~4—Infiltrat: Nein
20 7, 20 —
i ) I
15 44 ‘ 1514 H— -
10 HH i i | -
U | y 10 | :\ Fkk \
L L . |
s § L d | ! t
N 4 , 3y I
*kk T *% *
0 0
To T1 T2 T3 T5 T7 To T1 T2 T3 T5 T7

Abb. 24: Rontgen-Infiltrate und Leukozyten
Dargestellt sind pro Pat.-Gruppe Leukozyten-Werte (‘boxplots' mit 95%- / Median / 5%-
Quantile) fiir Pat. mit Infiltrat-Nachweis und Pat. ohne Infiltrat-Nachweis am gleichen Tag.
Statistisch signifikante Unterschiede sind markiert (T = p <0,1; * = p <0,05; #** = <0,01;
**% = p < 0,005).

4.3.4 Rontgen-Infiltrate und Lungenfunktion

Die Lungenfunktion manifestiert sich im p.o. Verlauf im pulmonalen Gasaustausch
mit meRbaren Werten fiir Sauerstoff- und Kohlendioxid-Partialdruck (PO, bzw. PCO,)
im art. Blut. Hierbei ist zu berticksichtigen, daR durch routinemaRige Sauerstoffzufuhr
eine Angleichung des art. PO, an eine ZielgrofRe von mindestens 80 mmHg ange-
strebt wird. Somit sind die absoluten PO,-Werte nur bedingt aussageféhig und mus-
sen in Verbindung mit der jeweils aktuellen Sauerstoffzufuhr gesehen werden, die
andrerseits nur im Trend, jedoch nicht als absoluter Zahlenwert berticksichtigt werden
kann, da individuelle Faktoren die relevante, im klinischen Alltag nicht naher definier-
bare inspiratorische Sauerstoffkonzentration bestimmen.

Nach klinischer Erfahrung fiihren rontgenologisch falRbare Infiltrate besonders bei
entziindlicher Genese (= rontgen-morphologisches Pneumonie-Korrelat) durch eine
lokale Storung des Ventilations- / Diffusions- und Perfusions-Verhéltnisses mit Ein-
schrankung der Sauerstoffaufnahme zu einer Verminderung des arteriellen PO, , was

autoregulatorisch Uber einen gesteigerten Atemantrieb zur einer Senkung des
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arteriellen PCO, fiihren kann. Weitere, hier in ihrer Auswirkung nicht naher evaluier-
bare, klinische Faktoren (z. B. Schmerzen, Sekretverhaltung, Vigilanz) spielen in die-
sem Zusammenhang eine Rolle.

Die folgende Abb. 25 zeigt fir Pat. mit mindestens einmaligem Infiltrat-Nachweis
im p.o. Verlauf bzw. fur Pat. ohne jemals nachweisbares Infiltrat die verschiedenen
Merkmale der Lungenfunktion: Art. Blutgaswerte (PO, und PCO, [mmHg]) und die

zugefiihrte Sauerstoff-Menge [I/min].

120 12
[mmHg] & = Keine Infiltrate @ = >= 1 Infiltrat
7P02 0\ = Keine Infiltrate B8 = >= 1 Infiltrat |
80 8

|45 : I
60 40 f PCO2 6
I MAI |
35
40 4
|02-zutuhr i [/min] I
20 i 2
0 L

OP-Tag Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 4 Tag 5 Tag 6

Abb. 25: Rontgen-Infiltrate und arterielle Blutgaswerte / Sauerstoff-Zufuhr
Dargestellt sind die arithmetischen Mittelwerte des art. Sauerstoffpartialdruckes PO,
[mmHg], des art. Kohlendioxidpartialdruckes PCO, [mmHg] und der Sauerstoffzufuhr
[I/min] fir Pat. mit mindestens einmaligem Infiltrat-Nachweis gegenuber Pat. ohne Infiltrat-
Nachweis.

Mehr oder weniger ausgepragt zeigt sich im gesamten p.o. Verlauf ein gleiches
Verhalten der Merkmale: Bei hdherem PCO, und damit etwas geringerer Ventilation
- eine Diskussion der Ursache hierfiir kann unterbleiben - liegen die PO, -Werte zu
allen Zeitpunkten bei den Pat. ohne Infiltrat-Nachweis héher, obwohl ihnen durchge-
hend weniger Sauerstoff zugefihrt wurde. Damit ist nachgewiesen, daB Infiltrat-Tra-
ger trotz héherer O,-Zufuhr und teilweise deutlich besserer Atemtatigkeit durchge-
hend niedrigere PO,-Werte erreichen und somit die réntgenologisch falRbaren Infil-
trate tatsachlich fur den Gasaustausch relevant sind.

Die Verlaufsunterschiede im Gasaustausch bestatigen sich auch bei Differenzie-
rung hinsichtlich des Zeitpunktes eines Infiltrat-Nachweises und bei zusatzlicher Un-
terscheidung zwischen 'diskreten’ und 'deutlichen’ Infiltraten. In den folgenden Abb.

26 bis 29 sind fiir Patienten-Subgruppen, die am jeweils angegebenen Zeitpunkt
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keine Infiltrate, 'diskrete’ Infiltrate (= Schweregrad 1) oder 'deutliche' Infiltrate (=

Schweregrad 2-5) aufweisen, die mittleren PO,-Werte und die GroRe der gleichzeiti-

gen Sauerstoff-Zufuhr im Verlauf dargestellt.

Abb. 26 bis 29: Rontgen-Infiltrate und art. PO, / Sauerstoff-Zufuhr

Dargestellt sind die arithmetischen Mittelwerte des art. PO, [mmHg] und der Sauerstoff-
Zufuhr [I/min] im p.o. Verlauf fur Pat. ohne Infiltrate, mit 'diskreten’ Infiltraten (= Schwere-
grad 1) und mit 'deutlichen’ Infiltraten (= Schweregrad 2 - 5), differenziert nach dem Zeit-

punkt des Infiltrat-Nachweises (Tag 1, Tag 2, Tag 3, Tag 5).

A = Kein Infiltrat © = diskrete Infiltrate @ = deutliche Infiltrate
21 = Kein Infiltrat & = diskrete Infiltrate = deutliche Infiltrate

140 [mmHg] [l/min] |
120 art. PO2 L
80 r
O2-Zufuhr [
60 r
40 : 4 a2 : = 3 5 [
OP-Tag Tag1 Tag 2 Tag 3 Tag 4 Tag 5 Tag 6
Abb. 26: Infiltrat-Nachweis am Tag 1
A = Kein Infiltrat © = diskrete Infiltrate @ = deutliche Infiltrate
£ = Kein Infiltrat &2 = diskrete Infiltrate I = deutliche Infiltrate
140 ;
[mmHg] [l/min]
120 _lart. PO2 |

A

100 g\ \

0O2-Zufuhr

60

40

Abb. 27: Infiltrat-Nachweis am Tag 2

OP-Tag Tag1 Tag2 Tag3 Tag4 Tag5 Tagb

Dieses Werk steht Open Access zur Verfiigung und unterliegt damit der Lizenz CC-BY 4.0

—_
o

N W A OO N 0 ©

Nc.).hmm\loocoa

-



- 68 -

4 = Kein Infiltrat © = diskrete Infiltrate @ = deutliche Infiltrate
= Kein Infiltrat &2 = diskrete Infiltrate B = deutliche Infiltrate
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Abb. 28: Infiltrat-Nachweis am Tag 3
A = Kein Infiltrat © = diskrete Infilirate @ = deutliche Infiltrate
[ = Kein Infiltrat B = diskrete Infiltrate M = deutliche Infiltrate
14 - 1
0 [mmHg] [I/min] | 0
120 —rart. POz

100 ~ — 1
80 MQ

O2-Zufuhr

60

T
N WA OO N O ©

T T
o =

OP-Tag Tagt Tal
Abb. 29: Infiltrat-Nachweis am Tag 5

40

Die O,-Zufuhr bei Pat. ohne Infiltrat-Nachweis im p.o. Verlauf ist durchgehend
niedriger als bei Pat. mit einem 'deutlichen’ Infiltrat zu irgendeinem Zeitpunkt, und mit
nur einer Ausnahme (Tag 5 bei Infiltrat am Tag 5) auch niedriger als bei Pat. mit
mindestens einem 'diskreten' Infiltrat. Trotzdem liegen die art. PO,-Werte bei Ver-
gleich der Subgruppen 'keine Infiltrate’ und 'deutliche Infiltrate’ mit nur wenigen Aus-
nahmen bei Pat. ohne Infiltrat hoher. Das Verhalten bei Nachweis von 'diskreten’
Infiltraten ist uneinheitlich: Weniger ausgepragt bei Nachweis am Tag 1 und Tag 5,
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jedoch deutlicher bei Nachweis am Tag 2 und Tag 3 liegen die PO,-Werte unter
denen der Pat. ohne Infiltrate und teilweise in der Nahe der Werte von Pat. mit 'deut-
lichen' Infiltraten. Die korrespondierend zugefiihrte Sauerstoff-Menge liegt dabei
meist zwischen derjenigen der beiden anderen Subgruppen. Eine nicht weiter klar-
bare Tendenz ist dabei erwahnenswert: Vom Tag 4 an liegen die PO,-Werte bei Pat.
mit 'diskreten’ Infiltraten meist - und nicht immer zu relativieren durch wesentlich
héhere O,-Zufuhr - hoher als diejenigen von infiltratfreien Pat.; dies umso deutlicher

ausgepragt, je spater das entsprechende Infiltrat nachgewiesen wird.

In einer statistischen Analyse werden im folgenden - differenziert nach Pat.-
Gruppen (KoGr und PrGr) - der art. PO, mit O,-Zufuhr sowie der art. PCO, verknipft
mit dem Nachweis eines Infiltrates am gleichen Tag; Schweregrad und Ausdehnung
bleiben unbericksichtigt (siehe Abb. 30/ 31).

Der Median-Wert des art. PCO, als Parameter der Ventilationsleistung liegt bei
Pat. mit Rdntgen-Infiltraten mit Ausnahme der Tage 2 und 3 in der KoGr sowie des
Tages 1 in der PrGr immer niedriger als bei Pat. ohne Infiltrat-Nachweis, was als
gesteigerte Ventilation zu werten ist. Fur den Unterschied ergibt sich ein Trend am
Tag 1 (p = 0,0887) in der KoGr und eine Signifikanz (p = 0,0349) am Tag 5 in der
PrGr. Nur am Tag 1 in der PrGr findet sich ein hherer PCO,-Median fir die Infiltrat-
Trager, wahrend die Werte der Tage 2 und 3 bei Pat. mit und ohne Infiltrate in der
KoGr identisch sind. Zwischen Pat. der KoGr bzw. der PrGr findet sich statistisch kein

signifikanter Unterschied.

Die O,-Zufuhr - in der graphischen Darstellung (Abb. 31) sind nur die errechneten
Median-Werte berucksichtigt - ist bei Pat. ohne Infiltrat in der KoGr vom Tag 2, in
der PrGr vom Tag 3 an geringer als bei Pat. mit Infiltrat-Nachweis und dieser Unter-
schied wird in der KoGr an den Tagen 2, 3 und 5 signifikant, und am Tag 7 ist noch
ein Trend festzustellen (jeweilige p-Werte: 0,0192 / 0,0118 / 0,0022 / 0,0504); in der
PrGr ergeben sich durchgehend signifikante Unterschiede (p-Werte: 0,0047 / 0,0003
/ 0,0005 / 0,0007) fir diese Zeitpunkte. Ein signifikanter Unterschied zeigt sich zwi-
schen KoGr und PrGr bei Pat. mit Infiltrat-Nachweis am Tag 3 (p = 0.0100) und am
Tag 7 (p = 0,0465) mit jeweils hdheren Werten in der PrGr.

Mit nur einer Ausnahme (Tag 3 in der PrGr) liegen die Median-Werte des art. PO,
bei vorhandenen Infiltraten immer niedriger als die Werte von Pat. ohne Infiltrat-Nach-
weis, obwohl - wie oben ausgefiihrt - Pat. mit Infiltraten meist starker ventilieren
und vom Tag 2 bzw. Tag 3 an mehr Sauerstoff zugefiihrt bekommen. Die Ausnahme
am Tag 3 in der PrGr ist erklarbar durch die hier deutlich hdhere O,-Zufuhr. Statistisch
signifikant ist der Unterschied allerdings nur in der KoGr an den Tagen 1und 2 (p =
0,0184 bzw. p = 0,0448). nachzuweisen. Zwischen der KoGr und der PrGr ist ein
signifikant unterschiedliches Verhalten des art. PO, nicht festzustellen. Die bei
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Infiltrat-Tragern im Gruppenvergleich unterschiedliche Hohe der PO,-Werte ist erklar-
bar durch eine jeweils korrespondierende, starkere Ventilation (niedriger PCO,) bzw.
eine hoéhere O,-Zufuhr

o Kontroll-Gruppe 0 Prophylaxe-Gruppe
—=+— Infiltrat: Ja —&— Infiltrat: Ja
55 ~&— Infiltrat: Nein | >° & Infiltrat: Nein
50 ——] 50 i -
45 45 H
i .
40 it 40 = b
’ i
35 ? 35 ﬁ/ i
30 : 30 - ¥
25 25 i
20 20
To T1 T2 T3 T5 T7 To T1 T2 T3 T5 T7
Abb. 30: Rontgen-Infiltrate und art. Kohlendioxid-Partialdruck

Dargestellt sind pro Pat.-Gruppe die PCO,-Werte [mmHg] (‘boxplots' mit 95%- / Median /
5%-Quantile) fur Pat. mit Infiltrat-Nachweis und Pat. ohne Infiltrat-Nachweis am gleichen
Tag. (T = p <0,1; n.s. = nicht signifikant).
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Abb. 31: Rontgen-Infiltrate und art. Sauerstoff-Partialdruck / Sauerstoff-Zufuhr

Dargestellt sind pro Pat.-Gruppe die PO,-Werte [mmHg] (‘boxplots' mit 95%- / Median /
5%-Quantile) und die O,-Zufuhr [I/min] (Median) fiir Pat. mit Infiltrat-Nachweis und Pat.
ohne Infiltrat-Nachweis am gleichen Tag. Statistisch signifikante Unterschiede sind mar-
kiert (* = p <0,05; n.s. = nicht signifikant).
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4.3.5 Pleura-Verschattungen

Roéntgenologische Veranderungen in Form homogener, milchglasartiger Triibung
unterschiedlicher Intensitat und Ausdehnung werden als Zeichen einer Flussigkeits-
ansammlung im Thorax gewertet. Im p.o. Verlauf sind damit Verschattungen durch
Blut und / oder serose Flissigkeit (= Haematothorax / Pleuraergu3), gegebenenfalls
auch durch purulente Flissigkeit bei Infektion (= Pleuraempyem) gekennzeichnet.
Verschiedene réntgenologische Kriterien im Zusammenhang mit klinisch-operativer
Erfahrung lassen haufig eine wahrscheinliche Differentialdiagnose zu. Da dies jedoch
nicht klar reproduzierbar und definitionsfahig ist, werden bei der statistischen Aufar-
beitung des Merkmals Pleura-Verschattung alle Veranderungen berlcksichtigt, die
der friher gegebenen Definition entsprechen 30, und Schweregrade 'diskret' (=
Schweregrad 1) bzw. 'deutlich' (= Schweregrade 2-5) entsprechend dem Vorgehen
beim Merkmal Infiltrat erfaft.

Abb. 32 zeigt die einerseits die Haufigkeit 'deutlicher' Verschattungen, andrerseits
die Haufigkeit von Verschattungen aller Schweregrade (= Schweregrad 1-5) unter
Einbeziehung auch der diskreten Veranderungen.

90 2 90 2
80 80 A\
0 [+ = Kontroll-Gruppe | f/‘\

|4 = Prophylaxe—Gruppe‘ // K
60 60 / <3
50 50 f
40 //%:\\‘\“ 40 /

30 /

20 / 20 /
10 / 10 F Verschattungen
o Deutliche Verschattung o aller Schweregrade

OorP 1 2 3 5 7 OoP 1 2 3 5 7

30

Abb. 32: Pleura-Verschattungen im Rontgenbild (Pleuraergul / Haematothorax)
Dargestellt ist die Haufigkeit der 'deutlichen’ Verschattungen (= Schweregrad 2-5) und der
Verschattungen 'aller Schweregrade' (= Grad 1-5) jeweils fiir die KoGr und die PrGr; An-
gaben in [%]

Wahrend sich bei den 'deutlichen' Pleura-Verschattungen beginnend am Tag 3
eine etwas geringere Haufigkeit in der PrGr verglichen mit der KoGr zeigt, die stati-
stisch zu keinem Zeitpunkt Signifikanz erreicht, sind Unterschiede bei Betrachtung

30 Siehe: METHODIK, Abschnitt: 2.4.5 Definition der Réntgenbefunde - S. 22
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der Verschattungen aller Schweregrade - tendenziell gleich, jedoch nur gering aus-
gepragt und ohne Signifikanz - nur am Tag 2 und Tag 3 festzustellen.

4.4 ANTIBIOTIKA-THERAPIE

Beiinsgesamt 91 Pat. wurde im p.o. Verlauf eine Behandlung mit Antibiotika durch-
gefiihrt (= 45,5%). Hiervon wurde in der PrGr bei insgesamt 41 Pat. in 2 Fallen mit
operativ diagnostiziertem Tuberkulom ausschlieRlich eine Ubliche 3-fach Kombinati-
onsbehandlung mit Tuberkulose-Medikamenten begonnen, so daR tatsachlich 39 Pat.
der PrGr aufgrund eines klinischen Infektverdachts antibiotisch therapiert wurden (=
39%). Demgegeniiber erhielten 50 Pat. der KoGr (= 50%) p.o. Antibiotika, wobei in
dieser Gruppe die Behandlung sehr viel haufiger als in der PrGr schon am 1. p.o. Tag
begonnen wurde (siehe Abb. 33).

Patienten
] 00 Prophylaxe-Gruppe
] B Kontroll-Gruppe
20
15
10
5
T

OP-Tag Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 4 Tag 5 Tag6 Tag >6

Abb. 33: Postoperative Antibiotika-Therapie; Beginn
Zeitpunkt des Beginns der Behandlung bei [n] Pat. in beiden Gruppen. Enthalten sind 2
Pat. der PrGr mit ausschlieflicher Tuberkulose-Behandlung (je 1 Pat. am Tag 1 und am
Tag >6).

4.41 Antibiotika und Keimnachweis im Sputum / Bronchialsekret

Die Indikation zur Antibiotika-Behandlung wurde empirisch aufgrund klinischer Kri-
terien gestellt. Beriicksichtigt man die Pat. mit pos. Keimnachweis im gesamten pe-
rioperativen Verlauf (66 Pat. in der PrGr, 67 Pat. in der KoGr), so werden in der PrGr
nur 28 Pat. (=42%), in der KoGr jedoch 41 Pat. (= 61%) antibiotisch behandelt. Hier
finden sich die deutlichsten Unterschiede im friihen p.o. Verlauf: Obwohl in der PrGr
sehr viel haufiger am OP-Tag Keime im abgesaugten Bronchialsekret nachgewiesen
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wurden (24 Keime bei 22 Pat.) als in der KoGr (11 Keime bei 11 Pat.), wurden von
diesen Pat. im weiteren Verlauf nur 8 Pat. der PrGr (= 36% der initial kontaminierten
Pat.), aber 10 Pat. der KoGr (= 91%) antibiotisch behandelt, wobei in diesen Fallen
die Behandlung 5-mal am Tag 1 und 2-mal am Tag 2 begonnen wurde. Im weiteren
p.o. Verlauf sind die Unterschiede zwischen den Gruppen weniger augenfallig: In der
PrGr erhielten 45%, in der KoGr 55% der Pat. mit mindestens einmaligem Keimnach-
weis (Tag 1 bis Tag 14) Antibiotika. Die Abb. 34 zeigt die Rate der behandelten Pat.
mit pos. Keimnachweis.

50 Patienten
] - Kontroll-Gr. M Prophylaxe-Gr. Antibiotika (Beginn)
40
30
20 - HHH
10 |

OP- Tag Tag 1 Tag 2/3 Tag 4/5

Abb. 34: Antibiotika-Therapie (Beginn) und positiver Keimnachweis
Dargestellt sind Pat. mit pos. Keimnachweis im Sputum / Bronchialsekret differenziert nach
Gruppen und Zeitpunkten, und der Zeitpunkt des Beginns der Antibiotika-Therapie.

In der PrGr bleiben also insgesamt 38 Pat. mit mindestens einmaligem Keimnach-
weis (n = 66) ohne antibiotische Behandlung (= 58%); die Rate in der KoGr betragt
39% (26 nicht behandelte Pat. bei 67 Pat. mit Keimnachweis). Andrerseits wurden in
der PrGr 12 Pat. und in der KoGr 9 Patienten mit Antibiotika therapiert, bei denen nie
Keime im Sputum bzw. Bronchialsekret nachgewiesen wurden.

Beruicksichtigt man darlber hinaus auch alle anderen untersuchten Materialien,
liegt die Anzahl der durchweg keimfreien, behandelten Patienten in der PrGr bei 11,
in der KoGr bei 5 Patienten. (Eine Antibiotika-Behandlung erfolgte bei 1 Pat. der PrGr
mit pos. Keimnachweis im Pleurasekret am 9. Tag; in der KoGr wurde bei 4 Pat. je-
weils in einem Fall Keime im Drainagekanal- / Wund-Abstrich (Tag 4, 6), am Venen-
katheter (Tag 3), im Urin (Tag 3) und im Pleurasekret (Tag 1) gefunden.

Die differenzierte Zusammenstellung der Pat. mit p.o. Antibiotika-Behandlung (ku-
mulativ) im Vergleich mit pos. bzw. neg. Keimnachweis im Sputum / Bronchialsekret
unter Bericksichtigung des Nachweis-Zeitpunkts (vor, gleichzeitig bzw. nach Einlei-
tung der Behandlung) zeigt Tab. 17.
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Tab. 17: Antibiotika-Therapie und Keimnachweis im Sputum / Bronchialsekret
Zeitlicher Zusammenhang zwischen Antibiotika-Therapie (kumulativ) und Keimnachweis,
differenziert nach Pat.-Gruppen.

Tag 1 Tag2/3 | Tag4/5 | Tag>5
Pr | Ko | Pr [ Ko | Pr | Ko | Pr | Ko

Pat. mit Antibiotika-Th. (kumul.) 6 18 | 24 | 36 | 29 | 43 | 39 | 50
- kein Keimnachweis 3 2 7 7 9 9 11 9
- mit Keimnachweis 3 16 | 17 | 29 | 20 | 34 | 28 | 41

= Zuwachs pro Tag 3 16 | 14 | 13

Keimnachweis vor Therapie 2 5 6 6 3 4

Keimnachweis gleichzeitig 0 9 6 7 - - - -

Keimnachweis nach Therapie 1 2 2 0 - 1 - -

Wahrend also in beiden Gruppen die Zahl der ohne Keimnachweis antibiotisch be-
handelten Pat. kaum nennenswert differiert, ist die Zahl der bakteriell kontaminierten
Pat. in der KoGr deutlich héher; der relevante Zuwachs diesbeziglich findet am Tag
1 statt, wobei in der Mehrzahl der Félle vorher oder zeitgleich mit Behandlungsbeginn
Keime im Sputum / Bronchialsekret festgestellt wurden. Der Zuwachs der behandel-
ten Pat. mit Keimnachweis ist in beiden Gruppen ab dem 2. p.o. Tag kaum unter-
schiedlich. Obwohl in der PrGr unmittelbar praeoperativ (Tag 0) bei doppelt so vielen
Pat. Keime nachgewiesen wurden, ergab sich offensichtlich fiir diese Gruppe im wei-
teren p.o. Verlauf wesentlich seltener eine klinische Indikation firr eine antibiotische
Behandlung als in der KoGr 31, wobei als relevante Kriterien fir die Behandlungs-
Indikation folgende Befunde beriicksichtigt wurden: Eitriges Sputum (makroskopisch-
klinisch) / Erhéhung der Kérpertemperatur / pathologischer Rontgenbefund (Infil-
trate). Bei Berlcksichtigung der friiher beschriebenen Keimsituation in beiden Grup-
pen 32 wie auch der Haufigkeit und Schweregrade nachgewiesener Rontgen-Infiltrate
33 sind die Unterschiede erklarlich.

4.4.2 Behandlungs-Kosten

Zur Berechnung der Kosten der durchgefihrten Antibiotika-Behandlung ist die
Dauer der jeweiligen Therapie und die Art bzw. Kombination der verwendeten Anti-
biotika zu berucksichtigen (siehe Tab. 18).

31 Siehe: Abschnitt: 4.1 Klinische Befunde / Laborwerte - S. 37
32 Siehe: Abschnitt: 4.2.1 Bakteriologische Befunde (Sputum / Bronchialsekret) - S. 44
33 Siehe: Abschnitt: 4.3 Thorax-Réntgenbefunde - S. 55
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Tab. 18: Antibiotika-Behandlung; Dauer und Anzahl eingesetzter Medikamente
Angegeben ist die Gesamtzahl der eingesetzten Medikamente und die Gesamtsumme der
pro Medikament festgestellten Behandlungszeiten in Tagen mit errechneter Durchschnitts-
dauer der Behandlung pro Medikament sowie ggf. erfolgte Kombinationsbehandlungen mit
Zahl der gleichzeitig oder in Folge eingesetzten Medikamente pro Pat. und der Anteil so
behandelter Pat. an der Gesamt-Patienten-Zahl.

Prophylaxe-Gr. Kontroll-Gr.
Behandelte Pat. 39 50
Eingesetzte Medikamente 85 98
= & Medikament / Patient 2,18 1,96
Behandlungsdauer kumulativ [Tage] 593 764
= & Behandlungsdauer / Medik. [Tage] 7,0 7,8
Anzahl Patienten mit:
- 1 Medikament 11 (28%) 17 (34%)
- 2 Medikamenten 15 (38%) 21 (42%)
- 3 Medikamenten 11 (28%) 9 (18%)
- 4 Medikamenten 1 (3%) 3 (6%)
- 6 Medikamenten 1 (3%) -

Bei bekannten Keimen und in Kenntnis des Uiblicherweise durchgefiihrten Resisto-
gramms erfolgte eine gezielte Antibiotika-Gabe. Bei dringlicher klinischer Indikation
ohne bisherigen Keimnachweis wurde meist eine Standardbehandlung unter Bertick-
sichtigung der klinikspezifischen Keimsituation begonnen (Cephalosporin der 2. Ge-
neration + Aminoglykosid), die ggf. spater angepallt werden mufdte.

Bei etwas kurzerer durchschnittlicher Behandlungsdauer pro Medikament in der
PrGr werden hier im Mittel dagegen etwas mehr Medikamente eingesetzt, so daR der
Anteil der mit 3 Medikamenten behandelten Pat. in dieser Gruppe bei 28% liegt (18%
in der KoGr), wahrend der Anteil der mit einem oder zwei Medikamenten behandelten
Patienten in der KoGr um 6% bzw. 4% hoher liegt. Uberraschend ist allerdings, da
- trotz deutlich haufigerer und somit kumulativ 1angerer Behandlung in der KoGr - die
tatsachlichen Kosten weniger ausgepragt differieren: Berechnet man auf Basis der
realen Preise (Apothekenpreise pro Einheit; Stand Ende 1992), unter Berlcksichti-
gung der jeweiligen Behandlungsdauer, der verabreichten Praparate sowie deren Do-
sierung und Applikationsform, die tatsachlichen Kosten der antibiotischen Behand-
lung, ergeben sich die in Tab. 19 ausgewiesenen Zahlen.

Die gesamten Behandlungskosten in der KoGr liegen, bedingt durch die gréRere
Anzahl der behandelten Pat., héher als in der PrGr; dementsprechend sind die Mittel-
werte der Behandlungskosten unter Berlicksichtigung der jeweils 100 Pat. jeder
Gruppe mit 251,88 DM in der PrGr guinstiger als in der KoGr (282,75 DM). Berechnet
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man jedoch die durchschnittlichen Kosten pro tatsachlich behandeltem Pat., sind
diese in der PrGr groRer. In einer graphischen Darstellung (Abb. 35) ist die Verteilung

der Kosten erkennbar.

Tab. 19: Kosten der antibiotischen Behandlung
Beriicksichtigt sind die verwendeten Praparate, die Dosierung, die Applikationsform, die
Behandlungsdauer und die realen Apothekenpreise (ohne MWSt.), Stand Ende 1992; An-
gaben in DM.

Prophylaxe-Gr. Kontroll-Gr. Z bzw. &
Behandlungskosten (gesamt) 25 187,58 28 274,57 53 462,15
Behandelte Pat. 39 50 89
Behandlungskosten pro Pat. 645,84 565,49 600,70
DM Lt Prophylaxe-Gr. @ Kontroll-Gr.
10000
1000
100
[
10 .

1

Abb. 35: Antibiotika-Behandlung: Behandlungskosten einzelner Patienten
Dargestellt sind die jedem Pat. zugeordneten Kosten der Antibiotika-Behandlung in DM,
differenziert nach Pat.-Gruppen. Betrage sind logarithmisch aufgetragen.

Wahrend in der PrGr nur 5 Pat. mit Gesamtkosten unter 100.00 DM therapiert wur-
den, waren dies in der KoGr 12 Pat. (9 davon mit weniger als 50.00 DM). Therapie-
kosten von mehr als 1000.00 DM wurden in der PrGr in 6, in der KoGr in 5 Féllen
erreicht; in dieser Hohe ist der Unterschied also nicht relevant. Allgemein fallt auf, dal
die 'billigere' Antibiotika-Therapie mit wenigen Ausnahmen im spaten p.o. Verlauf
begonnen und Uberwiegend per oral appliziert wurde; bei 4 Pat. wurde ein klinisch
und bakteriologisch diagnostizierter Harnwegsinfekt behandelt. Da nur in der KoGr
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Harnwegsinfekte (n = 5) auftraten, wirkt sich die in der Regel kostengtinstige Behand-
lung (Kosten pro Patient in DM: 4.00 / 6.40 / 35.84 / 50.04) nur in dieser Gruppe im
Durchschnittswert 'kostendampfend' aus. Bei Ausgrenzung dieser Pat., die aus-
schlieflich wegen eines Harnwegsinfekts behandelt wurden, steigen die durchschnitt-
lichen Kosten der verbleibenden 46 Pat. der KoGr auf 612,57 DM (von zunachst
565,49 DM).

Andrerseits wurde bei klinischem Infektverdacht ohne bakteriologisch nachweis-
bare Keime normalerweise 'breit' und damit 'teuer' behandelt; in der PrGr traf dies bei
11 Pat., in der KoGr nur bei 5 Pat. zu (alle untersuchten Materialien ohne Keimnach-
weis). Inwieweit zusatzlich die unterschiedliche Haufung von Keimarten oder aber in
Einzelféllen individuelle Behandlungs-Praferenzen die Differenzen in den Kosten be-

grinden, kann nicht einwandfrei nachvollzogen werden.

4.5 RISIKOGRUPPEN

4.51 Rontgen-Infiltrate und Risikofaktoren (RisF)

Im folgenden wird die Haufigkeit rontgenologisch festgestellter Infiltrate jeder Qua-
litat und Ausdehnung unter Beriicksichtigung verschiedener Risikogruppen 34 jeweils
fir die KoGr und die PrGr bearbeitet. Hierfiir werden statistische Kreuzvergleiche mit
den mdéglichen Gruppenkombinationen vorgenommen. Damit soll der Einfluf} der APr
auf eine Risikogruppe wie auch auf die korrespondierende Nicht-Risikogruppe, and-
rerseits auch der EinfluR der verschiedenen RisF auf das Auftreten von Infiltraten im
Thorax-Réntgenbild im p.o. Verlauf festgestellt werden. Es hat sich dabei gezeigt, daf
Infiltrate an den Stichtagen Tag 2 und Tag 3 (= Referenztage) einerseits am haufig-
sten auftreten und andrerseits, bezogen auf RisF und Prophylaxe, zu diesen Zeit-
punkten die deutlichsten Unterschiede gefunden werden. Dies ist im Hinblick auf die
lediglich einmalige APr am OP-Tag und die empirisch bekannte zeitliche Verzégerung
in der réntgenologischen Manifestation entziindlicher Veranderungen der Lunge,
auch unter Beriicksichtigung der friher dargestellten Ergebnisse bakteriologischer
Untersuchungen 35, schlissig.

34 Siehe: PATIENTENGUT, Abschnitt: 3.2.1 Definition der Risikofaktoren (RisF) - S. 30
35 Siehe: Abschnitt: 4.2.1 Bakteriologische Befunde (Sputum / Bronchialsekret) - S. 44
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Malignom

Pat. mit einer malignen Erkrankung werden als Risikogruppe den komplementaren
Nicht-Risiko-Pat. (mit benigner Grundkrankheit) gegeniibergestellt und die Haufigkeit
des Auftretens rontgenologischer Infiltrate im p.o. Verlauf fir beide Patientengruppen
(KoGr und PrGr) verglichen (siehe Abb. 36).

In der Risikogruppe weisen Pat. der PrGr am 1. p.o. Tag zunachst haufiger, am
Tag 2 minimal seltener und ab Tag 3 durchgehend seltener Infiltrate auf, als die ent-
sprechenden Pat. der KoGr, wobei dieser Unterschied nie statistische Signifikanz er-
reicht. Pat. mit benigner Erkrankung zeigen diesbezlglich ein einheitlicheres Verhal-
ten, mit durchgehend - statistisch jedoch nie signifikant - selteneren Infiltraten in
der PrGr.

AuBer am Tag 1 in der KoGr sind zu allen Zeitpunkten und in beiden Pat.-Gruppen
Infiltrate in der Risikogruppe (Malignom-Pat.) deutlich haufiger als bei den Nicht-Ri-
siko-Pat. und diese Unterschiede werden mehrfach signifikant: Bei Pat. der KoGr an
den Tagen 5 und 7 (p < 0,05 bzw. p < 0,01), bei Pat. der PrGr mit p < 0,05 an den
Tagen 2 und 5 sowie an den Tagen 3 und 7 mit einem p < 0,01.

100
= KoGr: Maligne Kr. B = PrGr: Maligne Kr.
[ = KoGr: Benigne Kr. 1 = PrGr: Benigne Kr.
L e 4 € ¢
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Abb. 36: Rontgen-Infiltrate und Malignom
Dargestellt ist die Haufigkeit der Rontgen-Infiltrate jeder Qualitat (in Prozent) fiir die KoGr
und die PrGr, stratifiziert nach Risikogruppe (= Pat. mit maligner Erkrankung) und Nicht-
Risikogruppe (= Pat. mit benigner Grundkrankheit).

Die haufigsten Infiltrate werden immer in der Risikogruppe gefunden. Dabei zeigt
die Verknuipfung mit der KoGr - mit Ausnahme des 1. Tages - immer die hochste
Infiltrat-Rate. Am seltensten werden Infiltrate in der Subgruppe der Nicht-Risiko-Pat.
innerhalb der PrGr gefunden, deren Haufigkeit an den Referenztagen (Tag 2, Tag 3)
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mit 28% bzw. 25% am niedrigsten liegt. Dabei zeigt sich hier, im Vergleich dieser
Subgruppe mit den identischen Subgruppen aller (ibrigen RisF, die geringste Infiltrat-
Rate Uiberhaupt. Dementsprechend ergibt sich eine hohe statistische Signifikanz bei
Vergleich der giinstigsten (PrGr & benigne Erkrankung) mit der unglinstigsten (KoGr
& maligne Erkrankung) Subgruppe fiir die Tage 3 und 7 (p< 0,001) sowie fiir Tag
5 (p < 0,005).

Bleibt Tag 1 als der Zeitpunkt mit oft uncharakteristischem Verhalten auf3er Be-
tracht, ergibt sich fiir den RisF Malignom immer eine héhere Infiltrat-Rate als fur den
Nicht-RisF (benigne Erkrankung), und fiir beide Gruppen ist bei durchgefihrter APr
eine Senkung der Infiltrat-Haufigkeit zu beobachten. Diese Senkung ist in der Nicht-
Risikogruppe etwas deutlicher, zumal die Pat. der KoGr an den ersten beiden Zeit-
punkten ein zunachst gegenteiliges, dann indifferentes Verhalten zeigen. Auf-fallig ist
die ausgesprochen geringe Infiltrat-Haufigkeit in der Kombination 'PrGr & benigne Er-
krankung', die bei Berticksichtigung haufiger Koinzidenz von RisF und bestehender
Abhangigkeiten besonders bei der komplementdren Risikogruppe (Malignom-Pat.)

erklarbar wird; dies laRt sich im Rahmen weiterer statistischer Analysen aufarbeiten
36

Alter

Abb. 37 zeigt die Haufigkeit rontgenologischer Infiltrate jeder Qualitat bezogen auf
den RisF Alter der Pat. fir die beiden Pat.-Gruppen. Die Schnittstelle wurde willkirlich
auf das 60. Lebensjahr festgelegt; als Risikogruppe werden somit Pat. mit einem Le-
bensalter von 60 Jahren und mehr definiert, die Nicht-Risikogruppe rekrutiert sich aus
Pat. bis zum 59. Lebensjahr.

In der Risikogruppe der alteren Patienten ist die Haufigkeit der Infiltrate im Grup-
penvergleich nicht signifikant unterschiedlich, wobei an den Tagen 1, 2 und 5 die PrGr
sogar etwas haufiger Infiltrate aufweist als die KoGr. Demgegenuber zeigen Nicht-
Risiko-Pat. (<60 J.) signifikant seltener Infiltrate (p < 0,05) in der PrGr als die Pat. der
KoGr. AuRer an den Tagen 1 und 2 weisen die jingeren Pat. gegenlber den alteren
Pat. sowohl in der KoGr als auch - noch etwas deutlicher ausgepragt - in der PrGr
deutlich seltener Infiltrate auf; in der PrGr sind die Unterschiede zwischen Risiko-Pat.
und Nicht-Risiko-Pat. vom Tag 2 an signifikant, mit hohem Signifikanzgrad am Tag 5
(p <0.001).

36 Siehe: PATIENTENGUT, Abschnitt: 3.2.4 Koinzidenz von Risikofaktoren (RisF)
und STATISTISCHE ANALYSEN, Abschnitt: 5.1 Abhdngigkeiten zwischen Risiko-
faktoren (RisF) - S. 32 bzw. S. 102
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Wird ein Gruppenvergleich fiir den RisF Alter durchgefiihrt, sind deutliche und sta-
tistisch signifikante Unterschiede nur im Vergleich der Risikogruppe gegeniiber der
Nicht-Risikogruppe nach APr (PrGr) festzustellen. In der KoGr ergeben sich bei glei-
cher Tendenz vom Tag 3 an geringere, nicht signifikante Unterschiede, wahrend am
Tag 2 eine nahezu gleiche Infiltrat-Haufigkeit gefunden wird. Die Verhaltnisse am Tag
1 sind flr den weiteren Verlauf untypisch, da hier sowohl die jlingeren, im Vergleich
zu den alteren Pat., wie auch die Pat. der PrGr gegenlber der KoGr etwas haufiger
Infiltrate aufweisen.
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Abb. 37: Rontgen-Infiltrate und Alter
Dargestellt ist die Haufigkeit der Rontgen-Infiltrate jeder Qualitat (in Prozent) fir die KoGr
und die PrGr, stratifiziert nach Risikogruppe (= Alter =2 60 Jahre) und Nicht-Risikogruppe (=
Alter < 60 Jahre).

Bei Betrachtung der Referenztage 2 bzw. 3 ist die geringste Infiltrat-Haufigkeit mit
35% bzw. 36% in der Kombination 'Nicht-RisF & PrGr' festzustellen.

Fir den RisF Alter scheint also die APr eine eher untergeordnete Rolle hinsichtlich
der Infiltrat-Haufigkeit zu spielen, wahrend diesbeziglich der RisF bzw. Nicht-RisF
den machtigeren EinfluR zu haben scheint. Der Grund fiir dieses Ergebnis ist zu-
nachst unklar; in weiteren statistischen Analysen wird dem nachzugehen sein, um
gegebenenfalls den Effekt einer ungleichen Gruppenzusammensetzung z. B. mit ei-
ner Kumulation von RisF bei den dlteren Pat. (Malignom-H&ufigkeit, Ubergewicht, 1&n-
gere OP-Dauer, Obstruktion und Pos. Bakteriologie am Tag 0) 37 zu beriicksichtigen

37 Siehe: PATIENTENGUT, Abschnitt: 3.2.4 Koinzidenz von Risikofaktoren (RisF)
und STATISTISCHE ANALYSEN, Abschnitt: 5.1 Abhdngigkeiten zwischen Risiko-
faktoren (RisF) - S. 32 bzw. S. 102
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und zu relativieren. Andrerseits ist die gewahlte Schnittstelle im vorliegenden statisti-
schen Vergleich zwar relevant, aber zunachst willklrlich. Weitere Analysen kénnten
fur das Merkmal Infiltrat eine noch scharfere Definition der Risikogruppe durch Varia-

tion der Schnittstelle ermdglichen 38.

Ubergewicht

Als Risikogruppe (RisF Ubergewicht ) werden Pat. gewertet, die einen 'ROHRER-
Index' der "Korperfiille" (RI) von groRer als 1,4 aufweisen (Rl = 1,4) 39. Dementspre-
chend werden Pat. mit jeweils niedrigerem RI als normalgewichtig (= Nicht-Risiko-
gruppe) gewertet, wobei hier eventuell unter-gewichtige Pat. nicht gesondert ausge-
wiesen und analysiert sind. Abb. 38 zeigt die Haufigkeit der Rontgen-Infiltrate in bei-
den Pat.-Gruppen in Abhangigkeit vom RI.

100 = =
= KoGr: Ubergewicht  E& = PrGr: Ubergewicht
[ = KoGr: Normalgewicht = PrGr: Normalgewicht
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Abb. 38: Réntgen-Infiltrate und Ubergewicht
Dargestellt ist die Haufigkeit der Rontgen-Infiltrate jeder Qualitat (in Prozent) fiir die KoGr
und die PrGr, stratifiziert nach Risikogruppe (= ROHRER-Index (RI) = 1,4) und Nicht-Risi-
kogruppe (= Rl < 1,4).

Pat. der PrGr weisen, mit Ausnahme des 1. p.o. Tages und mit teilweise nur mini-
malem Unterschied in der Risikogruppe, seltener Rontgen-Infiltrate auf als die jewei-
ligen Pat. der KoGr. Dieser Unterschied wird dementsprechend nur einmal signifikant:
Am Tag 3 in der Nicht-Risikogruppe.

38 Siehe: STATISTISCHE ANALYSEN, Abschnitt: 5.4.2 AUC-Werte beim RisF Alter -
S. 139

39 Siehe: PATIENTENGUT, Abschnitt: 3.2.1 Definition der Risikofaktoren (RisF) - S. 30
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Die geringste Infiltrat-Haufigkeit findet sich bis zum Tag 5 immer in der Kombina-
tion 'Nicht-RisF & PrGr'; sie liegt an den Tagen 2 und 3 bei 33% bzw. 31%.

Pat. der Risikogruppe zeigen mit oder ohne APr nur wenig haufiger Infiltrate als
Nicht-Risiko-Pat., und diese Unterschiede werden lediglich in der PrGr an den Tagen
1 und 3 signifikant (p < 0.05). Die APr fihrt in der Risikogruppe aber nur zu einer
unwesentlichen Verminderung der Infiltrate; am Tag 1 sind sie hier nach Prophylaxe
sogar haufiger. Andrerseits ist auch in der KoGr der Unterschied zwischen Risiko-Pat.
und Nicht-Risiko-Pat. wenig ausgepragt.

Nachdem Pat. mit Ubergewicht gegeniiber Normalgewichtigen - jeweils gruppen-
intern (PrGr bzw. KoGr) verglichen - im p.o. Verlauf nicht haufiger antibiotisch be-
handelt wurden und die unwesentlichen Unterschiede in der Infiltrat-Haufigkeit nicht
bedingt sein kdnnen durch eine relevant haufiger durchgefiihrte Therapie 40, scheint
der RisF Ubergewicht bei Vergleich mit dem komplementéaren Nicht-RisF wenig pra-
disponierend fir die Entwicklung von Infiltraten im p. o. Verlauf zu sein. Dies entspricht
einer empirischen Erfahrung, dafd in der Thoraxchirurgie libergewichtige Pat. kein re-
levant erhdhtes OP-Risiko zu haben scheinen.

Die Nicht-Risiko-Pat. profitieren tber den gesamten Zeitraum deutlich von der APr,
wahrend bei den Risiko-Pat., die Uberdies vom Tag 5 an weniger Infiltrate zeigen als
Nicht-Risiko-Pat. der KoGr, nach Prophylaxe eine nur unwesentliche Reduzierung der
Infiltrat-Haufigkeit gefunden wird.

Operationsdauer

Die Schnittstelle fiir die OP-Dauer wurde willkirlich auf 150 min festgelegt. Damit
werden Pat. mit einer Operationszeit von 150 min und mehr als Risikogruppe definiert
und korrespondierend hierzu bilden Pat. mit kiirzerer OP-Dauer die Nicht-Risiko-
gruppe. Eine Uberpriifung dieser Schnittstelle, mit Assoziation der Réntgen-Infiltrate
zur absoluten Zeit der OP-Dauer wird im Rahmen der statistischen Analysen durch-
gefiihrt 41,

In der PrGr finden sich nur fur die Nicht-Risiko-Pat. (= kurze OP-Dauer) deutlich
seltener réntgenologische Infiltrate als bei den entsprechenden Pat. der KoGr, und an
den Tagen 2, 3 und 5 wird dieser Unterschied signifikant (p < 0.05). In der Risiko-
gruppe zeigt sich nach APr ein uneinheitliches Verhalten: An den Tagen 1 - hier
signifikant - und 2 finden sich haufiger Infiltrate als bei Risiko-Pat. der KoGr, an den

40 Siehe: Abschnitt: 4.5.3 Antibiotika-Therapie und Risikofaktoren (RisF) - S. 98

41 Siehe: STATISTISCHE ANALYSEN, Abschnitt: 5.4.4 AUC-Werte beim RisF Operati-
onsdauer - S. 147
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Tagen 3 und 5 ist kein relevanter Unterschied, am Tag 7 nach Prophylaxe eine etwas
geringere Infiltrat-Haufigkeit ohne statistische Signifikanz festzustellen.

100 = KoGr: >=150 min. EA = PrGr: >=150 min.
[ = KoGr: <150 min. 1 = PrGr: <150 min.
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Abb. 39: Rontgen-Infiltrate und Operationsdauer
Dargestellt ist die Haufigkeit der Rontgen-Infiltrate jeder Qualitat (in Prozent) fiir die KoGr
und die PrGr, stratifiziert nach Risikogruppe (= OP-Dauer = 150 min) und Nicht-Risiko-
gruppe (= OP-Dauer <150 min).

Vergleicht man innerhalb der PrGr die Risiko-Pat. mit den Nicht-Risiko-Pat., finden
sich zu allen Zeitpunkten deutlich weniger Infiltrate bei den Pat. mit kirzerer OP-
Dauer gegeniber Pat. mit einer OP-Dauer von 2150 min; diese Unterschiede sind mit
einem p <0.05am Tag 1 und Tag 3, einem p <0.005 am Tag 5 und am Tag 7 mit
p < 0.01 signifikant. In der KoGr dagegen zeigen Nicht-Risiko-Pat. am Tag 1 und 2
haufiger Infiltrate; erstam Tag 5 und - signifikant (p <0.05) - am Tag 7 sind Infiltrate
bei Nicht-Risiko-Pat. seltener zu finden als bei Risiko-Pat.

Die geringste Infiltrat-Haufigkeit zeigen an den Referenztagen 2 und 3 die Nicht-
Risiko-Pat. (OP-Dauer <150 min) der PrGr mit 33% bzw. 31%; am Tag 3 und Tag 5
werden die Unterschiede im statistischen Vergleich mit den drei Gbrigen Untergrup-
pen mindestens schwach signifikant (p < 0.05), wobei sich im Vergleich zu den Risiko-
Pat. mit und ohne APr am Tag 5 ein p < 0.005 ergibt.

Nach der bisherigen Analyse ist die Dauer der Operation als RisF fur die Infiltrat-
Entwicklung entscheidender als die APr. Diese zeigt besonders bei kirzerer OP-
Dauer glinstige Effekte hinsichtlich der Infiltrat-Haufigkeit, wahrend bei den langeren
Eingriffen die Ergebnisse in der PrGr bis zum 7. Tag nicht besser, anfangs sogar
schlechter sind. Hier ist allerdings zu beriicksichtigen, dal® sowohl bei langerer wie
auch bei kirzerer OP-Dauer die Pat. der KoGr im p.o. Verlauf deutlich haufiger
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antibiotisch behandelt wurden, wobei eine Antibiotika-Behandlung bei Risiko-Pat. mit

langer OP-Dauer generell haufiger durchgefiihrt wurde 42.

In einer zweiten Analyse zur Auswirkung der Operationsdauer auf die Infiltrat-Hau-
figkeit wurden folgende 3 Gruppen gebildet: OP-Dauer unter 120 min, OP-Dauer von
120 min bis 240 min und OP-Dauer von 240 min und mehr. Die Infiltrat-Haufigkeit in
den 3 Gruppen ist in Abb. 40 dargestellt.

100

B KoGr >= 240 min. [OPrGr >= 240 min.
FEKoGr >= 120 - < 240 min. E&PrGr >= 120 - < 240 min.
80 CIKoGr < 120 min. B PrGr < 120 min.
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Abb. 40: Rontgen-Infiltrate und Operationsdauer
Dargestellt ist die Haufigkeit der Rontgen-Infiltrate (in Prozent) fir drei Patienten-Gruppen
mit folgenden Operationszeiten: 2240 min / 2120 min bis <240 min / <120 min jeweils
fir die KoGr und die PrGr.

Es zeigt sich bei dieser Gruppierung sowohl fir die Pat. mit kurzer wie auch mit
mittlerer OP-Dauer ein vergleichbares Verhalten, wobei nach APr vom 2. Tag an die
Rate der Rontgen-Infiltrate - verglichen mit den Pat. der KoGr - niedriger ist. Dabei
zeigen Pat. mit kirzerer OP-Dauer in der PrGr wie in der KoGr, mit Ausnahme des 1.
Tages, seltener Infiltrate.

Pat. mit langer OP-Dauer (2240 min) verhalten sich - aufler am 5. Tag - gegen-
satzlich: Die Infiltrate sind in der PrGr betrachtlich haufiger. Bei der geringen GroRe
der Subgruppen kann dies durch Prifung hinsichtlich einer Koinzidenz mit weiteren
RisF analysiert werden (siehe Tab. 20):

Bei ahnlicher Subgruppen-GroRRe und wenig unterschiedlichem Durchschnittsalter
ist die Verteilung der RisF deutlich unterschiedlich: In der PrGr finden sich mehr Pat.
mit Obstruktion, keine Nichtraucher bei einer hohen Anzahl von Rauchern bis zum

42 gjehe: Abschnitt: 4.5.3 Antibiotika-Therapie und Risikofaktoren (RisF) - S. 98
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OP-Tag und mehr Pat. mit einem pos. Keimnachweis im Bronchialsekret bei Intuba-
tion. Alle genannten RisF erweisen sich im Hinblick auf die Haufigkeit der Infiltrate als
relevant. Andrerseits ist die Zahl der Pat. mit Pneumonektomie in der KoGr deutlich
hoher: Diese Pat. kdnnen p.o. auf der operierten Seite keine Infiltrate aufweisen, so
daR dies bei der Gesamtzahl der gefundenen Infiltrate als vermeintlicher Vorteil zu
Buche schlagt; bei kleinerer Pneumonektomie-Rate kann die Anzahl der Infiltrate in
der PrGr hoher sein. Die nachweisbare Kumulation von RisF macht einsichtig, daf
die Haufigkeit der Rontgen-Infiltrate bei Pat. mit langer OP-Dauer in der PrGr deutlich
hoher liegt als in der KoGr. Diesbezliglich ist auf die weiteren, statistischen Analysen
zur Koinzidenz von RisF und zu gegenseitigen Abhangigkeiten zu verweisen 43.

Tab. 20: Kumulation von Risikofaktoren bei Pat. mit langer OP-Dauer (= 240 min.)
Angegeben ist die Zahl der Pat. bei denen jeweils ein zweiter RisF vorliegt. In Klammern
angegeben ist der Anteil an der gesamten Subgruppe in Prozent.

PrGr KoGr

Zahl der Pat. (n) 11 12
Alter 53,4 Jahre 56,6 Jahre
Obstruktion 5 (=45%) 1 (=8%)
Rauchen - bis zur OP 9 (=82%) 0

- bis 4 Wochen praeop. 2 (=18%) 8 (=67%)

- Nichtraucher 0 4 (=33%)
Pos. Keimnachweis am Tag 0  (Br.-Sekret) 3 (=27%) 1 (= 8%)
OP-Eingriff: Pneumonektomie 1 (= 9%) 4 (=33%)

Rauchen

Als Nichtraucher (= Nicht-Risiko-Pat.) wurden Pat. gewertet, die entweder nie ge-
raucht oder mindestens in den letzten 4 Wochen vor der Operation nicht mehr ge-
raucht hatten. Dementsprechend sind alle Raucher ohne Riicksicht auf die Zahl der
gerauchten Zigaretten als Risiko-Pat. eingestuft, sofern sie auch innerhalb der letzten
4 Wochen vor Operation noch geraucht haben.

AuRer am Tag 1 (Raucher) finden sich nach APr immer weniger Infiltrate als bei
den vergleichbaren Pat. der KoGr, wobei diese Unterschiede bei den Nicht-Risiko-

43 Siehe: PATIENTENGUT, Abschnitt: 3.2.4 Koinzidenz von Risikofaktoren (RisF)
und STATISTISCHE ANALYSEN, Abschnitt: 5.1 Abhdngigkeiten zwischen Risiko-
faktoren (RisF) - S. 32 bzw. S. 102
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Pat. deutlicher sind, aber im direkten Vergleich nur am Tag 7 schwach signifikant
werden (p < 0.05).

100
= KoGr: Raucher = PrGr: Raucher
[ = KoGr: Nichtraucher =1 = PrGr: Nichtraucher
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Abb. 41: Rontgen-Infiltrate und Rauchen
Dargestellt ist die Haufigkeit der Rontgen-Infiltrate jeder Qualitat (in Prozent) fiir die KoGr
und die PrGr, stratifiziert nach Risikogruppe (= Rauchen bis zur OP) und Nicht-Risiko-
gruppe (Nichtraucher und Raucher mit Nikotinkarenz mindestens 4 Wochen praeoperativ).

Vergleicht man Risiko-Pat. mit Nicht-Risiko-Pat., so finden sich deutlich weniger
Infiltrate nach durchgefiihrter APr und dieser Unterschied wird ebenfalls schwach si-
gnifikant am Tag 7; in der KoGr zeigen die Nichtraucher an den Tagen 1, 3 und 5
etwas seltener und an den Tagen 2 und 7 gleich haufig Infiltrate ohne Signifikanz.

An allen Zeitpunkten ist die Rate aufgetretener Infiltrate in der Kombination 'Nicht-
raucher & PrGr' am kleinsten. Sie liegt an den Referenztagen 2 und 3 bei 35% bzw.
bei 37%. Im Vergleich zur Kombination 'Raucher & KoGr' zeigt sich fiir diese Sub-
gruppe ein signifikanter Unterschied (p < 0.05) an den Tagen 3, 5und 7.

Hinsichtlich p.o. auftretender Rontgen-Infiltrate ergeben sich durch die APr Vorteile
fur Raucher wie - hier deutlicher ausgepragt - fir Nichtraucher. Raucher zeigen
generell etwas haufiger Infiltrate als Nichtraucher; hier scheint die Prophylaxe den
RisF Rauchen auszugleichen und die Infiltrat-Haufigkeit unter diejenige der Nichtrau-
cher ohne APr zu senken (Ausnahme: Tag 1). Wiederum ist zu beriicksichtigen, daf
Raucher sowohl der PrGr, aber vor allem der KoGr im p. o. Verlauf haufiger antibio-
tisch behandelt wurden 44; die guinstigste Infiltrat-Rate findet sich in der Kombination

44 Siehe: Abschnitt: 4.5.3 Antibiotika-Therapie und Risikofaktoren (RisF) - S. 98
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‘Nichtraucher & PrGr', obwohl in dieser Subgruppe eindeutig seltener antibiotisch the-
rapiert wurde als in allen anderen Subgruppen .

Obstruktion

Das Vorliegen einer obstruktiven Ventilationsstérung wird anhand des praeopera-
tiv ganzkérperplethysmographisch gemessenen Atemwegs-Widerstandes (R,,) fest-
gestellt; dabei wird als Schnittstelle ein Gesamt-Atemwegswiderstand (Rt) von 0,3
[kPa X sec / I] entsprechend der anerkannten Normgrenze festgelegt. Somit ist die
Gruppe der Risiko-Pat. mit Obstruktion durch einen Atemwegswiderstand von 20.3
[kPa X sec /1], die Gruppe der Nicht-Risiko-Pat. mit einem kleineren Ry definiert. Fir
die Absolutwerte des Ry wird spater eine direkte Beziehung zur Haufigkeit und Qua-
litat der Rontgen-Infiltrate zur Priifung der Schnittstelle hergestellt 45.
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Abb. 42: Rontgen-Infiltrate und Obstruktion
Dargestellt ist die Haufigkeit der Rontgen-Infiltrate jeder Qualitat (in Prozent) fiir die KoGr
und die PrGr, stratifiziert nach Risikogruppe (= Rt 20.3 [kPa X sec / I]) und Nicht-Risiko-
gruppe (= Rt <0.3 [kPa X sec/1]).

Mit nur zwei Ausnahmen (Nicht-Risiko-Pat. am Tag 1 und Risiko-Pat. am Tag 2)
finden sich bei Vergleich der korrespondierenden Subgruppen nach durchgefiihrter
APr z. T. betrachtlich weniger Infiltrate als bei Pat. der KoGr. Dieser Unterschied wird
einerseits fir die Pat. mit einer Obstruktion (= Risiko-Pat.) an den Tagen 5 und 7,
andrerseits flr die Nicht-Risiko-Pat. am Tag 3 signifikant (p < 0.05).

45 Sjehe: STATISTISCHE ANALYSEN, Abschnitt: 5.4.6 AUC-Werte beim RisF Ob-
struktion - S. 154
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Die Haufigkeit p. o. feststellbarer Rdntgen-Infiltrate ist in der Risikogruppe generell
am héchsten; sie wird - mit Ausnahme des 2. Tages - durch die Prophylaxe deutlich,
an den Tagen 5 und 7 signifikant reduziert und liegt zu diesen Zeitpunkten etwa im
Niveau der Nicht-Risiko-Pat., wobei dies nicht Effekt einer Antibiotika-Therapie sein
kann, da gerade die Subgruppe 'Obstruktion & PrGr' nur etwa halb so oft antibiotisch
behandelt wurde wie die entsprechende Subgruppe von Risiko-Pat. ohne APr 46, In
der Nicht-Risikogruppe ist der Effekt der APr hinsichtlich p.o. Infiltrate tendenziell &hn-
lich (mit Ausnahme des 1. Tages), jedoch weniger ausgepragt und wird nur am Tag
3 mit einem p <0.05 signifikant.

Die kleinste Zahl von Infiltrat-Tragern findet sich in der Kombination von PrGr und
Nicht-Obstruktion vom 2. Tag an, und am Tag 3 werden die Unterschiede gegenlber
allen anderen Subgruppen schwach signifikant bzw. mit einem p < 0.005 im Vergleich
mit der Subgruppe 'Obstruktion & KoGr' signifikant. An den Tagen 5 und 7 ergeben
sich beim Vergleich dieser beiden Subgruppen wieder schwach signifikante Unter-
schiede. An den Referenztagen 2 und 3 zeigt die Subgruppe 'Nicht-Obstruktion &
PrGr' wiederum die niedrigste Infiltrat-Rate mit 37% bzw. 36%.

Von der APr profitieren also besonders die Risiko-Pat. mit einer obstruktiven Ven-
tilationsstérung, wobei die deutlichsten Effekte erst im spateren p.o. Verlauf manifest
werden. Ein gunstiger, allerdings eher etwas friher einsetzender und weniger au-
genfalliger Effekt der Prophylaxe ergibt sich jedoch auch fir die Nicht-Risiko-Pat.
ohne Obstruktion.

Pos. Bakteriologie am Tag 0

Pat. mit Keimnachweis im praeoperativ unmittelbar nach Intubation abgesaugten
Bronchialsekret (Pos. Bakt. Tag 0) werden als Risikogruppe einer Nicht-Risikogruppe
(steriles Bronchialsekret am Tag 0) gegeniibergestellt.

Die Abhangigkeit der Rdntgen-Infiltrate von einem pos. Keimnachweis im praeope-
rativ gewonnenen Bronchialsekret wurde bereits friher eingehend gewertet, und hier-
bei wurden besonders auch die bakteriologischen Befunde und die Durchfiihrung ei-
ner p.o. Antibiotika-Therapie abgehandelt 47. Im Gruppenvergleich findet man aulier
den erwahnten, signifikant haufigeren Infiltraten in der Risikogruppe ohne APr weitere
deutliche Unterschiede:

Die Prophylaxe reduziert die Infiltrat-Haufigkeit signifikant am Tag 2, 5 und 7 und
schwach signifikant am Tag 3 in der Risikogruppe auf ein Niveau etwa in Hohe der

46 Sjehe: Abschnitt: 4.5.3 Antibiotika-Therapie und Risikofaktoren (RisF) - S. 98
47 Siehe: Abschnitt: 4.3.2 Réntgen-Infiltrate und Keimnachweis - S. 56
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Nicht-Risikogruppe, wahrend die Pat. mit sterilem Bronchialsekret nur am 3. Tag in
der PrGr etwas weniger Infiltrate aufweisen als die vergleichbaren Pat. der KoGr.

100

= KoGr: pos. Bakt. E& = PrGr: pos. Bakt.
[ = KoGr: neg. Bakt. (1 = PrGr: neg. Bakt.
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Abb. 43: Rontgen-Infiltrate und Pos. Bakteriologie am Tag 0
Dargestellt ist die Haufigkeit der Rontgen-Infiltrate jeder Qualitat (in Prozent) fir die KoGr
und die PrGr, stratifiziert nach Risikogruppe (= pos. Keimnachweis) und Nicht-Risiko-
gruppe (= steriles Bronchialsekret).

Im Vergleich der Risiko-Pat. mit den Nicht-Risiko-Pat. finden sich in beiden Grup-
pen (KoGr und am Tag 2 und 3 auch in der PrGr) haufiger Infiltrate in den Thorax-
Réntgenaufnahmen bei praeop. pos. Keimnachweis. Dieser Unterschied wird in der
KoGr an allen Tagen signifikant (p < 0.05 am Tag 1, p <0.005 am Tag 5, p < 0.001
an den Tagen 2, 3 und 7), erreicht jedoch in der PrGr durch die deutliche, offensicht-
lich prophylaxe-bedingte Verminderung der Infiltrat-Haufigkeit in der Risikogruppe zu
keinem Zeitpunkt eine statistische Signifikanz.

Die geringste Infiltrat-Haufigkeit findet sich an den Tagen 2 und 3 in der Subgruppe
'Neg. Bakteriologie & PrGr' (40% bzw. 38%). Der Unterschied zur kontraren Sub-
gruppe 'Pos. Bakteriologie & KoGr' wird an den Tagen 2, 3 und 7 hochsignifikant (p
< 0.001) und am Tag 5 signifikant (p < 0.005).

Durch die APr profitiert also besonders die Risikogruppe mit Keimnachweis im
Bronchialsekret am OP-Tag, so daR die Prophylaxe den RisF hinsichtlich der Ent-
wicklung p.o. Rontgen-Infiltrate nahezu neutralisiert. Die Nicht-Risiko-Pat. zeigen ge-
nerell deutlich seltener Infiltrate, so daf3 hier der glinstige Effekt der Prophylaxe in der
Tendenz zwar erkennbar, jedoch weit weniger augenfallig ist.
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4.5.2 Leukozyten und Risikofaktoren (RisF)

Bei Berlicksichtigung der beiden Pat.-Gruppen unterscheidet sich die Zahl der Leu-
kozyten im peripheren Blutbild nur gering, mit etwas niedrigeren Werten in der PrGr
48_Ein schwach signifikanter Unterschied findet sich am Tag 3 beim Gruppenvergleich
in einer Subgruppe mit pos. Keimnachweis im praeoperativ abgesaugten Bronchial-
sekret 49. Nachfolgend werden die Leukozyten-Zahlen unter Berlcksichtigung der
verschiedenen Risikogruppen 50 jeweils fir die KoGr und die PrGr analysiert und
statistisch verglichen.

Malignom

Fir die Risikogruppe der Pat. mit einer malignen Erkrankung ergibt sich im Ver-
gleich der beiden Gruppen (Abb. 44) bezlglich der Leukozyten-Zahl ein uneinheitli-
ches Verhalten, wobei die PrGr gegenilber der KoGr nur an den Tagen 3, 5 und 7
etwas niedrigere Werte aufweist. Eine Signifikanz (p < 0,01) ergibt sich fir den -
allerdings geringen - Unterschied am Tag 5 (KoGr: 9.924 vs. PrGr: 9.881). Dagegen
finden sich an allen Zeitpunkten gleichsinnige Unterschiede in der Nicht-Risikogruppe
der Pat. mit einer benignen Grunderkrankung, wonach die Werte nach APr niedriger
liegen als in der entsprechenden KoGr und dieser Unterschied wird wiederum am Tag
5 signifikant (p < 0,01).

Die Leukozyten-Werte sind in der Risikogruppe grundsatzlich héher als in der
Nicht-Risikogruppe, ungeachtet der Zugehdrigkeit zur KoGr oder PrGr. Wahrend je-
doch in der KoGr zu keinem Zeitpunkt ein signifikanter Unterschied vorliegt, ergibt
sich flr die PrGr ein Unterschied mit hohem Signifikanzgrad (p< 0,001) zwischen Ri-
siko-Pat. und den komplementaren Pat. mit benigner Grunderkrankung.

Die Verhaltnisse bei den Leukozyten-Zahlen und insbesondere auch deren Ver-
halten im Abhangigkeit von der APr entsprechen tendenziell den Gegebenheiten beim
Merkmal Rontgen-Infiltrate 51. Dabei ist hier ebenfalls in Verbindung mit der APr be-
sonders in der Nicht-Risikogruppe eine Senkung der Werte, entsprechend der Ver-
minderung der Infiltrate, zu beobachten. Aber auch bei den Pat. mit maligner Erkran-
kung ist das uneinheitliche und im Gruppenvergleich (KoGr vs. PrGr) weniger ausge-
pragte Verhalten weitgehend ahnlich.

48 Sjehe: Abschnitt: 4.1.4 Klinische Befunde / Laborwerte (Leukozyten) - S. 39

49 Sjehe: Abschnitt: 4.1.1 Klinische Befunde / Laborwerte (Untersuchungsbefunde und
Infektionszeichen) - S. 37

50 Siehe: PATIENTENGUT, Abschnitt: 3.2.1 Definition der Risikofaktoren (RisF) - S. 30
51 Siehe: Abschnitt: 4.5.1 Réntgen-Infiltrate und Risikofaktoren (RisF) (Malignom) - S. 78
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Abb. 44: Leukozyten-Zahl und Malignom
Dargestellt ist die Zahl der Leukozyten im peripheren Blutbild [x1000/ul] fir die KoGr und
die PrGr, stratifiziert nach Risikogruppe (= Pat. mit maligner Erkrankung) und Nicht-Risiko-
gruppe (= Pat. mit benigner Grundkrankheit).

Alter

Die folgende Abb. 45 zeigt die Leukozyten-Zahl im Zusammenhang mit dem RisF
Alter der Patienten (< 60 Jahre = Nicht-Risikogruppe bzw. =60 Jahre = Risikogruppe)

unter Berlicksichtigung der beiden Patientengruppen.

Die Leukozyten-Zahl ist - mit Ausnahme des Zeitpunkts Tag 1 in der KoGr - in
der Nicht-Risikogruppe jungerer Pat. immer niedriger als in der Risikogruppe der al-
teren Pat., wobei dies unabhangig von der APr zu sein scheint. So finden sich signi-
fikante Unterschiede (p < 0.05 am Tag 3 und 5) sowohl zwischen alteren und jlingeren
Pat. der KoGr, als auch - ausgepragter - in der PrGr (p < 0.001 am Tag 2, p <
0.005am Tag 3, p<0.01 am Tag 5, p <0.05 am Tag 7). Der Unterschied zwischen
den jeweiligen Extrem-Kombinationen 'Risiko-Pat. & KoGr' gegen 'Nicht-Risiko-Pat.
& PrGr' wird gleichermalien signifikant.

Im Vergleich der Pat. mit und ohne APr gruppiert nach RisF ist in der Gruppe der
jingeren Pat. die Zahl der Leukozyten in der PrGr immer niedriger als in der KoGr,
wahrend dies bei den alteren Pat. am Tag 1 und 2 umgekehrt, an den ubrigen Tagen
jedoch gleich ist. Zu keinem Zeitpunkt erreichen diese Unterschiede (PrGr vs. KoGr)
statistische Signifikanz.
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Abb. 45: Leukozyten-Zahl und Alter
Dargestellt ist die Zahl der Leukozyten im peripheren Blutbild [x1000/ul] fir die KoGr und
die PrGr, stratifiziert nach Risikogruppe ( = Alter 260 Jahre) und Nicht-Risikogruppe (= Alter
< 60 Jahre).

Damit ergibt sich bei Vergleich der Leukozyten-Zahl eine ahnliche Situation wie bei
den Rontgen-Infiltraten 52: Fir den RisF Alter liegt offensichtlich der 'machtigere' Ein-
fluB im Unterschied Risikogruppe gegen Nicht-Risikogruppe. Die APr wirkt sich mit
gering niedrigeren Werten im Vergleich zur KoGr schwécher aus, wobei die Unter-
schiede bei den jingeren Pat. etwas deutlicher und konstanter zu beobachten sind
als bei den alteren Risikopatienten.

Ubergewicht

Das Verhalten der Leukozyten-Zahlen bei Pat mit Ubergewicht und mit Normalge-
wicht (Risikogruppe bzw. Nicht-Risikogruppe) mit und ohne Antibiotika-Prophylaxe
(PrGr bzw. KoGr) zeigt die folgende Abb. 46.

Bei Betrachtung der Leukozyten-Zahlen findet man nur geringe Unterschiede zwi-
schen den Gruppen, die zudem selten eine statistische Signifikanz erreichen. In der
Risikogruppe ergibt sich erst ab Tag 3 nach APr eine zunachst minimale, am Tag 5
und 7 etwas deutlicher verminderte Leukozyten-Zahl, wahrend die Verhéaltnisse am
Tag 1 und 2 umgekehrt sind. In der Nicht-Risikogruppe liegen die Leukozyten nach
APr niedriger (mit schwacher Signifikanz von p < 0.05 am Tag 3) mit Ausnahme des

7. Tages.

52 Siehe: Abschnitt: 4.5.1 Réntgen-Infiltrate und Risikofaktoren (RisF) (Alter) - S. 79
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Abb. 46: Leukozyten-Zahl und Ubergewicht
Dargestellt ist die Zahl der Leukozyten im peripheren Blutbild [x1000/ul] fir die KoGr und
die PrGr, stratifiziert nach Risikogruppe (= ROHRER-Index (RI) 21,4) und Nicht-Risiko-
gruppe (= Rl <1,4).

Vergleicht man innerhalb der KoGr die Leukozyten-Zahl mit Gruppierung nach Ri-
siko, liegen die Werte in der Nicht-Risikogruppe vom 3. Tag an etwas niedriger (ohne
Signifikanz). In der PrGr dagegen sind die Leukozyten-Zahlen - mit Ausnahme des
7. Tages - in der Gruppe der Normalgewichtigen kleiner als bei den Ubergewichtigen
(mit p < 0.05 signifikant an den Tagen 2 und 3).

Die héheren Leukozyten-Werte in der Risikogruppe der Ubergewichtigen nach APr
am Tag 1 und 2 kdnnten zusammenhangen mit der Tatsache, daf in dieser Sub-
gruppe am OP-Tag haufiger Keime im Bronchialsekret nachgewiesen wurden (n =

14) als in der vergleichbaren KoGr (n = 4).

Ein signifikanter Effekt der APr ist also nur bei den Normalgewichtigen am Tag 3
festzustellen. Wahrend in der KoGr zunéachst zwischen Risiko-Pat. und Nicht-Risiko-
Pat. keinerlei Unterschied, und erst am Tag 5 und 7 eine etwas kleinere Leukozyten-
Zahl gefunden wird, wirkt sich in der PrGr das Risiko deutlicher und vor allem friiher
aus, mit den insgesamt niedrigsten Leukozyten-Zahlen in der Gruppe der Normalge-
wichtigen, die nach Prophylaxe gegeniiber den Ubergewichtigen signifikant kleinere
Werte aufweisen. Damit zeigt die APr vorwiegend in Kombination mit Normalgewicht
einen Effekt. Dies entspricht den gefundenen Relationen bei Auswertung der Ront-
gen-Infiltrate 53,

53 Siehe: Abschnitt: 4.5.1 Rontgen-Infiltrate und Risikofaktoren (RisF) (Ubergewicht) -
S. 81
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Operationsdauer

Abb. 47 zeigt die Leukozyten-Zahl in Beziehung mit der jeweiligen OP-Dauer und
der APr. Die Risikogruppe wird durch eine OP-Dauer von 150 min und langer definiert.

In der Risikogruppe liegt die Zahl der Leukozyten nach APr mit Ausnahme des 2.
Tages etwas niedriger als in der entsprechenden KoGr, wobei die Differenz nie signi-
fikant ist. Die Unterschiede zwischen KoGr und PrGr in der Nicht-Risikogruppe mit
kirzerer OP-Dauer sind etwas deutlicher (auRer nahezu gleichen Werten am Tag 1)
und erreichen am Tag 3 Signifikanz (p < 0.01).
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Abb. 47: Leukozyten-Zahl und Operationsdauer
Dargestellt ist die Zahl der Leukozyten im peripheren Blutbild [x1000/ul] fir die KoGr und
die PrGr, stratifiziert nach Risikogruppe (= OP-Dauer 2150 min) und Nicht-Risikogruppe (=
OP-Dauer <150 min).

Sowohl in der KoGr wie auch in der PrGr finden sich durchgehend niedrigere Leu-
kozyten-Zahlen in der Nicht-Risikogruppe gegeniiber den Pat. mit langerer OP-Dauer
und in der statistischen Analyse sind die Unterschiede - auRer am Tag 1 bei hier
jedoch gleicher Tendenz - signifikant: In der KoGr am Tag 2 ist p < 0.05, am Tag
3ist p < 0.01 und an den Tagen 5 und 7 ist p < 0.005; in der PrGr ist an den Tagen
2 und 3 das p <0.001 und an den Tagen 5 und 7 das p < 0.05.

Der Unterschied zwischen Risiko-Pat. ohne Prophylaxe (= KoGr) als Subgruppe
mit den héchsten Leukozyten-Werten (auBer am Tag 2) und der Subgruppe 'Nicht-
Risiko-Pat. & PrGr', die die niedrigsten Werte aufweist, wird mit p < 0.001 an allen
Tagen mit Ausnahme des 1. Tages hochsignifikant.
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Mit nur einer Ausnahme (Risiko-Pat. am Tag 1) entsprechen die dargestellten Ver-
haltnisse denen der Rontgen-Infiltrate 54. Dort, wie bei den hier bearbeiteten Leuko-
zyten-Zahlen, ist offensichtlich die Dauer der durchgefiihrten OP 'machtiger' als die
APr, die allerdings jeweils in Kombination mit der Nicht-Risikogruppe die niedrigsten
Werte zur Folge hat.

Rauchen

Die Abhangigkeit der Leukozyten-Zahl von den Rauch-Gewohnheiten unter Be-
ricksichtigung der beiden Patientengruppen (KoGr und PrGr) ist in der folgenden
Abb. 48 dargestellt:

In der Risikogruppe 'Raucher’ liegen die Leukozyten-Zahlen in den ersten 3 p.o.
Tagen nach APr etwas niedriger als in der entsprechenden KoGr, sind dagegen am
Tag 5 und 7 jeweils héher. Bei den Nichtrauchern (= Nicht-Risikogruppe) findet man
in der PrGr ab Tag 2 durchgehend niedrigere Leukozyten-Werte als in der KoGr und
an den Tagen 5 und 7 ist dieser Unterschied signifikant (p < 0.001 bzw. p < 0.01).
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Abb. 48: Leukozyten-Zahl und Rauchen
Dargestellt ist die Zahl der Leukozyten im peripheren Blutbild [x1000/ul] fir die KoGr und
die PrGr, stratifiziert nach Risikogruppe (= Rauchen bis zur OP) und Nicht-Risikogruppe

(= Nichtraucher und Raucher mit Nikotinkarenz mindestens 4 Wochen praeoperativ).

54 Siehe: Abschnitt: 4.5.1 Rontgen-Infiltrate und Risikofaktoren (RisF) (Operations-
dauer) - S. 82
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Legt man dem Vergleich zuerst die Eingruppierung in KoGr und PrGr zugrunde
und bildet Subgruppen mit Berlcksichtigung des RisF, ergibt sich fir die KoGr ein
allmahlich verschwindender Unterschied zwischen Rauchern und Nichtrauchern, die
anfanglich - schwach signifikant mit p < 0.05 am Tag 1 - niedrigere Leukozyten-
Zahlen aufweisen als Raucher. In der PrGr sind die Unterschiede deutlicher, mit hoher
Signifikanz (p < 0.001) an den Tagen 5 und 7. Dementsprechend findet man fir die
Subgruppe 'Nichtraucher & PrGr' vom 2. Tag an die niedrigsten Leukozyten-Werte
und im Vergleich zur unglinstigsten Kombination 'Raucher & KoGr' ergeben sich
mehrfach Signifikanzen (p < 0.05 an den Tagen 2 und 3, p < 0.001 an den Tagen 5
und 7).

Es ergeben sich wiederum Parallelen zur Haufigkeit der Rontgen-Infiltrate 55, vor
allem bei Berlicksichtigung der Nicht-Risiko-Pat., bei denen die APr gleichermalien
zu einer Verminderung der Infiltrat-Rate, wie auch - deutlicher im spateren p.o. Ver-
lauf - der Leukozyten filhrt. Weniger Ubereinstimmung findet man fiir die Risiko-
gruppe der Raucher, bei denen sich Infiltrat-Haufigkeit und Leukozyten-Zahl an den
Tagen 1, 5 und 7 kontrar verhalten, ohne daf hier Signifikanz erreicht wirde.

Obstruktion

Abb. 49 zeigt die Abhangigkeit der Leukozyten-Zahl vom RisF Obstruktion und
der Durchflihrung der Antibiotika-Prophylaxe.

In der Risikogruppe ergibt sich hinsichtlich der APr bei den Leukozyten-Zahlen
ein unterschiedliches Bild: In der PrGr findet man héhere Leukozyten-Werte an den
Tagen 1, 5 und 7, und niedrigere an den Tagen 2 und 3 (ohne Signifikanz). In der
Nicht-Risikogruppe dagegen liegt die Leukozyten-Zahl nach APrimmer niedriger als
in der entsprechenden KoGr, mit schwacher Signifikanz (p < 0.05) an den Tagen 5
und 7.

Mit Ausnahme der Tage 5 und 7 in der KoGr ergeben sich zu allen anderen Zeit-
punkten sowohl fiir die KoGr als auch fiir die PrGr niedrigere Leukozyten-Zahlen bei
den Nicht-Obstruktiven gegenliber den Pat. mit obstruktiver Ventilationsstérung (=
Risikogruppe), und diese Differenz wird in der PrGr an den Tagen 1, 3 und 7 signifi-
kant (p < 0.05). Die niedrigste Leukozyten-Zahl weist immer die Subgruppe 'Nicht-
Risiko-Pat. (= ohne Obstruktion) & PrGr' auf, wahrend - bei Berlicksichtigung ande-
rer RisF - die meist ungiinstigste Kombination 'Risikogruppe & KoGr" hier vor allem
an den Tagen 5 und 7 relativ niedrige Leukozyten-Werte aufweist. Hier kdnnte sich
allerdings auswirken, daf gerade in dieser Subgruppe sehr viel haufiger antibiotisch

55 Siehe: Abschnitt: 4.5.1 Réntgen-Infiltrate und Risikofaktoren (RisF) (Rauchen) - S. 85
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behandelt wurde (bei 79% der Pat.) als in der korrespondierenden Subgruppe 'Ri-
siko-Pat. & PrGr' (Antibiotika-Therapie bei 40% der Pat.) 56. Dies konnte eventuell
auch Grund sein flr die deutlichen Unterschiede beim Vergleich der Leukozyten-
Zahlen mit der Haufigkeit der Rontgen-Infiltrate, besonders ausgepragt an den Ta-
gen 5 und 7 in der Risikogruppe, nachdem ein tendenziell gleichsinniges Verhalten
der beiden Merkmale nur fiir den Tag 3 gefunden wird 57.
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Abb. 49: Leukozyten-Zahl und Obstruktion
Dargestellt ist die Zahl der Leukozyten im peripheren Blutbild [x1000/ul] fir die KoGr und
die PrGr, stratifiziert nach Risikogruppe (= Rt 20.3 [kPa X sec / I]) und Nicht-Risikogruppe
(= Rt <0.3 [kPaXxsec/l]).

Pos. Bakteriologie am Tag 0

Als Risikogruppe werden Pat. mit Keimnachweis im praeop. abgesaugten Bronchi-
alsekret einer Gruppe mit sterilem Bronchialsekret (= Nicht-Risiko-Pat.) gegeniber-
gestellt und der Effekt der APr auf die Leukozyten-Zahl untersucht (Abb. 50):

In der Risikogruppe liegen die Leukozyten-Zahlen nach APr nur an den Tagen 2
und 3 niedriger als in der entsprechenden KoGr, wobei allerdings am Tag 3 die Diffe-
renz signifikant wird (p < 0.05). Bei den Nicht-Risiko-Pat. findet man nach APr an allen
Zeitpunkten - ohne Signifikanz - weniger Leukozyten.

56 Siehe: Abschnitt: 4.5.3 Antibiotika-Therapie und Risikofaktoren (RisF) - S. 98

57 Siehe: Abschnitt: 4.5.1 Rontgen-Infiltrate und Risikofaktoren (RisF) (Obstruktion) -
S.87
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in Tausend
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Abb. 50: Leukozyten-Zahl und Pos. Bakteriologie am Tag 0
Dargestellt ist die Zahl der Leukozyten im peripheren Blutbild [x1000/ul] fir die KoGr und
die PrGr, stratifiziert nach Risikogruppe (= positiver Keimnachweis) und Nicht-Risikogruppe
(= steriles Bronchialsekret).

In der KoGr liegen die Leukozyten-Zahlen - auf’er am Tag 7 - bei Pat. mit initial
sterilem Bronchialsekret deutlich, jedoch nicht signifikant (Tag 2 und 3), bzw. minimal
(Tag 1 und 5) niedriger als bei den Risiko-Pat. mit pos. Keimnachweis. Dieser Unter-
schied ist dagegen, ebenfalls zu keinem Zeitpunkt signifikant, in der PrGr an allen
Tagen zu finden.

Die niedrigsten Leukozyten-Zahlen weist die Subgruppe 'neg. Keimnachweis &
PrGr' auf. Wenngleich die Leukozyten-Zahlen und die Haufigkeit der Réntgen-Infil-
trate an den Tagen 2 und 3 eine &hnliche Tendenz zeigen, stimmen ansonsten die
Ergebnisse - vor allem bei den Risiko-Pat. - wenig Uberein 8. Die Diskrepanz laRt
sich wiederum mit der in der Subgruppe 'pos. Keimnachweis & KoGr' wesentlich hau-
figer durchgefiihrten Antibiotika-Therapie erklaren (91 % der Pat. der KoGr gegen
36% der Pat. der PrGr bei jeweils pos. Keimnachweis am OP-Tag) %.

4.5.3 Antibiotika-Therapie und Risikofaktoren (RisF)

Tab. 21 zeigt hinsichtlich der verschiedenen RisF eine deutlich unterschiedliche
Haufigkeit antibiotisch behandelter Patienten 60. Hierbei zeigt sich nur fir den RisF

58 Siehe: Abschnitt: 4.5.1 Réntgen-Infiltrate und Risikofaktoren (RisF) (Pos. Bakteriolo-
gie am Tag 0) - S. 88

59 Siehe: Abschnitt: 4.5.3 Antibiotika-Therapie und Risikofaktoren (RisF) - S. 98
60 Siehe: PATIENTENGUT, Abschnitt: 3.2.1 Definition der Risikofaktoren (RisF) - S. 30
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Alter ein abweichendes Verhalten, wobei hier die Pat. der PrGr etwas haufiger anti-
biotisch behandelt wurden als die entsprechenden alteren Pat. der KoGr. Die ubrigen
Risiko-Pat. wurden nach durchgefiihrter APr seltener therapiert, wobei der Unter-
schied bei den RisF Obstruktion und Pos. Bakteriologie am Tag 0 betrachtlich wird.
Berlicksichtigt man nur die KoGr, so wurden die jeweils komplementaren Pat. ohne
RisF - mit Ausnahme von Nicht-Alter und Nicht-Ubergewicht -  deutlich seltener
behandelt als die jeweiligen Risiko-Pat.; ein fehlender RisF wirkt sich also hinsichtlich
einer Behandlungsbedurftigkeit glinstig aus. Die APr fihrt bei den Pat. ohne RisF in
allen Subgruppen mit Ausnahme der Malignom-Pat. zu einer maRigen bis deutlichen
Verminderung der Therapie-Haufigkeit. Beim RisF Alter ist in der KoGr der Prozent-
satz der antibiotisch behandelten Pat. fiir Risiko- und Nicht-Risiko-Pat. identisch; le-
diglich die jiingeren Pat. scheinen von der APr zu profitieren. Pat. mit Ubergewicht
wurden nicht haufiger antibiotisch behandelt als Normalgewichtige, sondern nach
durchgefiihrter APr sogar seltener.

Tab. 21: Antibiotika-Therapie bei Risikogruppen
Ausgewiesen ist die Haufigkeit der durchgefiihrten Antibiotika-Behandlung in der jeweiligen
risiko-definierten Subgruppe (@ = RisF vorhanden; & = RisF nicht vorhanden) unter Be-
riicksichtigung der Hauptgruppen PrGr und KoGr (Angaben in [%)]).

RISIKOFAKTOR & %
KoGr. PrGr KoGr PrGr

Malignom 65 45 28 30
Alter  [2 60 Jahre] 50 52 50 35
Ubergewicht [RI21,4] 51 37 49 41
OP-Dauer [ 2150 min] 59 46 43 33
Rauchen 58 42 42 35
Obstruktion 7 36 46 39
Pos. Bakteriologie Tag 0 91 36 45 40

Die in Tab. 22 aufgelisteten, nach Subgruppen differenzierten Therapiekosten sind
zunachst angegeben als durchschnittliche Kosten, bezogen auf alle Pat. der jeweili-
gen Subgruppe, und zusatzlich als mittlere Kosten bei Berlcksichtigung nur der be-
handelten Patienten. Da der Anteil der behandelten Pat. in der PrGr - mit Ausnahme
der alteren Patienten - immer kleiner ist als in der komplementaren KoGr (ausgewie-
sen in Tab. 21), ist die Diskrepanz zwischen den teilweise sehr hohen Durchschnitts-
kosten einer Behandlung in der PrGr, und den trotzdem im Vergleich zur KoGr nied-

rigeren Durchschnittskosten aller PrGr-Pat. erklart.
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Die mittleren Kosten der verschiedenen Subgruppen verhalten sich mit wenigen
Ausnahmen gleichférmig: Die Kosten liegen in der PrGr niedriger als in der KoGr;
gegensatzlich (mit héheren Kosten in der PrGr) verhalten sich die alteren Pat. (=60
Jahre), Pat. mit benigner Erkrankung (kein Malignom), Pat. mit Normalgewicht und
die Raucher.

Tab. 22: Kosten der Antibiotika-Behandlung fiir Risiko- / Nicht-Risikogruppen
Ausgewiesen sind die Durchschnittskosten der Antibiotika-Behandlung (Angaben in DM)
in der jeweiligen risiko-definierten Subgruppe (® = RisF vorhanden; & = RisF nicht vorhan-
den) unter Bertcksichtigung der beiden Gruppen PrGr und KoGr, sowie die entsprechen-
den Durchschnittskosten bei Beriicksichtigung ausschlieRlich der behandelten Pat.

RISIKOFAKTOR ) %)
KoGr. PrGr KoGr PrGr
Malignom 386,10 325,54 127,70 141,37
- behandelte Pat. 609,64 723,43 425,70 471,24
Alter [ 260 Jahre] 284,66 451,02 282,07 185,48
- behandelte Pat. 569,33 867,36 564,14 535,08
Ubergewicht [RI21,4] 314,06 222,17 259,12 282,79
- behandelte Pat. 613,85 596,36 527,50 692,83
OP-Dauer [ 2150 min] 353,05 335,21 231,83 174,95
- behandelte Pat. 593,13 731,36 537,85 535,15
Rauchen 278,54 293,91 286,95 188,83
- behandelte Pat. 480,24 705,37 683,22 539,51
Obstruktion 336,31 274,76 271,77 244,25
- behandelte Pat. 476,43 763,29 593,61 610,62
Pos. Bakteriologie Tag 0 325,44 252,45 277,47 251,71
- behandelte Pat. 357,99 784,24 617,37 633,34

Die mittleren Kosten ausschlieRlich der behandelten Pat. aller Risikogruppen lie-
gen - mit Ausnahme der Ubergewichtigen - nach durchgefiihrter APr (= PrGr) be-
trachtlich héher als in der jeweiligen KoGr; dies trifft bei den komplementaren Nicht-
Risiko-Pat. gleichermalen bei den Normalgewichtigen, den Pat. mit benigner Erkran-
kung und - weniger ausgepragt - bei den Nicht-Obstruktiven und den Pat. mit ste-
rilem Bronchialsekret am Tag 0 zu. Die Griinde fir dieses Verhalten sind vielschichtig;
einerseits treffen die bei der globalen Kostenanalyse angefiihrten Unterschiede zwi-
schen KoGr und PrGr auch hier zu, andrerseits liegt in der PrGr eine Haufung und
Kumulation von RisF vor 61, die spater naher analysiert wird.

61 Siehe: PATIENTENGUT, Abschnitt: 3.2 Risikogruppen - S.29
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Auffallend ist allerdings, daR, besonders ausgepragt beim RisF Alter, etwas gerin-
ger beim RisF Rauchen, und schliellich bei den Nicht-Risiko-Pat. mit benigner Er-
krankung bzw. mit Normalgewicht, sowohl die relativen Kosten der behandelten Pat.
als auch die Durchschnittskosten aller Pat. der Subgruppe in der PrGr héher liegen
als in der KoGr, wobei hier die alteren Pat. sowohl hinsichtlich der Haufigkeit der An-
tibiotika-Therapie wie auch der Kosten eine Sonderstellung einnehmen.

Dieses Werk steht Open Access zur Verfiigung und unterliegt damit der Lizenz CC-BY 4.0



-102 -

5. STATISTISCHE ANALYSEN

5.1 ABHANGIGKEITEN ZWISCHEN RISIKOFAKTOREN (RISF)

In Erweiterung der friiher beschriebenen Koinzidenz von Risikofaktoren (RisF) 62
erscheint notig, eine gegenseitige Abhangigkeit verschiedener RisF und damit eine
maogliche Beeinflussung festzustellen.

Eine Abhangigkeit zwischen zwei Variablen - hier zwischen zwei RisF - 133t sich
als Vierfeldertafel mit zwei Zeilen (i = 1, 2) und zwei Spalten (j = 1, 2) darstellen, wie
dies im folgenden Beispiel firr die RisF Alter und Malignom erfolgt ist. Uber die Be-
rechnung eines ‘odds ratio’ - dies stellt eine Approximation an das 'Relative Risiko'
dar - kann eine Assoziation naherungsweise festgestellt oder ausgeschlossen wer-
den. Eine weitergehende statistische Uberpriifung der Abhéngigkeit kann mit dem
'log-linearen Modell' erfolgen.

Tab. 23: Beispiel Vierfeldertafel
Dargestellt ist die Auspragung (RisF vorhanden bzw. RisF nicht vorhanden) der RisF Alter
und Malignom

Anzahl (n)
Prozent (%) MALIGNOM
Ja Nein Total
46 5 51
ALTER |Ja et .3 2
Nein 74 75 149
e 37.00 37.50 74.50
Total 120 80 200
60.00 40.00 100.00

5.1.1 Assoziation von Risikofaktoren (‘odds ratio')

In der obigen Vierfeldertafel (Tab. 23) ist zunachst die Anzahl (n) der Patienten
dargestellt, bei denen einer der genannten RisF (Alter / Malignom) vorliegt bzw. nicht
vorliegt. Dabei kennzeichnet n;; die Anzahl in einer Zelle in der Zeile i und der Spalte
J - Im Beispiel betréagt die Anzahl der Pat., bei denen beide RisF vorliegen, demnach
nqyq = 46.

62 Siehe: PATIENTENGUT, Abschnitt: 3.2.4 Koinzidenz von Risikofaktoren (RisF) - S. 32
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Das 'odds ratio' (Quotenverhaltnis) errechnet sich nach folgender Formel:
Ny X1y

Ny X1y,

Im Beispiel (Tab. 23) also:

Die folgende Tab. 24 zeigt die 'odds ratios' fir die méglichen Kombinationen der
definierten RisF fir alle untersuchten Pat., wobei ein 'odds ratio' >1 eine positive As-
soziation - damit eine Risikoverstarkung - und ein 'odds ratio’' <1 eine negative
Assoziation - also eine Risikoverminderung - ausdruckt. Die beiden Patientengrup-
pen (KoGr / PrGr) bleiben hier unbericksichtigt.

Tab. 24: 'Odds ratios' bei Assoziation von Risikofaktoren
Angegeben ist die 'odds ratio’ fir die jeweilige Kombination zweier Risikofaktoren.

Alter Uberge- | OP-Dauer | Rauchen | Obstruk- | Pos. Bakt.

wicht tion Tag 0
Malignom 9,32 3,30 10,52 0,90 2,99 2,37
Alter 1,75 3,32 0,46 2,48 1,37
Ubergewicht 1,98 0,53 2,58 1,34
OP-Dauer 0,91 2,39 1,58
Rauchen 1,54 2,70
Obstruktion 3,09

5.1.2 Abhangigkeit zwischen Risikofaktoren (‘log-lineares Modell’)

Eine weitergehende statistische Uberpriifung der Abhéngigkeit verschiedener Ri-
sikofaktoren kann Uber das sog. 'log-lineare Modell' erfolgen. Hierbei wird hinsichtlich
einer gegenseitigen Beeinflussung und somit einer Abhangigkeit geprift. Im verwen-
deten Modell bleiben die beiden Pat.-Gruppen (KoGr und PrGr) unbericksichtigt.

Wenn in der oben beispielhaft dargestelliten Vierfeldertafel (Tab. 23) n;; die Anzahl
der Falle (Patientenzahl) in einer Zelle in der Zeile i und der Spalte j bezeichnet und
n die Gesamtzahl der Félle in allen Zellen (=Z;j n jj), wird der relative Anteil TT; an
Individuen einer Grundgesamtheit mit einer Kombination von RisF ij mit einem i =
1,2 und j=1,2 (entsprechend: RisF vorhanden = 1; RisF nicht vorhanden = 2)
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bestimmt durch den Schatzer p;;, der definiertist als n ;i / n. Im obigen Beispiel ist
nq2 = 5undbei n =200 der Schatzer py, = 2,5% = 0,025.

Die empirischen Randverteilungen sind die Zeilen- und Spaltensummen der pj
und werden mit p;+ = £; pj; fir die Zeilenvariable (im Beispiel: Alter) und fur die
Spaltenvariable (im Beispiel: Malignom) p+;j=X; pjj bezeichnet (im Beispiel ist pq+
=25,50% fur die Zeile 1und p+,=40,00% fir die Spalte 2). Die entsprechenden
Randverteilungen fir die Grundgesamtheit werden damit bezeichnet als T;+ bzw.
T+ und unter der Annahme der Unabhéngigkeit der beiden Variablen (hier: Risiko-

faktoren) ist fur alle i, j
TEij = 71Zi+TC+j.

Die unter dieser Annahme zu erwartenden Zellhdufigkeiten (mjj=n Tj; in Zelle ij)

ist dann aus den Randverteilungen zu bestimmen nach der Formel:

mij=n T+ T04j
und das ist aquivalent zur additiven Darstellung auf einer logarithmischen Skala:

log m;j = log n + log T+ + log TC+;.
In diesem Modell ist der Logarithmus der erwarteten Zellhdufigkeit eine additive Funk-
tion des iten Zeilen- und des j-ten Spalteneffekts. Eine andere Schreibweise fiir die-
ses log-lineare Modell - unter der Voraussetzung der Unabhangigkeit der Variablen
(RisF) - ist:

log myj = u+ A, + A,

und ein komplexeres Modell, das auch Abhangigkeiten zwischen den Variablen (RisF)
zulaft und fir unsere Berechnungen verwendet wurde, ist:

log mjj = u+ A, + 4, + 2]

mit der Interpretation, daR fir 47 >0 die erwartete Haufigkeit in Zelle (i, j ) groRer
ist als der Wert n Tj+ T+j . Damit bedeutet 2] =0 dann Unabhéngigkeit der
beiden Variablen (im Beispiel Alter und Malignom) voneinander.

Das hier fir zwei Variable dargestellte Modell 133t sich kanonisch auf hdhere Di-
mensionen - hier mehrere RisF -  verallgemeinern (log mijk); dabei treten auch
Terme der Form 277 auf, die eine Dreifach-Wechselwirkung beschreiben. Diese liegt
vor, wenn die Starke der Abhangigkeit je zweier RisF voneinander noch vom Vorhan-
densein bzw. vom Nicht-Vorhandensein eines dritten RisF beeinfludt wird.

Ein 'goodness-of-fit-Test' hat in unseren Analysen gezeigt, dall unter den betrach-
teten RisF von keiner Dreifach- (oder héheren) Wechselwirkung auszugehen ist.
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Demnach wird im folgenden nach Herausfiltern anderer Abhangigkeiten ausschliel3-
lich die Abhéngigkeit der genannten RisF voneinander beriicksichtigt.

Unter diesen Modellannahmen ergeben sich nun fiir die betrachteten, definierten
RisF (Malignom, Alter, Ubergewicht, OP-Dauer, Rauchen, Obstruktion, Pos. Bakte-
riologie Tag 0) die in der folgenden Tab. 25 dargestellten Abhangigkeits-Strukturen,
wobei eine Reihung der gegenseitig abhangigen RisF-Paare nach der Irrtums-Wahr-
scheinlichkeit (p-Wert) vorgenommen wurde:

Tab. 25: ‘'log-lineares Modell'; Abhangigkeit von Risikofaktoren
Angegeben sind signifikant abhéngige RisF-Paare geordnet nach der statistischen Irrtums-
wahrscheinlichkeit fir p <0,1.

Rang | Abhingige Risikofaktoren A p-Wert
1 Malignom } { OP-Dauer - 0,55 0,0000
2 Malignom } { Alter - 0,48 0,0005
3 Malignom } { Gewicht -0,28 0,002
4 Alter } { Rauchen 0,26 0,009
5 Pos. Bakteriologie Tag 0 } { Obstruktion - 0,24 0,029
6 Pos. Bakteriologie Tag 0 } { Rauchen - 0,31 0,032
7 Obstruktion } { Ubergewicht -0,19 0,052

Nach den Ergebnissen des log-linearen Modells sind signifikante Abhangigkeiten
zwischen dem RisF Malignom und jeweils den RisF OP-Dauer 2150 min., Alter 260
Jahre und Ubergewicht festzustellen. Eine weitere signifikante Abhangigkeit - bei
positivem Wert fiir 'A' eine Abhangigkeit des komplementéren Nicht-RisF - besteht
zwischen den Risiken Alter und Rauchen, nachdem die jingeren Pat. (<60 J.) haufi-
ger als die Pat. der Risikogruppe (=60 J.) rauchen. Abhangigkeiten bestehen zwi-
schen einem Keimnachweis im Bronchialsekret am Tag 0 (Pos. Bakteriologie Tag 0)
und den RisF Rauchen und Obstruktion. Fir eine Abhéngigkeit zwischen Ubergewicht
und Obstruktion 133t sich statistisch gerade eben keine Signifikanz, jedoch noch ein
Trend (p < 0,1) nachweisen.

5.2 RELATIVE HAUFIGKEIT VON RONTGEN-INFILTRATEN

Infiltrate im Thorax-Rontgenbild waren bei differenzierter Betrachtung der ver-
schiedenen Risikogruppen unterschiedlich haufig festzustellen; damit mufite ein Ein-
fluk der jeweiligen RisF auf die Wahrscheinlichkeit der Infiltrat-Entwicklung angenom-
men werden. Liegen einem RisF numerische Werte zugrunde, die nach willkirlicher
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Festlegung einer Schnittstelle die Risikogruppe von der Nicht-Risikogruppe trennen,
und damit den RisF definieren, kann die Infiltrat-Wahrscheinlichkeit in Abhangigkeit
von den jeweiligen Absolutwerten des Merkmals errechnet werden. Bei Zugehdérigkeit
eines Pat. zu mehreren Risikogruppen kénnte sich die Infiltrat-Wahrscheinlichkeit ver-

starken oder abschwachen.

Zunéchst wird fur Pat. mit einem definierten RisF das 'relative Risiko' fir die Ent-
wicklung eines Infiltrates (RRjnf) berechnet. Eine Abhangigkeit des Auftretens von
Réntgen-Infiltraten von den jeweiligen Absolutwerten der Merkmale wird dann tber
die Berechnung 'logistischer Regressionen' festgestellt. In einem weiteren Schritt wird
unter Bertcksichtigung der beschriebenen Koinzidenz von Risiken das 'RRjx¢' fir Ri-
siko-Kombinationen errechnet. Schlief3lich wird die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftre-
ten von Infiltraten in Abhangigkeit von der Anzahl gleichzeitig vorhandener RisF, also
bei Kumulation von RisF, ermittelt.

5.2.1 'Relatives Risiko' fiir Rontgen-Infiltrate (RRinf)

Das 'Relative Risiko' fur die Entwicklung eines Infiltrates (RRjnf) entspricht der re-
lativen Haufigkeit (Prob), mit der Infiltrate festzustellen sind, wenn ein definierter Risi-
kofaktor vorliegt, verglichen mit der Infiltrat-Haufigkeit, wenn dieser RisF nicht vorliegt.
Der hierflr errechnete Quotient weist somit aus, um wieviel haufiger Pat. mit vorhan-
denem RisF ein Infiltrat entwickeln als Pat. ohne diesen RisF. Im Umkehrschluf3
kénnte man fir Pat. ohne RisF mit dem reziproken Wert ausdriicken, um wieviel sel-
tener sie Infiltrate aufweisen als Pat. der entsprechenden Risikogruppe.

Die jeweiligen Infiltrat-Haufigkeiten lassen sich wiederum in einer Vierfeldertafel
darstellen, im Beispiel (Tab. 26) fir den RisF Malignom.

Tab. 26: Beispiel Vierfeldertafel; 'Relatives Risiko'
Dargestellt ist die Anzahl der Pat. mit Infiltrat-Nachweis bei vorhandenem bzw. nicht vor-
handenem Risikofaktor Malignom

Anzahl (n) INFILTRATE
Ja Nein Total
MALIGNOM Ja 95 25 120
Nein 41 39 80
Total 136 64 200
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Basis fir die Berechnungen sind die 'area under curve' (AUC) -Werte der rontge-
nologischen Infiltrate 3. Bei Berechnung des RRjnf wird allerdings nicht die absolute
GroRe der AUC-Werte berlicksichtigt, sondern jeder pos. AUC-Wert als 'Infiltrat: Ja'
gegeniber 'Infiltrat: Nein' (AUC = 0) definiert; somit bleiben Haufigkeit, Schweregrad
und Ausdehnung der Infiltrate ohne Relevanz. Es wird also das 'Relative Risiko' aus-
gewiesen, zur irgendeinem Zeitpunkt im p.o. Verlauf ein rontgenologisches Infiltrat zu
entwickeln (in der mathematischen Aussage: AUC 2= 1).

Dabei gilt folgendes: Fir zwei dichotome Variable, einem Infiltrat im Rontgenbild
(Inf) und einem bestehenden, definierten Risikofaktor (RisF) ist das 'Relative Risiko',

ein Infiltrat zu entwickeln, definiert als:
RRinf = Prob (Inf=ja | RisF =ja) / Prob (Inf=ja | RisF = nein)

Im o.g. Beispiel (Tab. 26) ergibt dies:

RRinf = % : A 0,792/0,513=1,545
120 80

Bei Betrachtung einer Risikogruppe mit der komplementaren Nicht-Risikogruppe
bedeutet also fir die betrachtete Risikogruppe ein Wert RRj >1 ein 'Relatives Risi-
ko', das um das x-fache gegenuber der Gruppe ohne Risiko erhéht ist (im Beispiel ist
das RRjy fir Malignom-Pat. um das 1,545-fache gegeniiber Pat. ohne Malignom er-
héht). Komplementar 1aRt sich eine relative Infiltrat-Wahrscheinlichkeit bei nicht vor-
handenem RisF formulieren: Sie verhalt sich reziprok (1/ RRjnf), so daf bei erhohtem
RRjn¢ ( x > 1) in einer Risikogruppe fir die komplementare Nicht-Risikogruppe die
Infiltrat-Wahrscheinlichkeit erniedrigt sein muf3 ( x < 1 ). Im Beispiel ist fur Pat. ohne
Malignom die relative Wahrscheinlichkeit, ein Rontgen-Infiltrat zu entwickeln, dem-
nach um das 0,647-fache gegeniiber den Malignom-Pat. seltener.

Die so errechneten RRj,-Werte werden fiir alle definierten RisF 84 in der folgenden
Tab. 25 aufgelistet. Der zusatzlich angegebene p-Wert belegt ggf. eine statistische
Signifikanz (p <0,05) oder einen Trend (p <0,1) fur die H6he des RRjqy.

Das héchste RRjys - mit hoher Signifikanz - ergibt sich fir die Pat. mit einer
malignen Erkrankung und damit komplementar die - nicht aufgefihrte - niedrigste
relative Infiltrat-Wahrscheinlichkeit fuir die entsprechende Nicht-Risikogruppe (Pat. mit
benigner Grundkrankheit). Dabei sind allerdings die vorbeschriebenen Ergebnisse
des 'log-linearen Modells' zu berlcksichtigen, wo eine jeweilige Abhangigkeit

63 Siehe: Abschnitt: 5.3.3 AUC-Werte fiir Réntgen-Infiltrate und Risikofaktoren (RisF) -
S. 132
64 Siehe: PATIENTENGUT, Abschnitt: 3.2.1 Definition der Risikofaktoren (RisF) - S. 30
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zwischen dem RisF Malignom und den Risikofaktoren OP-Dauer, Alter und Uberge-
wicht gefunden wurde. Fr diese drei RisF wird - jeweils mit statistischer Signifikanz
bzw. mit mindestens einem Trend - ein erhéhtes RRjns gefunden. Hieraus kann ge-
schlossen werden, daBl der RisF Malignom, mit oder ohne eigene Wirkung, vorwie-
gend ein Sammelbegriff fiir andere RisF darstellt.

Tab. 27: 'Relatives Risiko' fiir Infiltrat-Entwicklung fiir definierte Risikofaktoren
Angegeben ist das 'Relative Risiko', im p.o. Verlauf ein Infiltrat beliebiger Qualitat und Aus-
dehnung zu entwickeln (RRjnf), sowie der p-Wert der Irrtums-Wahrscheinlichkeit.

Risikofaktoren RRinf p-Wert
Malignom 1,545 0,00005
Alter 260 Jahre 1,217 0,082
Gewicht 21,4 Rl 1,386 0,0009
OP-Dauer 2150 min 1,259 0,022
Rauchen 1,215 0,097
Obstruktion 1,111 0,457
Pos. Bakteriologie am Tag 0 1,300 0,038

Obgleich der RisF Pos. Bakteriologie Tag 0 sich bezlglich der Infiltrat-Haufigkeit
wie auch der Infiltrat-Qualitat bisher als ausgesprochen 'méchtig' erwiesen hat ©°, ist
das RRj,sin diesem Fall nur um das 1,3-fache erhéht (p = 0,038). Da in der bisherigen
Analyse die hier nachgewiesenermallen wirksame APr unberiicksichtigt bleibt, ist
dies erklarlich, zumal auRerdem der Stichprobenumfang (n = 33) relativ klein ist. Die
Auswirkungen der APr werden in einer spateren Analyse dargestellt 66. Die RRjnt-
Werte fir die RisF Rauchen und Obstruktion sind - mit knappem Erreichen eines
Trends bzw. ohne Signifikanz - nur maRig erhoht.

5.2.2 Infiltrat-Risiko in Abhdngigkeit von Absolutwerten ('log.
Regressionen')

Fir die Risikofaktoren Alter, Ubergewicht, OP-Dauer und Obstruktion wurden
Schnittstellen zur Definition der Risikogruppen willkiirlich bzw. bei Uberschreiten

65 Siehe: ERGEBNISSE, Abschnitt: 4.3.2 Rontgen-Infiltrate und Keimnachweis und
Abschnitt: 4.5.1 Rontgen-Infiltrate und Risikofaktoren (RisF) (Pos. Bakteriologie am
Tag 0) und: STATISTISCHE ANALYSEN, Abschnitt: 5.4.7 AUC-Werte beim RisF
Pos. Bakteriologie am Tag 0 - S. 56 bzw. S. 88 bzw. S. 158

66 Siehe: Abschnitt: 5.2.3 'Relatives Risiko' fiir Rontgen-Infiltrate (RRjnf) bei
Koinzidenz von Risikofaktoren (RisF) - S. 116
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anerkannter Normalwerte festgelegt 67. Uber die Berechnung 'logistischer Regressio-
nen' kann die Wahrscheinlichkeit [P] fir das Auftreten von Réntgen-Infiltraten in Ab-
hangigkeit von den jeweiligen Absolutwerten der Merkmale errechnet werden. Das
zugrunde liegende Modell fur die 'logistische Regression' ist im folgenden dargestellt:

Es sei: P (Infiltrat = ja) = 7(x)

explarf) oA e

Dannist )= exp(ar 0] 1= 2(x)

Die nach diesem Modell berechnete Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten von Infil-
traten wird zunachst graphisch als 'logistische Regression' fuir die gesamte Pat.-Stich-
probe dargestellt. Die folgenden beiden Abb. zeigen die entsprechenden 'log. Regres-
sionen' gesondert errechnet fir die beiden Pat.-Gruppen (KoGr und PrGr). Dabei wird
auf der y-Achse die ermittelte Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten von Infiltraten fir
die Absolutwerte des jeweiligen Merkmals (z.B. [Jahre] fiir den RisF Alter) dargestellt.
Besteht keine Abhéngigkeit, ergibt sich eine Gerade ohne Steigung (y = const.). An-
dert sich jedoch die Wahrscheinlichkeit mit zunehmender / abnehmender Groflie des
Merkmals, ergibt sich eine mathematische Beziehung, deren evt. statistische Signifi-
kanz sich jeweils im errechneten p-Wert zeigen kann.

Alter

Die Definition des RisF Alter erfolgte mit einer zunachst willkirrlichen Schnittstelle
bei 60 Jahren. Uber eine 'log. Regression' wird die Infiltrat-Wahrscheinlichkeit abhén-
gig vom tatsachlichen Absolutwert des Alters der Pat. errechnet.

Die Wahrscheinlichkeit, ein Réntgen-Infiltrat zu entwickeln, steigt mit zunehmen-
dem Alter und wird in der statistischen Analyse signifikant (p = 0,0001). Betrachtet
man die beiden Patientengruppen, ergibt sich fiir die KoGr eine Kurve mit geringerer
Steigung, jedoch héherem Achsenabschnitt, so dal} eine Abhangigkeit zwar besteht
(p = 0,0290), die Zunahme der Wahrscheinlichkeit mit zunehmendem Alter jedoch
geringer ist als in der vergleichbaren PrGr. In der PrGr liegt die Infiltrat-Wahrschein-
lichkeit bei niedrigem Alter deutlich unter der Wahrscheinlichkeit der KoGr (kleinerer
Achsenabschnitt), jedoch bei hohem Alter etwas dariber, so daR sich fir die PrGr
eine steilere Kurve (p = 0,0002) als fiir die KoGr ergibt. Somit ist in der PrGr beson-
ders bei den jingeren Pat. (= Nicht-Risikogruppe) eine Senkung der Infiltrat-Wahr-
scheinlichkeit - wahrscheinlich als Effekt der APr - festzustellen.

67 Siehe: PATIENTENGUT, Abschnitt: 3.2.1 Definition der Risikofaktoren (RisF) - S. 30
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Abb. 51: Rontgen-Infiltrate und Alter; Logistische Regression
Aufgetragen ist die Wahrscheinlichkeit fir Entwicklung von Rontgen-Infiltraten in Abhan-
gigkeit vom Alter der Pat. [J.] als logistische Regression mit 95%-Konfidenz-Streifen.
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Abb. 52: Rontgen-Infiltrate und Alter fiir KoGr / PrGr; Logistische Regressionen
Aufgetragen ist die Wahrscheinlichkeit fir Entwicklung von Rontgen-Infiltraten in Abhan-
gigkeit vom Alter der Pat. [J.] als logistische Regression mit 95%-Konfidenz-Streifen fir
beide Patientengruppen.
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Nachdem graphisch eine anndhernd gleichmaRige Steigung der Kurven mit einer
geringen Abflachung nur fiir hdheres Alter gefunden wird, ergibt sich aus dieser Ana-
lyse keine 'machtigere' Schnittstelle fiir die Definition der Risikogruppe.

Ubergewicht

Die Festlegung des Risikofaktors Ubergewicht ist in einem Verhaltnis des Kérper-
gewichts zur KérpergroRRe definiert. Entsprechend der hier verwendeten Definition im
ROHRER-Index (der "Kérperfille") und der Begrenzung des 'Normal-Bereichs' bis zu
einem Index von 1,4 wurde die Schnittstelle zur Definition der Risikogruppe auf diesen
Wert festgelegt 8. Der Zusammenhang zwischen dem Absolutwert des ROHRER-
Index (RI) und dem Auftreten von Infiltraten im Thorax-Rdntgenbild, und damit die
Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten eines Infiltrates, 1a3t sich in der 'log. Regression'

darstellen.
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Abb. 53: Rontgen-Infiltrate und Kérpergewicht; Logistische Regression
Aufgetragen ist die Wahrscheinlichkeit fir Entwicklung von Réntgen-Infiltraten in Abhan-
gigkeit vom ROHRER-Index (der "Kérperfillle") der Pat. [gr / cm?] als logistische Regression
mit 95%-Konfidenz-Streifen.

Die Wahrscheinlichkeit, ein Infiltrat im Thorax-Rdéntgenbild zu entwickeln steigt sta-
tistisch signifikant (p = 0,0139) mit zunehmender 'Kérperfiille'; Pat. mit Ubergewicht
(ROHRER-Index 21,4 [= Risikogruppe]) weisen also haufiger ein Infiltrat auf als Nor-
mal-Gewichtige. Dabei steigt die Kurve zunachst weitgehend gleichmafRlig an und

68 Siehe: PATIENTENGUT, Abschnitt: 3.2.1 Definition der Risikofaktoren (RisF) - S. 30
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zeigt erst bei hohen RI-Werten eine mafige Abflachung. Eine angedeutete 'Taille' im
95%-Konfidenz-Streifen bei etwa einem RI von 1,2 bis 1,4 weist fiir diesen Bereich
die geringsten Abweichungen von der Regressions-Kurve auf. Obwohl dies die
Schnittstelle bei der 'Normalitats-Grenze' (Rl = 1,4) nicht wirksam bestatigt, 1aRt sich
der Graphik immerhin keine 'méachtigere’ Schnittstelle zur Definition der Risikogruppe
entnehmen.

Im Gruppenvergleich zeigt sich ein betrachtlicher Unterschied der Abhangigkeit
der Infiltrat-Wahrscheinlichkeit vom relativen Gewicht der Pat., wobei in der KoGr
diesbeziiglich nur eine maRige Zunahme bei zunehmendem RI-Wert ohne statistische
Absicherung dieser Beziehung (keine Signifikanz) gefunden wird. Eine Signifikanz (p
= 0,004) ergibt sich dagegen fur die Abhangigkeit der Infiltrat-Wahrscheinlichkeit in
der PrGr mit steilem Kurvenverlauf und angedeuteter Plateau-Bildung bei einem RI >
1,8. Hier ist wiederum die deutlich kleinere Wahrscheinlichkeit bei Pat. mit niedrigem
Rl -im Vergleich zur KoGr - Hinweis darauf, dal? besonders Pat. der Nicht-Risiko-
gruppe bezuglich der Infiltrat-Entwicklung von einer APr profitieren, wobei sich die
Verhéltnisse - schwacher ausgepragt - bei héheren RI-Werten umkehren.

Kontroll-Gruppe | | Prophylaxe-Gruppe -
0.9 /,,—” e 0¢
08 TTeell__ e ,,»”'/ 0
0.7 / Pis 0.7
06| p = 0,5936 JPETEEE _ o€
05 o T 0t
04 7 o 0.4
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U
03 p =0,0040 0z
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/
0.2 / 0.z
’

0.1 0.1
0.0 ROHRER-Index [gricm®] ROHRER-Index [gr/cm?] 0.
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

1.0 14 1.8 22 1.0 14 18 22 26

Abb. 54: Rontgen-Infiltrate und Korpergewicht fiir KoGr / PrGr; Log. Regressionen
Aufgetragen ist die Wahrscheinlichkeit fir Entwicklung von Réntgen-Infiltraten in Abhan-
gigkeit vom ROHRER-Index (der "Kérperfillle") der Pat. [gr / cm?] als logistische Regression
mit 95%-Konfidenz-Streifen fiir beide Patientengruppen.
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Operationsdauer
Die Definition des RisF Operationsdauer erfolgte Uber eine willkiirliche Schnitt-

stelle bei 150 min 9. Die 'log. Regression' stellt die Wahrscheinlichkeit fir das Auftre-
ten von Infiltraten in Abhangigkeit vom Absolutwert der protokollierten der OP-Dauer

dar.
1.0 F1.0
09 1 £0.9
0.8 1 £0.8
079 L0.7
06 4 L0.6
0.5 1 £0.5
0.4 | p=0,0020//// Foa
03| .77 103
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014 L0.1
0.0 1 OP-Dauer [min.] 0.0
6 160 260 360 460

Abb. 55: Rontgen-Infiltrate und OP-Dauer; Logistische Regression
Aufgetragen ist die Wahrscheinlichkeit fir Entwicklung von Réntgen-Infiltraten in Abhan-
gigkeit von der Dauer der Operation [min] als logistische Regression mit 95%-Konfidenz-
Streifen

Die Wahrscheinlichkeit fir die Entwicklung von Réntgen-Infiltraten wachst mit zu-
nehmender Dauer der Operation (p = 0,002). Dabei steigt die Kurve bis zu einer Zeit
von 200 min etwa gleichmaRig an und flacht dann geringfligig ab. Bei etwas grofierer
Streuung bei kurzer OP-Dauer zeigt der 95%-Konfidenz-Streifen etwa in der willkir-
lich angenommenen Schnittstelle von 150 min die geringste Streuung.

Bei recht hoher Ausgangs-Wahrscheinlichkeit bei kurzer OP-Dauer in der KoGr
(grofer y-Achsenabschnitt) steigt hier im Gruppenvergleich die Infiltrat-Wahrschein-
lichkeit gegeniiber einem steilen Anstieg in der PrGr nur noch mafRig an und in der
KoGr bleibt die Beziehung zwischen OP-Dauer und Infiltrat-Wahrscheinlichkeit ohne
Signifikanz-Nachweis. Die Wahrscheinlichkeit fiir eine kurze OP-Dauer liegt in der
PrGr deutlich niedriger als in der KoGr, steigt dann allerdings steil und zunachst
gleichméagRig mit zunehmender OP-Dauer an (p = 0,0002). Wie bei den vorgenannten

69 Siehe: PATIENTENGUT, Abschnitt: 3.2.1 Definition der Risikofaktoren (RisF) - S. 30
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RisF ist auch hier der deutlichste Unterschied - eine geringere Infiltrat-Wahrschein-
lichkeit in der PrGr - in der Nicht-Risikogruppe (kurze OP-Dauer) zu finden.

1.0 0y e o~ e e me- 1.
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Abb. 56: Rontgen-Infiltrate und OP-Dauer fiir KoGr / PrGr; Logistische Regressionen
Aufgetragen ist die Wahrscheinlichkeit fir Entwicklung von Rontgen-Infiltraten in Abhan-
gigkeit von der OP-Dauer [min] als logistische Regression mit 95%-Konfidenz-Streifen fiir
beide Patientengruppen.

Obstruktion

Die Definition des Risikofaktors Obstruktion basiert auf gemessene Werte des
Atemwegswiderstandes (R), wobei die Grenze zwischen normal / pathologisch ent-
sprechend anerkannten Normen bei einem Wert von 0,3 [kPa X sec / I] angesetzt ist
70, Uber eine 'log. Regression' wird die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von Infil-
traten in Abhangigkeit vom gemessenen Absolutwert des R errechnet.

Bei Betrachtung der gesamten Pat.-Stichprobe, aber auch bei Differenzierung
nach Gruppen zeigt sich statistisch keine Abhangigkeit der Infiltrat-Wahrscheinlichkeit
von der Hohe des Atemwegswiderstandes. Die Abnahme der Infiltrat-Wahrscheinlich-
keit mit zunehmenden R-Werten in der PrGr ist in der Tendenz lberraschend, liegt
jedoch wegen der hohen Streuung (breite 95%-Konfidenz-Streifen) statistisch im Zu-
fallsbereich und bleibt deshalb irrelevant.

70 Siehe: PATIENTENGUT, Abschnitt: 3.2.1 Definition der Risikofaktoren (RisF) - S. 30
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Abb. 57: Rontgen-Infiltrate und Atemwegswiderstand; Logistische Regression
Aufgetragen ist die Wahrscheinlichkeit fir Entwicklung von Rontgen-Infiltraten in Abhan-
gigkeit vom Atemwegswiderstand (R1) [kPa * sec/ I] als logistische Regression mit 95%-
Konfidenz-Streifen
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Abb. 58: Rontgen-Infiltrate und Atemwegswiderstand fiir KoGr / PrGr; Logistische
Regressionen
Aufgetragen ist die Wahrscheinlichkeit fir Entwicklung von Rontgen-Infiltraten in Abhan-
gigkeit vom Atemwegswiderstand (RT) [kPa * sec / I] als logistische Regression mit 95%-
Konfidenz-Streifen fir beide Patientengruppen.
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5.2.3 'Relatives Risiko' fiir Rontgen-Infiltrate (RRjf) bei Koinzidenz
von Risikofaktoren (RisF)

Unter Berlicksichtigung der beschriebenen Koinzidenz von RisF 7! wird fir Pat.
mit einem definierten RisF (z.B. Malignom) das 'Relative Risiko' flr die Entwicklung
eines Infiltrates (RRjyf) berechnet, wenn gleichzeitig ein Zweit-Risikofaktor (ZwRisF)
vorliegt bzw. wenn dieser ZwRisF nicht vorliegt. Es handelt sich also um eine 'stratifi-
zierte Analyse' mit Trennung nach dem ZwRisF (ZwRisF = ja; ZwRisF = nein). In die
jetzige Analyse wird zusatzlich die Zugehdrigkeit zur Kontroll-Gruppe (KoGr) als
ZwRisF aufgenommen und der Zugehdérigkeit zur PrGr gegenulbergestellt, da die bis-
herigen Ergebnisse verschiedentlich einen glinstigen Einflul der APr auf die Infiltrat-
Entwicklung erkennen lassen (PrGr = Nicht-Risikogruppe).

Die jeweiligen Infiltrat-Wahrscheinlichkeiten lassen sich wiederum in einem Paar
von Vierfeldertafeln darstellen, im Beispiel (Tab. 28) fir den RisF Malignom und den
ZwRisF Alter.

Tab. 28: Beispiel Vierfeldertafeln (Paar); 'Relatives Risiko’ fiir den RisF Malignom bei
vorhandenem / nicht vorhandenem ZwRisF Alter
Dargestellt ist die Anzahl (Absolutwert) der Malignom-Pat. (= Risikogruppe) mit Infiltrat-
Nachweis bei vorhandenem bzw. nicht vorhandenem Zweit-Risikofaktor Alter.

Alter = JA Alter = NEIN
INFILTRATE INFILTRATE
Ja Nein Total Ja Nein Total
Malignom Ja 37 9 46 58 16 74
Nein 3 2 5 36 37 75
Total 40 11 51 96 53 149

Das friiher angegebene Modell 72 fiir die Berechnung der RRjn+-Werte wird hier
gleichermafRen angewendet: Flr zwei dichotome Variable, einem 'Infiltrat’ im Ront-
genbild (Inf) und einem definierten Risikofaktor (RisF) Malignom ist - bei Stratifizie-
rung nach einem zusétzlichen Zweit-Risikofaktor (ZwR = ja; ZwR = nein) - das 'Re-
lative Risiko', ein Réntgen-Infiltrat zu entwickeln (RRjnf), definiert als:

RRinfzwRs=ja, nein) = Prob (Inf = ja | RisF = ja) / Prob (Inf = ja | RisF = nein)

71 Siehe: PATIENTENGUT, Abschnitt: 3.2.4 Koinzidenz von Risikofaktoren (RisF) - S. 32
72 Siehe: Abschnitt: 5.2.1 'Relatives Risiko' fiir Rontgen-Infiltrate (RRjnf) - S. 106
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Im o.g. Beispiel (Tab. 28) ergibt dies bei vorhandenem Zweit-Risikofaktor Alter:
373
RR; =ja) = —:—=0,804/0,6=1,341
inf(Alter=ja) 465

und bei nicht vorhandenem Zweit-Risikofaktor:

RRinf(Alter=nein) = %% =0,784/0,507 = 1,547

Die errechneten RRjn-Werte werden fir die verschiedenen Kombinationen der de-
finierten RisF 73 aufgelistet, wobei die komplementare relative Infiltrat-Wahrschein-
lichkeit bei nicht bestehendem RisF nicht gesondert ausgewiesen ist; auch hier gelten
die friiher formulierten, grundsatzlichen Uberlegungen 74. Beziiglich der Zweit-Risiko-
faktoren wird das RRins sowohl bei vorhandenem, als auch bei nicht vorhandenem
ZwRisF ausgewiesen.

Malignom

Tab. 29: 'Relatives Risiko' fiir Infiltrat-Entwicklung bei Koinzidenz von Risikofaktoren
fiir den RisF Malignom
Angegeben ist das 'Relative Risiko', im p.o. Verlauf ein Infiltrat zu entwickeln (RRjn) fir den
RisF Malignom in der Verknlpfung mit / ohne ZwRisF, sowie der p-Wert bei Signifikanz (p
<0,05) oder Trend (p <0,1).

Risikofaktoren RRinf p-Wert
Malignom 1,545
Alter 260 Jahre ja 1,341 n.s.
nein 1,547 0,0006
Ubergewicht 21,4 RI ja 1,138 n.s.
nein 1,793 0,0008
OP-Dauer 2150 min ja 0,908 n.s.
nein 1,880 0,00002
Rauchen ja 1,329 0,014
nein 2,852 0,0003
Obstruktion ja 3,955 0,0004
nein 1,381 0,0068
Pos. Bakt. Tag 0 ja 1,167 n.s.
nein 1,586 0,0002
Gruppe KoGr 1,333 0,050
PrGr 1,815 0,0002

73 Siehe: PATIENTENGUT, Abschnitt: 3.2 Risikogruppen - S. 29
74 Siehe: Abschnitt: 5.2.1 'Relatives Risiko' fiir Rontgen-Infiltrate (RRjnf) - S. 106
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Das 'Relative Risiko', ein Rdntgen-Infiltrat zu entwickeln, ist bei den Malignom-Pat.
mit nur einer Ausnahme (Kombination mit einer OP-Dauer >150 min.) teilweise be-
trachtlich und oft signifikant erhéht (siehe Tab. 29). Zutreffend ist diese Feststellung
sowohl bei bestehender Koinzidenz mit einem Zweit-Risikofaktor, als auch bei nicht
vorhandenem ZwRisF, und ist gerade dann besonders deutlich ausgepragt. Eine Aus-
nahme hiervon - mit einem deutlich kleineren RRjn¢- findet sich nur in der Beziehung
Malignom und Nicht-Obstruktion, nachdem sich im Vergleich mit allen anderen, még-
lichen Kombinationen fiir das Zusammentreffen von Malignom und Obstruktion das
héchste RRjns Uberhaupt ergibt. In der Umkehrung wéare somit - wieder mit Aus-
nahme der OP-Dauer >150 min. - festzustellen, daR® Nicht-Malignom-Pat. - also
Pat. mit einer benignen Grunderkrankung - besonders bei nicht vorhandenem
ZwRisF eine betrachtlich verminderte relative Infiltrat-Wahrscheinlichkeit aufweisen.

Alter

Tab. 30: 'Relatives Risiko' fiir Infiltrat-Entwicklung bei Koinzidenz von Risikofaktoren
fiir den RisF Alter

Angegeben ist das 'Relative Risiko', im p.o. Verlauf ein Infiltrat zu entwickeln (RRjqy) fiir den

RisF Alter in der Verknipfung mit / ohne ZwRisF, sowie der p-Wert bei Signifikanz (p
<0,05) oder Trend (p <0,1).

Risikofaktoren RRinf p-Wert
Malignom ja 1,026 n.s.
nein 1,184 n.s.
Alter 260 Jahre 1,217
Ubergewicht 21,4 RI ja 1,011 n.s.
nein 1,453 0,082
OP-Dauer 2150 min ja 0,936 n.s.
nein 1,579 0,014
Rauchen ja 1,084 n.s.
nein 1,762 0,013
Obstruktion ja 1,379 n.s.
nein 1,140 n.s.
Pos. Bakt. Tag 0 ja 1,123 n.s.
nein 1,215 n.s.
Gruppe KoGr 1,082 n.s.
PrGr 1,370 0,049

Statistisch auffallig erhdhte RRj,-Werte (mit Signifikanz oder Trend) lassen sich
fur den RisF Alter (260 Jahre) nur in Verbindung mit nicht vorhandenem ZwRisF,
namlich bei kurzer OP-Dauer (<150 min.), bei Nicht-Rauchen, Normal-Gewicht und
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fur Pat. der PrGr nachweisen. Ohne statistische Signifikanz bleibt der einzige, starker
erhohte RRjy-Wert in der Koinzidenz zweier RisF, namlich Alter und Obstruktion.
Durch einen zusatzlich vorhandenen, zweiten Risikofaktor ergibt sich also kein rele-
vant erhéhtes RRjqs flr den RisF Alter, wie auch in der Umkehrung die Nicht-Risiko-
gruppe - also die jlingere Pat. - bei vorhandenem ZwRisF keine wesentliche Ver-
minderung der relativen Infiltrat-Wahrscheinlichkeit aufweist. Die komplementéren
Nicht-Risiko-Pat. zeigen eine - in Klammern ausgewiesene - deutlich verminderte
relative Wahrscheinlichkeit, ein Rdntgen-Infiltrat zu entwickeln nur, wenn sie zusatz-
lich entweder Nichtraucher (0,568) oder normalgewichtig (0,688) sind, bei kiirzerer
Operationsdauer (0,633) oder Zugehorigkeit zur PrGr (0,730).

Ubergewicht

Tab. 31: 'Relatives Risiko' fiir Infiltrat-Entwicklung bei Koinzidenz von Risikofaktoren
fiir den RisF Ubergewicht
Angegeben ist das 'Relative Risiko', im p.o. Verlauf ein Infiltrat zu entwickeln (RRjqs) fiir den
RisF Ubergewicht in der Verkniipfung mit / ohne ZwRisF, sowie der p-Wert bei Signifikanz
(p <0,05) oder Trend (p <0,1).

Risikofaktoren RRjnf p-Wert
Malignom ja 1,093 n.s.
nein 1,722 0,016
Alter 260 Jahre ja 1,050 n.s.
nein 1,509 0,0009
Ubergewicht 21,4 RI 1,386
OP-Dauer 2150 min ja 1,070 n.s.
nein 1,677 0,0007
Rauchen ja 1,350 0,0081
nein 1,597 0,061
Obstruktion ja 1,050 n.s.
nein 1,474 0,0007
Pos. Bakt. Tag 0 ja 1,283 n.s.
nein 1,398 0,0037
Gruppe KoGr 1,215 n.s.
PrGr 1,630 0,0013

Das RRjs fiir den RisF Ubergewicht ist generell erhdht (haufig signifikant), wobei
wiederum besonders die Nicht-Risiko-Pat. des zugeordneten ZwRisF in jeder Kombi-
nation ein hdheres RRins aufweisen als die entsprechenden Pat. mit vorhandenem,
zweitem Risikofaktor. In der Umkehrung ergibt sich demnach fir die komplementaren,
normalgewichtigen Patienten ohne ZwRisF in allen Féllen eine deutlich verminderte,
relative Infiltrat-Wahrscheinlichkeit (reziproker Wert: 1 / RRjy). Nachdem diese
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Analyse keine isolierte Betrachtung der jeweiligen Risikofaktoren darstellt und eine
relativ haufige Koinzidenz des RisF Ubergewicht mit verschiedenen anderen RisF
vorliegt, wird eine definitive Interpretation dieser Ergebnisse unmdglich. Es ist hierbei
auch ein EinfluR der bei Ubergewichtigen gréReren Weichteil-Masse, mit Verstéarkung
oder Imitation von 'Infiltraten’, urséchlich zu diskutieren, und diesbezliglich auf weitere
Analysen mit Einbeziehung der Infiltrat-Haufigkeit und -Qualitdt zu verweisen, die
diese Interpretation unterstitzen 75.

Operationsdauer

Tab. 32: 'Relatives Risiko' fiir Infiltrat-Entwicklung bei Koinzidenz von Risikofaktoren
fiir den RisF Operationsdauer
Angegeben ist das 'Relative Risiko', im p.o. Verlauf ein Infiltrat zu entwickeln (RRins) fiir den
RisF OP-Dauer in der Verknlipfung mit / ohne ZwRisF, sowie der p-Wert bei Signifikanz (p
<0,05) oder Trend (p <0,1).

Risikofaktoren RRjnf p-Wert
Malignom ja 0,883 n.s.
nein 1,828 0,026
Alter 260 Jahre ja 0,833 n.s.
nein 1,404 0,0077
Ubergewicht 21,4 RI ja 0,985 n.s.
nein 1,546 0,013
OP-Dauer 2150 min 1,259
Rauchen ja 1,116 n.s.
nein 1,795 0,014
Obstruktion ja 1,292 n.s.
nein 1,236 0,086
Pos. Bakt. Tag 0 ja 0,951 n.s.
nein 1,330 0,015
Gruppe KoGr 1,001 n.s.
PrGr 1,605 0,0013

Eine langere OP-Dauer (2150 min.) fihrt in der Verbindung mit einem zweiten
Risikofaktor nur bei gleichzeitig bestehender Obstruktion oder bei Rauchern zu einem
maRig und nicht signifikant erhéhten RRinf, wahrend die Kombination mit weiteren
RisF entweder keine relevante Beeinflussung, oder mehrfach sogar eine Verminde-
rung des RRjnf ergibt. Deutlich, teilweise signifikant erhdhte RRj,-Werte ergeben sich
auch hier in der Kombination des RisF OP-Dauer mit nicht vorhandenen Zweit-Risi-
kofaktoren, so daf} in der komplementaren Kombination des Nicht-RisF - also einer

75 Siehe: Abschnitt: 5.4.3 AUC-Werte beim RisF Ubergewicht - S. 143
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kiirzeren OP-Dauer <150 min. - und nicht vorhandenen ZwRisF eine durchgehend
verminderte relative Infiltrat-Wahrscheinlichkeit gegeben ist. In dieser komplementa-
ren Nicht-Risikogruppe (OP-Dauer <150 min.) ergeben sich - nachstehend in Klam-
mern angegeben - maRig erhohte, reziproke Werte (1 / RRjyf) und damit eine etwas
gesteigerte Infiltrat-Wahrscheinlichkeit nur in der Verkniipfung mit den ZwRisF Alter
(1,200), Malignom (1,133) und Pos. Bakteriologie Tag 0 (1,052).

Rauchen

Tab. 33: 'Relatives Risiko' fiir Infiltrat-Entwicklung bei Koinzidenz von Risikofaktoren
fiir den RisF Rauchen
Angegeben ist das 'Relative Risiko', im p.o. Verlauf ein Infiltrat zu entwickeln (RRiny) fiir den
RisF Rauchen in der Verkniipfung mit / ohne ZwRisF, sowie der p-Wert bei Signifikanz (p
<0,05) oder Trend (p <0,1).

Risikofaktoren RRinf p-Wert
Malignom ja 1,019 n.s.
nein 2,187 0,013
Alter 260 Jahre ja 0,937 n.s.
nein 1,524 0,010
Ubergewicht 21,4 RI ja 1,167 n.s.
nein 1,380 n.s.
OP-Dauer 2150 min ja 0,952 n.s.
nein 1,532 0,033
Rauchen 1,215
Obstruktion ja 0,970 n.s.
nein 1,263 0,074
Pos. Bakt. Tag 0 ja 1,143 n.s.
nein 1,177 n.s.
Gruppe KoGr 1,224 n.s.
PrGr 1,227 n.s.

Ein maRig erhéhtes RRjys ergibt sich fir den RisF Rauchen in der Koinzidenz mit
einem weiteren RisF nur fiir die folgenden ZwRisF: Pos. Bakteriologie Tag 0, Uber-
gewicht und Kontrollgruppe, wobei die Verbindung bei entsprechend nicht vorhande-
nem ZwRisF nur beim Normalgewicht zu einer geringen Steigerung, in den beiden
anderen Kombinationen (Negative Bakteriologie Tag 0 bzw. Prophylaxegruppe) je-
doch zu nahezu identischen RRjy-Werten wie beim isoliert betrachteten RisF Rau-
chen flhrt. In keiner Kombination ergibt sich eine Signifikanz. Rauchen in Verknup-
fung mit den Ubrigen ZwRisF ist verbunden mit einem minimal erhéhten (Malignom),
ansonsten jedoch mit einem erniedrigten RRj,t. Deutlich erhdhte RRjns-Werte (signifi-
kant bzw. mit nachweisbarem Trend) finden sich ausschlieRlich in der Verkniipfung
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des RisF Rauchen mit nicht vorhandenen ZwRisF, namlich bei benigner Grunderkran-
kung, jungerem Lebensalter, kurzer OP-Dauer und normaler Lungenfunktion. Fir
diese Merkmale ist somit die relative Infiltrat-Wahrscheinlichkeit in der komplementa-
ren Nicht-Risikogruppe - also bei Nichtrauchern - erheblich vermindert (entspre-
chende 1/ RRj,+-Werte: 0,457 bzw. 0,656 bzw. 0,653 bzw. 0,792).

Obstruktion

Tab. 34: 'Relatives Risiko' fiir Infiltrat-Entwicklung bei Koinzidenz von Risikofaktoren
fiir den RisF Obstruktion
Angegeben ist das 'Relative Risiko', im p.o. Verlauf ein Infiltrat zu entwickeln (RRjqs) fiir den
RisF Obstruktion in der VerknUlpfung mit / ohne ZwRisF, sowie der p-Wert bei Signifikanz
(p <0,05) oder Trend (p <0,1).

Risikofaktoren RRjnf p-Wert
Malignom ja 1,158 n.s.
nein 0,405 0,084
Alter 260 Jahre ja 1,200 n.s.
nein 0,992 n.s.
Ubergewicht 21,4 RI ja 0,924 n.s.
nein 1,297 n.s.
OP-Dauer 2150 min ja 1,077 n.s.
nein 1,031 n.s.
Rauchen ja 1,028 n.s.
nein 1,339 n.s.
Obstruktion 1,111
Pos. Bakt. Tag 0 ja 1,169 n.s.
nein 1,012 n.s.
Gruppe KoGr 1,243 n.s.
PrGr 1,020 n.s.

Das RRjnf beim RisF Obstruktion ist - mit Ausnahme der Koinzidenz mit einem
Ubergewicht - in der Kombination mit den (ibrigen ZwRisF nur gering erhéht; eine
statistische Signifikanz ergibt sich nicht. Ein deutlich erniedrigter RRj,+-Wert - stati-
stisch ist ein Trend festzustellen - findet sich fiir Nicht-Malignome, also bei benigner
Grundkrankheit. Im Gegensatz zu den bisher besprochenen RisF werden erstmalig
fur die Obstruktion bei Verkniipfung mit verschiedenen Nicht-ZwRisF in der Mehrzahl
der Félle niedrigere RRjp--Werte gefunden, als in der gegenteiligen Assoziation mit
einem zweiten Risikofaktor; eine Ausnahme hiervon zeigt sich nur bei den ZwRisF
Rauchen und Ubergewicht. Auler beim oben erwéahnten Nicht-Malignom differieren
die jeweiligen Werte jedoch kaum vom Wert 1; sie sind demnach nicht relevant und
folgerichtig statistisch nicht aufféllig. In der Umkehrung sind die reziproken RRjns-
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Werte - also die relative Infiltrat-Wahrscheinlichkeit - fir die Nicht-Obstruktion samt-
lich maRig erniedrigt (< 1) mit nur drei Ausnahmen: In der Kombination mit einer
benignen Erkrankung (2,469), mit dem RisF Ubergewicht (1,082), und minimal bei
jingeren Pat. (1,008).

Pos. Bakteriologie am Tag 0

Tab. 35: 'Relatives Risiko' fiir Infiltrat-Entwicklung bei Koinzidenz von Risikofaktoren
fiir den RisF Pos. Bakteriologie am Tag 0
Angegeben ist das 'Relative Risiko', im p.o. Verlauf ein Infiltrat zu entwickeln (RRins) fiir den
RisF Pos. Bakteriologie am Tag 0 in der VerknUlpfung mit / ohne ZwRisF, sowie der p-Wert
bei Signifikanz (p <0,05) oder Trend (p <0,1).

Risikofaktoren RRinf p-Wert
Malignom ja 1,135 n.s.
nein 1,543 n.s.
Alter 260 Jahre ja 1,212 n.s.
nein 1,312 n.s.
Ubergewicht 21,4 Rl ja 1,234 n.s.
nein 1,344 n.s.
OP-Dauer 2150 min ja 1,093 n.s.
nein 1,525 0,044
Rauchen ja 1,269 0,065
nein 1,306 n.s.
Obstruktion ja 1,409 n.s.
nein 1,219 n.s.
Pos. Bakt. Tag 0 1,300
Gruppe KoGr 1,634 0,016
PrGr 1,180 n.s.

Das RRjys ist bei Pos. Keimnachweis im Bronchialsekret am Tag 0 in der Koin-
zidenz mit allen anderen Risikofaktoren (= ZwRisF), aber auch in der Verknlpfung
mit den jeweiligen Nicht-ZwRisF erhoht. Dies ist jedoch nur bei Kombination mit dem
RisF Kontrollgruppe (p = 0,016), bei kurzer OP-Dauer (p = 0,044), sowie in der
Koinzidenz mit dem ZwRisF Rauchen (p = 0,065) statistisch auffallig. Damit durfte der
RisF Pos. Bakteriologie Tag 0 unabhangig von anderen Risikofaktoren das erhéhte
RRinf bedingen. Die Antibiotika-Prophylaxe bewirkt offensichtlich - erkennbar im di-
rekten Vergleich der PrGr mit der Kontrollgruppe, wo das RRj,s signifikant um das
1,534-fache erhoht ist - eine Senkung des RRiqy; es ist in der PrGr nur noch maRig
erhoht (= 1,180) und weist keine statistische Signifikanz mehr auf. Die reziproken
Werte (1 / RRjpf ) fir die komplementdre Nicht-Risikogruppe - also Pat. mit
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negativem Keimnachweis am Tag 0 - liegen samtlich <1, und lassen damit eine
verminderte relative Infiltrat-Wahrscheinlichkeit erkennen.

Kontroligruppe

Tab. 36: 'Relatives Risiko' fiir Infiltrat-Entwicklung bei Koinzidenz von Risikofaktoren
fiir den RisF Kontroligruppe
Angegeben ist das 'Relative Risiko', im p.o. Verlauf ein Infiltrat zu entwickeln (RRins) fiir den
RisF Kontrollgruppe in der Verkniupfung mit / ohne ZwRisF, sowie der p-Wert bei Signifi-
kanz (p <0,05) oder Trend (p <0,1).

Risikofaktoren RRjnf p-Wert
Malignom ja 0,939 n.s.
nein 1,278 n.s.
Alter 260 Jahre ja 0,870 n.s.
} nein 1,102 n.s.
Ubergewicht 21,4 Rl ja 0,942 n.s.
nein 1,263 n.s.
OP-Dauer 2150 min ja 0,829 n.s.
nein 1,328 0,080
Rauchen ja 1,059 n.s.
nein 1,062 n.s.
Obstruktion ja 1,211 n.s.
nein 0,994 n.s.
Pos. Bakt. Tag 0 ja 1,313 n.s.
nein 1,009 n.s.
Kontrollgruppe

Fur den RisF Kontrollgruppe sind die RRjn+-Werte nur in der Kombination mit den
ZwRisF Rauchen, Obstruktion und Pos. Bakteriologie Tag 0 - ohne Signifikanz -
erhéht, wahrend ansonsten wieder die Verbindung mit den Nicht-ZwRisF zu einem
gesteigerten RRjys fuhrt. Dabei zeigt sich jedoch nur fiir eine OP-Dauer <150 min (=
Nicht-ZwRisF) statistisch ein Trend. Verschiedentlich ergibt sich in der Kombination
des RisF Kontrollgruppe mit einem zweiten Risikofaktor (Malignom, Alter, Uberge-
wicht, OP-Dauer) bzw. in der Verbindung mit der Nicht-Obstruktion ein erniedrigter
RRin-Wert (<1), was darauf hinweist, daf3 fir diese ZwRisF die relative Infiltrat-Wahr-
scheinlichkeit - der reziproke 1/ RRjn+-Wert ist jeweils in Klammern angegeben - in
der Nicht-Risikogruppe, also der Prophylaxegruppe maRig erhoht ist: OP-Dauer
(1,208), Alter (1,149), Malignom (1,065), Ubergewicht (1,062) und Nicht-Obstruktion
(1,006). Fur alle Gbrigen Kombinationen sind die reziproken Werte erniedrigt (<1).
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5.2.4 Gruppenabhéangiges RRjnt bei definierten Risikofaktoren

Eine gruppenbezogene Zusammenfassung der Ergebnisse wird in der folgenden
Tab. 37 hergestellt, wobei fir jeden RisF die Assoziation mit dem vorhandenen
ZwRisF Kontrollgruppe bzw. nicht vorhandenem ZwRisF - dies entspricht der PrGr -
hergestellt und das 'Relative Infiltrat-Risiko' (RRjnf) ausgewiesen wird. Mit dem eben-
falls angegebenen, reziproken Wert (1 / RRjnf) wird nunmehr auch die relative Infiltrat-
Wahrscheinlichkeit fir die komplementare Nicht-Risikogruppe jeweils in der Verknup-
fung mit dem ZwRisF KoGr bzw. der PrGr ausgewiesen.

Die relative Wahrscheinlichkeit, ein Rontgen-Infiltrat zu entwickeln, wird mit stati-
stischer Signifikanz vorwiegend in Verbindung mit dem Nicht-ZwRisF - also in der
PrGr und damit abhangig von der Antibiotika-Prophylaxe -  verandert. Dementspre-
chend ist hier die Abweichung des RRjys - und damit des reziproken Wertes (1 /
RRjn) fur die Nicht-Risikogruppe - vom Wert 1 besonders groR. Dies trifft fur die
Kombination der RisF Malignom, Ubergewicht, OP-Dauer und Alter jeweils mit dem
Nicht-ZwRisF (= Prophylaxegruppe) zu, wo immer ein deutlich erhéhtes RRj,s gefun-
den wird; demzufolge ergibt sich flr die komplementéaren Nicht-RisF - wiederum in
der PrGr - eine deutliche Verminderung der relativen Wahrscheinlichkeit, ein Infiltrat
zu entwickeln (= 1 / RRjnf). Fur diese genannten RisF liegen die RRjs-Werte in der
PrGr immer hoher als in der KoGr und damit die reziproken Werte in der Nicht-Risi-
kogruppe niedriger. Auf Grund der bisherigen Berechnungen ist damit nicht festzu-
stellen, ob die APr sich primar glinstig in der Nicht-Risikogruppe (Senkung des 1/
RRjnf) oder primar unguinstig in der Risikogruppe (Vergréferung des RRjn) auswirkt,
da die beiden Werte sich gegensatzlich - sinngemal wie ein Waagebalken - ver-
andern. Dal der Effekt Uber eine Senkung der Infiltrat-Haufigkeit in der Nicht-Risiko-
gruppe zustande kommt, kann gefolgert werden durch die Betrachtung der verschie-
denen Einzelanalysen 76 wie auch der spater aufgefiihrten AUC-Werte fiir Rontgen-
Infiltrate, die zusatzlich Quantitat und Qualitat der Infiltrate reprasentieren 77.

Fir den RisF Rauchen ergeben sich in der Verknupfung mit der KoGr wie auch der
PrGr fast identische RRin+-Werte: sie sind gleichermaRen flr die Risikogruppe (Rau-
cher) erhéht und komplementér fur die Nicht-Risikogruppe (Nichtraucher) verringert.
Fur die RisF Obstruktion und Pos. Bakteriologie Tag 0 zeigt sich in der Verbindung
mit der Antibiotika Prophylaxe (PrGr = Nicht-ZwRisF) eine Senkung des RRjys, so dafl
hier komplementar in der jeweiligen Nicht-Risikogruppe die Werte erhoht sind. Die
gunstige Wirkung der APr kann hier - unter Berlicksichtigung der oben erwahnten,

76 Siehe: ERGEBNISSE, Abschnitt: 4.5.1 Réntgen-Infiltrate und Risikofaktoren (RisF) -
S. 77

77 Siehe: Abschnitt: 5.3.3 AUC-Werte fiir Réntgen-Infiltrate und Risikofaktoren (RisF) -
S. 132
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weiteren Analysen - auf eine Senkung der Infiltrat-Haufigkeit in der Risikogruppe
zurlickgefiihrt werden.

Tab. 37: RRjpf fiir verschiedene Risikofaktoren, stratifiziert nach Patientengruppen
(KoGr | PrGr)
Zusammenstellung der Relativen Risiken, im p.o. Verlauf ein Infiltrat zu entwickeln (RRjx¢)
fir die Verkniipfung der definierten Risikofaktoren mit / ohne ZwRisF (KoGr / PrGr). Zu-
satzlich werden die jeweilig reziproken Werte (1 / RRjnf) angegeben; sie reprasentieren die
relative Infiltrat-Wahrscheinlichkeit fir die komplementéaren Nicht-Risiko-Pat. Bei Signifi-
kanz (p <0,05) oder Trend (p <0,1) ist der entsprechende p-Wert angegeben.

RISIKOFAKTOR JA NEIN
RRjnf 1/ RRjnf p-Wert
Malignom KoGr 1,333 0,750 0,050
PrGr 1,815 0,551 0,0002
Alter 260 Jahre KoGr 1,082 0,924 n.s.
] PrGr 1,370 0,730 0,049
Ubergewicht 21,4 Rl KoGr 1,215 0,823 n.s.
PrGr 1,630 0,613 0,001
OP-Dauer 2150 min KoGr 1,001 0,999 n.s.
PrGr 1,605 0,623 0,001
Rauchen KoGr 1,224 0,817 n.s.
PrGr 1,227 0,815 n.s.
Obstruktion KoGr 1,243 0,805 n.s.
PrGr 1,020 0,980 n.s.
Pos. Bakt. Tag 0 KoGr 1,534 0,652 0,016
PrGr 1,180 0,847 n.s.

Die Kontrollgruppe wurde fir die Betrachtung der Koinzidenz von RisF als Risiko-
gruppe definiert, da sich in dieser Gruppe gegeniber der PrGr verschiedentlich ver-
mehrt Infiltrate zeigten. Da diese Patientengruppe jedoch - im Gegensatz zu den
Pat. der Prophylaxegruppe - nicht exogen durch die Antibiotikagabe beeinfluf3t ist,
kann an dieser Stelle die KoGr als Referenzgruppe dienen, so daf in dieser Verknlp-
fung die unbeeinfluBten RRj,+-Werte der jeweiligen RisF erkennbar werden. Dennoch
ist zu beachten, da® - wie nachgewiesen 78 - Abhangigkeiten zwischen verschie-
denen RisF bestehen und unbericksichtigt bleiben. Ein signifikant erhdhtes RRjys fin-
det sich nur in der Verknupfung 'KoGr & Pos. Bakteriologie Tag 0', und damit kom-
plementér in der Nicht-Risikogruppe (= steriles Bronchialsekret am Tag 0) ein ernied-
rigter Wert. Ein gleichsinniger, etwas geringer ausgepragter Unterschied ist fur den

78 Siehe: Abschnitt: 5.1.2 Abhingigkeit zwischen Risikofaktoren ('log-lineares Mo-
dell') - S. 103
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RisF Malignom im Vergleich zum Nicht-RisF (= benigne Grunderkrankung) festzustel-
len (p = 0,05), und dies gilt gleichermafen - mit nur noch mafRig erhéhtem RRj,s und
ohne statistische Signifikanz - fiir die RisF Ubergewicht, Rauchen und Obstruktion.
In der Verbindung mit dem ZwRisF Kontrollgruppe 1aRt sich fir die RisF Alter nur noch
ein minimaler, fiir den RisF OP-Dauer keinerlei Einflu mehr auf die GroRe des RRjnf
feststellen.

5.2.5 Infiltrat-Risiko bei Kumulation von Risikofaktoren (RisF)

Nachdem eine Abhangigkeit des 'Relativen Infiltrat-Risikos' (RRjnf) von verschie-
denen Einzel-RisF festzustellen ist, konnte die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten
von Réntgen-Infiltraten mit der Zahl gleichzeitig vorhandener Risikofaktoren (= Kumu-
lation von RisF) zusammenhéangen. Eine approximative Darstellung dieser Beziehung
kann - im Sinne einer einheitlichen Darstellung des Infiltrat-Risikos - wieder Uber
die Berechnung von 'logistischen Regressionen' erfolgen (Abb. 59).

10 Kontroll-Gruppe + 1 Prophylaxe-Gruppe e

Abb. 59: Rontgen-Infiltrate und Kumulation von Risikofaktoren; log. Regressionen
Aufgetragen ist die Wahrscheinlichkeit fir Entwicklung von Réntgen-Infiltraten in Abhan-
gigkeit von der absoluten Anzahl gleichzeitig vorhandener Risikofaktoren (RisF) als logis-
tische Regression mit 95%-Konfidenzstreifen fiir beide Patientengruppen.
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Der Berechnung liegt das friiher ausfiihrlich beschriebene Modell zugrunde 79, das
hier nur eine Tendenz aufzeigen soll, nachdem eine zusatzliche Analyse mit Einbe-
ziehung der Quantitat und Qualitat der Infiltrate (AUC-Werte) zu aussagekraftigeren
- tendenziell jedoch gleichsinnigen - Ergebnissen fiihrt 81. Die Infiltrat-Wahrschein-
lichkeit - aufgetragen auf der y-Achse - wird fiir eine zunehmende Anzahl gleich-
zeitig vorhandener RisF - aufgetragen auf der x-Achse - errechnet; in Abb. 59 ist
sie differenziert fiir beide Pat.-Gruppen dargestellt.

Die Infiltrat-Wahrscheinlichkeit steigt sowohl in der KoGr (p = 0,0129), als auch -
ausgepragter - in der PrGr (p = 0,0002) mit zunehmender Zahl gleichzeitig vorhan-
dener RisF an. Dabei ist die groRere Steigung der Kurve in der PrGr auf den niedriger
liegenden Ausgangspunkt der Kurve bei Pat., die keinen der definierten Risikofakto-
ren aufweisen (= Null-Risikogruppe), zurtickzufiihren.

5.3 DIE'AREA UNDER CURVE' (AUC) IM MERKMAL-VERGLEICH

In den bisherigen Analysen wurden fiir die jeweiligen Merkmale MeRwerte bzw.
Haufigkeiten pro Untersuchungszeitpunkt beriicksichtigt; damit waren zunachst nur
interpretatorisch Veranderungen im Verlauf zu erfassen. Schon die Benennung eines
Zeitpunktes mit der 'starksten' Aussage - z.B. hinsichtlich des Effekts der Antibiotika-
Prophylaxe - wird damit problematisch, zumal bei Beruicksichtigung der verschiede-
nen Merkmale und der definierten Risikofaktoren die deutlichsten Unterschiede zu
verschiedenen Zeitpunkten gefunden werden kénnen.

In der Beurteilung von MefRreihen - hier in Form einer chronologischen Befunder-
hebung im p.o. Verlauf - werden in der medizinischen Statistik heutzutage zur Cha-
rakterisierung von Verldufen und zur Feststellung eines ggf. signifikanten Unter-
schieds hilfsweise Flachenintegrale fur einen definierten Zeitraum unter den Verbin-
dungslinien zwischen Befunddaten errechnet (‘Area Under Curve' (AUC)). Die gefun-
denen Werte stellen damit die Zusammenfassung der verschiedenen Befunde bzw.
MefRwerte innerhalb eines langeren Zeitraumes dar. Dabei ergeben sich vergleich-
bare Absolutwerte fiir die verschiedenen Merkmale; dies macht statistische Verglei-
che der Entwicklung von Merkmalen im Verlauf, Berechnungen von Regressionen
und eine Analyse der Einfliisse verschiedener Faktoren (z.B. Antibiotika-Prophylaxe,

Risikofaktoren) moglich.

79 Siehe: Abschnitt: 5.2.2 Infiltrat-Risiko in Abhingigkeit von Absolutwerten ('log. Re-
gressionen’) - S. 108

81 Siehe: Abschnitt: 5.3.4 AUC-Werte der Rontgen-Infiltrate bei Kumulation von Risi-
kofaktoren (RisF) - S. 134
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5.3.1 Berechnung der 'Area Under Curve' (AUC)

Fir die verschiedenen Merkmale erfolgt die Berechnung der AUC nach dem im
folgenden angegebenen Modell, wobei statt der hier beispielhaft verwendeten Werte
fur den Schweregrad und die Ausdehnung von Rontgen-Infiltraten die absoluten MeR3-
werte anderer Merkmale (z.B. Leukozytenzahl) zugrunde gelegt werden.

Die Berechnung der jeweiligen Gesamtflache wird entsprechend dem folgenden
graphischen Beispiel (Abb. 60) durchgefiihrt; sie stellt die Summe der Teilflachen
[A1s2, ..., A714] jeweils fir die Differenz der Tage dar (Tag 14 - Tag 7 = 7). Die Flache

berechnet sich - im Beispiel fiir das Merkmal Réntgen-Infiltrate - aus dem Absolut-
wert des Infiltrat-Schweregrades (= Grad) multipliziert mit der Anzahl der betroffenen
Lungenfelder (= Felder). Somit ist:

AUCint = Atz + Aoz + Agis + Asiz + Azja
Axy = ([Grady X Feldery]) + ([Grady * Feldery]) x Tageyx / 2
Beispiel der Teilflache zwischen Tag 5 und Tag 7:
Asz = ([2x2]+[1x1])x2 /2 = 5
Entsprechend gilt fir andere Merkmale (z.B. Leukozyten):

AUCjeuk = [(Leukozytens + Leukozyteny) x Tagezq / 2] + ... +
[(Leukozyten7 + Leukozytenqs) X Tageis-7 / 2]

oo) Qualitat * Feld-Zahl

E AUC der Infiltrat-Qualitat

|
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 Tag

Abb. 60: AUC-Berechnung (Beispiel: Rontgen-Infiltrate)
Errechnet wird die durch den Grad der Infiltrate (Grad 1, ..., 5) definierte 'area under curve',
multipliziert mit der Anzahl der beteiligten Lungenfelder (1, ..., 6 bei je 3 Feldern in beiden
Seiten). Im Beispiel also am Tag 2 und Tag 3 Infiltrat mit Grad 2 bzw. 3 jeweils multipliziert
mit Faktor 2 (2 Felder betroffen).
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5.3.2 AUC-Werte verschiedener Merkmale im Gruppenvergleich

Im Hinblick auf die notwendige Evaluation der Infiltrate im Rdéntgenbild wurden
schon bei der Beschreibung der Ergebnisse Assoziationen zu weiteren Merkmalen
(Leukozyten / Korpertemperatur / art. Blutgaswerte und O»-Zufuhr) hergestellt, und
zusatzlich das Verhalten eines weiteren, rontgenologischen Merkmals (Pleura-Ver-
schattungen) analysiert. Dabei wurden Einzelvergleiche zwischen den jeweiligen
Merkmalen fiir die verschiedenen Zeitpunkte im p.o. Verlauf durchgefiihrt, die ver-
schiedentlich erkennbare Abhangigkeiten zeigten. Statt unibersehbarer statistischer
Einzelvergleiche bietet sich an, die 'Area Under Curve' (AUC) als Ausdruck des Ver-
haltens eines Merkmals im relevanten Zeitraum - also dem p.o. Verlauf - zu be-
rechnen und statistischen Vergleichen zugrunde zu legen.

Fir den hier erfal’ten p.o. Verlauf (OP-Tag bis Tag 14) wurden fir folgende Merk-
male AUC-Werte berechnet: Infiltrat und Pleura-Verschattungen in den Thorax-Ront-
genbildern, Leukozyten und art. Blutgaswerte inklusive der Oz-Zufuhr.

Bei Berechnung der AUC-Werte der Rontgen-Infiltrate wurde - wie im obigen Bei-
spiel gezeigt - neben dem Schweregrad auch die Anzahl der betroffenen Lungenfel-
der berlcksichtigt. Im Hinblick auf die Fragestellung (Auswirkungen der APr) und die
diesbeziiglich erkennbar geringe Aussagekraft des Merkmals Pleura-Verschattungen
82 schien hier eine ahnlich umfassende Einbeziehung aller zum Merkmal vorliegenden
Informationen irrelevant; es wurden demnach bei der Berechnung der AUC-Werte
lediglich die zusammenfassend codierten Daten verwendet (0 = keine Verschattung,
1 = 'minimale' Verschattung, 2 = 'deutliche' Verschattung) 83. Fiir die tibrigen Merk-
male wurden die Absolutwerte der jeweiligen Zeitpunkte berlcksichtigt.

Die folgenden Abb. 61 und 62 zeigen die AUC's der genannten Merkmale differen-
ziert fr beide Patientengruppen (KoGr / PrGr). Dargestellt sind sog. 'boxplots' mit den
75%- und 25%-Quantilen und dem Median. Die 5%-Quantile liegen bei den Réntgen-
befunden beim Wert '0', bei den lbrigen Merkmalen sind sie graphisch markiert. Die
korrespondierenden 95%-Quantile sind bei den Réntgen-Infiltraten numerisch in die
Graphik einbezogen, bei den anderen Merkmalen graphisch markiert. Fir die O-Zu-
fuhr sind nur Median-Werte berUcksichtigt. Es ist jeweils der statistisch gefundene p-
Wert angegeben, wenn mindestens ein Trend (p <0,1) erkennbar wird.

Obwohl die jeweiligen Mediane der AUC's fir Pleura-Verschattungen und Leuko-
zyten in den beiden Gruppen im Absolutwert nicht wesentlich differieren, sind die Un-
terschiede statistisch doch auffallig (p-Werte: 0,0072 bzw. 0,0648). Wahrend in der

82 Siehe: ERGEBNISSE, Abschnitt: 4.3.5 Pleura-Verschattung - S. 71
83 Siehe: METHODIK, Abschnitt: 2.4.5 Definition der Rontgenbefunde - S. 22
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Einzelanalyse 84 jeweils etwas niedrigere Werten in der PrGr ohne Signifikanz flr
beide Merkmale gefunden wurden, zeigt der Vergleich der AUC-Werte mit Erfassung
des gesamten Zeitraumes nunmehr einen statistisch erfaRbaren Unterschied. Die
AUC-Werte der Rontgen-Infiltrate liegen fiir die PrGr - trotz gréRerer Streuung mit
einigen Ausreier-Werten (in der 95%-Quantile erkennbar) - in den Werten der 75%-
Quantile und vor allem dem Median deutlich niedriger als in der KoGr. Der Unter-
schied zwischen KoGr und PrGr wird signifikant (p = 0,0123).
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Abb. 61: AUC-Werte (Infiltrate / Pleura-Verschattung / Leukozyten) und Gruppen
Angegeben sind die Quantile der AUC-Werte als 'boxplots’ mit 95%, [75%, Median, 25%],
(5%) fir beide Patientengruppen (KoGr / PrGr). Unterschiede zwischen den Gruppen sind
durch die errechneten p-Werte ausgewiesen.

Auch die AUC's der Blutgaswerte - dargestellt in Abb. 62 - zeigen ein &hnliches
Bild wie die Daten der Einzelanalyse 85: Bei minimal geringerer Ventilation (etwas
hoéherer Medianwert fir PCO5») liegt der PO2-Median in der PrGr etwas héher. Nach-
dem der Median der Op-Zufuhr in der PrGr aber ebenfalls hoher liegt als der Ver-
gleichswert in der KoGr, durfte dies den hdheren PO2-AUC-Wert erklaren. Die Unter-
schiede zwischen KoGr und PrGr erreichen fir alle drei Merkmale Signifikanz, die
jedoch eher die gegenseitige Abhangigkeit der VentilationsgroRen bestatigt: Es zeigt
sich eine physiologische Konstellation mit wechselseitiger Beeinflussung der Werte,
so daR ein relevanter Einflu der Gruppen, und damit der APr, hieraus nicht abzulei-
ten ist.

84 Siehe: ERGEBNISSE, Abschnitte: 4.1.4 Leukozyten und 4.3.5 Pleura-Verschattun-
gen - S. 39 bzw. S. 71

85 Siehe: ERGEBNISSE, Abschnitt: 4.1.5 Arterielle Blutgaswerte und O2-Zufuhr - S. 40
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Abb. 62: AUC-Werte (arterielle Blutgase PO2 / PCO2 und O2-Zufuhr) und Gruppen
Angegeben sind die Quantile der AUC-Werte als 'boxplots' mit 95%, [75%, Median, 25%)],
5% fir beide Patientengruppen (KoGr / PrGr). Unterschiede zwischen den Gruppen sind
durch die errechneten p-Werte ausgewiesen.

5.3.3 AUC-Werte fiir Rontgen-Infiltrate und Risikofaktoren (RisF)

Wegen der erkennbaren Bedeutung des Merkmals Infiltrat fir die Bewertung der
APr wurde bei Berechnung der AUC's nicht nur die Kriterien 'vorhanden / nicht vor-
handen' (= Quantitat), sondern zudem der Schweregrad jeweils nachgewiesener In-
filtrate (= Qualitat), wie auch deren Ausdehnung / Flache nach den vorbeschriebenen
Kriterien 86 berlicksichtigt. Dabei wird - wie im obigen Beispiel 87 ausgefiihrt - der
semiquantitativ bewertete Schweregrad (0 = kein Infiltrat, 1 - 5 = Infiltrate mit der
Qualitat 'diskret' bis 'schwer') pro Zeitpunkt mit der Anzahl der beteiligten Lungenfel-
der (1 - 3 in beiden Lungenflligeln) multipliziert.

Die folgende Tab. 38 weist die so errechneten AUC-Werte fir die Infiltrate im Tho-
rax-Réntgenbild fur die verschiedenen Risikofaktoren mit zusatzlicher Differenzierung
nach Zugehdrigkeit zur KoGr bzw. PrGr aus. Dabei werden neben dem Median auch
die Werte der 5%- bzw. 95%-Percentile angegeben.

86 Siehe: METHODIK, Abschnitt: 2.4.5 Definition der Réntgenbefunde - S. 22
87 Siehe: Abschnitt: 5.3.1 Berechnung der 'Area Under Curve' (AUC) - S. 128
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Tab. 38: AUC-Werte der Rontgen-Infiltrate
Ausgewiesen sind die AUC-Werte fur die definierten Risikofaktoren und die komplementa-
ren Nicht-Risiko-Pat. jeweils fir KoGr und PrGr. Es sind die Mediane und die 5%- bzw.
95%-Percentile angegeben.

Risikofaktoren Gruppe Per;;:t"e Pe;;.;: fle Median
Malignom nein KoGr 0,00 39,00 4,83
PrGr 0,00 63,92 0,00

ja KoGr 0,00 93,25 17,50

PrGr 0,00 150,63 11,00

Alter <60 Jahre KoGr 0,00 81,50 10,50
PrGr 0,00 84,00 3,00

260 Jahre KoGr 0,00 73,00 17,00

PrGr 0,00 172,50 21,50

Ubergewicht <1,4RI KoGr 0,00 81,50 15,10
PrGr 0,00 138,50 1,00

21,4 Rl KoGr 0,00 49,0 10,00

PrGr 0,00 84,0 8,88

OP-Dauer <150 min KoGr 0,00 111,00 8,90
PrGr 0,00 63,50 1,75

2150 min KoGr 0,00 76,00 16,00

PrGr 0,00 138,50 15,00

Rauchen nein KoGr 0,00 105,00 10,75
PrGr 0,00 80,00 2,25

ja KoGr 0,00 60,33 11,25

PrGr 0,00 138,50 7,65

Obstruktion nein KoGr 0,00 73,00 10,00
PrGr 0,00 84,00 5,20

ja KoGr 0,00 118,60 19,75

PrGr 0,00 127,50 5,50

Pos. Bakt. Tag 0 nein KoGr 0,00 76,00 8,00
PrGr 0,00 127,50 5,20

ja KoGr 11,00 127,00 35,42

PrGr 0,00 91,83 6,00

Gruppe KoGr 0,00 80,20 11,38
PrGr 0,00 109,67 5,23
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5.3.4 AUC-Werte der Rontgen-Infiltrate bei Kumulation von
Risikofaktoren (RisF)

Bei Analyse der Infiltrat-Wahrscheinlichkeit bzw. der Berechnung der 'Relativen
Risiken' fur die Entwicklung von Rontgen-Infiltraten 88 ist bei Kumulation von RisF
eine Abhangigkeit des Infiltrat-Risikos von der Anzahl gleichzeitig vorhandener RisF,
aber auch von der Zugehdrigkeit der Pat. zu einer der beiden Gruppen (KoGr und
PrGr), festzustellen 8. Mit den berechneten AUC-Werten der Rontgen-Infiltrate wird
nun zusatzlich die Quantitat und die Qualitat der tatsachlich aufgetretenen Infiltrate
beriicksichtigt: In Abb. 63 sind die Absolutwerte der Infiltrat-AUC's fur Pat. der KoGr
und der PrGr, gruppiert nach der Anzahl gleichzeitig bestehender RisF, in 'boxplots’
graphisch dargestellt (75%- / Median / 25%-Quantile; 95%-Quantile numerisch; 5%-
Quantile ist in allen Fallen = 0).
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Abb. 63: Kumulation von Risikofaktoren und AUC-Werte der Réntgen-Infiltrate
Angegeben sind die Quantile der AUC-Werte als 'boxplots’ mit 95% (numerisch), [75%,
Median, 25%)], (5% = 0) fiir beide Patientengruppen (KoGr, PrGr) gruppiert nach Anzahl
gleichzeitig vorhandener Risikofaktoren (RisF).

Die Tendenz der AUC-Werte bei steigender Anzahl gleichzeitig vorhandener RisF
kann Uber die Berechnung einer 'linearen Regression’ gezeigt werden, wobei die Stei-
gung der Regressionsgeraden

y = a + k*x

eine bestehende Abhangigkeit der AUC-Werte von der Anzahl der RisF darstellt, die
statistisch durch Prifung des ‘Regressionskoeffizienten gegen Null' Gberpruft werden

88 Siehe: Abschnitt: 5.2 Relative Haufigkeit von Rontgen-Infiltraten - S. 105

87 Siehe: Abschnitt: 5.2.5 Infiltrat-Risiko bei Kumulation von Risikofaktoren (RisF) -
S. 127
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kann. Die lineare Regression kann in diesem Zusammenhang eine Beziehung zwi-
schen RisF-Kumulation und AUC-Werten lediglich approximativ darstellen.

Bei gruppen-getrennter Berechnung der linearen Regressionen ergibt sich fur die
KoGr - im Vergleich zur PrGr - bei deutlich hdherem Achsenabschnitt a eine

geringere Steigung der Geraden

Yooy = 11,07 + 3,88*x  (p-Wert=0,0407),

wahrend fur die PrGr eine grofere Steigung Kk bei kleinerem Achsenabschnitt ge-

funden wird:

Ve = 018 + 724*x  (p-Wert = 0,0009).

In der Einzelanalyse der AUC-Werte (‘boxplots') ist dies entsprechend nachzuvoll-
ziehen: Bis zur Kumulation von 3 RisF sind in der KoGr deutlich hdhere AUC-Werte
festzustellen als in der PrGr. Bei 3 und mehr gleichzeitig vorhandenen RisF ist dann
in der PrGr die Streuung - erkennbar in der numerisch angegebenen 95%-Quantile
- wesentlich gréRer und bei der Kumulation von 4 RisF liegen ausnahmsweise alle
AUC-Quantilen - vor allem auch der Median - der PrGr uber den vergleichbaren
Werten der KoGr. Dies begriindet die groRere Steigung der Regressionsgeraden mit
kleinerem Achsenabschnitt fiir die PrGr im Vergleich zur KoGr. Eine weitere statisti-
sche Analyse der hierfir wahrscheinlich verantwortlichen, verschieden 'machtigen’
RisF-Kombinationen ist wirkungslos, da die Aufsplitterung in kleinste Subgruppen

eine verniinftige statistische Berechnung nicht mehr zulaft.

5.4 MERKMAL-VERGLEICH (AUC's) BEI GRUPPIERUNG NACH RIsI-
KOFAKTOREN (RISF)

Gruppiert nach den eingefiihrten RisF (Risiko-Pat. vs. Nicht-Risiko-Pat.), und je-
weils differenziert fir KoGr und PrGr, werden die errechneten AUC's fir die Merkmale
Infiltrat und Pleura-Verschattung im Rontgenbild, Leukozyten und art. Blutgaswerte
(PO2 und PCO2») mit Ox-Zufuhr graphisch dargestellt und ggf. zusatzlich eine statisti-
sche Signifikanz des Unterschieds zwischen den Subgruppen ausgewiesen. Zweck-
maRigerweise werden die Darstellungen der verschiedenen Merkmale fiir die jewei-
lige Risikogruppe zusammengefaft.

Die AUC-Berechnungen wurden entsprechend den frilheren Angaben 90 fiir die
verschiedenen Merkmale durchgefiihrt. Neben den AUC-Werten (als 'boxplots') sind

90 Siehe: Abschnitt: 5.3.1 Berechnung der 'Area Under Curve' (AUC) - S. 128
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zusatzlich die Irtums-Wahrscheinlichkeiten mit dem jeweiligen p-Wert ausgewiesen,
wobei ggf. noch ein Trend (p <0,1) beriicksichtigt ist.

Fiir die RisF Alter, Ubergewicht, OP-Dauer und Obstruktion werden zusétzlich die
einzelnen Infiltrat-AUC-Werte den jeweiligen Absolutwerten der Pat. (Lebensalter,
ROHRER-Index, OP-Dauer, Atemwegswiderstand) zugeordnet und als ‘Punktwolke’
- fur jede Gruppe (KoGr und PrGr) differenziert - graphisch dargestellt; deren stei-
gende oder fallende Tendenz IaRt sich mittels Berechnung einer 'linearen Regression’
zeigen. In Erganzung zum sinngemaf ermittelten Infiltrat-Risiko 1 wird nunmehr eine
Abhangigkeit der Infiltrat-Haufigkeit und -Qualitédt - im gesamten Beobachtungszeit-
raum - von der Grof3e der jeweiligen Absolutwerte geprift. Aus Griinden einer ein-
heitlichen Darstellung werden Punktwolken, Regressionsgeraden und p-Werte auch
in Situationen angegeben, wo die Voraussetzung der Linearitdt und Normalverteilung
der Daten nicht erfiillt ist.

In der errechneten linearen Regression zeigt sich eine Beziehung zwischen zu-
nehmenden Absolutwerten der Merkmale (z.B. Alter) und der H6he der individuellen
AUC-Werte in einer Steigung der Regressionsgeraden (keine Abhangigkeit: Steigung
= 0), die in der Gleichung

y = a + k¥*x

ausgedriickt wird [a = Achsenabschnitt der y-Achse; k = Steigung]. Die statistische
Uberpriifung einer bestehenden Abhéngigkeit kann durch 'Priifung des Regressions-
koeffizienten gegen Null' erfolgen; damit wird geprift, ob sich der Regressionskoeffi-
zient statistisch von Null unterscheidet, also eine Abhangigkeit besteht (Signifikanz [p
< 0,05] bzw. Trend [p < 0,1]).

5.4.1 AUC-Werte beim RisF Malignom

Beim Merkmal Rontgen-Infiltrat zeigen die AUC-Werte fir die KoGr und die PrGr
signifikante Unterschiede zwischen Pat. mit einer benignen Erkrankung und Pat. mit
Malignomen. Die Unterschiede zwischen KoGr und PrGr innerhalb dieser Subgrup-
pen werden nicht signifikant, obwohl die Median-Werte in der PrGr jeweils kleiner
sind. Damit ist die Zugehdérigkeit zur Risikogruppe Malignom in beiden Patientengrup-
pen bestimmend fiir die gréRere Haufigkeit, Qualitdt und Ausdehnung der Rontgen-
Infiltrate.

91 Siehe: Abschnitt: 5.2.2 Infiltrat-Risiko in Abhangigkeit von Absolutwerten (‘log.
Regressionen’) - S. 108
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Abb. 64: AUC der Rontgen-Infiltrate ./. Risikofaktor Malignom
Angegeben sind die Quantile der AUC-Werte als 'boxplots’ mit 95%, [75%, Median, 25%],
(5%) fir Schweregrad (1 bis 5) und Zahl der betroffenen Lungenfelder im p.o. Verlauf.
Unterschiede zwischen Subgruppen sind durch die errechneten p-Werte ausgewiesen.
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Abb. 65: AUC der Pleura-Verschattungen ./. Risikofaktor Malignom
Angegeben sind die Quantile der AUC-Werte als 'boxplots’ mit 95%, [75%, Median, 25%],
(5%) fur 'Pleura-Verschattungen' in der Qualitat 'minimal’ (= 1) und 'deutlich’ (= 2) im p.o.
Verlauf. Unterschiede zwischen Subgruppen sind durch die errechneten p-Werte ausge-
wiesen.

Beim Merkmal Pleura-Verschattungen als Zeichen eines Pleuraergusses / Hae-
matothorax finden sich - vdllig entsprechend den Verhéltnissen bei den Réntgen-
Infiltraten - signifikant héhere AUC-Werte bei den Malignom-Pat. beider Gruppen
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(PrGr / KoGr), wobei hier ein relevanter Effekt der APr nicht gefunden wird. Nur in der
Risikogruppe (Malignom-Pat.) liegen die AUC-Werte nach APr (= PrGr) gering nied-
riger als in der KoGr. Somit ist auch bei den 'Pleural-Verschattungen' die Zugehérig-
keit zur Risikogruppe / Nicht-Risikogruppe entscheidend.

AUC (Leukozyten)

250
i v Y

200
r A 4

150 |

100 A . 4 A
[ p = 0,0099 A *

50 | =0,0004 il .
[ p = 0,0969 R IEEEE
r I4
0
KoGr PrGr KoGr PrGr
Benigne Kr. Benigne Kr. Malignom Malignom

Abb. 66: AUC der Leukozyten ./. Risikofaktor Malignom
Angegeben sind die Quantile der AUC-Werte als 'boxplots' mit 95%, [75%, Median, 25%)],
5% fir Leukozyten (Absolutwerte) im p.o. Verlauf. Unterschiede zwischen Subgruppen
sind durch die errechneten p-Werte ausgewiesen.

Auch bei den Leukozyten liegen die AUC-Werte bei Malignom-Pat. ungeachtet der
Gruppenzugehdrigkeit signifikant hoher sind als bei Pat. mit einer benignen Grund-
krankheit. Innerhalb der Risikogruppe ist, bezogen auf die APr, kein relevanter Unter-
schied der Mediane festzustellen, wahrend in der Nicht-Risikogruppe (Pat. mit be-
nigner Erkrankung) in der PrGr niedrigere Leukozyten-AUC's gefunden werden als in
der KoGr, und hier ist gerade noch ein Trend (p <0, 1) festzustellen. Die Senkung der
AUC's in diesen Subgruppen entspricht dem Verhalten der Infiltrate, ohne daR dort
der Unterschied signifikant wirde.

Die hdchsten AUC-Werte fur das Merkmal art. PO> finden sich wiederum in der -
auch bezuglich der Infiltrate und der Leukozyten - guinstigsten Subgruppen-Verknup-
fung 'Nicht-Risiko-Pat. & PrGr', die gleichzeitig, als zusatzlichen Beleg einer ver-
gleichsweise besseren Gasaustausch-Leistung, die hochsten PCO>-AUC-Werte bei
niedrigem AUC der O»-Zufuhr aufweist. Bei allen drei Merkmalen zeigt sich eine si-
gnifikant unglnstigere Situation sowohl in der KoGr wie auch in der PrGr bei Vergleich
der Risiko-Pat. mit den Nicht-Risiko-Pat.: Trotz deutlich héherer Oo-Zufuhr und einer
gesteigerten Ventilationsleistung (niedrigerer PCO>) liegen die AUC-Werte des PO
niedriger als in den jeweiligen Vergleichsgruppen.
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Abb. 67: AUC der art. PO2-/ PCO2-Werte und der O2-Zufuhr ./. Risikofaktor Malignom
Angegeben sind die Quantile der AUC-Werte als 'boxplots’ mit 95%, [75%, Median, 25%],
5% fir PO2 / PCO2 (Absolutwerte) und die Mediane fiir die O2-Zufuhr (Absolutwerte) im
p.o. Verlauf. Unterschiede zwischen Subgruppen sind durch die errechneten p-Werte aus-
gewiesen.

In Zusammenfassung der AUC-Werte der verschiedenen Merkmale zeigt dem-
nach - ohne generelle statistische Signifikanz bei jedoch gleichartiger Tendenz - die
Kombination 'Nicht-RisF & PrGr' die glinstigsten Ergebnisse, wobei sich das Merkmal
Pleura-Verschattungen unspezifisch verhalt. Durchweg signifikant sind allerdings die
Unterschiede bei Vergleich der Risiko-Pat. (Malignom-Trager) mit den Nicht-Risiko-
Pat. (mit benigner Grunderkrankung), die in beiden Gruppen (KoGr / PrGr) und bei
allen Merkmalen die unglinstigste Konstellation aufweisen. Innerhalb der Risiko-
gruppe ist nur andeutungsweise und nur bei den Rontgen-Merkmalen eine Verbesse-
rung der Situation im Zusammenhang mit der APr festzustellen.

5.4.2 AUC-Werte beim RisF Alter

Die AUC-Werte flir das Merkmal Réntgen-Infiltrat spiegeln die bei Einzel-Analyse fiir
die verschiedenen Zeitpunkte beschriebenen Verhaltnisse wider 92. Ein Vorteil der APr
(Trend) ist nur in der Subgruppe der jingeren Pat. (<60 J.) festzustellen (p = 0,0888).
Bei den &lteren Pat. (= Risikogruppe) liegen die AUC-Werte der Rontgen-Infiltrate nach
Prophylaxe im Median etwas hoher als in der entsprechenden KoGr. Wahrend aller-
dings in der KoGr die Pat. der Nicht-Risikogruppe gegeniiber den Pat. der Risikogruppe

92 Siehe: ERGEBNISSE, Abschnitt: 4.5.1 Roéntgen-Infiltrate und Risikofaktoren (Alter)
-S. 79
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(260 J.) nur geringe Unterschiede im Median zeigen, findet sich in der PrGr ein signifi-

kanter Unterschied zwischen &lteren und jingeren Pat., wobei die dlteren Pat. deutlich

héhere AUC-Werte aufweisen.
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Abb. 68: AUC der Rontgen-Infiltrate ./. Risikofaktor Alter
Angegeben sind die Quantile der AUC-Werte als 'boxplots' mit 95%, [75%, Median, 25%],
(5%) fur Schweregrad (1 bis 5) und Zahl der betroffenen Lungenfelder im p.o. Verlauf. Un-
terschiede zwischen Subgruppen sind durch die p-Werte ausgewiesen.
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Abb. 69: AUC der Pleura-Verschattungen ./. Risikofaktor Alter
Angegeben sind die Quantile der AUC-Werte als 'boxplots' mit 95%, [75%, Median, 25%],
(5%) fiir 'Pleura-Verschattungen' in der Qualitat 'minimal' (= 1) und 'deutlich’ (= 2) im p.o.
Verlauf. Unterschiede zwischen Subgruppen sind durch die p-Werte ausgewiesen.

Dieses Werk steht Open Access zur Verfiigung und unterliegt damit der Lizenz CC-BY 4.0



- 141 -

Das Verhalten der Pleura-Verschattungen zeigt Ahnlichkeiten mit demjenigen der In-
filtrate. Wiederum weisen die alteren Pat. hdhere AUC-Werte auf und in der KoGr wird
der Unterschied gegenuber jungeren Pat. signifikant. Wohl zuriickzufiihren auf die im
Median erkennbare, jedoch nicht signifikante Senkung der AUC's in der PrGr der alteren
Pat., die sich bei den oben beschriebenen Infiltraten gerade nicht findet, ergibt sich nur
ein Trend (p <0,1) fiir die Unterschiede zwischen den alteren und den jiingeren Pat. in
der PrGr.

Die AUC-Werte der Leukozyten entsprechen in der Tendenz den réntgenologischen
Merkmalen mit signifikant (PrGr) bzw. als Trend (KoGr) héheren Werten der Risiko-Pat.
in beiden Gruppen. Wie bei den Infiltraten zeigt sich fur die Nicht-Risikogruppe (<60
Jahre) nach APr (= PrGr) im Vergleich zur KoGr eine Senkung des AUC mit nachweis-
barem Trend (p = 0,0851). Der Unterschied zwischen der Risikogruppe und der Nicht-
Risikogruppe ist damit in der PrGr deutlicher als in der KoGr.
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Abb. 70: AUC der Leukozyten ./. Risikofaktor Alter
Angegeben sind die Quantile der AUC-Werte als 'boxplots' mit 95% [75%, Median, 25%] 5%
fur Leukozyten (Absolutwerte) im p.o. Verlauf. Unterschiede zwischen Subgruppen sind durch
die p-Werte ausgewiesen.

Die Verhéltnisse beim pulmonalen Gasaustausch entsprechen - inklusive festzu-
stellender statistischer Signifikanzen - den ibrigen Merkmalen. Trotz gesteigerter Ven-
tilation, dokumentiert durch signifikant niedrigere PCO2-Werte, und statistisch auffallig
héherer O,-Zufuhr, liegen die AUC-Werte des art. PO in der Risikogruppe (Pat . 260
J.) niedriger als in den entsprechenden Gruppen der Nicht-Risiko-Pat.; dies wird wie-
derum fur die PrGr signifikant, in der KoGr ist ein Trend zu erkennen. Den glnstigsten
Gasaustausch weisen die juingeren Pat. der PrGr auf: Bei niedrigster Oo-Zufuhr liegt
der AUC-Wert des PO, am héchsten, bei gleichzeitig - reprasentiert durch den gréfiten
PCO2-AUC-Wert - geringster Ventilationsleistung.

Dieses Werk steht Open Access zur Verfiigung und unterliegt damit der Lizenz CC-BY 4.0



AUC (PO2) (PCO2) AUC
‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ : : 1000
| | | | | p =0,0141 | |

do b I I et e % - 1

2000 | i | i ip =0,0001 | ‘ | 900

v | | | to e I oA B &
| v | | et A e
e
I I I I Y I I I
I I I I I
150077———‘————————‘ ——————— L ______y__| T - T 777771 777777 Y””SOO
Y Y 5
I I I
| | Tox AT " -1 500
o Y ‘
o IR . A -1 400
\ \ \ 02-Zufuhr (AUC) o 001991

1000 14—~ A A K———”*"iﬂﬂﬂﬂi fffff *}a:ﬂ_”;‘&fwaoo
p= | | l B i Rt Fo-----9---1 200
Poﬂ:—>ﬂ' ! ‘ ' p =0,0724; !
| LA A CEI il B

500 1 1 1 1 1 1 1 1
KoGr PrGr KoGr PrGr KoGr PrGr KoGr PrGr
Alter <60 J. Alter >=60J. Alter <60J. Alter >=60J.

Abb. 71: AUC der art. PO3- / PCO2-Werte und der O2-Zufuhr ./. Risikofaktor Alter
Angegeben sind die Quantile der AUC-Werte als 'boxplots' mit 95% [75%, Median, 25%)] 5%
fir PO / PCO2 (Absolutwerte) und die Mediane fir die O2-Zufuhr (Absolutwerte) im p.o.
Verlauf. Unterschiede zwischen Subgruppen sind durch die p-Werte ausgewiesen.

Bei Berlcksichtigung der AUC-Werte sind sowohl die Réntgenmerkmale bei den
alteren Pat. (Risikogruppe) haufiger bzw. starker ausgepragt und entsprechend verhal-
ten sich die Leukozyten und - umgekehrt proportional als Hinweis auf eine Stérung -
die Gasaustausch-Werte. Mit Ausnahme der Pleura-Verschattungen profitieren hin-
sichtlich aller Gbrigen Merkmale besonders die jiingeren Pat. von der prophylaktischen
Antibiotika-Gabe, wahrend diesbeziiglich die APr beim RisF Alter offensichtlich keinen
relevant-gunstigen Effekt zeigt. Eine hohe und Uberproportional h&dufige Koinzidenz
dieses RisF - im Vergleich zu den korrespondierenden, jungeren Nicht-Risiko-Pat. -
mit anderen RisF (Malignom, OP-Dauer, Obstruktion) konnte dies erklaren 93,

Die folgende Abb. 72 zeigt die Punktwolke und die fiir beide Gruppen berechneten
Regressionsgeraden, die die steigende Tendenz der Beziehung zwischen dem indivi-
duellen Alter und den zugehdérigen Infiltrat-AUC's darstellen. Mit Entsprechung zum
friiher in der 'logistischen Regression' dargestellten Infiltrat-Risiko %4 ergibt sich fiir die
in der AUC reprasentierten Quantitat und die Qualitat der Infiltrate eine Differenz im
Verlauf der Regressionsgeraden, die in der KoGr eine flachere Steigung mit héherem
Achsenabschnitt (y = 2,97 + 0,38 * x) aufweist als in der PrGr (y = -18,51 + 0,83 * x).
Eine Signifikanz fur die bestehende Abhangigkeit von Alter und Infiltrat-AUC's wird fur

93 Siehe: PATIENTENGUT, Abschnitt: 3.2.4 Koinzidenz von Risikofaktoren (RisF) - S. 32

94 Siehe: Abschnitt: 5.2.2 Infiltrat-Risiko in Abhangigkeit von Absolutwerten (‘log. Re-
gressionen’) - S. 108
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beide Pat.-Gruppen festgestellt (KoGr: p=0,0382; PrGr: p =0,0007). Die Diskrepanz
im Verlauf ist wiederum zurlickzuflihren auf die kleineren AUC-Werte bei jiingeren Pat.
(= Nicht-Risikogruppe) der PrGr im Vergleich zu den entsprechenden Pat. der KoGr. In
der Punktwolke wird graphisch erkennbar, da® wenige Ausreiler-Werte in der PrGr bei
Pat. mit einem Alter 260 Jahre wohl die groRere Steigung bedingen. Friiher wurde
schon auf die ungiinstigere RisF-Kumulation in der PrGr hingewiesen; eine ungleiche,
in der PrGr haufigere Koinzidenz mit dem RisF Alter ergibt sich jedoch nur fir die RisF
Rauchen und Pos. Bakteriologie Tag 0 95.
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Abb. 72: Beziehung: AUC der Infiltrate und Alter (Absolutwerte)
Dargestellt ist die Punktwolke sowie die Regressionsgeraden fir beide Pat.-Gruppen fiir die
Infiltrat-AUC-Werte bezogen auf das individuelle Alter [Jahre].

5.4.3 AUC-Werte beim RisF Ubergewicht

Bei den Réntgen-Infiltraten profitieren wiederum die Nicht-Risiko-Pat. (mit Normalge-
wicht) deutlich von der Prophylaxe, wobei sich statistisch fir den Unterschied zwischen
der PrGr und der KoGr noch ein Trend (p <0,1) nachweisen 1aRt. Innerhalb der PrGr
zeigt sich ein signifikanter Unterschied zwischen Normal- und Ubergewichtigen. Auffal-
lenderweise liegt in der KoGr der AUC-Medianwert der Pat mit Ubergewicht niedriger
als bei den Pat. mit Normalgewicht, so da® - wie friiher bereits in der Einzelanalyse

95 Siehe: PATIENTENGUT, Abschnitt: 3.2.4 Koinzidenz von Risikofaktoren (RisF) - S. 32
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festgestellt 9 - das Ubergewicht hinsichtlich der Infiltrat-Auspragung im eigentlichen

Sinn eher nicht als Risikofaktor zu werten ist.
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Abb. 73: AUC der Rontgen-Infiltrate ./. Risikofaktor Ubergewicht
Angegeben sind die Quantile der AUC-Werte als 'boxplots' mit 95%, [75%, Median, 25%],
(5%) fur Schweregrad (1 bis 5) und Zahl der betroffenen Lungenfelder im p.o. Verlauf. Un-
terschiede zwischen Subgruppen sind durch die p-Werte ausgewiesen.

Die Unterschiede zwischen den Gruppen sind bei Betrachtung der AUC's der Pleura-
Verschattungen wenig ausgepragt: Die Werte sind jeweils in der PrGr etwas niedriger.
Ein augenfalliger Effekt der APr ist damit nicht nachzuweisen. Im statistischen Vergleich
der Risiko-Pat. mit den Nicht-Risiko-Pat. laRt sich nur fur die KoGr ein Trend feststellen
(p = 0,0689). Das weitgehend gleiche Verhalten mit jeweils geringeren AUC's bei den
Normalgewichtigen in beiden Gruppen kénnte Hinweis auf einen 'Verschattungs-Arte-
fakt' infolge der kraftigeren Thoraxwand bei Pat. mit Ubergewicht sein.

Die AUC-Werte der Leukozyten verhalten sich weitgehend wie diejenigen der Infil-
trate: Auch hier weist die Subgruppe 'Normalgewicht & PrGr' einen signifikant geringe-
ren Wert aus als die KoGr dieser Nicht-Risiko-Pat., und fiir den Unterschied zwischen
Normalgewichtigen und Pat. mit Ubergewicht IRt sich in der PrGr noch ein Trend nach-
weisen (p = 0,0614). Innerhalb der Risikogruppe der Ubergewichtigen ist - entspre-
chend den réntgenologischen Befunden - kein Unterschied zwischen den beiden Pat.-
Gruppen (KoGr vs. PrGr) erkennbar.

96 Siehe: ERGEBNISSE, Abschnitt: 4.5.1 Rontgen-Infiltrate und Risikofaktoren (RisF)
(Ubergewicht) - S. 81
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Abb. 74: AUC der Pleura-Verschattung ./. Risikofaktor Ubergewicht
Angegeben sind die Quantile der AUC-Werte als 'boxplots' mit 95%, [75%, Median, 25%],
(5%) fiir 'Pleura-Verschattungen' in der Qualitat 'minimal' (= 1) und 'deutlich’ (= 2) im p.o.
Verlauf. Unterschiede zwischen Subgruppen sind durch die p-Werte ausgewiesen.
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Abb. 75: AUC der Leukozyten ./. Risikofaktor Ubergewicht
Angegeben sind die Quantile der AUC-Werte als 'boxplots' mit 95% [75%, Median, 25%] 5%
fur Leukozyten (Absolutwerte) im p.o. Verlauf. Unterschiede zwischen Subgruppen sind durch
die p-Werte ausgewiesen.

Bei den AUC-Werte der Gasaustausch-Merkmale zeigen sich die deutlichsten Unter-
schiede zwischen Risiko- und Nicht-Risiko-Pat. beider Gruppen (KoGr / PrGr) und sta-
tistisch ist jeweils eine Signifikanz beim art. PO» und bei der O,-Zufuhr festzustellen.
Ein Trend (p <0,1) ergibt sich fir den Unterschied zwischen KoGr und PrGr bei den
PCO2-Werten in der Gruppe der Pat. mit Normalgewicht und fir die O2-Zufuhr der

Dieses Werk steht Open Access zur Verfiigung und unterliegt damit der Lizenz CC-BY 4.0



- 146 -

Ubergewichtigen Patienten. Bei geringster Ventilation (hdchster Wert fiir PCO2) und ge-
ringster Op-Zufuhr liegt der PO2-Wert wiederum in der Subgruppe ‘Normalgewichtige &
PrGr' am héchsten und belegt das hier beste Gasaustausch-Verhaltnis.
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Abb. 76: AUC der art. PO2- /| PCO2-Werte und der Oa-Zufuhr ./. Risikofaktor Uberge-

wicht
Angegeben sind die Quantile der AUC-Werte als 'boxplots' mit 95% [75%, Median, 25%] 5%
fir PO / PCO2 (Absolutwerte) und die Mediane fir die O2-Zufuhr (Absolutwerte) im p.o.
Verlauf. Unterschiede zwischen Subgruppen sind durch die p-Werte ausgewiesen.

Generell ist fiir den RisF Ubergewicht beim Vergleich zwischen KoGr und PrGr kein
wesentlicher Unterschied festzustellen, so dal hier fiir die APr keine Vorteile nachzu-
weisen sind. Dies ist in der Nicht-Risikogruppe (Pat. mit Normalgewicht) anders: Mit
statistischer Signifikanz (Leukozyten) oder als Trend (PCO> und Infiltrate), und tenden-
ziell durch niedrigere Median-Werte zeigen sich glinstigere Verhaltnisse in der PrGr.

In beiden Pat.-Gruppen 14t sich statistisch keine Abhangigkeit der Infiltrat-AUC-
Werte vom ROHRER-Index feststellen ( yp,gr = 28,82-4,63 * x bzw. ykogr = 25,01
- 2,72 * x ). Dies stellt eine Diskrepanz dar zur friiher gefundenen Zunahme des In-
filtrat-Risikos mit zunehmendem Gewicht bzw. ROHRER-Index 97. Nachdem die hier
zugrunde liegenden AUC-Werte sowohl Quantitat als auch Qualitdt der Réntgen-Infil-
trate berlcksichtigen, wird damit die mit zunehmendem ROHRER-Index einherge-
hende, signifikant steigende Infiltrat-Wahrscheinlichkeit dahingehend relativiert, daR tat-
sachlich - wie friher diskutiert - die bei h6herem Kérpergewicht groRere Weichteil-

97 Siehe: Abschnitt: 5.2.2 Infiltrat-Risiko in Abhangigkeit von Absolutwerten (‘log. Re-
gressionen') (Ubergewicht) - S. 111
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Masse die Befundung zu beeinflussen scheint, indem die resultierende Transparenz-
Minderung Uber eine starkere pulmonale Zeichnung 'Infiltrate' imitieren oder verstarken
kann 98, Andrerseits wird hierdurch auch die aus der Einzelanalyse abgeleitete Aussage
betatigt, der RisF Ubergewicht sei, auch unter Beriicksichtigung der in dieser Risiko-
gruppe seltener durchgefiihrten Antibiotika-Therapie, wenig pradisponierend fiir die Ent-
wicklung relevanter Infiltrate 99.
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Abb. 77: Beziehung: AUC der Infiltrate und ROHRER-Index (Absolutwerte)
Dargestellt ist die Punktwolke sowie die linearen Regressionsgeraden fiir beide Pat.-Gruppen
fir die Infiltrat-AUC-Werte bezogen auf den individuellen ROHRER-Index der "Kérperfiille"
[gr/lcm?3].

5.4.4 AUC-Werte beim RisF Operationsdauer

In der Nicht-Risikogruppe (OP-Dauer <150 min) findet sich nach APr eine signifikante
Verminderung der Infiltrat-AUC's gegenliber der vergleichbaren KoGr. In der Risiko-
gruppe (OP-Dauer 2150 min) liegen die AUC-Werte mit nur geringfligigem Unterschied
in beiden Pat.-Gruppen (KoGr und PrGr) deutlich héher, so daB sich fir den Unterschied
zwischen Risiko- und Nicht-Risiko-Pat. in der PrGr eine hohe Signifikanz ergibt. Bezo-
gen auf die Auspragung der Rontgen-Infiltrate im p.o. Verlauf scheint der RisF OP-

98 Siehe: Abschnitt: 5.2.3 'Relatives Risiko' fiir Rontgen-Infiltrate (RRjnf) bei Koinzidenz
von Risikofaktoren (RisF) (Ubergewicht) - S. 119

99 Siehe: ERGEBNISSE, Abschnitt: 4.5.1 Rontgen-Infiltrate und Risikofaktoren (RisF)
(Ubergewicht) - S. 81
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Dauer 'méchtiger' zu sein als die APr, die sich hier nur bei den Nicht-Risiko-Pat. - hier

allerdings mit signifikantem Effekt - glinstig auswirken kann.
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Abb. 78: AUC der Rontgen-Infiltrate ./. Risikofaktor Operationsdauer
Angegeben sind die Quantile der AUC-Werte als 'boxplots' mit 95%, [75%, Median, 25%],
(5%) fur Schweregrad (1 bis 5) und Zahl der betroffenen Lungenfelder im p.o. Verlauf. Un-
terschiede zwischen Subgruppen sind durch die p-Werte ausgewiesen.
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Abb. 79: AUC der Pleura-Verschattung ./. Risikofaktor Operationsdauer
Angegeben sind die Quantile der AUC-Werte als 'boxplots' mit 95%, [75%, Median, 25%],
(5%) fir 'Pleura-Verschattungen' in der Qualitét 'minimal' (= 1) und 'deutlich’ (= 2) im p.o.
Verlauf. Unterschiede zwischen Subgruppen sind durch die p-Werte ausgewiesen.
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Tendenziell gleichsinnig verhalt sich das Merkmal Pleura-Verschattungen; statistisch
18Rt sich fur die Nicht-Risikogruppe noch ein Trend (p <0,1) fiir den Unterschied zwi-
schen KoGr und PrGr nachweisen. Signifikant hdhere AUC-Werte finden sich jeweils in
der Risikogruppe (OP-Dauer 2150 min), sowohl fiir die KoGr als auch fir die PrGr.

Beide Réntgenmerkmale werden also in ihrer Auspragung vorwiegend von der Dauer
der durchgefiihrten OP bestimmt. Dabei 1aRt sich nur in der Nicht-Risikogruppe eine
relevante Verminderung der AUC-Werte nach APr nachweisen.
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Abb. 80: AUC der Leukozyten ./. Risikofaktor Operationsdauer
Angegeben sind die Quantile der AUC-Werte als 'boxplots' mit 95% [75%, Median, 25%] 5%
fur Leukozyten (Absolutwerte) im p.o. Verlauf. Unterschiede zwischen Subgruppen sind durch
die p-Werte ausgewiesen.

Die Leukozyten (AUC-Werte) verhalten sich gleichsinnig wie die beiden Rontgen-
merkmale mit niedrigeren Werten in der Nicht-Risikogruppe (OP-Dauer <150 min), und
die Unterschiede sind in beiden Gruppen (KoGr / PrGr) signifikant. Wahrend im Zusam-
menhang mit der APr in der Risikogruppe mit Iangerer OP-Dauer nur eine diskrete, nicht
signifikante Senkung der Leukozyten festzustellen ist, zeigt die Statistik - in Entspre-
chung zu den Réntgenmerkmalen - fur den Unterschied zwischen PrGr und KoGr bei
den Pat. mit kurzer OP-Dauer einen Trend.

Der Gasaustausch der Pat. mit kurzer OP-Dauer ist - in Entsprechung zu den an-
deren Merkmalen - wiederum nach durchgefiihrter APr am glinstigsten (bei geringerer
O,-Zufuhr und etwas hoéheren PCO»-Werten ist der PO, -Wert am hdchsten). In der
Risikogruppe (OP-Dauer 2150 min) finden sich nahezu gleiche AUC's fiir die Blutgase
in beiden Pat.-Gruppen, mit minimal gunstigerer Konstellation in der PrGr, die jedoch
durch die héhere Ox-Zufuhr erklart werden kann. Wahrend die Pat. der PrGr bei Unter-
scheidung nach RisF / Nicht-RisF fir alle Merkmale eine Signifikanz (PCO3 / O-Zufuhr)
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oder mindestens einen Trend (PO2) im Unterschied aufweisen, sind die Differenzen bei
Pat. ohne APr (KoGr) bezlglich des POo-Wertes weniger deutlich.
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Abb. 81: AUC der art. PO2-/ PCO2-Werte und der O2-Zufuhr ./. Risikofaktor Opera-
tionsdauer
Angegeben sind die Quantile der AUC-Werte als 'boxplots' fiir 95% [75%, Median, 25%] 5%
fur POy / PCO2 (Absolutwerte) und die Mediane fur die Op-Zufuhr (Absolutwerte) im p.o.
Verlauf. Unterschiede zwischen Subgruppen sind durch die p-Werte ausgewiesen.

Alle Merkmale zeigen etwas ungtinstigere AUC-Werte in der Risikogruppe gegen-
Uber der Gruppe mit kiirzerer OP-Dauer (Nicht-Risikogruppe); nur in der Kombination
'OP-Dauer <150 min & PrGr' ist - allerdings durchgangig - eine verschiedentlich
signifikante Verbesserung der Werte im Vergleich zu allen anderen Subgruppen fest-
zustellen. Damit 1&Rt sich fur eine APr in der Risikogruppe (OP-Dauer 2150 min) stati-
stisch kein wesentlicher Effekt nachweisen.

In der Beziehung zwischen OP-Dauer und den jeweiligen AUC-Werten der Ront-
gen-Infiltrate ergibt sich eine steigende Tendenz der Punktwolken, wobei die 'lineare
Regression' fir die KoGr ( y = 14,68 + 0,045 x ) eine geringere Steigung zeigt als fir
die PrGr ( y = -6,27 + 0,189 x ). Wahrend sich fir die KoGr keine signifikante Ab-
hangigkeit der Infiltrat-AUC's von der OP-Dauer ergibt, 18Rt sich fiir die PrGr diesbe-
zuglich eine Signifikanz feststellen. In der Tendenz entspricht das Ergebnis dieser
Analyse weitgehend der gruppenspezifisch unterschiedlichen Wahrscheinlichkeit,
mit langerer OP-Dauer Infiltrate im Thorax-Réntgenbild zu entwickeln (log.
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Regression) 190, Hinsichtlich der Gruppenunterschiede ist wiederum auf die Risiko-Ku-
mulation in der PrGr zu verweisen 101,
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Abb. 82: Beziehung: AUC der Infiltrate und OP-Dauer (Absolutwerte)
Dargestellt ist die Punktwolke sowie die linearen Regressionsgeraden fir beide Pat.-Gruppen
fur die Infiltrat-AUC-Werte bezogen auf die individuelle OP-Dauer [min].

5.4.5 AUC-Werte beim RisF Rauchen

Ubereinstimmend mit der bisherigen Definition werden als Nichtraucher auch Ex-
Raucher bezeichnet, die innerhalb der letzten 4 Wochen vor der Operation nicht mehr
geraucht hatten. In einer zweiten Analyse erfolgte eine stringentere Definition der Nicht-
raucher; hier wurden alle Pat. der Risikogruppe 'Raucher' zugerechnet, die im letzten
Halbjahr noch geraucht hatten. Ein wesentlicher Unterschied in den AUC-Werten fir die
p.o. Rontgen-Infiltrate ergibt sich hierdurch nicht. In der KoGr liegt der AUC-Medianwert
fir die absoluten Nichtraucher Giberraschenderweise hdher als derjenige der Raucher
(15,5 bzw. 11,1), was beim Vergleich zwischen Rauchern und Ex-/Nichtrauchern - dies
entspricht der bisher zugrunde liegenden Definition - nicht gefunden wird (11,3 bzw.
10,8). Es zeigt sich dagegen eine Verkleinerung der AUC-Werte nach APr bei Rauchern
und - wiederum sehr viel deutlicher ausgepragt - bei den Nicht-Risiko-Pat. (=

100 Sjehe: Abschnitt: 5.2.2 Infiltrat-Risiko in Abhéngigkeit von Absolutwerten ('log. Re-
gressionen') (Operationsdauer) - S. 113

101 Siehe: PATIENTENGUT, Abschnitt: 3.2.4 Koinzidenz von Risikofaktoren (RisF) - S.
32
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Nichtraucher). Der Unterschied zwischen Rauchern und Ex-/Nichtrauchern in der PrGr
ist statistisch noch als Trend aufféllig.
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Abb. 83: AUC der Rontgen-Infiltrate ./. Risikofaktor Rauchen
Angegeben sind die Quantile der AUC-Werte als 'boxplots' mit 95%, [75%, Median, 25%],
(5%) fur Schweregrad (1 bis 5) und Zahl der betroffenen Lungenfelder im p.o. Verlauf. Un-
terschiede zwischen Subgruppen sind als Signifikanz bzw. Trend ausgewiesen (p-Wert).
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Abb. 84: AUC der Pleura-Verschattungen ./. Risikofaktor Rauchen
Angegeben sind die Quantile der AUC-Werte als 'boxplots' mit 95%, [75%, Median, 25%],
(5%) fir 'Pleura-Verschattungen' in der Qualitat 'minimal' (= 1) und 'deutlich’ (= 2) im p.o.
Verlauf. Unterschiede zwischen Subgruppen sind als Signifikanz bzw. Trend ausgewiesen (p-
Wert).
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Die AUC-Werte der Pleura-Verschattungen unterscheiden sich in den verschiedenen
Gruppen mit Ausnahme der Ex-/Nichtraucher der PrGr kaum; hier allerdings ergibt sich
fur den Unterschied gegeniber den Nicht-Risiko-Pat. der KoGr statistisch noch ein
Trend (p <0,1).
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Abb. 85: AUC der Leukozyten ./. Risikofaktor Rauchen
Angegeben sind die Quantile der AUC-Werte als 'boxplots' [95%, 75%, Median, 25%, 5%] fur
Leukozyten (Absolutwerte) im p.o. Verlauf. Unterschiede zwischen Subgruppen sind als Si-
gnifikanz bzw. Trend ausgewiesen (p-Wert).

Die Leukozyten-AUC's liegen in der Risikogruppe der Raucher sowohl in der KoGr
(mit nachweisbarem Trend) und deutlicher in der PrGr (signifikant) hoher als bei den Ex-
/ Nichtrauchern, wobei sich innerhalb der Gruppe der Raucher kein relevanter Effekt der
APr nachweisen laRt; in der Nicht-Risikogruppe finden sich nach APr niedrigere AUC-
Werte fur Leukozyten mit nachweisbarem Trend im Vergleich mit den Pat. der KoGr. In
der oben erwahnten, stringenteren Definition Raucher / Nichtraucher aRt sich - bei
sonst weitgehend identischen Werten - der letztgenannte Unterschied (KoGr vs. PrGr
bei Nicht-Risiko-Pat.) statistisch nicht sichern.

Mit Ausnahme des POo-Wertes der Subgruppe 'Nicht-RisF & PrGr', der bei absoluten
Nichtrauchern etwas héher liegt, ergibt sich kein wesentlicher Unterschied beziglich
des Gasaustauschs auch bei unterschiedlicher Definition des Rauchens / Nichtrau-
chens. Wahrend in der PrGr der PCO2-AUC bei Nichtrauchern minimal niedriger liegt
als bei Rauchern (mit nachweisbarem Trend) sind die AUC's der PO2-Werte jeweils in
der PrGr minimal héher. Fir keines der Merkmale erreichen die Unterschiede statisti-
sche Signifikanz.

Der RisF Rauchen hat offensichtlich nur auf die Leukozyten-Werte, ansonsten weder
auf die Pleura-Verschattungen noch auf die Rontgen-Infiltrate einen relevanten Einflu3,
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und auch hinsichtlich des Gasaustausches ergeben sich weitgehend dhnliche Befunde.
Damit ist das Rauchen hinsichtlich der genannten Merkmale nicht im eigentlichen Sinn
als Risikofaktor zu erkennen. Ohne signifikanten Unterschied in den jeweiligen Sub-
gruppen mit / ohne RisF sind allerdings die AUC-Werte der Rontgen-Merkmale jeweils
in der PrGr niedriger und dieses Verhalten findet sich - mit nachweisbarem Trend -
bei den Leukozyten der Ex- / Nichtraucher. Damitist - in der Ubersicht der verschiede-
nen Merkmale - statistisch kaum ein Effekt der APr in der Risikogruppe, und allenfalls
ein geringer Effekt in der Nicht-Risikogruppe festzustellen.
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Abb. 86: AUC der art. PO2-/ PCO2-Werte und der O2-Zufuhr ./. Risikofaktor Rauchen
Angegeben sind die Quantile der AUC-Werte als 'boxplots' mit 95% [75%, Median, 25%)] 5%
fir PO2 / PCO2 (Absolutwerte) und die Mediane fir die O2-Zufuhr (Absolutwerte) im p.o.
Verlauf. Unterschiede zwischen Subgruppen sind als Signifikanz bzw. Trend ausgewiesen (p-
Wert).

5.4.6 AUC-Werte beim RisF Obstruktion

Nur in der KoGr finden sich deutlich héhere AUC-Werte der Rontgen-Infiltrate bei
Risiko-Pat. mit obstruktiver Ventilationsstérung im Vergleich zu den Nicht-Risiko-Pat.
mit normaler Lungenfunktion, mit einem als Trend (p <0,1) ausgewiesenen Unterschied.
In der PrGr sind die Unterschiede zwischen Nicht-Risiko-Pat. und Risiko-Pat. im Medi-
anwert unerheblich, wobei die Werte in der Risikogruppe breiter streuen. Sowohl bei
Pat. mit normaler Lungenfunktion wie auch - deutlicher ausgepragt - bei Pat. mit
Obstruktion liegen die AUC-Medianwerte nach APr deutlich niedriger, ohne daf sich die
Unterschiede statistisch sichern lassen wirden.
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Abb. 87: AUC der Rontgen-Infiltrate ./. Risikofaktor Obstruktion
Angegeben sind die Quantile der AUC-Werte als 'boxplots' mit 95%, [75%, Median, 25%],
(5%) fur Schweregrad (1 bis 5) und Zahl der betroffenen Lungenfelder im p.o. Verlauf. Un-
terschiede zwischen Subgruppen sind durch die p-Werte ausgewiesen.
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Abb. 88: AUC der Pleura-Verschattung ./. Risikofaktor Obstruktion
Angegeben sind die Quantile der AUC-Werte als 'boxplots' mit 95%, [75%, Median, 25%],
(5%) fiir 'Pleura-Verschattungen' in der Qualitat 'minimal' (= 1) und 'deutlich’ (= 2) im p.o.
Verlauf. Unterschiede zwischen Subgruppen sind durch die p-Werte ausgewiesen.

Fir das Merkmal Pleura-Verschattungen ergeben sich nur fiir Pat. mit einer Obstruk-
tion in der KoGr etwas hohere AUC-Werte, wobei der Unterschied zu den vergleichba-
ren Nicht-Risiko-Pat. signifikant wird. In der PrGr findet sich kein wesentlicher Unter-
schied zwischen dem AUC-Median der Risikogruppe und der Nicht-Risikogruppe. Die
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APr zeigt demnach nur bei bestehender Obstruktion einen mafigen, nicht signifikanten

Effekt.
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Abb. 89: AUC der Leukozyten ./. Risikofaktor Obstruktion
Angegeben sind die Quantile der AUC-Werte als 'boxplots' mit 95% [75%, Median, 25%)] 5%
fur Leukozyten (Absolutwerte) im p.o. Verlauf. Unterschiede zwischen Subgruppen sind durch
die p-Werte ausgewiesen.
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Abb. 90: AUC der art. PO2- / PCO2-Werte und der O2-Zufuhr ./. Risikofaktor Obstruk-

tion

Angegeben sind die Quantile der AUC-Werte als 'boxplots' mit 95% [75%, Median, 25%)] 5%
fir POy / PCO2 (Absolutwerte) und die Mediane fir die O2-Zufuhr (Absolutwerte) im p.o.
Verlauf. Unterschiede zwischen Subgruppen sind durch die p-Werte ausgewiesen.
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Ein deutlicher Unterschied in den AUC-Werten der Leukozyten zeigt sich - fir beide
Pat.-Gruppen signifikant - bei Vergleich der Risikogruppe mit der Nicht-Risikogruppe,
wobei nur bei Pat. mit normaler Lungenfunktion im Zusammenhang mit der APr (PrGr)
niedrigere AUC-Werte als in der entsprechenden KoGr festzustellen sind. Die Differenz
zwischen diesen beiden Subgruppen (Nicht-Obstruktive) kann statistisch als Trend er-
falt werden.

Bei signifikant groReren AUC-Werten der Op-Zufuhr in der Risikogruppe gegenuber
den Nicht-Risiko-Pat. finden sich - als Zeichen einer Gasaustauschstérung - niedri-
gere Werte fur den art. PO> bei Pat. mit Obstruktion, wobei in der KoGr dieser Unter-
schied Signifikanz erreicht und fir die PrGr noch ein Trend ausgewiesen ist. Die glin-
stigste Konstellation ergibt sich wiederum fir die Kombination 'Nicht-Obstruktion & PrGr'
mit den hochsten PO,- und PCO2-Werten bei vergleichsweise niedriger O-Zufuhr. In-
nerhalb der Risikogruppe (Pat. mit Obstruktion) ergibt sich hinsichtlich des PO kein
relevanter Unterschied zwischen KoGr und PrGr und nur ein maRig erhéhter PCO»>-Wert
in der PrGr - als Hinweis auf eine etwas geringere Ventilationsleistung - kann bei fast
identischem PO»-Median als gering glinstigere Gasaustausch-Situation gewertet wer-
den (statistisch nicht signifikant).

Eine obstruktive Ventilationsstérung stellt - im Hinblick auf die AUC-Werte der Ront-
gen-Infiltrate - in der KoGr ein deutliches Risiko dar. Negative Auswirkungen dieses
RisF sind offensichtlich durch die APr deutlich zu reduzieren, so da Pat. mit einer Ob-
struktion nach APr im AUC-Median vergleichbar sind mit lungenfunktionell normalen
Pat. mit APr. Diese wiederum weisen niedrigere AUC-Werte auf als die Nicht-Risiko-
Pat. ohne Prophylaxe (KoGr). Ahnliche Verhaltnisse liegen in abgeschwachter Form
auch beim Merkmal Pleura-Verschattungen vor. Die Ubrigen Merkmale bestatigen ei-
nerseits die ungiinstige Auswirkung des RisF Obstruktion und andrerseits die gunstige-
ren Verhaltnisse in der Subgruppe 'normale Lungenfunktion & PrGr'; innerhalb der Risi-
kogruppe kann jetzt eine relevante Anderung im Hinblick auf die APr nicht mehr festge-
stellt werden.

Fir beide Pat.-Gruppen ergibt sich eine gering ansteigende Tendenz der Punktwol-
ken fur die Beziehung zwischen dem Absolutwert des Atemwegs-Widerstandes und der
Hoéhe der Infiltrat-AUC-Werte; bei der statistischen Priifung ergibt sich hier jedoch keine
Signifikanz. Die Steigung der Regressionsgeraden beider Pat.-Gruppen (yp,g, = 21,19
+2,65x bzw. ykogr = 17,92 + 3,42 X ) unterscheidet sich kaum; damit ergibt sich im
Vergleich zum friiher dargestellten Infiltrat-Risiko 192 in Abhangigkeit vom Absolutwert
des Atemwegs-Widerstandes (log. Regression) hinsichtlich der PrGr eine Diskrepanz:
Wahrend das Infiltrat-Risiko trotz Zunahme des Atemwegs-Widerstandes - mit

102 gjehe: Abschnitt: 5.2.2 Infiltrat-Risiko in Abhangigkeit von Absolutwerten (‘log. Re-
gression') (Obstruktion) - S. 114
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allerdings hoher Streubreite - abnimmt, findet sich eine Zunahme der AUC-Werte, und
damit der Haufigkeit und des Schweregrades der Infiltrate bei hdheren R-Werten, die
im Vergleich mit der KoGr lediglich geringfiigig weniger ausgepragt ist.
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Abb. 91: Beziehung: AUC der Infiltrate und Atemwegs-Widerstand (Absolutwerte)
Dargestellt ist die Punktwolke sowie die linearen Regressionsgeraden fiir beide Patienten-
gruppen fiur die Infiltrat-AUC-Werte bezogen auf den individuellen Atemwegs-Widerstand
(RT) [kPa * sec/1].

5.4.7 AUC-Werte beim RisF Pos. Bakteriologie am Tag 0

Hochsignifikant hohere AUC-Werte fir Rontgen-Infiltrate finden sich bei Pat. mit po-
sitivem Keimnachweis im Bronchialsekret am OP-Tag, sofern keine APr (= KoGr) durch-
gefuhrt wurde, wahrend die AUC's in der PrGr sich kaum von den Werten der Nicht-
Risikogruppe mit initial sterilem Bronchialsekret unterscheiden. Die Pat. der PrGr wei-
sen - mit oder ohne Keimnachweis am Tag 0 - sogar etwas niedrigere AUC-Median-
Werte auf als Pat. mit initial sterilem Sekret ohne APr. Dementsprechend kann in der
Risikogruppe statistisch eine Signifikanz fir die Unterschiede zwischen KoGr und PrGr
nachgewiesen werden.

Die AUC-Werte der Pleura-Verschattungen unterscheiden sich nur wenig und nicht
signifikant. Bei pos. Keimnachweis im Bronchialsekret am OP-Tag liegen die AUC-Me-
diane etwas hoher als bei sterilem Sekret, und nach durchgefihrter APr sind pleurale
Veranderungen innerhalb der Subgruppen jeweils etwas seltener. Fir das Merkmal
'Pleura-Verschattungen' stellt ein pos. Keimnachweis im Bronchialsekret bei OP-Beginn
demnach kein wesentliches Risiko dar.
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Abb. 92: AUC der Rontgen-Infiltrate ./. Risikofaktor Pos. Bakteriologie am Tag 0
Angegeben sind die Quantile der AUC-Werte als 'boxplots' mit 95%, [75%, Median, 25%],
(5%) fur Schweregrad (1 bis 5) und Zahl der betroffenen Lungenfelder im p.o. Verlauf. Un-
terschiede zwischen den Subgruppen sind als Signifikanz bzw. Trend ausgewiesen (p-Wert).
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Abb. 93: AUC der Pleura-Verschattungen ./. Risikofaktor Pos. Bakteriologie am Tag 0
Angegeben sind die Quantile der AUC-Werte als 'boxplots' mit 95%, [75%, Median, 25%],
(5%) fiir 'Pleura-Verschattungen' in der Qualitat 'minimal' (= 1) und 'deutlich’ (= 2) im p.o.
Verlauf. Unterschiede zwischen Subgruppen sind als Signifikanz bzw. Trend ausgewiesen (p-
Wert).
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Abb. 94: AUC der Leukozyten ./. Risikofaktor Pos. Bakteriologie am Tag 0
Angegeben sind die Quantile der AUC-Werte als 'boxplots' mit 95% [75%, Median, 25%)] 5%
fur Leukozyten (Absolutwerte) im p.o. Verlauf. Unterschiede zwischen Subgruppen sind als
Signifikanz bzw. Trend ausgewiesen (p-Wert).

Hohere AUC-Werte der Leukozyten - statistisch zeigt sich jedoch nur fur die PrGr
ein Trend (p <0,1) - finden sich in der Risikogruppe mit pos. Keimnachweis im Bron-
chialsekret am OP-Tag gegentiiber den Pat. ohne Keimnachweis. Innerhalb der Nicht-
Risikogruppe sind die Leukozyten nach APr niedriger als bei der entsprechenden KoGr
und auch dies ist als Trend erfalbar. In der Risikogruppe ergibt sich jedoch zwischen
KoGr und PrGr keine relevante Differenz.

Demgegeniber findet sich - entsprechend den Ergebnissen der Réntgen-Infiltrate -
in der Kombination 'pos. Keimnachweis & KoGr' die deutlichste Einschréankung des pul-
monalen Gasaustausches mit niedrigstem PO2-AUC bei verstéarkter Ventilationsleistung
(niedrigster PCO2-Wert) und relativ hoher O-Zufuhr. Hinsichtlich der Blutgaswerte laRt
sich fir die Unterschiede zur Vergleichsgruppe ('steriles Bronchialsekret & KoGr) jeweils
ein Trend (p <0,1) nachweisen. Nach APr liegen die Blutgaswerte innerhalb der Nicht-
Risikogruppe glnstiger als bei der entsprechenden KoGr; dieser Effekt der APr ist deut-
licher ausgepragt in der Risikogruppe mit pos. Bakteriologie am Tag 0. Hier findet sich
- ohne Signifikanz - gegeniiber der Subgruppe 'pos. Bakteriologie Tag 0 & KoGr', bei
allerdings etwas gréRerer Op-Zufuhr, ein hoherer PO>-AUC-Median bei gleichzeitig ge-
ringerer Ventilationsleistung (hherer PCO2-AUC-Median).

Der uber die deutlich haufigeren und starker ausgepragten Rontgen-Infiltrate fur die
KoGr ausgewiesene, recht 'machtige’ Risikofaktor Pos. Bakteriologie am Tag 0 kann
durch die APr offensichtlich voéllig kompensiert, und hinsichtlich der Auspragung der
Roéntgen-Infiltrate auf das Niveau der Nicht-Risikogruppe (= steriles Bronchialsekret) ge-
senkt werden. Eine Entsprechung findet sich - jedoch ohne Signifikanz - bei den
Gasaustausch-Merkmalen, wahrend die Leukozyten im Vergleich der beiden Pat.-
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Gruppen bei vorhandenem RisF Pos. Bakteriologie Tag 0 keinen Unterschied erkennen

lassen.
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Abb. 95: AUC der art. PO2- / PCO2-Werte und der O2-Zufuhr ./. Risikofaktor Pos. Bak-
teriologie am Tag 0
Angegeben sind die Quantile der AUC-Werte als 'boxplots' mit 95% [75%, Median, 25%] 5%
fir PO2 und PCO2 (Absolutwerte) und die Mediane fiir die O2-Zufuhr (Absolutwerte) im p.o.
Verlauf. Unterschiede zwischen Subgruppen sind als Signifikanz bzw. Trend ausgewiesen (p-
Wert).
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6. DISKUSSION

Ziel der vorliegenden Studie war die Priifung der Effektivitat einer 'single-shot'-Anti-
biotika-Prophylaxe in der Thoraxchirurgie. Hierflir wurde eine prospektive, randomi-
sierte und kontrollierte Studie an unselektierten Patienten durchgefiihrt, die sich einem
thoraxchirurgischen Eingriff zu unterziehen hatten.

Als Kriterien der Priifung wurden zunachst die Merkmale der eigentlichen Ziel-Infek-
tionen einer APr, namlich Zeichen einer lokalen Infektion im Pleuraraum und im Wund-
bereich ausgewertet, und aulRerdem allgemeine Infektionszeichen registriert. Regelma-
Rige bakteriologische Untersuchungen verschiedener Materialien sollten die spezifische
Wirkung einer antibiotischen MaRnahme zeigen.

Als Nebeneffekt einer APr ist eine Verminderung p.o. Infektions-Komplikationen
maoglich; im Feld der Thoraxchirurgie ist diesbezuglich vorwiegend das Auftreten mani-
fester Pneumonien relevant, deren betrachtlicher Anteil an der p.o. Morbiditat und Mor-
talitat allgemein bestatigt wird. Schwierigkeiten in der Definition der 'Pneumonie’ sind zu
vermindern durch isolierte Betrachtung geeigneter Merkmale und Symptome, die gene-
rell diesem Krankheitsbild zugeordnet werden. Hierfur scheint besonders das Merkmal
Infiltrat im Thorax-Rdéntgenbild - im Verbindung mit weiteren Merkmalen - geeignet,
nachdem es mehrheitlich als relevantes Kriterium benannt wird, und oft sogar als Trenn-
Merkmal fir die Differentialdiagnose dient.

Uber die Untersuchung des Merkmals Infiltrat und dessen Verkniipfung mit weiteren
klinischen und bakteriologischen Befunden und Risikofaktoren sollten eventuell giin-
stige Auswirkungen der 'single-shot'-APr im Sinne einer vorteilhaften Nebenwirkung
festgestellt werden. Eine Priifung der Validitdt des Merkmals Infiltrat im Hinblick auf
diese Fragestellung war hierflir Voraussetzung; in der Assoziation mit weiteren Merk-
malen und mittels geeigneter statistischer Analysen wurde die Aussagekraft des Merk-
mals Infiltrat bewertet. Im folgenden werden die verschiedenen Felder mit den zugehd-
rigen Merkmalen im unmittelbaren Zusammenhang gesondert diskutiert, und dabei be-
stehende oder festgestellte Verbindungen betrachtet.

6.1 KLINISCHE BEFUNDE / LABORWERTE

Der Effekt einer APr in der Chirurgie wird Uberwiegend an der Haufigkeit der p.o.
aufgetretenen Wundinfektionen oder Infektionen in eréffneten Koérperhéhlen (z.B.
Pleuraempyem) oder des Operationssitus, ggf. mit Beteiligung von Implantaten (z.B.
Prothesen) evaluiert. Wie einleitend ausgefiihrt, stellt die Verhinderung derartiger In-
fektionen definitionsgemanl das Ziel der APr dar. Hier finden sich demzufolge in den
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meisten Arbeiten verwertbare Definitionen, die sich allerdings oft deutlich unterschei-
den und damit, selbst fir die eigentlich einfach definierbare, lokale Situation, Probleme
in der Vergleichbarkeit der verschiedenen Untersuchungsergebnisse bereiten. Setzt
man einmal eine objektive und liickenlose, konsequente Bewertung der Wundverhalt-
nisse in den Studien voraus - und die Erfahrung lait hier bereits Schwierigkeiten
erwarten - so bleibt doch das Merkmal einer Infektion wieder subjektiver Einschat-
zung erhobener Befunde vorbehalten. Dies um so mehr, je komplexer die Definition
mit Einbeziehung verschiedener Kriterien angelegt ist; hier zeigen die haufigen 'score'-
artigen Definitionen wiederum Unsicherheiten, wahrend eher klinisch-pragmatische
Definitionen ("wounds, which appeared to be infected ..." [28]) in der Bewertung der
Ergebnisse einer Studie zwar schlecht nachvollziehbar, im statistischen Vergleich je-
doch erfahrungsgeman oft gut verwertbare Aussagen erlauben.

Wie schon in der Darstellung der Ergebnisse erkennbar, soll diese Arbeit sich nur
marginal mit den 'konventionellen' Ziel-Infektionen befassen, zumal diese Problema-
tik, dem urspriinglichen Studienziel entsprechend, an anderer Stelle eingehend abge-
handelt werden soll [130]. Die erhobenen Befunde einerseits und die entsprechenden
Abhandlungen in der Literatur andrerseits lassen ohnehin fir das Gebiet der Tho-
raxchirurgie keine wesentlich neuen Erkenntnisse erwarten. Diesbeziiglich ist in der
Einleitung schon ausfiihrlich Bezug zur vorliegenden Literatur hergestellt und dabei
besonders auch die Problematik der Effektivitdts-Bewertung auf der Basis statistischer
'Signifikanz' diskutiert worden. Es hat sich gezeigt, da® Ergebnisse mit moglicher-
weise umfassenderer Tragweite gerade nicht im 'Ziel'-Bereich, sondern in den bisher
nur am Rande beschriebenen und beachteten 'Nebeneffekten' gefunden werden.

6.1.1  Untersuchungsbefunde

Die Zahl der Pat. mit klinischen Wundheilungsstérungen ist in den beiden Pat.-
Gruppen nahezu identisch. Das Auftreten eines Seroms oder Haematoms ist hin-
sichtlich der Fragestellung dieser Arbeit nicht relevant. Das Kriterium einer Rétung
im Wundbereich ist zunachst unspezifisch und wird ohne signifikanten Unterschied
nur geringfligig seltener in der PrGr gefunden und die gebrauchlichen Infektionszei-
chen (Pus & bakteriologischer Keimnachweis) sind fir den Wundbereich, wie auch
fur den Pleuraraum, nur in der KoGr aufgetreten und entziehen sich schon auf Grund
des Stichprobenumfangs (Patientenzahl) in der gefundenen Haufigkeit von 3% bzw.
1% gegeniiber 0% in der PrGr dem Signifikanz-Nachweis. Dennoch wird der vorteil-
haftere Befund in der Gruppe mit durchgefiihrter APr gefunden, oder anders - in
der erlaubten Negativ-Formulierung - ausgedruckt: Die nachteiligen Befunde wurden
nicht in der PrGr, sondern in der KoGr ohne APr festgestellt.
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Trotz unterschiedlicher Definition einer "Wundinfektion" mit Einbeziehung weiterer
Faktoren wird doch haufig das Kriterium "Eiter (Pus)" als klinisch relevantes Infektions-
zeichen zugrunde gelegt [1, 16, 32, 36, 37, 45, 51, 53, 59, 62, 66, 80, 87, 112, 113,
115, 116, 122, 150, 154], jedoch verschiedentlich ein zusatzlicher Keimnachweis fiir
noétig erachtet [1, 59, 62, 120], wahrend andere Autoren einen Keimnachweis ausdriick-
lich nicht zwingend fordern [87, 113, 122, 150, 154]. Die "Rétung" der Wunde wird ge-
legentlich bei den Definitionskriterien erwahnt, jedoch nie eigenstandig als Kriterium
herangezogen [9, 31, 66, 112, 150, 154]; in unseren Ergebnissen sprechen wir diesem
Kriterium keine verwertbare Bedeutung zu, nachdem eine 'Reizung' der Wundrénder
bei posterolateraler Schnittfiihrung am Thorax erfahrungsgemaf haufig durch mecha-
nische Beanspruchung (Liegen auf der Wunde), eventuell verstarkt durch Schwitzen in
der warmen Jahreszeit, vorwiegend im dorsalen Wundbereich angetroffen wird.

Angesichts der in unserem Patientengut ohnehin nur selten festgestellten, klini-
schen Infektionszeichen im Wundbereich scheint eine verschiedentlich eingefiihrte,
weitere Auftrennung in verschiedene Schweregrade (z. B. oberflachlich / tief oder "mild
/ moderate / severe") nicht sinnvoll, zumal der Effekt einer APr ohnehin nur im direkten
Vergleich einheitlich definierter Erscheinungen aussagekraftig sein kann. Die Berick-
sichtigung beschriebener, der Definition nach vergleichbarer Infektionsraten im eige-
nen chirurgischen Fachgebiet ist jedoch geboten, um ungewdhnlich hohe Infektionsra-
ten festzustellen und so anderweitige Aussagen zur Effizienz einer APr relativieren zu
kénnen.

Die in der Literatur im Zusammenhang mit einer APr in der Thoraxchirurgie mitge-
teilten Wundinfektionsraten liegen in den Kontrollgruppen bei maximal 22% [34], und
in anderen Publikationen werden folgende Zahlen genannt: 20% [154], 19% [55],
18,3% "oberflachlich" und 5,4% "tief" [80], 16% [113], 10% [102, 133], 9,6% [28], und
<4% [103]. Somit erfiillen unsere vergleichsweise glinstig liegenden Ergebnisse (3%)
den geforderten chirurgischen Standard (<5% bei elektiven, primér sterilen Eingriffen)
ungeachtet der anerkannten Einstufung in die Eingriffs-Kategorie "clean-contaminated"”
[27]. Die genannten Wundinfektionsraten in den verschiedenen Prophylaxegruppen
schwanken zwischen 0% [113, 122, 133, 144] und max. 7,5% [28]; diesbezlglich sind
allerdings die APr-Regime oft nicht vergleichbar. In Ubersichtsstatistiken werden Raten
von 1,2% bei genereller APr [120], bzw. 1,8% [117], 3,8% [70] und 5,1% [53] ohne
Angaben zur APr genannt. Damit ist unsere Rate von Wundinfektionen in der PrGr
(0%) ebenfalls vergleichbar giinstig, wenngleich nicht statistisch signifikant unter-
schiedlich zur Rate in der KoGr. Allgemein IRt sich ein statistisch signifikanter Unter-
schied zwischen KoGr und PrGr nur sichern bei unadaquat hohen [34, 55, 80, 113,
154], nicht jedoch bei vertretbar niedrigen Infektionsraten in der KoGr [24, 102, 103,
122]. Vergleichbare Ergebnisse - mit teilweise extremen, durch APr signifikant
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verminderten Wundinfektions-Raten - werden auch aus der Allgemeinchirurgie [16,
36, 115, 116] und der Herzchirurgie [9, 50] beschrieben. Oft werden allerdings nur ver-
schiedene Prophylaxe-Regime verglichen und die Ergebnisse liegen im oben beschrie-
benen Rahmen [1, 6, 32, 45, 59, 60, 62, 83, 87].

Fir eine Infektion des Pleuraraumes (Pleuraempyem) gelten ahnliche Kriterien, zu-
mal es sich hier ebenfalls um eine lokale Infektion handelt. Zunachst ist bei unserem
Patientengut auf die an anderer Stelle noch zu diskutierende Diskrepanz pos. Keim-
nachweise aus dem Pleurasekret 193 und einem klinisch manifesten und behandlungs-
bediirftigen Empyem zu verweisen, das nur bei einem Pat. der KoGr (1%), in der PrGr
in keinem Fall (0%) feststellbar war. Entsprechende Aussagen finden sich in der Litera-
tur [66, 102]. Nachdem allerdings in verschiedenen Publikationen eine klare Definition
einer Infektion des Pleuraraumes fehlt, kann ein Vergleich mit den genannten, manch-
mal recht hohen "Empyem"-Raten in der KoGr nur mit Vorbehalt erfolgen. So werden
Raten von 22% [34], 9,6% [28] 6,5% [80], 6% [154], 5% [103] und 2,6% [102] genannt
und unter diversen APr-Regimen Empyem-Raten von 5,3% [6], 5% [34], 4,3% [55], 4,2%
[80], 4,0% [154], 3,7% [28], 3,3% [144], 3% [122] bis zu 0% [6, 102, 133]. Damit lassen
sich, in Entsprechung zu unseren Ergebnissen, iberwiegend keine signifikanten Unter-
schiede zwischen der KoGr und der PrGr sichern; dies wird nur in einer Publikation bei
unadaquat hoher Infektionsrate in der KoGr beschrieben [34].

6.1.2 Korpertemperatur

Bedingt durch die Tatsache, daR die Kérpertemperatur medikamentds oder physika-
lisch beeinfluRbar ist, dirfte dieses klinische Merkmal keine groRe Aussagekraft besit-
zen, so daf die - ohne statistische Signifikanz - geringfligig niedriger liegende max.
Korpertemperatur in der PrGr allenfalls tendenziell zu werten ist. Dabei ist zu beriick-
sichtigen, daB bei deutlich erhdhter Kérpertemperatur zur Vermeidung von Temperatur-
spitzen oft symptomatisch mit Antipyretika behandelt wurde und aufRerdem peripher wir-
kende Analgetika mit deutlich antipyretischer Nebenwirkung zunachst als Zusatzmedi-
kation neben Opiaten und im weiteren p.o. Verlauf oft auch alleine verabreicht wurden;
Antipyretika wurden in beiden Patientengruppen nahezu gleich haufig gegeben.

Trotz der medikamentésen Beeinflussung lieRen sich bei differenzierter Betrachtung
auch flr die durchschnittliche max. Korpertemperatur Unterschiede feststellen, die dann
im Vergleich mit der Entwicklung der Leukozytenzahlen gut korrelieren. Durchgehend
héhere Temperaturen wurden in einer Subgruppe von Pat. der KoGr mit pos. Keimnach-
weis im Bronchialsekret am Tag 0 gefunden; die entsprechenden Pat. der PrGr zeigten

103 Siehe: Abschnitt: 6.2.2 Pleurasekret - S. 177
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- ohne statistische Signifikanz - zu allen Zeitpunkten niedrigere Temperaturen. Im Zu-
sammenhang mit dem gleichsinnigen Verhalten der Leukozyten als weiteres, allgemei-
nes Infektionszeichen kann dies als Hinweis auf eine Unterdriickung infektionstypischer
Befunde durch die APr in einer - zusatzlich durch die réntgenologischen Veranderun-
gen belegten -  Subgruppe mit bakteriologisch bedingt erhohtem pulmonalem Infek-
tions-Risiko gewertet werden.

Gleichfalls erhoht ist die durchschnittliche max. Kérpertemperatur bei Gruppierung
der Pat. nach Rontgen-Infiltraten 194, mit durchgehend hoheren Temperaturen bei Pat.,
die im p.o. Verlauf zu irgendeinem Zeitpunkt ein Infiltrat im Thorax-Rontgenbild aufwie-
sen, gegenuber solchen ohne Infiltrat-Nachweis. Dabei ist haufig noch eine Differenzie-
rung in der Héhe der mittleren Kérpertemperatur korrelierend zur Infiltrat-Qualitat (‘deut-
lich' bzw. 'diskret') festzustellen. Dieser Sachverhalt wird besonders im Zusammenhang
mit der Bedeutung des rontgenologischen Infiltrates an anderer Stelle diskutiert werden

missen.

Dieses Verhalten der durchschnittlichen max. Kérpertemperatur findet definitionsge-
maf seinen Niederschlag in der Haufigkeit 'klinischer Pneumoniezeichen' mit einer un-
terschiedlichen Haufigkeit in den beiden Pat.-Gruppen. Dies wird in der Folge noch im
Zusammenhang besprochen. Wenn tGberhaupt Angaben zur Kérpertemperatur gemacht
werden, wird in der Literatur bei Betrachtung von KoGr und PrGr - vergleichbar mit
unseren Ergebnissen - kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen gefunden
[24, 66, 102, 122, 151]. Dies trifft auch fiir Publikationen aus anderen Disziplinen zu,
z.B. der Herzchirurgie [1]. In einer Studie aus der Abdominal-Chirurgie wird allerdings
im Zusammenhang mit klinischen und radiologischen Hinweisen auf "chest complica-
tions" von einer gréReren Pat.-Zahl mit p.o. erhéhter Kérpertemperatur in der KoGr ge-
genuber der PrGr, mit Entsprechung im klinischen und radiologischen Befund, berichtet
[30].

6.1.3 Blut-Haemoglobin / Haematokrit

Ein EinfluR der APr auf die Haemoglobin- und Haematokrit-Werte im Blutbild ist nicht
zu erwarten und wird im Vergleich der beiden Gruppen bei nahezu identischen mittleren
Werten tatsachlich auch nicht gefunden. Immerhin kénnen die beiden Merkmale die
Vergleichbarkeit beider Gruppen hinsichtlich der Eingriffsverteilung und -grée und dem

104 Siehe: ERGEBNISSE, Abschnitt: 4.3.3 Rontgen-Infiltrate und Leukozyten-Zahl / Kor-
pertemperatur - S. 61
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damit verbundenen Blutverlust belegen; fiir die Evaluierung der Leukozytenzahl ist so
eine vergleichbare Basis hinsichtlich der vorhandenen Blutmenge belegt.

6.1.4 Leukozyten

Im direkten Vergleich der beiden Pat.-Gruppen liegt die mittlere Leukozytenzahl in
der PrGr am OP-Tag und vom 3. p.o. Tag an niedriger als in der KoGr. Eine statistische
Signifikanz IafRt sich fiir diesen Unterschied nicht sichern; es findet sich jedoch ein Trend
fir die Tag O und 3. Dies andert sich - mit Parallelen zum oben besprochenen Verhalten
der Korpertemperatur - bei Betrachtung einer Subgruppe von Pat. mit pos. Keimnach-
weis im Bronchialsekret praeop. (OP-Tag) mit einem am Tag 3 signifikanten Unter-
schied zwischen Pat. der KoGr und der PrGr.

Entsprechend dem Verlauf der mittleren Kérpertemperatur zeigt sich auch eine deut-
liche Beziehung zwischen der Leukozytenzahl und rontgenologisch feststellbaren Infil-
traten. Wiederum liegen die Leukozyten-Werte bei Pat., die im p.o. Verlauf jemals ein
Infiltrat aufweisen, vom Tag 1 an hoher als diejenigen von Pat. ohne Infiltrate. Bei Auf-
trennung der Infiltrat-Nachweise auf verschiedene Tage wie auch auf die beiden Quali-
taten 'diskrete' Infiltrate und 'deutliche’ Infiltrate gegen 'keine' Infiltrate lassen die Gra-
phiken klare Abhangigkeiten erkennen 105, Damit ist zunéchst eine gegenseitige Abhan-
gigkeit zwischen dem 'Infiltrat’ - als réntgen-morphologischem Befund mit wahrschein-
licher Bedeutung im Sinne eines Entziindungszeichens der Lunge - und den Leukozy-
tenzahlen festzustellen, die anerkanntermalen als allgemeines Infektionszeichen gel-
ten. Zusatzlich sind anderweitige, ebenfalls bekannte Mechanismen flr die Entwicklung
einer Leukozytose (z.B. Operations-Stress / "Postaggressionssyndrom") zu bericksich-
tigen; sie wirken sich allerdings in beiden Pat.-Gruppen - bei belegtem, vergleichbarem
Operationstrauma - gleichermaflen aus und fiihren zunachst zu einer fast identischen
Leukozytose am Abend des OP-Tages (Zeitpunkt '0") und am p.o. Tag 1. Differenzen
sind erst im weiteren Verlauf im Zusammenhang mit der APr, also zwischen KoGr und
PrGr, erkennbar. Deutlichere Unterschiede zeigen sich dann zwischen diesen Gruppen
nach pos. Keimnachweis im Bronchialsekret am Tag 0, wobei die eigentlich festgestellte
Kolonisation der tiefen Atemwege immerhin empirisch als Pradisposition fir eine Infek-
tion gewertet werden kann. SchlieB3lich ist eine Korrelation der Leukozytenzahl zur An-
wesenheit, und dartiber hinaus auch zur Qualitat von Réntgen-Infiltraten erkennbar.

Damit kommt den Leukozyten sicher eine Funktion als Indikator fiir die Beurteilung
der Effizienz eine APr zu; sie werden deshalb - im Sinne einer leicht objektivierbaren
'Referenz-GroRRe' neben den Infiltraten - im weiteren noch differenziert betrachtet und

105 Siehe: ERGEBNISSE, Abschnitt: 4.3.3 Rontgen-Infiltrate und Leukozyten-Zahl / Kér-
pertemperatur - S. 61
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hier, vor allem auch im Zusammenhang mit der Besprechung der verschiedenen Risi-

kogruppen, an anderer Stelle im Kontext zusatzlich diskutiert.

Das Schrifttum enthalt wenig Angaben zum Verhalten der Leukozytenzahlen im Zu-
sammenhang mit einer APr. Die Feststellung, die Leukozyten-Zahl sei "... not helpful in
the diagnosis of infectious complications ...", da zwischen "... infected and non-infected
patients ..." keine signifikant unterschiedlichen Werte gefunden worden seien [55], wird
durchaus durch unsere Basis-Analyse bestatigt. Moglicherweise ist die - ohne weitere
Differenzierung -  geringe Aussagekraft der Leukozytenzahl Grund dafir, da® kaum
dezidiert auf dieses Merkmal eingegangen wird. Man findet es verschiedentlich im 'Pa-
ket als Definitions-Kriterium fir "Pneumonie” bzw. aquivalente Begriffe, mehrheitlich im
Sinne eines 'Score-Merkmals' und auch dann werden Ublicherweise keine konkreten
Angaben gemacht [3, 10, 26, 35, 39, 43, 60, 85]. Damit ist eine vergleichende Diskus-

sion der diesbezliglich erhobenen Befunde nicht mdglich.

6.1.5 Arterielle Blutgaswerte und O5-Zufuhr

Schon bei der Darstellung der Ergebnisse wurden Erlauterungen angeflgt, die die
Aussagekraft der arteriellen Blutgaswerte hinsichtlich der Effizienz einer APr einschran-
ken. Tatsachlich ergeben sich bei der notwendigen Berlicksichtigung der verschiedenen
GroRen, besonders auch der dokumentierten, allerdings kaum objektivierbaren Sauer-
stoff-Zufuhr, nur minimale Unterschiede zwischen den beiden Gruppen, so daf} ein Ein-

fluB der APr nicht gesehen werden kann.

Werden allerdings die Blutgaswerte zur Evaluierung der deutlich prophylaxe-abhan-
gigen Infiltrate herangezogen, ergibt sich ein anderes Bild. Wie schon bei den Merk-
malen Korpertemperatur und Leukozyten-Zahl im gleichen Zusammenhang beschrie-
ben, findet sich nunmehr eine deutliche Beziehung: Bei héherer O,-Zufuhr und - re-
prasentiert durch einen niedrigeren CO,-Partialdruck - stérkerer alveolérer Ventilation
liegen die PO,-Werte im p.o. Verlauf bis zum Tag 4 niedriger, wenn Pat. mit mindestens
einem Infiltrat-Nachweis verglichen werden mit Pat., die nie ein solches aufweisen 106,
In der weiteren Differenzierung sind auch Abhangigkeiten von der Qualitat der Infiltrate
wie auch andeutungsweise vom Nachweis-Zeitpunkt festzustellen; dies wird spater na-
her diskutiert.

In Publikationen zur APr in der Thoraxchirurgie sind Kriterien der p.o. Lungenfunk-
tion nicht beschrieben. Selbst bei der Betrachtung pneumonischer oder aquivalenter
Veranderungen wird auf das Verhalten der art. Blutgase als Kriterium des

106 Siehe: ERGEBNISSE, Abschnitt: 4.3.4 Rontgen-Infiltrate und Lungenfunktion -
S.65
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Gasaustausches nicht eingegangen. Dies findet sich in einer Publikation aus der Ab-
dominal-Chirurgie mit vergleichbaren Ergebnissen: Nach 'single-shot'-APr (Trimetho-
prim / Sulfamethoxazol) wurden deutlich seltener "chest infections" in der PrGr fest-
gestellt als in der entsprechenden KoGr (9% vs. 32%) und der art. PO, lag in der
Gruppe mit Infektion signifikant niedriger als in der infektfreien Patientengruppe [115].
Ohne Zusammenhang mit einer APr wird eine Abhangigkeit der art. Blutgaswerte von
allerdings pathomorphologisch unterschiedlichsten "cardio-pulmonary complications"
nach thoraxchirurgischen Operationen beschrieben (niedriger PO,, signifikant héhe-
rer PCO,) [47]. Ahnliche Ergebnisse finden sich in Publikationen aus der Aligemein-
chirurgie [72, 97] und aus der Herzchirurgie, wobei hier allerdings eine deutliche Hy-
perventilation (niedrigere PCO,-Werte) bei art. Hypoxdmie im Zusammenhang mit
"postoperative pulmonary complications" gefunden wurde [155].

Die beiden zitierten Arbeiten bestatigen - wegen der Diskrepanz in den Definitio-
nen jedoch mit Einschrankung zu bewerten - unsere Befunde. Wenn auch die Blut-
gaswerte primar nicht als Kriterium im Sinne der urspriinglichen Fragestellung (Effi-
zienz der APr) taugen, so kommt ihnen doch mittelbar fir die Evaluierung der Infiltrate
Bedeutung zu. Aus diesem Grund wird im Rahmen weiterer statistischer Analysen,
bezogen auf die verschiedenen Risikogruppen, darauf noch eingegangen. Dabei ist
zu berticksichtigen, daR eine Stérung der Lungenfunktion im p.o. Verlauf auf ver-
schiedene Ursachen zurlickgefiihrt werden muf [74].

6.1.6 Klinische Pneumoniezeichen

Grundsatzliche Ausfiihrungen diesbeziiglich wurden bereits in der Einleitung ge-
macht und die relevante Literatur in ihrer Aussage besprochen. Die Bewertung der Be-
funde ist einerseits erschwert durch unterschiedliche Definitionen, und vielleicht mehr
noch durch die Definition Uberhaupt, da zwangslaufig zur Erreichung einer maximalen
Sensitivitdt und Spezifitdt mdglichst 'valide' Merkmale einbezogen und angesichts der
Schwierigkeiten 'score'-artig (z.B. "neues Infiltrat im Réntgenbild plus mindestens 2
bzw. 3 der folgenden ... Merkmale") zusammengefaldt werden. Damit ergeben sich
Ausgrenzungen mdglicherweise relevanter Befunde, ohne da dies zu einer vélligen
diagnostischen Sicherheit flihren kann. Bei der Auswertung unserer Ergebnisse hat
sich gezeigt, dal ein zunachst wertfreier Vergleich einzelner Merkmale mit gegenseiti-
ger Evaluierung klare Ergebnisse erbringen kann. Die Schwéache eines definierten
Merkmal-'Paketes' fir die Analyse kann schon mit dem Verweis auf die iatrogene Ma-
nipulation der Kérpertemperatur verdeutlicht werden.

Immerhin zeigt sich in unserer Untersuchung in der Zusammenfassung von Fieber,
Leukozytose und Réntgen-Infiltrat zu 'klinischen Pneumoniezeichen' - in Uber-
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einstimmung mit gangigen Definitionen in der Literatur - doch ein Zusammenhang mit
der durchgefiihrten APr, nachdem diese Zeichen im p.o. Verlauf durchgangig haufiger
in der KoGr auftraten. Es wurde bewuft darauf verzichtet, die gefundenen Unter-
schiede statistisch zu sichern, da derartige Analysen fiir alle drei Merkmal-Komponen-
ten - jeweils einzeln betrachtet - mit gréRerer Aussicht auf Relevanz vorgenommen
werden.

Nachdem sich allerdings in der Literatur zur APr derartige Einzelanalysen nicht fin-
den, muf} - will man auf einen Vergleich nicht verzichten - Vergleichbarkeit hergestellt
werden. Die so in unserem Patientengut gefundenen Ergebnisse entsprechen im we-
sentlichen den Angaben im Schrifttum, wo mit nur wenigen Ausnahmen [24, 55, 96,
133] - teilweise signifikante - Vorteile fur die APr beschrieben werden [9, 16, 28, 30,
33, 36, 66, 67, 80, 102, 113].

Haufig wird in der Literatur im Zusammenhang mit pulmonalen Komplikationen das
Merkmal "purulentes Sputum" entweder als pathognomonisches Zeichen, oder minde-
stens als ein Definitions-Kriterium verwendet [3, 10, 26, 32, 35, 36, 43, 45, 55, 57, 59,
60, 62, 70, 85, 96, 102, 115]. Nur gelegentlich finden sich statt einer pragmatischen
Evaluation ("visual inspection" [10]) genauer gefalte Definitionen der 'Purulenz’ mit mi-
kroskopischer Bewertung der Leukozyten-Zahl und der Plattenepithelzellen im Sputum
[26, 35]. Ein Keimnachweis aus dem Sputum / Bronchialsekret wird verschiedentlich
als weiteres Kriterium angefiihrt [32, 39, 45, 57, 62, 102], jedoch nur in einer Publikation
zur Inzidenz nosokomialer, beatmungsabhéngiger Pneumonien [35] und in einer ande-
ren Arbeit zu exogen / endogen erworbenen tiefen Atemwegsinfektionen in der Inten-
sivmedizin [3] obligat gefordert . Andrerseits wird beschrieben, daR® eine Pneumonie
bei Keimnachweis zwar haufiger vorliege [85], jedoch bei fehlendem Keimnachweis
nicht ausgeschlossen werden kdnne [10, 43, 85]. In der CDC-Definition (Centers for
Disease Control) der "Pneumonie" als nosokomiale Infektion ist ein pos. Keimnachweis
dementsprechend nicht gefordert [69, 70].

In unserem Studienprotokoll waren neben den mikroskopisch-quantitativen Untersu-
chungen des Sputums hinsichtlich der Anwesenheit von Leukozyten / Plattenepithelien
und der danach dokumentierten Bewertung 'purulent' auch eine klinische Beurteilung
nach makroskopischem Aspekt auf der Station vorgesehen. Bei Analyse der Daten war
das letztgenannte Kriterium - weil schlecht reproduzierbar, uneinheitlich bewertet und
verschiedentlich "vergessen" - ausgesprochen wenig aussagekraftig, so dall der Be-
fund einer 'Sputum-Purulenz' ausschliefllich auf Grund mikroskopischer Laborbefunde
festgestellt wurde. Nachdem routinemafig alle so untersuchten Praparate auch kulturell
aufgearbeitet wurden, sollte sich in der Zusammenfassung der Purulenz mit einem pos.
Keimnachweis ein verlaRliches Kriterium fir die Beurteilung der Auswirkungen einer APr
ergeben, da ein diesbezliglich pos. Befund mindestens als Korrelat zu einer klinischen,
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‘eitrigen Bronchitis' zu werten ist. Diese hat neben - oder auch statt - einer manifesten
Pneumonie gerade im p.o. Verlauf nach thoraxchirurgischen Operationen Uber eine ge-
steigerte Sekretproduktion und evt. -retention eine eigene pathologische Bedeutung und
kann anerkanntermaRen Grundlage einer Pneumonie sein [102, 118]. Es zeigt sich in-
nerhalb der ersten p.o. Tage eine glinstigere Situation mit seltenerem Nachweis dieses
Befundes in der PrGr.

Aus dem Gebiet der Thoraxchirurgie ist in vergleichbaren Studien zur APr eine ei-
genstandige Aufarbeitung der Sputum-Purulenz mit / ohne einen pos. Keimnachweis
nur selten durchgefiihrt und ergibt dann als Einzelergebnis keine klare Aussage, ob-
gleich der Befund 'eitrige Bronchitis' in der KoGr gegenuber zwei Vergleichsgruppen mit
unterschiedlichen Prophylaxe-Regimen deutlich haufiger erhoben wird [102]. Diesbe-
ziiglich kann sonst nur auf Angaben zur Haufigkeit von 'Pneumonie’-Aquivalenten zu-
rickgegriffen werden, die im Zusammenhang mit den im folgenden diskutierten bakte-
riologischen Befunden noch ausfiihrlich besprochen werden. Wenn allerdings in Publi-
kationen aus anderen Disziplinen, im Zusammenhang mit einer APr, auf den Sputum-
Befund eingegangen wird, ist eine giinstige Wirkung beschrieben [9, 30, 96].

6.2 BAKTERIOLOGISCHE BEFUNDE

6.2.1 Sputum / Bronchialsekret

Im Rahmen von Studien zur APr in der Thoraxchirurgie wird selten Uber bakteriolo-
gische Untersuchungen des Sputums bzw. des Bronchialsekrets berichtet [6, 28, 34,
101, 102, 103, 113, 144] und die Folgerungen bleiben generell vage. Immerhin wird
auch von anderen Autoren eine Kolonisation des Tracheobronchialsystems mit Keimen
beschrieben und dies ist der eigentliche Grund, lungenchirurgische Eingriffe der Kate-
gorie "clean-contaminated" zuzurechnen. In unserem Krankengut fanden sich bei direk-
ter Absaugung von Bronchialsekret nach Intubation bei insgesamt 33 Patienten (=
16,5%) im kulturellen Nachweis pathogene Keime. Dies entspricht etwa der beschrie-
benen Rate bakterieller Kontamination von intraoperativ gewonnenen Bronchus-Ge-
websproben (15,9% [103] und 21,4% [101]) bzw. der Haufigkeit eines pos. Keimnach-
weises im intraoperativ gewonnenen Bronchialsekret (26,4% [101], 14,4% [144] und
11% [34]). An anderer Stelle wird (iber eine wesentlich héhere Kolonisations-Haufigkeit
praeoperativer Sputumproben berichtet (54%), wobei hier zusatzlich eine hohe Neu-
Kolonisation (72%) im p.o. Sputum auffallt; da keine naheren Angaben zur Praparate-
gewinnung gemacht werden, ist eine Interpretation schwierig [113]. Es zeigt sich hier
jedoch exemplarisch das hinreichend bekannte Problem der pathogenetischen Bedeu-
tung positiver, aber auch falsch negativer Keimnachweise aus dem Sputum, dem man
durch Optimierung der Materialgewinnung (z.B. "endotracheale Absaugung",
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endoskopische Absaugung von Sekret, "geschiitzte Birste" u.s.w.) entgegenwirkt, um
eine Erhohung der Sensitivitat und der Spezifitat zu erreichen [10, 11, 26, 81, 108, 123].
Im direkten Vergleich wurde eine deutliche Diskrepanz in der kulturellen Keimnachweis-
Haufigkeit aus praeop. gewonnenen Sputumproben (60%) zu intraoperativen Abstrich-
praparaten aus dem Bronchuslumen (11% Keimnachweis) beschrieben [34].

Zunéchst ist wohl davon auszugehen, daR ein Keimnachweis aus direkt und unter
sterilen Kautelen abgesaugtem Bronchialsekret relevant ist. Dies belegen unsere ront-
genologischen Befunde: In der nicht antibiotisch beeinfluBten KoGr fanden sich nach
pos. Keimnachweis praeop. in allen Fallen (100%), bei sterilem Bronchialsekret nur in
maximal 48% Infiltrate im p.o. Verlauf. Diesbezlglich finden sich in der Literatur aus
dem Feld der Thoraxchirurgie keine eindeutigen Angaben, zumal in keiner Publikation
das 'Infiltrat' als Kriterium gesondert behandelt, sondern allenfalls in einem klinischen
Kontext mit 'Pneumonie’-Aquivalenten abgehandelt wird. Eine tendenziell gleiche Beob-
achtung wird jedoch aus der Herzchirurgie berichtet [25]. Die hohe Abhangigkeit der
Infiltrat-Entwicklung von pos. Kulturbefunden finden wir allerdings nicht mehr bei erst-
maligem Keimnachweis aus dem Sputum vom p.o. Tag 1; hier scheinen - den zitierten
Studien-Ergebnissen entsprechend - pos. Bakteriologie-Befunde nicht in allen Fallen
eine pathogenetische Relevanz zu haben. Hierzu kann, wenngleich nicht direkt ver-
gleichbar, die Feststellung passen, daR keine direkte Beziehung zwischen einem
praeop. bakteriologisch pos. Sputumbefund und einer p.o. "Infektion" gefunden worden
sei [33, 34, 113].

Die bei unseren Untersuchungen im praeop. gewonnenen Bronchialsekret nachge-
wiesenen Keime sind in der PrGr in 82%, in der KoGr jedoch nur in 36% der Falle im
Sputum des Folgetags (Tag 1) nicht mehr nachweisbar. Vergleichbar damit wird in einer
Publikation - ebenfalls fiir die Substanz Cefuroxim - eine Dezimierung praeop. im
Bronchialsekret nachgewiesener Keime nach Durchfiihrung einer APr beschrieben; in
der KoGr wurde eine derartige Dezimierung sehr viel seltener gefunden. Gleichzeitig
seien - vergleichbar mit unseren Ergebnissen - p.o. in der Cefuroxim-Gruppe deutlich
seltener (55%) neue Keime gefunden worden als in der KoGr (82%) [113]. Wenn auch
die Rate der Neu-Kolonisation in unserem Patientengut mit 24% in der PrGr und 39%
in der KoGr erfreulicherweise deutlich niedriger liegt, kann hier ein identischer Effekt der
APr angenommen werden. An anderer Stelle wird der Mechanismus einer tracheobron-
chialen Kolonisation durch eine meist oropharyngeal gefiihrte Intubation tiber eine nach-
weisbare Keimverschleppung beschrieben, und gleichzeitig deren Verminderung durch
eine - jedoch nicht randomisierte - APr (wiederum mit Cefuroxim) im Vergleich mit
einer Pat.-Gruppe ohne APr erwahnt [118]. Ohne weitere statistische Analysen folgern
beide Autoren, dal® die Keimverminderung durch die APr wahrscheinlich auch eine Re-
duzierung bronchopulmonaler Infektionen bewirken kénne [113, 118]; auch andere
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Autoren diskutieren diesen Vorteil einer APr, ohne diesen Annahmen weiter nachzuge-
hen [102, 144, 154]. Indirekt wird allerdings in einer Studie aus der Allgemeinchirurgie
ein Zusammenhang zwischen einer oropharyngealen Keim-Kolonisation (praeop. Nach-
weis von Haemophilus im oropharyngealen Abstrich) und der Rate p.o. "chest infec-
tions" beschrieben: Bei pos. Abstrich traten in 51%, bei negativem Abstrich in 16,5% der
Falle Infektionen auf [43].

Deutlich hohere Raten lokaler Wundinfektionen, die bakteriologisch eindeutig auf
eine endogene Kontamination der Wunde - nachgewiesen am Ende der OP - zurlick-
zufiihren sind, wurden in der Allgemeinchirurgie gefunden, wenn, im Vergleich zu Ein-
griffen der Kategorie "clean", Operationen berUcksichtigt werden, bei denen Uber eine
Organerdffnung eine Kontamination mdéglich ist [19]. Diese Ergebnisse sind weitestge-
hend akzeptiert, was sich dementsprechend in der Differenzierung der Eingriffs-Kate-
gorie "clean-contaminated" niederschlagt. Eine Keim-Eliminierung, mindestens -Dezi-
mierung im Bronchialsystem, bzw. die Verhinderung einer Kolonisation bisher steriler
innerer Oberflachen (z.B. durch Intubation / endotracheale Absaugungen) muf® damit
vorteilhaft sein, da - trotz zwangslaufiger Eréffnung des Bronchialsystems - de facto
eine Umwandlung im Sinne des 'down-staging' vom komplikations-belasteteren "clean-
contaminated” auf das optimale "clean" erreicht wird. Dies wird in einer Arbeit aus der
Thoraxchirurgie bestatigt, in der eine signifikante Reduzierung der Keimkolonisation des
Bronchialsystems durch 2-tégige "Prophylaxe" vor dem OP-Tag mit Tetracyclin, und da-
mit eine "signifikante Senkung" der p.o. Empyemrate beschrieben wird [101].

Aus pharmakologischen Untersuchungen ist bekannt, daR nach i.m. und i.v. Injektion
von Cefuroxim hohe Serumspiegel [20, 58, 73, 94, 106, 109, 139] zu erzielen sind und
im Bronchialsekret wurden Spiegel von ca. 14% [14] bzw. von ca. 18% [15] des Serum-
spiegels gemessen. Fur die Penetration ins Bronchialsystem ("blood-bronchus-barrier")
ist ein relativ hoher, nicht-proteingebundener Substanzspiegel (= antibakteriell wirksa-
mer Teil) im Serum wichtig [77]. Die fur Cefuroxim vergleichsweise minimale Protein-
bindung und die relativ lange Halbwertszeit wirke sich im Zusammenhang mit einer giin-
stigen, antibakteriellen Wirksamkeit im grampos. wie auch im gramneg. Spektrum so
aus, daB Uber einen relativ langen Zeitraum hinweg ein aktiver Serumspiegel vorliege,
der Uber dem MIC-Wert verschiedener, pathogenetisch relevanter Keime liege [20, 104].
Zusatzlich besteht wegen vergleichsweise hoher Stabilitdt gegen p-Lactamasen und
Penicillinasen eine gute Wirksamkeit gegen - in unserem Bereich haufig auftretende -
Staphylokokken [68, 98, 131, 139].

Eine schnelle Substanz-Anflutung ins Bronchialsekret ist zu folgern, wenn fir
Sputumproben schon 1 Std. nach i.m.-Injektion Spiegel gefunden werden, die die MIC-
Werte fir Haemophilus, Pneumokokken und penicillinase-bildende Staphylokokken
Uberschreiten, wobei diese Spiegel im Sputum fir 6-8 Std. nachweisbar seien [73]. In
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einer anderen Publikation wird dies bestatigt: Bis zu 5,5 Std. nach i.m. Injektion (ber-
treffen die Spiegel im Bronchialsekret die MIC-Werte fiir die meisten Referenzkeime mit
Ausnahme methicillinresistenter Staphylokokken [14]. Nach i.v. Kurzinfusion der Sub-
stanz (1,5 g) - wie in unserem Studienprotokoll ausgefiihrt - sind ohne Latenzzeit
initial wesentlich hdhere Serumspiegel als nach i.m. Gabe vorhanden, die im weiteren
Verlauf bei beiden Applikationsarten - bei einer Halbwertszeit von 87 min [121] -
gleichférmig abfallen [20, 73]. Dies entspricht den Angaben in einer Studie zur Penetra-
tion von Antibiotika in das Bronchialsystem mit - vom Serumspiegel abhangiger -
schneller Anflutung von Gentamycin bei i.v. Gabe ("peak" nach 30 - 60 min) gegeniiber
einer protrahierten Anflutung (Maximum nach 2 Std.) bei i.m. Gabe [124]. Ahnliche Er-
gebnisse wurden bei Vergleich einer "Bolus-i.v.-Gabe" ("peak" nach 30 min) mit einer
kontinuierlichen Infusion von Netilmycin ("Plateau auf niedrigerem Level") gefunden
[149]. Nachdem fir die Substanz Cefuroxim bei i.m. Applikation die héchsten Serum-
spiegel ca. 45 min nach der Injektion gefunden wurden [73, 121], kann davon ausge-
gangen werden, dall hohe Substanzspiegel im Bronchialsekret unserer Pat. bei OP-
Beginn vorhanden, und Uber die gesamte OP-Dauer hinweg erhalten geblieben sind.
Somit ist pharmakologisch ein relevanter antibiotischer Effekt im Bronchialsystem pe-
rioperativ fir das verwendete Cefuroxim mit seiner spezifischen Wirksamkeit erklarbar
[65, 136].

Die Literatur zur APr enthalt jedoch in den wenigsten Fallen verwertbare Angaben zu
bakteriologischen Befunden im Bronchialsekret / Sputum und zu einem evt. Befundwan-
del als Auswirkungen der APr. Diesbezligliche Resultate sind dann allenfalls klinischen
Befunden oder Diagnosen - hier zusammengefal3t unter den diversen, vorbeschriebe-
nen 'Pneumonie’-Aquivalenten - zu entnehmen, wenn die Definition derartiger Kompli-
kationen das Kriterium eines bakteriologischen Keimnachweises beinhaltet. So wurde
in der Herzchirurgie eine randomisierte und kontrollierte APr-Studie - auch hier wurde
Cefuroxim verwendet - wegen diesbeziiglich schlechter Ergebnisse (vermehrt "chest-
infection" und deutlich haufigeres Auftreten von purulentem Sputum mit Nachweis pa-
thogener Keime in der Kontrollgruppe gegeniiber der APr-Gruppe) vorzeitig aus ethi-
schen Griinden abgebrochen [9]. In einer Studie aus der Allgemeinchirurgie wird in einer
kontrollierten und randomisierten Ampicillin-APr bei "Bronchitikern" in der PrGr eine
deutlich geringere Rate von Keimnachweisen im p.o. Sputum beschrieben; die Haufig-
keit p.o. "chest-complications" sei hierdurch jedoch nicht beeinflult worden, wobei "se-
vere complications" nur in der Kontrollgruppe aufgetreten seien (13%) [96]. Aus der Ab-
dominal-Chirurgie - untersucht wurden Pat. mit Oberbaucheingriffen an der Gallenbla-
se - wird Uber eine signifikant héhere Rate von "chest infections" in der KoGr (32%)
gegenlber einer PrGr (9% nach "single-shot"-APr mit Trimethoprim & Sulfamethoxazol)
berichtet; ein Keimnachweis im Sputum sei bei 10 von 14 Fallen mit "chest infection",
jedoch nur in 1 von 36 Pat. bei blandem Verlauf gelungen [115]. In einer friihen
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Publikation aus der Thoraxchirurgie wird nach APr mit Penicillin ebenfalls eine Reduk-
tion der Haufigkeit einer "lung infection" (1,2% vs. 13,5% in der KoGr) und der - recht
hohen - infekt-abhangigen Letalitét beschreiben (9 von 14 Pat. mit "lung infection"
verstarben, mit einer gruppenspezifischen Letalitét von 3,8% in der PrGr vs. 14,6% in
der KoGr); ein Keimnachweis aus dem Sputum fand sich bei 11 der 14 Pat. mit "lung
infection" [28].

Ein Anstieg der tracheo-bronchialen Kolonisationsrate nach Intubation und Beat-
mung, jedoch unabhangig von der Dauer der Intubation, wurde in einer Studie aus der
Herzchirurgie gefunden (Keimnachweis: 4% praeop., 14,3 % unmittelbar p.o., 28% vor
Extubation durchschnittlich etwa 19 Std. p.o.); eine 'prophylaktische' Antibiotikagabe
habe dies nicht verhindern kénnen [46]. Diese Aussage ist allerdings zu relativieren
durch die Tatsache, daR die "Prophylaxe" teilweise mit ungeeigneten Medikamenten,
und normalerweise erst nach Ende der Operation ausgefiihrt wurde, was nach Meinung
der Autoren jedoch gegen die Auffassung spreche, die APr beglinstige die Kolonisation
mit gramneg. Keimen.

Eine bakterielle Kolonisation der oberen Luftwege mit multiplen gramneg. Keimen,
nach einem Eingriff unter Intubationsnarkose, wurde bei 34% der vorher nicht koloni-
sierten Pat. gefunden; eine signifikante Abhangigkeit von der OP-Art ("major / minor"),
der OP-Dauer und von einer "vorbestehenden Bronchitis" wird beschrieben und es lie
sich ein Zusammenhang mit einer Anderung der bakteriellen Adhasion an Schleimhaut-
Epithelzellen feststellen [86]. Vor allem aus der Intensivmedizin wird im Rahmen von
Untersuchungen nosokomialer Kolonisation des Tracheobronchialsystems mehrfach
von einer schnellen Keimbesiedelung, haufig mit gramneg. Keimen berichtet [3, 26, 35,
84, 85, 91, 152]. Dabei wird mehrheitlich eine Keimverschleppung im Rahmen der Intu-
bation aus dem oropharyngealen Raum als ursachlich genannt und einmal Uber eine
deutliche Verminderung der oft konsekutiv auftretenden "lower respiratory tract infec-
tion" bzw. "lung infection" durch lokale und systemische APr berichtet [3, 152]. Nach
Extubation wurde innerhalb von mehreren Wochen eine spontane Ruickbildung gefun-
den [91]. Eine Keimkolonisation durch Aspiration nach dem gangigen Pathomechan-
simus - mit selbst bei Gesunden nachgewiesener Mikro-Aspiration im Schlaf [79] - ist
hier nur im Ubertragenen Sinn zu diskutieren: Immerhin bildet der u. U. stundenlang
liegende Tubus eine 'Aspirations'-Schiene und die spontane Reinigungsfunktion des
Hustens ist narkosebedingt ausgeschlossen. Damit ist eine Kolonisation oberhalb des
geblockten Tubus-Cuffs mdglich und wahrscheinlich; sie wird zudem bei der intraope-
rativen Absaugung des Bronchialsystems jenseits der Tubus-Spitze normalerweise
nicht erfa’t. Die intraoperativ haufiger notwendigen, bronchialen Absaugungen bieten
ihrerseits - auch bei der gebotenen Sorgfalt mit sterilen Kautelen - die Mdéglichkeit
einer Keimverschleppung ins Bronchialsystem. Die Rolle einer diskutierten "Eigen-
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Infektion" des Pat. durch naso-pharyngeale Keime ist in diesem Zusammenhang wohl
ebenfalls als Intubations-Folge zu sehen; fir 'Staphylokokken-Trager' wurde eine deut-
lich erhdhte Inzidenz von pulmonalen und lokalen (Empyemrate) Komplikationen im p.o.
Verlauf beschrieben [156].

In unseren Untersuchungen fanden wir im p.o. Verlauf ein Uberwiegen gramneg.
Keime in der PrGr gegenuber einer haufigeren Kolonisation mit grampos. Keimen in der
KoGr. Dieses Phanomen wird verschiedentlich in der Literatur erwahnt und als unguin-
stiger Effekt der APr gewertet [24, 32, 33, 43, 55, 101], einmal deutlicher bei prolongier-
ter APr im Vergleich mit einer "single-shot"-APr [32]. An anderer Stelle wird in Verbin-
dung mit einer APr mit Rifampicin & Nafcillin wie auch mit Cefazolin (APr jeweils tUber
48 Std.) von einer Selektion resistenter, koag.-neg. Staph. berichtet, die bei einer Ver-
gleichsgruppe ohne APr signifikant seltener gefunden worden sei [8]. Fir eine derartige

Selektion ergab sich in unseren Untersuchungen kein Anhalt.

Bei Analyse unserer Befunde ist das initial fast reziproke Verhaltnis grampos. vs.
gramneg. in den beiden Gruppen tberwiegend auf die betrachtlich haufigere Neu-Kolo-
nisation mit grampos. Keimen in der KoGr zurlickzufiihren, wahrend die gramneg.
Keime anfangs ahnlich haufig gefunden werden. Erst im weiteren p.o. Verlauf ergibt sich
fur die PrGr eine eindeutig unglinstigere Situation bezuglich des Nachweises gramneg.
Keime im Sputum. Dieses Ergebnis ist - ungeachtet der friher diskutierten unklaren
pathogenetischen Bedeutung der Sputumbefunde - zu beachten. Unter Beruicksichti-
gung der Réntgenbefunde, die eingehend an anderer Stelle diskutiert werden, kann dies
jedoch nicht mit hinreichender Wahrscheinlichkeit als ungiinstiger Effekt ausschlieRlich
der APr angelastet werden. Hier durfte eher die in beiden Pat.-Gruppen unterschiedlich
haufig und unterschiedlich friih eingeleitete antibiotische Therapie fiir die Differenz ver-
antwortlich sein, da im beschriebenen Verlauf nach Einleitung der antibiotischen Be-
handlung in weitaus den meisten Féllen die inital nachgewiesenen Keime spater nicht
mehr gefunden wurden. Zusatzlich fanden wir bei den haufiger antibiotisch behandelten
Pat. der KoGr neben einem selteneren Neu-Nachweis von Bakterien im weiteren p.o.
Verlauf (Tag 2/3 und Tag 4/5) auch weniger haufig die schon friiher nachgewiesenen

Keime in Folge wieder.

In der erwahnten Literatur finden sich keine nachvollziehbaren Angaben zu regelma-
Bigen bakteriologischen Untersuchungen und einem zeitlich korrelierbaren therapeuti-
scher Antibiotika-Einsatz, zumal in den meisten Féllen eine antibiotische Behandlung
unerwahnt bleibt. Moglicherweise spielen - wie in unserem Patientengut - prophylaxe-
unabhangige Faktoren eine nicht unerhebliche Rolle bei der konstatierten Keim-"Selek-
tion" als Folge der APr.

Es ist allerdings offensichtlich, daR die von uns durchgefiihrte APr mit Cefuroxim hin-
sichtlich der gramneg. Keime offensichtlich eine geringere protektive Wirkung aufweist.
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6.2.2. Pleurasekret

Im gesamten p.o. Verlauf wurden bei Pat. der KoGr etwas haufiger Bakterien im
Pleurasekret nachgewiesen als bei Pat. der PrGr. Bei 3 von 16 Pat. der KoGr bzw. bei
4 von 13 Pat. der PrGr erfolgte der erstmalige Keimnachweis nach dem 8. Tag im p.o.
Verlauf; hier ist ein EinfluR der APr bei initial sterilem Exsudat wohl auszuschlieRen.
Ursachlich hierfir kommen eher protrahierte Luftfistelung und dadurch verlangerte Drai-
nage-Zeiten in Frage, wie dies mehrfach auch als Ursache eines pleuralen Keimnach-
weises bzw. einer manifesten Infektion diskutiert wird [48, 103]. Eine gegebenenfalls
infekt-ursachliche Bronchusstumpf-Insuffizienz [34, 103] trat in unserem Patientengut

nicht auf.

Es zeigt sich in unseren Untersuchungen, dal} ein pos. Keimnachweis aus dem
Pleurasekret nicht zwangslaufig bedeutet, es liege ein klinisch manifestes und behand-
lungsbedurftiges Pleuraempyem vor. Diese Diskrepanz ist gleichermafllen beschrieben
[66, 102]. Zunachst muB auf Grund der kulturell ohne klinisches Korrelat nachgewiese-
nen Keime - mit einem hohen Anteil koag.-neg. Staph. - die Wertigkeit dieser Befunde
relativiert werden, da hierfiir einerseits eine Proben-Kontamination bei Entnahme, and-
rerseits eine zunachst klinisch unbedeutende Kolonisation des Sammelbehalters als
Folge der Probenentnahme urséchlich sein kann. Verwendet wurden im Rahmen dieser
Studie einerseits konventionelle Saug-Drainagen, die taglich gewechselt wurden (Kon-
taminationsgefahr ?), und andrerseits Wasserschlo3-Drainage-Systeme (‘geschlosse-
nes System'), die jedoch ggf. tagelang ohne Wechsel bleiben; beide Systeme wurden
gleichmaRig und randomisiert (Kreuz-Kombination) in den beiden Patientengruppen
eingesetzt. Obwohl selbst bei einer Kolonisation des WasserschloR-Sammelbehalters
bei korrekter Handhabung eine retrograde Kontamination des Pleuraraumes aus physi-
kalischen Griinden auszuschliefRen sein sollte, muf} doch - wie beim taglichen Wechsel
der Behalter bei Saug-Drainagen - die Mdglichkeit einer aszendierenden Kontamina-
tion diskutiert werden. Aufgrund dieser Uberlegungen werden - seit Abschluf und Aus-
wertung der vorliegenden Studien-Ergebnisse - Probenentnahmen von Pleurasekret
zur bakteriologischen Untersuchung aus den inzwischen vorwiegend verwendeten
WasserschloR-Drainage-Systemen nicht mehr routinemaRig ausgefiihrt, sondern nur in
begriindeten Einzelfallen auf spezielle Anordnung vorgenommen, um das in sich 'ge-
schlossene System' nicht zu kontaminieren. Nachdem jedoch in unserem Studienproto-
koll beide Drainagesysteme in gleicher Haufigkeit - entsprechend dem Randomisie-
rungs-Plan - in beiden Patientengruppen zum Einsatz kamen, ist ein systembedingter
Unterschied in den bakteriologischen Befunden der Pleurasekrete nicht zu erwarten.
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Wenngleich in unserem Patientengut nur relativ selten ein Keimnachweis aus dem
Pleurasekret gelang, ist er doch ernst zu nehmen; schlief3lich ist die Kolonisation des
Pleuraraumes Vorbedingung fiir die Infektion. Bleibt der in seiner pathogenetischen Be-
deutung unklare Nachweis von koag.-neg. Staph. unberiicksichtigt, waren bis zum Tag
3 nurin der KoGr bei 4 Pat. pathogene Keime nachweisbar (3-mal Staph. aureus und
einmal Mikrokokken), in einem Fall gefolgt von einem manifesten Staphylokokken-Pleu-
raempyem. Dabei blieben 2 Pat. ohne antibiotische Behandlung; ein konsekutives
Empyem ftrat nicht auf. Staphylokokken werden auch in der Literatur als haufigster
Empyem-Keim beschrieben [28, 55, 103, 156] und nur in einer alteren Publikation sind
E. Coli als haufigste Keime genannt, die groftenteils - wie einige Pseudomonas-Spe-
zies - schon praeop. im Sputum nachgewiesen worden seien; die gering seltener nach-
gewiesenen Staphylokokken dagegen waren nur in der Halfte der Falle im Sputum
nachweisbar [48]. Immerhin spricht dies flr eine haufige pleurale Infektion via Bronchi-
alsekret, entweder intraoperativ oder tber bronchiale Fistelungen im p.o. Verlauf; zu
zeitlichen Abhangigkeiten werden keine Angaben gemacht. Die beschriebene, relativ
ungewohnliche Haufung gramneg. Keime kann evt. als echte Selektion bei einer zu-
nachst Ublichen APr mit Penicillin, und kurzfristig mit Tetracyclin mit schneller Resisten-
zentwicklung und einer dann sehr hohen Empyem-Rate (26%), gewertet werden [48].

Den selteneren Nachweis von pathogenen Keimen in der PrGr kénnten Ergebnisse
einer neueren Untersuchung von Cefuroxim-Spiegeln im Pleurasekret nach 'single-
shot'-Applikation (1,5 g i.v.) begriinden, zumal intraoperativ, aber auch postoperativ -
noch 24 Std. nach Gabe des Antibiotikums - in der Drainagefllssigkeit Substanzspiegel
gefunden wurden, die deutlich Gber der MHK von Staph. aureus, Haemophilus und E.
Coli (B-lactamase-neg. und B-lactamase-pos.) lagen [94]. Eine allgemein gute Penetra-
tion verschiedener Antibiotika in den Pleuraraum, mit meist deutlich héherer Konzentra-
tion als im Serum, wird an anderer Stelle beschrieben, und unterstiitzt diesen Befund
[145]. Inwieweit sich hier auch die festgestellte, perioperative Keimdezimierung im Bron-
chialsekret durch die APr auswirkt, 1Bt sich nicht feststellen.

6.2.3 Sonstige Materialien

Die in unserem Studienprotokoll noch durchgefiihrte, routinemaRige bakteriologische
Untersuchung von 'steril' asservierten Spitzen von entfernten Pleuradrainagen bzw. Ve-
nenkathetern hat sich bei recht haufigem kulturellem Keimnachweis als wenig relevant
erwiesen. Bei nur einmalig klinisch manifestem Infekt des Drainagekanals (Staph. au-
reus) sind selbst die in der KoGr sehr viel haufigeren Nachweise von Staph. aureus an
Drainagespitzen kaum aussagefahig, wenngleich hier - anders als bei der sonst na-
hezu gleichen Haufigkeit der tbrigen Keime in den beiden Pat.-Gruppen - doch ein
deutliches Ungleichgewicht besteht. Die schon theoretisch recht zweifelhafte
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Untersuchung - bei mehrtégig liegender Drainage ist selbst bei penibelster Verband-
stechnik eine Kolonisation der Drainagekanale zumindest im cutanen Bereich unver-
meidlich und das Ziehen der Drainage durch diesen Kanal muf} zwangslaufig eine irre-
levante Kontamination bedingen - ist inzwischen in unserer Klinik grundséatzlich abge-
schafft. Eine identische Einschatzung dieses Sachverhalts mit falsch pos. bakteriologi-
schen Befunden von Katheterspitzen ohne Korrelat zu tatsachlichen Infektionen findet
sich auch in einer Publikation [59].

Trotz geringer Haufigkeit pos. Keimnachweise aus Wundabstrichen, die protokollge-
maf nur bei Sekretion von serdser oder purulenter Flissigkeit im Wundbereich ausge-
fuhrt wurden, spiegelt sich im Gruppenvergleich das Verhaltnis der aufgetretenen
Woundinfekte wider. Eine Infektionsrate von 3% in der KoGr (gegen 0% in der PrGr) ist
im Literaturvergleich adaquat und der vorherrschende Keim (Staph. aureus) entspricht
den gangigen Angaben [28, 59].

Die geringe Zahl pos. Keimnachweise in Blutkulturen kdnnen sicher nicht ernsthaft
im Zusammenhang mit der Effizienz einer APr gesehen werden. Sie sind allenfalls ge-
eignet, ein gelegentlich in der Literatur benanntes Kriterium einer manifesten Pneumo-
nie ("positive Blutkultur") in seiner Bedeutung - zumindest fir weniger ausgepragte
Befunde - zurelativieren [57, 70]. Da allerdings in unserem Protokoll keine regelmaRige
Untersuchung vorgesehen war, ist bezliglich einer realen Inzidenz keine Aussage zu
machen.

Auch bakteriologische Untersuchungen von Urinproben wurden nur bei klinischer
Symptomatik mit Infektionsverdacht ausgefihrt. Demzufolge mussen unsere Ergeb-
nisse hinsichtlich der tatsachlichen Keimhaufigkeit mit Vorbehalt gesehen werden. Kili-
nisch manifeste und bakteriologisch gesicherte Harnwegsinfektionen fanden wir jedoch
nur in der KoGr (5%); der Unterschied zur PrGr war dabei statistisch nicht auffallig. Hier
mul wieder auf die einleitenden Ausfihrungen zu statistischen Aussagen verwiesen
werden; tendenziell kann immerhin ein glinstiger Nebeneffekt der APr diskutiert werden,
nachdem weder fiir die Haufigkeit, noch fir die Dauer oder die technische Durchfiihrung
des Blasen-Katheterismus Unterschiede zwischen den beiden Patientengruppen er-
kennbar sind.

6.3 THORAX-RONTGENBEFUNDE
6.3.1 Infiltrate

Bereits in der Einleitung wird erwahnt, daf’ in der Analyse unserer Untersuchungser-
gebnisse das Infiltrat im Thorax-Réntgenbild eine Abhangigkeit von der durchgefuhrten
APr zeigt. In diesem Zusammenhang ist schon der Bezug auf entsprechende
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Ausfiihrungen in der Literatur hergestellt worden, wobei auch hier mangels isolierter
Betrachtung dieses Merkmals keine strenge Vergleichbarkeit der Ergebnisse besteht.
Wie schon bei der Besprechung der klinischen Befunde und besonders der klinischen
Pneumoniezeichen ausgefiihrt, findet sich allerdings der Begriff 'Infiltrat' oder ein Aqui-
valent immer wieder - oft als obligates Merkmal - in der Definition pulmonaler Infek-
tionen / Komplikationen (Pneumonie / -Aquivalente) und wird dann gelegentlich im Zu-
sammenhang mit der Bewertung klinischer und bakteriologischer Befunde (Sputum-
'Purulenz' mit Keimnachweis) als Trenn-Kriterium zwischen einer Pneumonie bzw. einer
eitrigen Tracheobronchitis gewertet.

Mit Verweis auf die Literaturzitate in der Einleitung und die oben im Kontext mit der
Besprechung klinischer und bakteriologischer Befunde diskutierten Publikationen zu
Abhangigkeiten pneumonischer Veranderungen von der Durchfiihrung einer APr wird
zunachst auf eine erneute Darstellung verzichtet. Vielmehr muf3 an dieser Stelle eine
Diskussion des Merkmals Infiltrat erfolgen, um dessen Aussagefahigkeit zu evaluieren.

Bewult erfolgte die Befundung der Réontgenaufnahmen 197 deskriptiv ohne klinisch-
diagnostische Bewertung, wie dies in der Darstellung der Ergebnisse schon angedeu-
tet wurde. Dem lag die Uberlegung zugrunde, daR die als 'Infiltrat' bezeichnete Ver-
schattung zunachst nur eine strahlen-transparenzmindernde Verdichtung in Projektion
auf die Flache des Lungenparenchyms im Thorax-Rdntgenbild reprasentiert. 'Infiltrat’
bedeutet also nicht notwendigerweise 'Pneumonie’, sondern kann dem réntgen-mor-
phologischen Befund z. B. von operationsbedingten, lokalen, intrapulmonalen Hama-
tomen, Odemen oder eventuell Beliiftungsstérungen bei Sekretretention entsprechen.
Da andrerseits jede infiltrative Verschattung im Rdntgenbild auch eine entziindliche
Ursache haben kann, scheint die wertfreie Verwendung des Begriffs 'Infiltrat' geboten,
da so keine infektbedingten Veranderungen unbericksichtigt bleiben. Bei statistischer
Analyse mit Betrachtung infektions-relevanter Kriterien - wie sie die Durchfiihrung
einer APr darstellen miiRte - sollten nach den Regeln der Wahrscheinlichkeit die nicht
infektions-abhangigen Veranderungen in den Patientengruppen in ahnlicher Zahl auf-
treten und sich in ihrer Wertigkeit neutralisieren.

Nach der im Einzelfall - ohne Interpretation - vorgenommenen Identifizierung und
Dokumentation feststellbarer Infiltrate ist eine globale Evaluierung mit statistischen Me-
thoden méglich und nétig. Hierfir kénnen Korrelationen mit infektions-bedingenden
(Keime) bzw. infektions-abhangigen Merkmalen (z.B. Leukozytenzahl, evt. Kérpertem-
peratur bei Beachtung der friher erlauterten Einschrankungen) hergestellt, aber auch
Beziehungsanalysen mit empirisch bekannten Risikofaktoren durchgefiihrt werden.
Selbst die Bewertung einer Antibiotika-Therapie als pragmatische Reaktion der

107 Siehe: METHODIK, Abschnitt: 2.4.4 Rontgen-Untersuchungen und 2.4.5 Definition
der Rontgenbefunde - S. 20 bzw. S. 22
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behandelnden Arzte - mit intuitivem Charakter und ohne definierte RegelgroRe bzw.

Beeinflussung - kann mdglicherweise erganzend sinnvoll sein.

Zunachst zeigt die Bestandsaufnahme eine unterschiedliche Haufigkeit der Infiltrate
in den beiden Patientengruppen mit statistischer Signifikanz bei den 'deutlichen' Infil-
traten - also den hohergradigen Veranderungen - am zweiten p.o. Tag. Die Tatsache,
daB Infiltrate generell seltener in der PrGr festgestellt wurden, kann unter Beriicksich-
tigung der postulierten antibakteriellen und somit infektions-verhindernden Wirkung
des prophylaktisch gegebenen Antibiotikums schon dahingehend interpretiert werden,
daf Infiltrate - zumindest im Ausmal der Haufigkeits- und Qualitats-Beeinflussung
durch die APr - Korrelate fur entziindliche Veranderungen des Lungengewebes dar-
stellen. Diese These wird nachhaltig unterstutzt bei zusatzlicher Berticksichtigung ei-
nes empirisch pathogenen Keimnachweises im Bronchialsekret am Operationstag: Ein
pos. bakteriologischer Befund korreliert mit einer hochsignifikant h6heren Rate von In-
filtraten, sofern keine APr erfolgt ist, wahrend in der PrGr die Infiltrat-Haufigkeit sich nur
geringfligig von der Rate bei initial sterilem Bronchialsekret unterscheidet. Andrerseits
ist in diesem Fall nach APr im Vergleich zur KoGr nur noch eine minimale Senkung der
Infiltrat-Rate festzustellen. In Vorwegnahme spaterer Befund-Diskussionen ist zu kon-
statieren, dal diese Verknlpfung, die einer empirisch einleuchtenden Ursache-Wir-
kungs-Beziehung im Merkmal Infiltrat entspricht, in allen Testen und Beziehungen die
eindeutigsten und in ihrer Tendenz durchweg gleichgerichteten Aussagen zur Wertig-
keit des Infiltrates als solches, und damit zur Effizienz der APr macht.

Im Vergleich der Infiltrate mit - an anderer Stelle ausfuhrlich behandelten [128] -
Rontgenzeichen fur Bellftungsstérungen der Lunge (Atelektasen), die zunachst ohne
Infekt-Komponente zu sehen sind, lassen sich weitere Argumente finden, die die deut-
liche Infekt-Abhangigkeit der Infiltrate belegen: Bei - im friihen p.o. Verlauf - nach-
weisbaren Atelektasen weisen die entsprechenden Pat. deutlich erhhte Atemwegswi-
dersténde (Rt) in der praeop. Lungenfunktion auf (dies wird bei Atelektasen am 2. p.o.
Tag signifikant), wahrend dies bei vergleichbarer Bewertung fiir nachweisbare Infiltrate
erst an einem spateren Zeitpunkt zutrifft (signifikant erhhter Ry bei Infiltrat-Nachweis
am Tag 5). Dies ist pathogenetisch einleuchtend, da die mikro-obstruktive Komponente
bei erhhtem Atemwegswiderstand zunéchst infekt-unabhangige, lokale Belliftungssto-
rungen verursacht (= Atelektasen), und sich erst mittelbar, Gber die Beglinstigung einer
Infektion in schlecht bellifteten Arealen, auf die Haufigkeit des rontgen-morphologischen
Korrelates 'Infiltrat’ auswirkt.

In vielen Einzelanalysen hat sich gezeigt, daR® die deutlichsten Unterschiede - vor
allem auch zwischen KoGr und PrGr- an den Tagen 2 und 3 zu finden sind, die zudem
die hdochste Infiltrat-Rate aufweisen. Diese Zeitpunkte kdnnen somit als Referenz-Zeit-
punkte gewertet werden. Fur Infiltrate aller Schweregrade findet sich die groRte Haufig-
keit am Tag 3 mit 54% in der KoGr bzw. 42% in der PrGr. Bei einer risiko-bezogenen
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Einzelanalyse sind jedoch sehr viel groRere Streuungen festzustellen (maximal 100%
in der Kombination 'KoGr & Pos. Bakteriologie Tag 0' und minimal 25% in der Kombina-
tion 'PrGr & benigne Grunderkrankung') 198, Auf die besonderen Beziehungen der Infil-
trate zu verschiedenen, definierten Risikofaktoren wird spater eingegangen. Immerhin
zeigt sich, daR grundsatzlich die Verknlipfung der PrGr mit der Nicht-Risikogruppe die
niedrigsten Infiltrat-Raten aufweist. Je nach beriicksichtigtem RisF liegt diese Minimal-
Haufigkeit am Tag 2 zwischen 28% und 40%, am Tag 3 zwischen 25% und 38%, so
daB selbst in der jeweils glinstigsten Subgruppe (PrGr & benigne Erkrankung) noch eine
Rate von mindestens 25% Infiltraten gefunden wird. Es hat sich gezeigt, dafl? diese Sub-
gruppe eine extreme Selektion von untereinander abhangigen Nicht-RisF darstellt, und
somit fir das gesamte Patientengut nicht mehr reprasentativ sein kann 109. Da sich
diese UbersichtsmaRige Mindest-Rate von 25%-40% durchweg nach APr zeigt, kann
gefolgert werden, daB es sich hierbei um nicht-infektbedingte infiltrative Lungenveran-
derungen - nach Art eines 'Hintergrund-Rauschens' - handelt und dafl demnach die
infekt-korrelierten Veranderungen oberhalb dieser Basis-Haufigkeit anzusiedeln sind;
unsere vergleichsweise hohen Infiltrat-Raten wiirden sich damit durchaus auf ubliche,
aus der Thoraxchirurgie und anderen operativen Fachern beschriebene "Pneumonie”-
Haufigkeiten - bzw. deren Aquivalent - reduzieren [6, 16, 28, 36, 45, 50, 53, 55, 60,
62, 66, 80, 83, 96, 102, 113, 117, 122]. Fir statistische Vergleiche jedoch ware der
Versuch einer Auftrennung schéadlich, da dies zwangslaufig ungerechtfertigte Ausgren-
zungen zur Folge hat. Aus diesen Uberlegungen folgt ferner, daR den statistischen Ana-
lysen alle gefundenen Infiltrate ungeachtet ihrer ‘wahrscheinlichen' Genese oder ihres
Schweregrades zugrunde zu legen sind; inwiefern die Berlcksichtigung der protokol-
lierten Schweregrade und der Ausdehnung die Aussagekraft des Merkmals Infiltrat stei-
gert, wird spater zu diskutieren sein.

Die hochsignifikante Abhangigkeit der Haufigkeit feststellbarer Infiltrate von einem
pos. Keimnachweis im praeop. gewonnenen Bronchialsekret einerseits, andrerseits von
der Gruppenzugehorigkeit (KoGr / PrGr) ist bereits mehrfach erwahnt. Fir Pat. mit 'Pos.
Bakteriologie am Tag 0' ist in der Einzelanalyse dartber hinaus in Verbindung mit der
APr eine eindeutig geringere Auspragung und Ausdehnung der Infiltrate festzustellen.
Im Zusammenhang mit der in der PrGr gefundenen perioperativen Keim-Dezimierung
und Kolonisations-Verhinderung ergibt dieser Sachverhalt die wohl aussagekraftigste
Bestatigung der Relevanz des Merkmals Infiltrat in der hier gebrauchten Definition, so-
wohl als Kriterium eines Infektions-Geschehens, wie auch als Referenz-Merkmal fiir die

108 Siehe: ERGEBNISSE, Abschnitt: 4.5.1 Rontgen-Infiltrate und Risikofaktoren (RisF),
(Pos. Bakteriologie am Tag 0) - S. 88

109 Siehe: STATISTISCHE ANALYSEN, Abschnitt: 5.1 Abhéngigkeiten zwischen Risiko-
faktoren (RisF) - S. 102
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Effektivitat der APr hinsichtlich einer 'Nebenwirkung' im Sinne einer Pneumonie-Prophy-

laxe.

Der aufféllige Zusammenhang zwischen einem pos. Keimnachweis am Tag 0 und
dem Merkmal Infiltrat ist fir den erstmaligen Keimnachweis am Tag 1 nicht mehr gege-
ben, wobei in der Tendenz jedoch wiederum glinstigere Verhaltnisse fir die PrGr fest-
zustellen sind. Ursache hierfir kdnnte sein, dal an beiden Zeitpunkten unterschiedliche
Materialien untersucht worden sind: Am Tag 0 nach Intubation steril abgesaugtes Bron-
chialsekret, am Tag 1 expektoriertes Sputum. Hier dirfte sich die oft beschriebene, ge-
ringere Spezifitdt der Sputum-Bakteriologie mit nur fakultativ pathologischer Bedeutung
auswirken.

Ohne daR hierzu differenzierte Analyse-Ergebnisse beschrieben waren - und dem-
nach wurden sie wahrscheinlich nicht durchgefiihrt -  findet sich in der Literatur zur APr
verschiedentlich der Verweis auf eine Keimselektion in Richtung gramneg. Keime im
Sputum, und im Tenor kann dies als mogliche, negative Auswirkung einer APr mit dem
Risiko einer pneumonischen Affektion verstanden werden [24, 32, 33, 55]. Flr den erst-
malig pos. Keimnachweis im Sputum am Tag 1 und das ungleiche Verhaltnis von gram-
pos. und gramneg. Keimen in den beiden Pat.-Gruppen war auf den ersten Blick ein
derartiger Zusammenhang anzunehmen; dazu fanden sich starker ausgepragte und
ausgedehntere Infiltrate in der PrGr mit ihnrem unverhaltnismaRig hohen Anteil gramneg.
Keime. Diesem Sachverhalt war differenziert nachzugehen, da hierdurch ein allenfalls
tendenziell gunstiger Effekt der APr - hinsichtlich lokaler Wundinfektionen - mdglich-
erweise aufgewogen oder gar uiberdeckt worden ware durch den gravierenden Nachteil
einer pathogenetisch bedeutsamen Keimselektion. Wenn man allerdings die Verhalt-
nisse - wie eingehend dargestellt - bis in Einzelvergleiche aufschlusselt, ist - bei
Berlicksichtigung der Quantitat und Qualitat der festgestellten Infiltrate - fuir unser Pa-
tientengut ein definitiver Selektions-Nachteil der APr nicht nachzuweisen. Das Verhalten
der Merkmale Leukozyten und Kérpertemperatur ist im Hinblick auf prophylaxe-abhan-
gige Unterschiede friiher diskutiert worden 110. Beide Merkmale sind als Infektionszei-
chen anerkannt, wenngleich sich hier auch andere Mechanismen - z. B. das 'Postag-
gressions-Syndrom' - auswirken kénnen. Findet man allerdings - bei zuséatzlicher
Berucksichtigung der Réntgen-Infiltrate -  drei unterschiedliche, unabhéngig festge-
stellte bzw. gemessene Infektions-Merkmale gleichsinnig und evt. gleichzeitig veran-
dert, ohne daR sonstige Unterschiede im Zustand der Pat. oder im Operations-Trauma
erkennbar waren, kann dies als hinreichend begriindeter Hinweis auf eine gemeinsame,
infekt-spezifische Genese der Veranderung gelten.

110 Siehe: Abschnitt: 6.1.2 Korpertemperatur und 6.1.4 Leukozyten - S. 165 bzw.
S. 167
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In der Verkniipfung der Infiltrate mit Leukozytenzahlen und Kérpertemperaturen fin-
den sich auffallige Zusammenhange: Gegenuber Pat., die im gesamten p.o. Verlauf
ohne Infiltrat-Nachweis blieben, zeigen Pat. mit Infiltraten - unabhangig von deren Hau-
figkeit, Schweregrad und Ausdehnung bzw. dem Nachweis-Zeitpunkt - infekt-typisch
hohere Leukozytenzahlen und, trotz der beschriebenen iatrogenen Einfliisse, héhere
Korpertemperaturen. Bei 'fokussierter' Betrachtung des Infiltrat-Nachweises an einem
Zeitpunkt im p.o. Verlauf - ohne Beachtung der Ubrigen Zeitpunkte - zeigt sich wie-
derum ein Verhalten mit gleicher Tendenz (bei Infiltrat-Nachweis am Tag X finden sich
hohere Leukozytenzahlen und héhere Korpertemperaturen im gesamten p.o. Verlauf),
wobei hier zuséatzlich eine weitgehend gleichgerichtete Abhangigkeit von unterschiedli-
chen Infiltrat-Qualitaten ('diskret' vs. 'deutlich’) erkennbar wird, mit niedrigeren Werten
bei der Qualitat 'diskret’ und héheren Werten bei der Qualitat 'deutlich’. Dabei ist ein
weiteres Phanomen erkennbar: Die Unterschiede werden umso deutlicher, je spater der
Zeitpunkt des Infiltrat-Nachweises im p.o. Verlauf liegt. Ohne daf dies durch weitere
Analysen belegt ware, kdnnte dies dahingehend interpretiert werden, dal® am 1. p.o.
Tag - mit den im weiteren p.o. Verlauf nur minimalen Unterschieden der infekt-typi-
schen Zeichen - sich zunachst vorwiegend die nicht-entzindlichen, iatrogenen Lun-
genveranderungen im Rdéntgenbild manifestieren. Schon die Erfahrung projeziert pneu-
monische Veranderungen im p.o. Verlauf auf spatere Zeitpunkte.

Im direkten statistischen Vergleich von Infiltrat-Nachweis und Leukozytenzahl erge-
ben sich dementsprechend signifikante Abhangigkeiten in der KoGr am Tag 3, in der
PrGram 5. und 7. p.o. Tag.

Nachdem im Schrifttum das Merkmal Infiltrat nie isoliert beschrieben wird, ist ein Ver-
gleich unserer Ergebnisse nicht méglich. Die haufiger bearbeiteten 'Pneumonie’-Aqui-
valente enthalten definitionsgemal - neben dem Infiltrat - mindestens eines der bei-
den hier gesondert betrachteten Merkmale. Dies flhrt dort zu einer eingeschrankten
Betrachtung von 'Infektions-Komplikationen', ohne daf die Wertigkeit der zugrunde ge-
legten Komponenten / Merkmale evaluiert werden kénnte. In der Grundsatzdiskussion
wurde schon auf die zwangslaufig sich ergebende Konsequenz der Ausgrenzung von
evt. relevanten Einzelbefunden hingewiesen.

Die Lungenfunktion im p.o. Verlauf wird durch die MeRwerte des Gasaustausches
reprasentiert, die - wie friher eingehend dargestellt - nur im Zusammenhang inter-
pretiert werden konnen 111, Hinsichtlich der hier zu evaluierenden Infiltrate verhalten
sich die Merkmale der Lungenfunktion unspezifisch, da anhand der gefundenen Ergeb-
nisse lediglich konstatiert werden kann, daR Infiltrate 'fir den Gasaustausch relevant
sind'. Dies kann jedoch nicht - wie bei den Merkmalen Ko&rpertemperatur oder

111 Siehe: ERGEBNISSE, Abschnitt: 4.3.4 Rontgen-Infiltrate und Lungenfunktion -
S. 65
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Leukozytenzahl diskutierbar - als Kriterium einer ausschlieBlich entziindlichen, infekt-
typischen Veranderung gewertet werden, da alle differentialdiagnostisch zu beriicksich-
tigenden, mit Infiltraten rontgen-morphologisch gekennzeichneten Veranderungen der
Lunge mit mehr oder weniger ausgepragten, lokalen Gasaustauschstérungen vergesell-
schaftet sind. Hier kann allenfalls die klinisch-réntgenologische Befundung in ihrer Re-
levanz durch funktionelle MeRergebnisse erganzt oder untermauert werden. DaB, Gber
die augenfallige, globale Korrelation einer Gasaustauschstorung bei Infiltrat-Nachweis
hinaus, auch eine Abhangigkeit zwischen der - durch Sauerstoff-Zufuhr und -Partial-
druck im Blut reprasentierten - Schwere der funktionellen Stérung und dem Grad der
Infiltration ('keine / diskret / deutlich') erkennbar wird, kann diesbeziiglich als zuséatzliche
Bestatigung der semi-quantitativen Bewertung der Infiltrate gelten.

Vergleicht man Pat. der verschiedenen Subgruppen hinsichtlich der Blutgaswerte,
ergibt sich tatsachlich kein signifikanter Unterschied zwischen den Pat. der PrGr und
der KoGr, sondern nur zwischen Pat. mit bzw. ohne Infiltrat-Nachweis; damit werden im
RuckschluR die Ausfiihrungen im vorhergehenden Abschnitt bestatigt: Unabhangig von
der Durchfliihrung der APr sind die MeRwerte des pulmonalen Gasaustausches vorwie-
gend abhangig vom Vorhandensein rontgenologischer Infiltrate. Lediglich die Hohe der
Sauerstoff-Zufuhr ist an zwei Zeitpunkten (Tag 3 und Tag 7) bei Infiltrat-"Tragern' in der
PrGr signifikant hoher als in der KoGr, wobei sich dies prompt in einem vergleichsweise
héheren PO, in der PrGr am Tag 3 niederschlagt; am Tag 7 wird trotz deutlich geringe-
rer Ventilation in der PrGr -  gekennzeichnet durch einen héheren PCO,-Wert - ein
etwa gleicher PO,-Wert wie in der KoGr erreicht. Immerhin sind bei Beriicksichtigung
aller funktionellen Parameter in ihrer gegenseitigen Abhangigkeit und Beeinflussung -
ungeachtet der Gruppenzugehdrigkeit - physiologische Zusammenhange erkennbar,
wobei selbst die Infiltrat-Abhangigkeit der Gasaustauschstérungen im Zusammenspiel
der MeR-Parameter physiologische Regeln erfillt. Relative Ventilations-Unterschiede
(niedrigerer PCO,) der Infiltrat-"Trager' sind an den Tagen 2, 3 (nicht signifikant) und am
Tag 5 (signifikant) in der PrGr erkennbar, wahrend dies fiir die entsprechenden Pat. der
KoGr nur am Tag 1 (Trend) und am Tag 7 (nicht signifikant) zutrifft; die Ursache muf}
ungeklart bleiben. Inwiefern sich hier die ungleiche Verteilung und Kumulation von Risi-
kofaktoren auswirkt, ist nicht abzuschéatzen.

6.3.2 Pleura-Verschattungen

Das Merkmal Pleura-Verschattungen wurde in die Analysen einbezogen, da hier-
durch eine pleurale Infektion bzw. ein manifestes Empyem im Thorax-Rdéntgenbild ge-
kennzeichnet sein kann. Im Gruppenvergleich ergeben sich nur minimale, nicht signifi-
kante Unterschiede mit leichten Vorteilen flr die PrGr sowohl bei Betrachtung aller dies-
bezliglich feststellbaren Veranderungen wie auch bei den 'deutlichen' Verschattungen.
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Dies kann jedoch nicht als relevanter Effekt der APr gewertet werden; inwieweit doch
ein Zusammenhang mit dem an anderer Stelle - auch unter Berlcksichtigung des
Schrifttums - diskutierten, selteneren Nachweis von Keimen im Pleurasekret besteht,
muf dahingestellt bleiben 112. Zunachst sind die gefundenen Veranderungen nach tho-
raxchirurgischen Eingriffen als Korrelat eines nicht komplett drainierten, méglicherweise
koagulierten Haematoms oder eines reaktiven Seroms zu werten. Diese lokalen Veran-
derungen sind, unabhangig von einer APr, gleichermalen bei allen Eingriffen als Ope-
rationsfolge zu erwarten; dem entspricht die gefundene Haufigkeit von ca. 75% - 85%
in unserem Patientengut.

Bei Erflllung der friher beschriebenen Anforderungen an priméar sterile, elektive
Operationen mit einer allenfalls minimalen Infektions-Rate (< 5%) waren schon theore-
tisch keine signifikanten Unterschiede im rontgen-morphologischen Korrelat der Pleura-
Verschattung zu erwarten und die unabhangig festgestellten, weitgehend ahnlichen Er-
gebnisse zwischen den Gruppen bestéatigen dies einerseits. Andrerseits werden damit
aber - besonders im weiterfiihrenden Vergleich 113 der Merkmale in den statistischen
Analysen - die gruppen-abhangigen Unterschiede bei den Infiltraten, besonders auch
bei zusatzlicher Differenzierung nach Risikogruppen, in ihrer Wertigkeit bekraftigt.

Angaben zum réntgenologischen Zeichen einer Pleura-Verschattung im Zusammen-
hang mit einer APr in der Thoraxchirurgie - als zusatzliche "prophylaktische" MaR-
nahme in der Behandlung von penetrierenden Thorax-Verletzungen - finden sich nur
in einer Publikation, die das Kriterium "persistierende Zeichen eines Pleuraergusses im
Roéntgenbild" in Kombination mit "langerem Fieber" und der "Erfordernis fiir irgendeine
Art der pleuralen Drainage" als Definition fiir ein "klinisches Empyem" nennt [66]. Hier
wurden unter einer mehrtagigen antibiotischen "Prophylaxe" bei 38 Pat. deutlich weni-
ger "Empyeme" (2,6% vs.16,2%; p <0,11) festgestellt als in einer entsprechenden Kon-
troligruppe (n = 37). Eine Vergleichbarkeit mit unseren Untersuchungsergebnissen ist
jedoch kaum herzustellen, da dort eher eine "antizipatorischen Therapie" [76] bei Stich-
bzw. Schu-Verletzungen, keinesfalls aber eine APr nach den anerkannten Bedingun-
gen [27, 63] durchgefihrt wurde. Die Ubrigen Publikationen, die im Rahmen der APr in
der Thoraxchirurgie das Auftreten eines Pleuraempyems - bzw. eines Begriffs-

112 Siehe: ERGEBNISSE / DISKUSSION, Abschnitte: 4.2.2 und 6.2.2 Pleurasekret -
S. 51 bzw. S. 177

113 Sjehe: STATISTISCHE ANALYSEN, Abschnitte: 5.3.2 AUC-Werte verschiedener
Merkmale im Gruppenvergleich und 5.4 Merkmal-Vergleich (AUC's) bei Gruppie-
rung nach Risikofaktoren (RisF) bzw. DISKUSSION, Abschnitte: 6.6 Statistische
Analysen bei Einzel-Risikofaktoren - S. 129 bzw. S. 135 bzw. S. 196
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Aquivalents - behandeln, machen keine Aussagen zu diesbeziiglichen Réntgenbefun-
den [6, 24, 28, 33, 34, 48, 55, 80, 101, 102, 122, 133, 144].

6.4 ANTIBIOTIKA-THERAPIE

Eine antibiotische Therapie im p.o. Verlauf wurde ohne Berucksichtigung der Grup-
penzugehdrigkeit (KoGr / PrGr) pragmatisch aufgrund klinischer Kriterien begonnen.
Damit spiegelt die Haufigkeit der durchgefiihrten Behandlung undifferenziert den 'klini-
schen Eindruck' wider, der im Klinik-Alltag empirisch aus verschiedenen Befunden (All-
gemeinzustand, Korpertemperatur, Leukozyten-Zahl, makroskopischem Sputumbe-
fund, Rontgenbefund, ggf. Keimnachweis) resultiert; dabei werden - bewuf3t oder un-
bewuRt- neben persénlichen Eigenheiten der behandelnden Arzte wohl auch bekannte
oder augenfallige 'Risiken' der Pat. im Sinne einer Neigung zur 'vorbeugenden Antibio-
tikagabe' wirksam. Die Zusammenhange sind im Einzelfall eventuell mit Mihe zu kla-
ren, kénnen jedoch im globalen Uberblick - vor allem auch statistisch - nicht sinnvoll
und schlissig evaluiert werden.

Dennoch diirfte das Merkmal Antibiotika-Therapie hinsichtlich der Bewertung der Ef-
fizienz einer APr in seiner ganzen Komplexitat relativ aussagekraftig sein; dies wird aus-
driicklich auch in einem ausfiihrlichen "Review"-Artikel erwahnt [76].

Von der Tendenz her lassen unsere Ergebnisse Vorteile fir die PrGr erkennen: In
der KoGr wurde haufiger (50%) antibiotisch behandelt als in der PrGr (39%) und dieser
Unterschied projiziert sich nahezu vollstéandig auf den 1. p.o. Tag. Besonders augenfallig
wird die Diskrepanz bei Betrachtung der Pat. mit pos. Keimnachweis im Bronchialsekret
unmittelbar praeop. (Therapie: 91% in der KoGr vs. 36% in der PrGr); dabei stehen
endglltig ausdifferenzierte bakteriologischen Befunde normalerweise erst am 2. p.o.
Tag zur Verfiigung, so dal hieraus die Indikation nicht abgeleitet sein diirfte. Diese
deutlich haufiger am Tag 1 begonnene Antibiotika-Therapie in der KoGr wird im weiteren
Verlauf sowohl bakteriologisch (tatsdchlicher Keimnachweis) als auch klinisch (Leuko-
zytenzahl und Kérpertemperatur) und vor allem réntgenologisch (Entwicklung von Infil-
traten) gerechtfertigt.

Vor dem Hintergrund, dal® der PrGr nicht etwa mehrheitlich 'risiko-armere' Pat. an-
gehoren, erhalt die seltenere Theapie-'Bedurftigkeit' nach APr zusatzliches Gewicht:
Besonders der statistisch in jeder gepriften Hinsicht als hoch relevant bestatigte Risi-
kofaktor Pos. Bakteriologie am Tag 0 findet sich in der PrGr doppelt so haufig wie in
der KoGr (22 vs. 11 Pat.) und auch weitere RisF (Obstruktion, Rauchen, langere OP-
Dauer, Ubergewicht) sind - einzeln oder kombiniert - in der PrGr haufiger; daR das
Ubergewicht sich als offensichtlich wenig relevanter RisF bei Auswertung der Studien-
Ergebnisse herausgestellt hat, wurde 'empirisch’ keinesfalls erwartet, da gerade
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Ubergewichtige Pat. im klinischen Alltag als Risiko-Pat. gewertet werden. Die Art der
durchgefiihrten Eingriffe entspricht sich in beiden Gruppen weitgehend, und hier ist vor
allem die Zahl der Pneumonektomien mit der immanenten Neigung zum frilhen und

'vorbeugenden' Antibiotika-Einsatz nahezu identisch.

Neben der direkten Vergleichbarkeit der Haufigkeit einer Therapie in unseren beiden
Gruppen, ist darliber hinaus immer wieder auch die Auswirkung einer antibiotischen
Behandlung - sicher auch unter Bericksichtigung der zeitlichen Unterschiede (friiher
bzw. spéaterer Beginn) - in die Bewertung anderer Ergebnisse einzubeziehen, zumal
der Sinn einer effizienten Behandlung gerade in einer Infektions-Bekampfung und damit
einer Keim-Dezimierung liegt, die in Folge zu einer Abnahme der klinischen und radio-
logischen Infektionszeichen - also auch der Infiltrate - flihren soll. Vor allem bakte-
riologische, aber auch radiologische Befunde im spateren p.o. Verlauf dirften hiervon
beeinfluft sein, so daR eine erkennbare Tendenz zu unglnstigeren Befunden in der
PrGr im Vergleich zur KoGr wohl eher gesehen werden muf} als therapie-bedingte Ver-
besserung der Befunde in der KoGr. Wenn aber im globalen Uberblick - trotz seltenerer
Antibiotika-Therapie - Uberwiegend glinstigere Ergebnisse fir die PrGr gefunden wer-
den, darf dies sicher als zusatzliche Verstarkung eines unabhangig festzustellenden,
vorteilhaften Effekts der APr gewertet werden, wenngleich sich die klinischen Zusam-
menhange dieses gesamten Komplexes einer dezidierten Analyse entziehen und Aus-
wirkungen allenfalls diskutiert oder angenommen, nie jedoch bewiesen werden kdnnen.

Die zusatzlich beriicksichtigten Behandlungs-Kosten ergeben - selbst bei Einbezie-
hung der zusatzlichen Kosten der 'single-shot'-Prophylaxe - ein glinstigeres Ergebnis
fir die PrGr, obwohl der Vorteil zunachst kleiner ausféllt als auf Grund der unterschied-
lichen Behandlungshaufigkeit zu erwarten ware. Die Grinde sind andeutungsweise dar-
gelegt; immerhin haben die vorliegenden Ergebnisse Anlaf zur Uberpriifung und Modi-
fizierung der Therapie-Regime gegeben. Es erleichtert jedoch sicher die Diskussion des
Wertes einer APr, wenn - neben den klinischen - auch 6konomische Vorteile, wenig-

stens keine Nachteile gefunden werden.

Im Literaturberblick aus dem Gebiet der Thoraxchirurgie wird das Kriterium einer
p.o. Antibiotika-Therapie nur selten abgehandelt [55, 102, 122, 144]. Soweit in diesen
Studien eine APr gegen eine KoGr geprift wird, ergeben sich - wie in unserem Fall -
Vorteile fir die PrGr. Im direkten Vergleich wurden jeweils in der KoGr 44% [102] bzw.
49% [55] der Pat. im p.o. Verlauf antibiotisch behandelt und damit liegen unsere Ergeb-
nisse etwa in gleicher Héhe. Die Vergleichszahlen nach APr liegen allerdings etwas
niedriger als in unserem Kollektiv (20,1% bzw. 27% [102] und 29% [55]); stichhaltige
Griinde hierfur lassen sich nicht feststellen. Eine umfassende Kostenanalyse aus der
Allgemeinchirurgie mit Beruicksichtigung einer 'single-shot'-Prophylaxe mit Cephaloridin
erbrachte fir die PrGr eine wesentliche Einsparung bei Bericksichtigung sowohl der
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Prophylaxe-Kosten als auch der detaillierten p.o. Behandlungskosten bei manifesten
Infektionen [142].

6.5 RISIKOGRUPPEN

6.5.1 Allgemeines

Zur Beurteilung klinischer Auswirkungen einer MaRnahme im Vergleich zu einer Kon-
troligruppe ist grundsatzlich die Vergleichbarkeit der Gruppen festzustellen. Dies ge-
schieht UbersichtsmaRig im Vergleich der demographischen Daten, wobei eine strikte
Randomisierung bei der Gruppenbildung nach den Regeln der Wahrscheinlichkeit - bei
einer ausreichend groRen Stichprobe - zu einer weitgehenden Ahnlichkeit der Gruppen
fuhren muR. Darliber hinaus wird man die Verteilung spezifischer und fiir die Fragestel-
lung relevanter Merkmale prifen, da eine ungleiche Verteilung von Risikofaktoren die
Ergebnisse beeinflussen kann. Findet sich - wie in unserem Kollektiv - eine ungleiche
Verteilungen, wird eine Bewertung der daraus sich ergebenden Konsequenzen nétig.

Ziel unserer Untersuchungen war die Bewertung des Effekts einer APr bei tho-
raxchirurgischen Operationen, wobei zunachst konventionelle und Ublicherweise ver-
wendete, klinische Kriterien beriicksichtigt wurden, die allerdings erwartungsgemaf nur
tendenzielle Aussagen erlauben. Nachdem sich mit dem Merkmal Infiltrat im Thorax-
Réntgenbild ein weiteres "Werkzeug' flr die angestrebte Beurteilung anzubieten schien,
war zunachst einerseits dessen Validitat fur die Beurteilung - also eine nachweisbare
oder wahrscheinlich zu machende Abhangigkeit von der durchgefiihrten APr - festzu-
stellen und andrerseits Auswirkungen definierter RisF auf dieses Merkmal zu priifen.
Bei empirisch bekannter oder aktuell feststellbarer Abhangigkeit der untersuchten RisF
untereinander werden Zusammenhange bei RisF-Kumulation und zuséatzlich gegebe-
ner, ungleicher Verteilung in der Einzelanalyse unibersehbar, und kénnten allenfalls mit
'‘gesundem Menschenverstand' vermutet und diskutiert werden. Der Einsatz von geeig-
neten statistischen Verfahren kann helfen, einerseits Zusammenhange tberhaupt erst
zu entdecken, andrerseits im Sinne der Fragestellung zu evaluieren. Damit kénnen in
Projektion der Stichprobe auf die Gesamtheit - hier der thoraxchirurgisch zu operieren-
den Pat. - ohne Anspruch auf einen konkreten Effekt im Einzelfall globale Unterschiede
und gegebenenfalls Vorteile formuliert werden.

Beruicksichtigt man zunachst die eigentlichen 'Ziel-Infektionen' fur die APr, so macht
die minimale Rate von Wundinfektionen wie auch von Pleuraempyemen in unserem
Patientengut eine weitere Aufschliisselung nach Risikogruppen irrelevant. Die festge-
stellte Morbiditat und Mortalitat ist im Vergleich mit entsprechenden Daten in der Litera-
tur niedrig und 18Rt sich verninftigerweise nicht weiter differenzieren [28, 53, 55, 61, 80,
102, 122, 134, 135, 144]. Unsere vergleichsweise gunstigen Ergebnisse sind jedoch
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geeignet, den operativen Standard und damit die Relevanz unserer Untersuchungen zu
kennzeichnen.

Im statistischen Vergleich der demographischen Daten findet sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den zu vergleichenden Patientengruppen (KoGr / PrGr). Es be-
steht jedoch eine ungleiche Geschlechtsverteilung, die unter Berlicksichtigung diesbe-
zlglicher - allerdings sparlicher - Mitteilungen in der Literatur zur APr oder zu Kom-
plikations-Analysen in der Thoraxchirurgie kaum erheblich zu sein scheint [39, 55, 95,
117, 144]; dem EinfluR des Faktors Geschlecht wurde deshalb nicht weiter nachgegan-
gen. Allerdings zeigte sich in einer epidemiologischen Analyse nosokomialer Infektionen
aus 338 reprasentativen Kliniken in den USA (mit insgesamt 169 526 bericksichtigten
Pat.) fur Manner eine héhere Inzidenz der "Pneumonien” im Verhaltnis 1,71:1 gegen-
Uber Frauen, was im Hinblick auf die hier betrachteten 'Rontgen-Infiltrate' relevant sein
kénnte [70] und in einer anderen Studie zur Rate p.o. "Pneumonien” in der Allgemein-
und Thoraxchirurgie wird eine 2-fach h6here "Pneumonie"-Inzidenz bei Mannern im Ver-
gleich zu Frauen beschreiben, die allerdings durch die groRere Zahl von eindeutig kom-
plikations-belasteten, langerdauernden Oberbauch- und Thoraxeingriffen bei Mannern
relativiert wird [56]. Fur abdominelle Eingriffe wird in weiteren Publikationen Uber eine
deutlich héhere Inzidenz einer "chest infection" bzw. Gber haufigere "pulmonary compli-
cations" bei Mannern berichtet [129, 158]. In einer Arbeit zur Mortalitat nach Carcinom-
Chirurgie der Lunge ergab sich - ebenfalls fir Manner - eine magig erhéhte Mortalitat
nach Nicht-Pneumonektomie-Eingriffen [134].

Zumindest fur die Pneumonie-Inzidenz kénnte - wie an anderer Stelle beschrieben -
das bei Mannern haufigere Rauchen verantwortlich sein [30, 46, 158]; dieses Risiko wird
hier explizit im Rahmen definierter Einzel-RisF bearbeitet. Eine berufsbedingte Disposi-
tion der Manner wird an anderer Stelle diskutiert [129], in einer zweiten Arbeit jedoch
ausdrucklich nicht festgestellt [158]; diesbezuglich wurde unser Patientengut ebenfalls
nicht aufgearbeitet. Auch die Rate der "Wundinfektionen" nach operativen Eingriffen
(1,36:1) war fur das mannliche Geschlecht ungunstiger [70]; ein ahnliches Ergebnis wird
in einer weiteren Studie beschrieben und hier auf die bei Mannern héhere Inzidenz von

Operationen bei arteriellen Gefalleiden zurtickgefiihrt [110].

Beziiglich der Geschlechtsverteilung ergibt sich in unserem Patientengut mit einem
etwas gréReren Anteil von Mannern in der PrGr demnach fir diese Gruppe - bei Be-
ricksichtigung der Mitteilungen in der Literatur - eher ein Nachteil, keinesfalls jedoch
ein Vorteil, der evt. glinstige Effekte einer APr relativieren miRte.

Die minimalen Unterschiede zwischen KoGr und PrGr hinsichtlich der Diagnosen,
vor allem aber der ausgefihrten Eingriffe, die nach weitgehend ibereinstimmenden An-
gaben in der Literatur [53, 61, 134, 135] wesentlichen Einflu auf mindestens die Mor-
biditdt und Mortalitédt haben, bestatigen ebenfalls die Vergleichbarkeit der Gruppen.
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Wiederum lassen sich - wenn Uberhaupt - Nachteile in Form etwas haufigerer Ein-
griffe mit langerer OP-Dauer fir die PrGr feststellen. Die Auswirkungen der OP-Dauer
werden zudem gesondert analysiert.

6.5.2 Definition und Inzidenz von Risikofaktoren im Patientengut

Ohne Anspruch auf Vollstéandigkeit wurden 'Risikofaktoren' (RisF) definiert, die nach
klinischer Erfahrung besonderen EinfluR® auf den p.o. Verlauf haben, oder die eine Aus-
wirkung auf diejenigen Merkmale erwarten lassen, die zur Bewertung der Effektivitat
einer APr herangezogen wurden. Nach Haufigkeit wie auch Empfindlichkeit war diesbe-
ziiglich das Réntgen-Infiltrat als 'Pneumonie’-Aquivalent wesentlichstes Ziel-Merkmal
und in der Literatur finden sich reichlich Risiko-Analysen, die die eigenen Erfahrungen
bestatigen. In der bereits zitierten epidemiologischen Studie zur Haufigkeit nosokomia-
ler Infektionen [70] wurde zunéachst furr die thoraxchirurgischen Eingriffe im Vergleich zu
allen anderen Eingriffsarten die hdchste Pneumonie-Rate festgestellt, und beztiglich der
Pneumonie-Rate allgemein klare Abhangigkeiten von folgenden RisF festgestellt: Ho-
heres Alter, langere OP-Dauer, chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (COPD),
Dauer des praeoperativen und des gesamten Krankenhausaufenthaltes, méannliches
Geschlecht, immunsuppressive Therapie, maschinelle Beatmung. Die meisten dieser
Resultate werden in einer anderen Arbeit zur Abhangigkeit p.o. Pneumonie-Raten be-
statigt, wobei zusatzlich das "Rauchen" als signifikanter RisF genannt wird [56]. In einer
weiteren Studie aus der Thoraxchirurgie werden einzelne RisF bestétigt und eine "ma-
ligne Erkrankung" als weiteres Risiko fiir die Entwicklung - allerdings sehr unterschied-
licher - "pulmonaler Komplikationen" genannt; diesbeziiglich wird hier jedoch fur das
Merkmal 'Ubergewicht' ein eher giinstiger Effekt festgestellt [39].

Wenn fir das Gebiet der Thoraxchirurgie Risikoanalysen beschrieben sind, werden
die bisher angefuhrten RisF verschiedentlich bestatigt, vereinzelt jedoch auch als irre-
levant deklariert [55, 61, 117, 135, 134, 144]. Diese manchmal diskrepanten Ergebnisse
waren jedoch fir die eigene Definition von RisF unerheblich; einerseits waren zur Fest-
legung der 'Schnittstelle’ zur Abgrenzung vom korrespondierenden Nicht-RisF aner-
kannte Normen vorgegeben, andrerseits muf3ten angemessene Schnittstellen formuliert
werden, die empirisch eine mdglichst hohe Trennscharfe besitzen sollten. Hierbei kdn-
nen Vorgaben aus der Literatur berlicksichtigt werden, die allerdings wieder subjektiv
evaluiert werden missen, da oft unterschiedliche Werte angegeben bzw. einem Ver-
gleich zugrunde gelegt sind. In der statistischen Priifung ergeben sich jedoch durch
nicht optimale Schnittstellen allenfalls weniger klare Unterschiede, nicht jedoch Fehler
im Sinne einer unadaquaten Steigerung der Differenz. Soweit die RisF-Definition auf
individuellen, objektiven (MeR)-Werten beruht, kann statistisch eine direkte Beziehung
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zur Quantitat / Qualitat eines Merkmals, hier also zur Ausbildung von Infiltraten, herge-
stellt werden.

Fur die definierten RisF 114 zeigt sich im Gruppenvergleich eine tendenziell ungleiche
Verteilung wiederum zum Nachteil der PrGr, die allerdings nur im Fall der Pos. Bakte-
riologie Tag O statistisch als Trend erfal3t werden kann. Dies hat notwendigerweise eine
fur die PrGr unglnstigere Situation bei Berlicksichtigung der Kumulation bzw. der
Koinzidenz wirksamer RisF zur Folge. In geeigneten statistischen Analysen lassen sich
die Auswirkungen einer ungleichen RisF-Verteilung im Gruppenvergleich reduzieren;
bei Abhangigkeit verschiedener RisF untereinander sind Zusammenhange zu diskutie-
ren und zu interpretieren. Nachdem nun nachgewiesenermafien gerade 'machtige’ RisF
(Pos. Bakteriologie Tag 0, Obstruktion) in der PrGr haufiger vorkommen, sind flr die
Evaluation der Effizienz einer APr zumindest Vorteile ausgeschlossen, die ein giinstiges
Untersuchungsergebnis zweifelhaft oder gar unannehmbar machen kénnten.

6.5.3 Art und Aussage durchgefiihrter statistischer Analysen

Nach der Formulierung von RisF waren die jeweiligen Auswirkungen auf aussagefa-
hige Merkmale - mit zusatzlicher Differenzierung nach Patientengruppen - zu prifen.
Neben den erkennbar wichtigen Infiltraten sollten die gemessenen Leukozyten-Zahlen,
als infekt-typisches, objektivierbares und primar nicht beeinfluRbares Merkmal, ein wirk-
sames 'Werkzeug' im Sinne des Studienziels darstellen. Daneben war zu erwarten, dal
diese MelRwerte - ohne subjektive Komponente - ein Bewertungsmalstab mit Besta-
tigung oder Relativierung der Aussagekraft des Merkmals Infiltrat darstellen, das ja not-
wendigerweise mittels subjektiver Befundung von Rontgenbildern festgestellt und semi-
quantitativ eingestuft wurde. Schlie3lich erschien das Merkmal Antibiotika-Therapie -
trotz seiner immanenten, ausschliellich empirisch-pragmatischen Grundlage - im
Sinne einer vorwiegend infektions-korrelierten Grofie als wirksames 'Werkzeug' zur Ef-
fizienz-Bewertung der APr geeignet; zudem waren hieraus wiederum Auswirkungen auf
die beiden anderen Merkmale Infiltrat und Leukozyten-Zahl abzuleiten.

Zunéachst wurde in Einzelanalysen die Haufigkeit des Merkmals Infiltrat im Thorax-
Réntgenbild pro Untersuchungszeitpunkt fur die verschiedenen RisF ausgewertet und
dazu einerseits Risiko-Pat. und Nicht-Risiko-Pat. in den beiden Gruppen (KoGr und
PrGr) statistisch verglichen. Die Infiltrat-Qualitdt - also Schweregrad und Ausdehnung
- bleibt hierbei ebenso unberiicksichtigt wie eventuelle Einflisse durch RisF-Kumula-
tion und -Interaktion. In gleicher Weise wurden die absoluten Leukozyten-Zahlen in Ein-
zelanalysen statistisch aufgearbeitet. Differenziert nach Gruppen und RisF - wieder in
der Aussage 'RisF vorhanden / nicht vorhanden' - wurde die Haufigkeit einer p.o.

114 Siehe: PATIENTENGUT, Abschnitt: 3.2.1 Definition der Risikofaktoren (RisF) - S. 30
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eingeleiteten, antibiotischen Therapie festgestellt und als MaR fir deren 'Qualitat' die
differenzierten Kosten errechnet.

Die Betrachtung der definierten RisF erforderte zunachst in einer statistischen Ana-
lyse die Feststellung gegenseitiger Abhangigkeiten, nachdem - neben der klinischen
Erfahrung - die reine Haufigkeitsverteilung und die Feststellung von augenfalligen Un-
gleichheiten bei der Zusammenstellung der Koinzidenz von RisF schon verschiedene
Abhangigkeiten vermuten lassen; diese konnten bei Prifung mit dem 'log-linearen Mo-
dell' mit z.T. hoher Signifikanz gefunden werden. Diese Abhangigkeiten sind im weiteren
bei der Diskussion festgestellter Auswirkungen von RisF zu berlcksichtigen.

Nachdem dem Merkmal Infiltrat - erkennbar in der signifikant unterschiedlichen Hau-
figkeit 'deutlicher’ Infiltrate bei Vergleich der beiden Gruppen, sowie teilweise hochsigni-
fikanten Abhangigkeiten von der Zugehdrigkeit zur Risikogruppe / Nicht-Risikogruppe
wie auch zur KoGr / PrGr im Einzelvergleich - offensichtlich hohe Relevanz auch hin-
sichtlich der Effizienz einer APr zuzukommen scheint, erfolgte dann eine weitere stati-
stische Aufarbeitung dieses Merkmals: Zunachst wurde fur die definierten Risikofakto-
ren das jeweilige 'Relative Risiko' fir die Infiltrat-Entwicklung (RR;,s) ermittelt. Definiti-
onsgemal kennzeichnet der errechnete Wert die Infiltrat-Wahrscheinlichkeit beim Vor-
handensein im Vergleich zum Nicht-Vorhandensein des RisF; die Infiltrat-Wahrschein-
lichkeit verhalt sich dabei reziprok, sinnbildlich wie ein Waagebalken.

Der Einflu einer Kumulation von RisF auf die Wahrscheinlichkeit, Infiltrate (jeder
Qualitat und Ausdehnung) zu entwickeln, wurde in einem zweiten Schritt mittels 'logisti-
scher Regressionen' fir Patienten-Subgruppen geprift, die durch eine zunehmende
Anzahl gleichzeitig vorhandener RisF gekennzeichnet sind. Fur RisF, denen absolute
(MeR)-Werte zugrunde liegen, wurde dann - wiederum Uber 'logistische Regressionen’
- die Wahrscheinlichkeit der Entwicklung von Infiltraten (jeder Qualitat und Ausdeh-
nung) in Abhangigkeit von der Zunahme der (MeR)-Werte gepruft. SchlieBlich wurde -
unter Berlcksichtigung festgestellter gegenseitiger Abhangigkeiten - firr die Kombina-
tion eines RisF mit einem Zweit-RisF (Koinzidenz) bzw. komplementér auch fir die
Kombination 'RisF & Nicht-Zweit-RisF' das 'Relative Risiko' fur die Infiltrat-Entwicklung
(RRjnf) errechnet. Hierbei ist in der Bewertung wiederum zu berlcksichtigen, dal} auch
beim ersten RisF ein sich gegensatzlich verhaltender Nicht-RisF besteht, auch wenn
diese Mdglichkeit in der statistischen Analyse des 'Relativen Risikos' definitionsgeman
nicht bertcksichtigt wird. Die Auswirkungen auf die Infiltrat-Wahrscheinlichkeit sind fiir
den Einzelfall zu diskutieren, da der bestimmende EinfluR sowohl vom vorhandenen wie
auch vom nicht vorhandenen RisF ausgehen kann.

Damit sind statistisch die Auswirkungen aller definierten RisF, einzeln oder in der
Koinzidenz mit anderen, auf die Haufigkeit von Infiltraten (Quantitat) im Thorax-Ront-
genbild gepriift, nicht jedoch auf deren Ausprdagung, namlich den Schweregrad und die
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Ausdehnung (Qualitat). Fir die Prifung der Abhangigkeit der Infiltrate in ihrer Quantitat
und Qualitat von RisF und Patientengruppen - und damit von der durchgefiihrten APr -
erfolgte die Berechnung der 'Area Under Curve' (AUC).

Damit konnte zunéchst eine Abhangigkeit der Quantitat und Qualitat der Infiltrate von
einer Kumulation von RisF festgestellt werden. In der Assoziation individueller Absolut-
werte von Infiltrat-AUC's mit den definierenden (MeR)-Werten der verschiedenen RisF
konnten zusétzlich Gber Punktwolken und Berechnung einer 'linearen Regression' die
Tendenz der AUC-Werte bei z.B. zunehmendem Alter fir jede Gruppe (KoGr / PrGr)
festgestellt werden.

Die Berechnung von AUC-Werten auch fir weitere Merkmale (Pleura-Verschattun-
gen / Leukozyten / arterielle Blutgaswerte und Sauerstoff-Zufuhr), die in den jeweiligen
Einzelanalysen eine Abhangigkeit vom Vorhandensein und wohl auch von der Qualitat
der Infiltrate erkennen lieBen 115, erlaubt dann im Zusammenhang einerseits die Evalu-
ierung der Aussage des Merkmals Infiltrat, und damit andrerseits die Feststellung der
Effizienz einer APr, soweit sie durch das Verhalten der Infiltrate gekennzeichnet ist.

Fir die durchgefuhrten statistischen Analysen findet sich in der zitierten Literatur zur
APr kein Beispiel. Verschiedentlich wurden Auswirkungen von RisF auf die Entwicklung
von klinischen Komplikationen bzw. auf die Mortalitat statistisch gepruft; fur das Merk-
mal Infiltrat - und die korrespondierenden weiteren Merkmale im Kontext - erfolgte
dies nicht. Damit sind die Resultate unserer Analysen nicht weiter vergleichbar und kén-
nen nur diskutierend in einen Zusammenhang mit beschriebenen Aquivalenten oder Ef-
fekten gestellt werden.

Die verschiedenen Teste, die eine Eskalation der jeweiligen Analysen darstellen und
sich gegenseitig relativieren oder bestétigen, sollen - der besseren Ubersicht wegen -
im folgenden geordnet nach Risikofaktoren im Kontext diskutiert werden.

6.5.4 Kumulation von Risikofaktoren und Rontgen-Infiltrate

Die Wahrscheinlichkeit, ein Infiltrat zu entwickeln, steigt mit einer zunehmenden An-
zahl gleichzeitig vorhandener RisF signifikant an, wobei verschiedene Kombinationen
von Einzelrisiken lediglich in einer Gesamtzahl zusammengefaf3t sind 116. Die jeweilige
Zusammensetzung der Subgruppen mit je einer gleicher Anzahl vorhandener RisF ist
dabei nicht berucksichtigt, und kann - wegen nachgewiesener Abhangigkeiten und

115 Siehe: ERGEBNISSE, Abschnitte: 4.3.3 Rontgen-Infiltrate und Leukozyten-Zahl /
Korpertemperatur und 4.3.4 Rontgen-Infiltrate und Lungenfunktion - S. 61 bzw.
65

116 Siehe: STATISTISCHE ANALYSEN, Abschnitt: 5.2.5 Infiltrat-Risiko bei Kumulation
von Risikofaktoren - S. 127
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anzunehmender Interaktionen zwischen den RisF und deren Beeinflussung durch die
APr wie auch durch eine p.o. Antibiotika-Therapie - sinnvoll nicht mehr weiter statistisch
aufgearbeitet oder auch nur interpretierend gewertet werden.

Die gruppenspezifischen Kurven unterscheiden sich vorwiegend in der Steigung, die
selbst wiederum durch den kleineren Achsenabschitt in der PrGr bei Kurvenbeginn bei
etwa gleich hohem Endpunkt der Kurven beider Gruppen bedingt ist. Im direkten Ver-
gleich ist demnach die Infiltrat-Wahrscheinlichkeit in der PrGr bei weniger als drei gleich-
zeitig vorhandenen RisF deutlich niedriger als in der KoGr. In der Einzelanalyse war
durchgehend festzustellen, dal die hierzu korrespondierende Infiltrat-Haufigkeit in der
Subgruppe 'Nicht-RisF & PrGr' gefunden wurde. Liegt bei einem Pat. kein RisF vor, oder
findet sich nur ein bzw. zwei gleichzeitig vorhandene RisF, kdnnte man dies in der Um-
kehr-Formulierung als eine 'Kumulation von Nicht-RisF' auffassen, so da® damit die hier
fur die PrGr festgestellte, geringere Infiltrat-Wahrscheinlichkeit bei einer kleinen Zahl
von RisF erklart ist.

Der beschriebenen Wahrscheinlichkeit, Infiltrate zu entwickeln, entspricht die - re-
prasentiert durch den AUC-Wert - festgestellte Quantitat und Qualitat der Infiltrate 117.
Deutlicher ist hier jedoch erkennbar, daR beide Pat.-Gruppen in der Subgruppe 'Null-
RisF' gleichermallen im Median-AUC-Wert (und bei der 75%-Percentilen) bei '0' liegen
und sich die KoGr nur hinsichtlich der 95%-Percentilen unterscheidet. Die Differenz der
AUC-Werte in der Subgruppe '1 RisF' ist besonders in der 75%-Percentilen erkennbar,
allerdings im Medianwert noch minimal, und erst bei 2 und mehr gleichzeitig vorhande-
nen RisF finden sich deutlichere Unterschiede. Das inverse Verhalten der Patienten-
gruppen bei einer Anzahl von 4 RisF ist nicht weiter erklarbar.

Immerhin ist beim Vergleich der Wahrscheinlichkeit, irgendwann im p.o. Verlauf min-
destens ein - auch diskretes - Infiltrat zu entwickeln, und der klinisch relevanteren
MeRzahl der Infiltrat-Auspragung (AUC-Wert), die durch ggf. mehrfach aufgetretene In-
filtrate mit héherem Schweregrad und gréRBerer Ausdehnung gekennzeichnet ist, ein
wesentlicher Unterschied erkennbar: Bei Pat., die keinen der hier eingefiihrten RisF auf-
weisen, sind klinisch relevante Infiltrate in beiden Gruppen gleichermallen selten oder
nie aufgetreten und damit ist in dieser 'Null-Risikogruppe' hinsichtlich einer p.o. Infiltrat-
Entwicklung keine relevante Verbesserung durch die APr méglich. Praktische Konse-
quenzen durften sich hieraus allerdings nicht ableiten lassen, zumal die Gesamtzahl der
Pat. ohne jeden RisF gering ist (15 Pat. = 7,5%) und zumindest die RisF OP-Dauer
(>150 min) und Pos. Bakteriologie Tag 0 zum optimalen Applikations-Zeitpunkt einer
APr (praeop.) nicht hinreichend genau bekannt sind oder abgeschétzt werden kdnnen.

17 Siehe: STATISTISCHE ANALYSEN, Abschnitt: 5.3.4 AUC-Werte der Réntgen-Infil-
trate bei Kumulation von Risikofaktoren (RisF) - S. 134
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6.6 STATISTISCHE ANALYSEN BEI EINZEL-RISIKOFAKTOREN

6.6.1 Malignom

Fir den RisF Malignom ergibt sich - verglichen mit allen tbrigen RisF - das groRte
'Relative Risiko', im p.o. Verlauf ein Infiltrat zu entwickeln (RR;,s), und damit gleichzeitig
komplementar fUr Pat. mit einer benignen Erkrankung die kleinste Infiltrat-Wahrschein-
lichkeit 118. Dies muR jedoch vor dem Hintergrund gesehen werden, daf} fiir den RisF
Malignom statistisch bestétigte Abhéngigkeiten zu drei weiteren RisF (Ubergewicht, OP-
Dauer, Alter) bestehen 119, die ihrerseits mit statistisch auffallig erhdhten RR;+Werten
verbunden sind. Daneben sind die RisF Obstruktion und Pos. Bakteriologie Tag 0 bei
Malignom-Kranken haufiger als bei Pat. mit einer benignen Erkrankung; der Unterschied
ist jedoch, verglichen mit den 'abhangigen' RisF, weniger deutlich ausgepragt 120,

Damit stellt der RisF Malignom wohl eher eine Kumulation wirksamer Einzel-RisF
dar; inwieweit eine spezifische Eigenwirksamkeit besteht, kann aus unseren Ergebnis-
sen nicht mehr abgeleitet werden. Eine gleiche Rate von Malignom-Pat. in der KoGr wie
in der PrGr schliet diesbezliglich eine ungleiche Belastung einer Gruppe aus. Trotz-
dem ergibt sich fiir die PrGr haufiger eine Koinzidenz des RisF Malignom mit allen an-
deren RisF auRer dem Alter, so dal eine relative Benachteiligung der PrGr in die Uber-
legungen einbezogen werden muf 121,

Das Verhalten des RR;,s in der Verknlpfung des RisF Malignom mit verschiedenen
anderen Zweit-RisF bzw. Nicht-Zweit-RisF mul interpretiert werden, da im RR, die
reziproke Infiltrat-Wahrscheinlichkeit des entsprechenden Nicht-RisF (also einer be-
nignen Erkrankung) definitionsgeman eingeschlossen ist 122, Nur in der Koinzidenz mit
einer Obstruktion liegt das RR;,s hoher als der Ausgangswert des RisF Malignom ohne
weitere Verkniipfung; hier findet sich im Vergleich zu allen ibrigen Kombinationsmdg-
lichkeiten der hochste Wert tiberhaupt. Dies kdnnte auf einen 'synergistischen' Effekt im
Zusammentreffen zweier wirkungsstarker RisF hinweisen, zumal umgekehrt nicht wahr-
scheinlich ist, dall eine bestehende Obstruktion zu einer relevanten Verminderung der

118 Sjehe: STATISTISCHE ANALYSEN, Abschnitt: 5.2.1 'Relatives Risiko' fiir Rontgen-
Infiltrate (RR;,¢) - S. 106

119 Siehe: STATISTISCHE ANALYSEN, Abschnitt: 5.1.2 Abhangigkeit zwischen Risiko-
faktoren ('log-lineares Modell') - S. 103

120 Siehe: PATIENTENGUT, Abschnitt: 3.2.4 Koinzidenz von Risikofaktoren (RisF),
(Tab. 6) - S. 33

121 Siehe: PATIENTENGUT, Abschnitt: 3.2.4 Koinzidenz von Risikofaktoren (RisF),
(Tab. 7: Gruppenbezogene Koinzidenz von Risikofaktoren) - S. 35

122 gjehe: STATISTISCHE ANALYSEN, Abschnitt: 5.2.3 'Relatives Risiko' fiir Réntgen-
Infiltrate (RR;,; ) bei Koinzidenz von Risikofaktoren (RisF) (Malignom) - S. 117
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Infiltrat-Wahrscheinlichkeit bei Pat. mit benigner Erkrankung fiihrt (ausgewiesen im
niedrigsten, reziproken Wert fiir die Kombination 'Nicht-RisF & Zweit-RisF). Andrerseits
erscheint einleuchtend, daR durch die Verbindung des Nicht-RisF 'benigne Erkrankung’
mit irgendeinem Zweit-RisF - mit Ausnahme der eben diskutierten Obstruktion - die
urspriinglich ausgesprochen geringe Infiltrat-Wahrscheinlichkeit erhoht wird. Auch die
samtlich signifikant erh6hten RR;~Werte fiir eine Verkniipfung des RisF Malignom mit
allen komplementéren Nicht-Zweit-RisF wird besser verstandlich in der umgekehrten
Formulierung: Die Kombination 'benigne Erkrankung & Nicht-Zweit-RisF" ist verbunden
mit einer deutlich erniedrigten Infiltrat-Wahrscheinlichkeit gegeniber dem Vergleichs-
wert der Verknupfung 'Malignom & Nicht-Zweit-RisF'.

Die AUC-Werte der Infiltrate zeigen ein entsprechendes Verhalten, wobei signifikante
Unterschiede zwischen den - wiederum vergleichsweise niedrigen - Werten fiir Pat.
mit einer benignen Grunderkrankung und den Werten von Malignom-Pat. gefunden wer-
den 23, In beiden Fallen finden sich nach APr - allerdings nicht signifikant - kleinere
AUC-Werte. In der Einzelanalyse flr die verschiedenen Zeitpunkte werden weitestge-
hend Entsprechungen gefunden; in der Kombination 'Nicht-RisF & PrGr' ergeben sich
wiederum die niedrigsten Infiltrat-Raten im Vergleich zu allen Gbrigen RisF 124, Dies ist
Ausdruck des Umkehrschlusses aus der anfangs abgeleiteten Feststellung, daR das
Malignom eine Sammlung der Wirkungen von Einzel-RisF darstellt: Die komplementére
benigne Erkrankung reprasentiert demzufolge eine Haufung von weiteren Nicht-RisF
mit der damit verbundenen und vorbeschriebenen giinstigen Auswirkung auf die Infiltrat-
Wahrscheinlichkeit wie auch auf die -Qualitat.

Das Verhalten der AUC-Werte weiterer Merkmale bestatigt die bisher schon ver-
schiedentlich erarbeiteten Zusammenhange 125: Pleura-Verschattungen sind signifikant
abhangig von der Zugehdrigkeit zur Risiko- bzw. Nicht-Risikogruppe mit kaum nennens-
werter AUC-Anderung in Abhangigkeit von der APr. Demgegeniiber zeigen die AUC-
Werte der Leukozyten - neben der signifikanten RisF-Abhangigkeit - in der Nicht-
Risikogruppe statistisch einen Trend bezliglich einer Senkung der AUC's in der PrGr,
und hier entspricht das Verhalten der Leukozyten demjenigen der Rontgen-Infiltrate.
Zumindest der Tendenz nach war dies bereits in den Einzelanalysen der Leukozyten

gefunden worden, wobei sich diesbeziiglich signifikante Unterschiede jedoch nur am

123 Siehe: STATISTISCHE ANALYSEN, Abschnitt: 5.3.3 AUC-Werte fiir Réntgen-Infil-
trate und Risikofaktoren (RisF) - S. 132

124 Siehe: ERGEBNISSE, Abschnitt: 4.5.1 Réntgen-Infiltrate und Risikofaktoren (RisF)
(Malignom) - S.78

125 Sjehe: STATISTISCHE ANALYSEN, Abschnitt: 5.4.1 AUC-Werte beim RisF Malignom
- S.136
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Tag 5 ergaben 126, Die AUC-Werte der art. Blutgase und der O,-Zufuhr reprasentieren
die funktionellen Auswirkungen der festgestellten Infiltrate, deren -in den AUC-Werten
enthaltene - Quantitat und Qualitat iber die Werte des Gasaustausches, bis hin zu den
gefundenen Signifikanzen, weitestgehend bestatigt werden. Abhangigkeiten von einer
APr sind hier sicher nicht direkt, sondern mittelbar Uber die Beeinflussung der Infiltrate

zu sehen.

SchlieBlich findet sich bei Betrachtung der durchgefiihrten p.o. Antibiotika-Therapie
eine sinngemafle Entsprechung 127: In der Nicht-Risikogruppe (‘benigne Erkrankung')
wurde im Vergleich mit allen Ubrigen Risikogruppierungen am seltensten antibiotisch
behandelt, und hier ist eine relevante Auswirkung der APr nicht mehr festzustellen.
Diese zeigt sich jedoch in der Risikogruppe (Malignom-Pat.), deren Pat. ohne APr ver-
gleichsweise haufig therapiert wurden, und wo nach APr die Therapie-Rate um 20%
niedriger liegt. Den Uber diesen vordergriindigen Aspekt hinausgehenden, in seiner Be-
deutung sicher nicht zu unterschatzenden EinfluR einer antibiotischen Therapie muf}
sicher in die Bewertung - vor allem der AUC-Werte, die ja den gesamten p.o. Verlauf
widerspiegeln - einbezogen werden: Glnstigere Infiltrat-AUC-Werte wurden trotz sel-
tenerer antibiotischer Behandlung in der PrGr gefunden oder in der Negativ-Formulie-
rung: Trotz deutlich haufigerer p.o. Antibiotika-Behandlung werden in der KoGr der Ma-
lignom-Pat. immer noch mehr bzw. ausgepragtere pulmonale Infektionszeichen (Infil-
trate / Leukozyten-Zahl ab Tag 3) gefunden. Die dokumentierte, unglinstigere RisF-Ku-
mulation in der PrGr ist in diesem Zusammenhang zuséatzlich zu erwdhnen, auch wenn

sie in ihrem Effekt schon nicht mehr eingeschéatzt werden kann 128,

In der Literatur aus der Thoraxchirurgie wird nur in einer Arbeit der RisF Malignom
explizit erwahnt und eine héhere Rate von "pulmonalen Komplikationen" (41% vs. 23%),
aber auch von "allgemeinen Komplikationen" (52% vs. 27%) bei "maligner" im Vergleich
zu "benigner" Grunderkrankung beschrieben [39]. Die Ergebnisse sind allerdings nur
bedingt vergleichbar, weil dort unter "pulmonale Komplikationen" verschiedenste Patho-
mechanismen subsumiert sind. Nachdem jedoch das Malignom sich als Haufung ande-
rer RisF mit nachgewiesenen, gegenseitigen Abhangigkeiten erwiesen hat, missen fol-
gerichtig in der Diskussion die beschriebenen Auswirkungen der abhangigen Einzel-

126 Siehe: ERGEBNISSE, Abschnitt: 4.5.2 Leukozyten und Risikofaktoren (RisF) (Mali-

gnom) - S. 90
127 Siehe: ERGEBNISSE, Abschnitt: 4.5.3 Antibiotika-Therapie und Risikofaktoren
(RisF) - S. 98

128 gijehe: PATIENTENGUT, Abschnitt: 3.2.2 Gruppenbezogene Verteilung der Risiko-
faktoren (RisF) und 3.2.3 Kumulation von Risikofaktoren (RisF) - S. 31 bzw. S. 31
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RisF (OP-Dauer, Alter, Ubergewicht) angefiihrt werden. Da hierzu jeweils ausfiihrliche
Besprechungen folgen, kann dies hier unterbleiben.

6.6.2 Alter

Im 'log-linearen Modell' zeigt sich eine signifikante Abhangigkeit zwischen dem RisF
Alter und dem RisF Malignom, und das Paar 'Alter & Rauchen' zeigt in der Umkehrung
des Wertes "\' eine signifikante Abhangigkeit zwischen Nicht-RisF und Zweit-RisF, also
zwischen jlngeren Pat. (<60 Jahre) und Rauchen 129, Bei Betrachtung der RisF-
Koinzidenzen finden sich entsprechende Haufigkeitsunterschiede, wobei - mit Aus-
nahme des RisF Rauchen - alle weiteren RisF bei den alteren Pat. haufiger vorkommen
130, Dennoch ist die Wahrscheinlichkeit, im p.o. Verlauf ein Infiltrat zu entwickeln (RR;¢),
bezogen auf die Infiltrat-Wahrscheinlichkeit der korrespondierenden Nicht-Risiko-Pat.

(<60 Jahre) vergleichsweise niedrig, und statistisch wird lediglich ein Trend festgestellt
131

In der Verknupfung des RisF Alter mit einem Zweit-RisF ergibt sich dann auch nur in
der Kombination mit einer Obstruktion eine maRige Steigerung - in den restlichen Kom-
binationen jedoch eine Verminderung - der Infiltrat-Wahrscheinlichkeit (RR;,s) gegen-
Uber der isolierten Betrachtung der Risikogruppe, was hinsichtlich der Infiltrat-Entwick-
lung - wie schon beim RisF Malignom - als gegenseitige Risiko-Verstarkung der RisF
Obstruktion und Alter gewertet werden muB} 32, Die Kombination des Nicht-RisF (jin-
gere Pat.) mit einem der Ubrigen RisF - aul3er der Obstruktion - fiihrt im reziproken
Wert 1/ RR;,s zwar zu einer einsehbaren Zunahme der relativen Infiltrat-Wahrschein-
lichkeit im Vergleich zum isoliert betrachteten Nicht-RisF (Pat. <60 Jahre), aber auch
hier sind die Unterschiede wenig ausgepragt; allerdings dirfte dies der Grund fiir die
Verminderung des RR;,s in der Koinzidenz 'Alter & Zweit-RisF' sein. Eine Signifikanz
bzw. ein Trend bezlglich der Anderung - in allen Fallen einer Steigerung - des RR;y¢
des RisF Alter ergibt sich ausschlieBlich in der Kombination mit einem Nicht-RisF bzw.
mit der PrGr, was sicher wiederum erst in der reziproken Aussage, also fiir die Kombi-
nation von Nicht-RisF (= junge Pat.) mit einem zweiten Nicht-RisF, namlich 'kurze OP-

129 Siehe: STATISTISCHE ANALYSEN, Abschnitt: 5.1.2 Abhingigkeit zwischen Risiko-
faktoren ('log-lineares Modell’) - S. 103

130 siehe: PATIENTENGUT, Abschnitt: 3.2.4 Koinzidenz von Risikofaktoren (RisF),
(Tab. 6) - S.33

131 Siehe: STATISTISCHE ANALYSEN, Abschnitt: 5.2.1 'Relatives Risiko' fiir Réntgen-
Infiltrate (RR;,¢) - S. 106

132 Sighe: STATISTISCHE ANALYSEN, Abschnitt: 5.2.3 'Relatives Risiko' fiir Rontgen-
Infiltrate (RR;,; ) bei Koinzidenz von Risikofaktoren (RisF) (Alter) - S. 118
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Dauer', 'Nicht-Rauchen’, 'Normalgewicht' und PrGr, und der dann erkennbaren Ab-
nahme der Infiltrat-Wahrscheinlichkeit einsehbar wird.

Wahrend die Infiltrat-Wahrscheinlichkeit bzw. das RR;,s im Vergleich der jlingeren
mit den alteren Pat. sich Uberraschend wenig unterscheidet, liegen die AUC-Werte der
Infiltrate in der Risikogruppe (=60 J.) vergleichsweise hoch, und dies besonders in der
PrGr, wo der héchste AUC-Wert (Median und 95%-Percentile) im Vergleich mit allen
Uibrigen RisF fur die PrGr gefunden wird. Dies fiihrt im Vergleich mit der Subgruppe
'Nicht-RisF & PrGr' und der dort festgestellten AUC-Verminderung zu einem signifikan-
ten Unterschied, wahrend die Unterschiede in der KoGr deutlich geringer ausfallen 133,
So wird auch nur bei den jiingeren Pat. (<60 J.) die Differenz zwischen KoGr und PrGr
statistisch auffallig (es zeigt sich ein Trend), so daR sich die in der Einzelanalyse gefun-
dene, mehrfach statistisch signifikante Verminderung der Infiltrat-Haufigkeit nach APr in
der Nicht-Risikogruppe bestatigt 134. Das Verhalten der AUC-Werte in der Gruppe der
alteren Pat. wird ebenfalls vor dem Hintergrund der Einzelanalysen verstandlich: Nur an
zwei Tagen (Tag 3 und Tag 7) finden sich gering niedrigere Infiltrat-Haufigkeiten in der
PrGr gegenliber der KoGr, wahrend an den Tagen 1, 2 und 5 umgekehrt in der PrGr
deutlich héhere Raten gefunden werden. Wenn bisher eine Diskrepanz zwischen der
Infiltrat-Wahrscheinlichkeit (RR;,¢) und der tatsachlich gefundenen Infiltrat-Auspragung
(AUC-Werte) auffallt, ist dies unter Beriicksichtigung der Ergebnisse der 'logistischen
Regression' 135 bzw. der Tendenz der AUC-Punktwolken - zusammengefalit in der
'linearen Regression' 136 - wohl darauf zurlickzufiihren, daR die willkirlich definierte
Schnittstelle zwischen Risiko- / Nicht-Risikogruppe noch nicht die héchstmégliche
Trennscharfe hinsichtlich der Infiltrat-Bildung darstellt. Hieraus kann gefolgert werden,
daf die Risiko-Grenze hin zu den ‘jingeren' Pat. verschoben werden mufite, um die
eigentlichen Nicht-Risiko-Pat. deutlicher zu erfassen. In den Beziehungen der individu-
ellen Absolutwerte des Alters ergeben sich namlich durchaus deutliche Ubereinstim-
mungen im Verhalten der beiden Pat.-Gruppen mit Zunahme sowohl der Infiltrat-Wahr-
scheinlichkeit als auch der Infiltrat-AUC's bei zunehmendem Alter 135. 136, Gleicherma-
Ben wird in der KoGr bei héherem Achsenabschnitt eine geringere Steigung der Re-
gressions-Kurve / -Geraden mit wenig unterschiedlicher, schwacher Signifikanz (p
<0,05) fur die 'Prifung des Regressionskoeffizienten gegen Null' gefunden, die in der

133 Siehe: STATISTISCHE ANALYSEN, Abschnitt: 5.3.3 AUC-Werte fiir Rontgen-Infil-
trate und Risikofaktoren (RisF) - S. 132

134 Siehe: ERGEBNISSE, Abschnitt: 4.5.1 Réntgen-Infiltrate und Risikofaktoren (RisF)
(Alter) - S.79

135 Siehe: STATISTISCHE ANALYSEN, Abschnitt: 5.2.2 Infiltrat-Risiko in Abhingigkeit
von Absolutwerten ('log. Regressionen'), (Alter) - S. 109

136 Sighe: STATISTISCHE ANALYSEN, Abschnitt: 5.4.2 AUC-Werte beim RisF Alter,
(Abb. 72) - S.139
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PrGr - wiederum in beiden Testen bis hin zum Signifikanzgrad vergleichbar - mit
kleinerem Achsenabschnitt und stérkerer Steigung sehr viel ausgepragter gefunden
wird (p <0,001). Vor allem in der Darstellung der 'Punktwolke' kann der Grund hierfiir
gefunden werden in einer Haufung sehr niedriger AUC-Werte bei jlingeren Pat. der PrGr
- dies entspricht den durchgéngig gefundenen, giinstigeren Werten der Subgruppe
'Nicht-Risiko-Pat. (<60 J.) & PrGr' - und einigen sehr hohen AUC's bei &lteren Pat. der
PrGr.

Die AUC-Werte der Ubrigen, gepriften Merkmale zeigen weitestgehend Entspre-
chungen '37: Durch die Werte des Gasaustausches werden die errechneten AUC-Werte
der Rontgen-Infiltrate uneingeschrankt bestatigt; auch hier sind - statistisch auffallig -
die deutlichsten Stérungen in der Subgruppe 'Risiko-Pat. & PrGr' festzustellen, wahrend
in der Subgruppe 'Pat. <60 Jahre & PrGr' die gunstigsten Verhaltnisse gefunden wer-
den. Auch das Verhalten der Leukozyten stimmt - sowohl im Verlauf (AUC-Werte) wie
in der Einzelanalyse 138 - weitgehend mit demjenigen der Rontgen-Infiltrate Uberein.
Die Pleura-Verschattungen zeigen jedoch - im Unterschied zu den Infiltraten - gerade
in der Risikogruppe nach APr (= PrGr) eine Senkung des AUC-Medians (nicht signifi-
kant), jedoch kaum eine Differenz in der Nicht-Risikogruppe (<60 Jahre). Dies bestéatigt
wieder die eher eigenstandige, kaum von der APr beeinflulRte Auspragung der pleuralen
Verschattungen, wobei die AUC-Werte der alteren Pat. - im Gruppenvergleich mit
Nachweis einer Signifikanz (KoGr) bzw. eines Trends (PrGr) - wie bei den Ubrigen
Merkmalen héher liegen als die Werte der Nicht-Risikogruppe.

Die Antibiotika-Therapie im p.o. Verlauf spiegelt die bisher beschriebenen Befunde
Uberraschend gut wider 139: Wahrend fir alle anderen RisF die Risiko-Pat. nach APr
seltener therapiert wurden als die vergleichbaren Pat. der KoGr, werden hier die alteren
Pat. (260 Jahre) der PrGr etwas haufiger therapiert. Die beschriebenen klinischen (Leu-
kozyten / Blutgaswerte) und rontgenologischen Befunde entsprechen diesem Unter-
schied, und zeigen - mit der gebotenen Relativierung wegen kollektiver Betrachtung
der willkirrlich definierten Risikogruppe - flr altere Pat. (260 Jahre) keinen Vorteil der
APr, wahrend gerade die jungeren Nicht-Risiko-Pat. von der durchgefiihrten APr deut-
lich zu profitieren scheinen.

Eine Interpretation ist schwierig; es ist allerdings einzusehen, dal die APr das Risiko
des 'Alters' als solches nicht reduzieren kann, zumal sich hier zusatzlich in der PrGr die

deutlich haufigere Koinzidenz mit den RisF Rauchen und Pos. Bakteriologie Tag 0

137 Siehe: STATISTISCHE ANALYSEN, Abschnitt: 5.4.2 AUC-Werte beim RisF Alter -
S. 139

138 Siehe: ERGEBNISSE, Abschnitt: 4.5.2 Leukozyten und Risikofaktoren (RisF) (Alter) -
S. 91

139 Siehe: ERGEBNISSE, Abschnitt: 4.5.3 Antibiotika-Therapie und Risikofaktoren
(RisF) - S. 98
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unglinstig auswirken dirfte 140, Inwieweit die Wirkung einer APr direkt durch den Faktor
Alter beeinfluf3t wird, bleibt ungeklart; denkbar ware z.B. eine Reduktion der lokalen
Bioverflgbarkeit des Antibiotikums im Tracheo-Bronchialsystem infolge involutiv ver-

minderter Gewebs-Durchblutung.

In der Literatur finden sich kontrare Aussagen zur Frage eines héheren Risikos bei
alteren Pat., wobei zusatzlich wegen unterschiedlicher Bezugs-Merkmale ("Infektionen"
/ "Wundinfektionen" / "pulmonale Komplikationen" / "Pneumonie” / "minor \ major com-
plications” / Mortalitat) die Vergleichbarkeit erschwert wird. In einer umfassenden Ana-
lyse aus der Thoraxchirurgie wird eine deutlich hdhere Rate - allerdings unterschied-
lichster - "pulmonaler Komplikationen" bei alteren Pat. (>70 Jahre) im Vergleich zu
Pat. mit einem Alter <50 Jahre beschrieben (Verhaltnis 2:1) [39]. In anderen Publikatio-
nen zu Ergebnissen einer APr in der Thoraxchirurgie wird dagegen - ohne weitere
Differenzierung oder Prazisierung - kein EinfluR des "Alters" auf die p.o. Infektions-
Inzidenz festgestellt [55, 95].

Kontrare Ergebnisse werden auch aus anderen operativen Disziplinen beschrieben:
So wird Uber - teilweise signifikante - alterskorrelierte Abhangigkeiten pulmonaler
Komplikationen im weiteren Sinne aus der Allgemeinchirurgie [30, 56, 72, 96] und der
Herzchirurgie [58] berichtet, und auch in der erwdhnten epidemiologischen Studie zu
nosokomialen Infektionen [70] bzw. in einer Arbeit zu nosokomialen "Pneumonien” [26]
wird ein EinfluB des Alters festgestellt. Der deutlichste Anstieg der Inzidenz p.o. "chest-
infections" wurde - beschrieben in einer weiteren Arbeit aus der Alilgemeinchirurgie -
zwischen dem 3. und 4. Lebensjahrzehnt gefunden [129], was die oben gedulierte Fol-
gerung stitzen kdnnte, die Risiko-Grenze misse wahrscheinlich hin zu einem niedrige-
ren Lebensalter verschoben werden. Dagegen wird verschiedentlich auch festgestellt,
daf keine diesbeziiglichen Abhangigkeiten gefunden worden seien [31, 35, 57, 62, 111,
115, 155].

Eine altersabhangige Steigerung von Komplikationen allgemein, vor allem aber der
Mortalitat, wird fir die Thoraxchirurgie in mehreren Publikationen beschrieben [61, 117,
135, 134], und schlieBlich wird auch ein unglinstiger Einflu} des héheren Alters auf die
Wundheilung - mit einer hheren Rate von Stérungen - verschiedentlich bestatigt [37,
41,71, 110, 125].

Trotz einiger gegenteiliger Aussagen diirfte ein hoheres Lebensalter doch ein deutli-
ches Risiko darstellen, so dal unsere Ergebnisse nicht gegen generelle oder tberwie-
gende Erfahrungen anderer Autoren stehen. Nachdem dieser Komplex in den tho-
raxchirurgischen Studien zur perioperativen APr in weitaus den meisten Fallen nicht

140 Siehe: PATIENTENGUT, Abschnitt: 3.2.4 Koinzidenz von Risikofaktoren (RisF),
(Tab. 7: Gruppenbezogene Koinzidenz von Risikofaktoren) - S. 35
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abgehandelt wird, kann die Literatur nicht zur Erklarung der Tatsache beitragen, dad
ausschlief3lich bei dieser Risikogruppe (260 Jahre) die APr - zumindest bezlglich der
Haufigkeit und Auspragung der Rontgen-Infiltrate - keine Verbesserung der Resultate
erbringt. Sicher ist hier die Haufung von RisF in der PrGr anzufiihren; sie allerdings sind
innerhalb der PrGr immer wirksam, fiihren jedoch bei Umgruppierung mit primarer Be-
trachtung anderer RisF iberwiegend nicht zu einem derartigen Ergebnis.

6.6.3 Ubergewicht

In der statistischen Prifung ('log-lineares Modell') werden Abhangigkeiten zwischen
den RisF Malignom und Obstruktion und jeweils dem RisF Ubergewicht gefunden, ein-
mal mit hoher Signifikanz, einmal ausgewiesen als Trend '41. Bei Betrachtung der
Koinzidenz von RisF sind - mit Ausnahme des Rauchens - alle Ubrigen RisF haufiger
mit einem Ubergewicht verbunden, als mit dem korrespondierenden Nicht-RisF (= Nor-
malgewicht) 42. Es ergibt sich ein relativ hohes RR;y;, also eine relativ hohe Infiltrat-
Wahrscheinlichkeit fiir ein bestehendes Ubergewicht, und damit in der Umkehrung ein
relativ kleiner, reziproker Wert fiir die Pat. mit Normalgewicht 143. In der Verkniipfung
mit den (ibrigen Zweit-RisF 44 wie auch den komplementéren Nicht-Zweit-RisF ist das
RR;, durchgehend >1 und damit erh6ht, wenngleich - besonders in der Kombination
mit anderen RisF - es sich oft nur um minimale Erh6hungen gegenlber den reziproken
Werten - also der relativen Infiltrat-Wahrscheinlichkeit - in der Nicht-Risikogruppe der
Pat. mit Normalgewicht handelt. Dabei ergibt sich jedoch - wieder in allen Kombinatio-
nen - eine Abnahme des RR;s in der Koinzidenz 'RisF & Zweit-RisF', verglichen mit
dem Wert des isoliert betrachteten RisF Ubergewicht. Dagegen liegen die RR;,Werte
bei Kombination von 'Ubergewicht & Nicht-Zweit-RisF' sdmtlich - und meist sehr deut-
lich - hoher als der Ausgangswert des unverkniipften RisF. Dieses Verhalten ist wie-
derum nur in der Umkehr-Formulierung leichter verstandlich: Die relativ niedrige Infiltrat-
Wahrscheinlichkeit (1 / RR;,s) des isoliert betrachteten Nicht-RisF, also bei Pat. mit Nor-
malgewicht, wird durch Kombination mit einem Zweit-RisF in allen Fallen unglinstig be-
einfluf3t und erhoht; kombiniert mit einem Nicht-Zweit-RisF - und hier ist besonders auf

141 Siehe: STATISTISCHE ANALYSEN, Abschnitt: 5.1.2 Abhingigkeit zwischen Risiko-
faktoren ('log-lineares Modell’) - S. 103

142 giehe: PATIENTENGUT, Abschnitt: 3.2.4 Koinzidenz von Risikofaktoren (RisF) -
S. 32

143 Siehe: STATISTISCHE ANALYSEN, Abschnitt: 5.2.1 'Relatives Risiko' fiir Rontgen-
Infiltrate (RR;,¢) - S. 106

144 siehe: STATISTISCHE ANALYSEN, Abschnitt: 5.2.3 'Relatives Risiko’ fiir Réntgen-
Infiltrate (RR;,; ) bei Koinzidenz von Risikofaktoren (RisF) (Ubergewicht) - S. 119
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die PrGr im Vergleich zum RisF Kontrollgruppe hinzuweisen - nimmt die Infiltrat-Wahr-
scheinlichkeit noch weiter ab.

In der Zuordnung der individuellen Absolutwerte des ROHRER-Index (RI) zu einer-
seits der Infiltrat-Wahrscheinlichkeit - dargestellt in der 'log. Regression' 145 -, und and-
rerseits den Infiltrat-AUC-Werten (Punktwolke und 'lineare Regression') 146 ergibt sich
die Erklarung fir das oben beschriebene Verhalten, und gleichzeitig wird die aus den
Ergebnissen der Einzelanalyse des Merkmals 'Rontgen-Infiltrat’ abgeleitete Annahme
bestétigt '47: Die Infiltrat-Wahrscheinlichkeit steigt mit zunehmendem Korpergewicht,
wohl eher infolge einer zunehmenden Verstarkung der Lungenzeichnung durch die bei
'Ubergewichtigen' Pat. groRRere, rontgen-durchstrahlte Weichteilmasse; es scheint sich
hier also nicht um ein vorwiegend pulmonales Geschehen zu handeln, also nicht um
relevante, haufig und / oder qualitativ ausgepragt imponierende und somit eher infek-
tions-bezogene Infiltrate. Immerhin nimmt die Infiltrat-Wahrscheinlichkeit besonders in
der PrGr bei zunehmendem RI zu, mit einer relativ niedrigen Wahrscheinlichkeit bei
niedrigem RI und recht hoher Wahrscheinlichkeit mit angedeuteter Plateaubildung bei
hoéheren RI-Werten. Dagegen zeigt die KoGr bei relativ hohem Ausgangsniveau eine
nur diskrete Steigung der Kurve ohne Signifikanz. In der PrGr - mit der immanenten
Haufung von RisF 148 - 4Rt sich dieses Verhalten gut mit den oben beschriebenen
Effekten einer RisF-Kombination auf das RR;¢ in Ubereinstimmung bringen.

Die in beiden Patientengruppen festzustellende, leicht fallende Tendenz der indivi-
duell assoziierten Infiltrat-AUC's bei zunehmendem RI - reprasentiert durch die 'lineare
Regression' -  zeigt deutlich, daf} die Auspragung (Quantitat und Qualitat) echter pul-
monaler Infiltrate nicht mit dem Kdrpergewicht korreliert.

Bei Betrachtung der definierten Risiko- / Nicht-Risikogruppe ergeben sich fur die
AUC-Werte der Rontgen-Infiltrate Gberraschend eindeutige Ergebnisse: Fir Risiko-Pat.
werden - mit minimal kleinerem Median-Wert in der PrGr bei allerdings groferer Streu-
ung (75%- bzw. 95%-Percentile liegen deutlich hdher) - in beiden Patientengruppen
kleinere Mediane gefunden als fiir die Subgruppe 'Nicht-RisF (= Normalgewicht) &
KoGr', die die ungunstigsten Werte aufweist; statistisch auffallig ist die deutliche Ver-
minderung der Werte in der entsprechenden PrGr (Trend), so daR - auch hier klar
erkennbar - besonders die Pat. der Nicht-Risikogruppe von der APr profitieren. Die

145 Siehe: STATISTISCHE ANALYSEN, Abschnitt: 5.2.2 Infiltrat-Risiko in Abhéngigkeit
von Absolutwerten ('log. Regressionen') (Ubergewicht) - S. 111

146 Siehe: STATISTISCHE ANALYSEN, Abschnitt: 5.4.3 AUC-Werte beim RisF Uberge-
wicht, (Abb. 77) - S. 143

147 Siehe: ERGEBNISSE, Abschnitt: 4.5.1 Réntgen-Infiltrate und Risikofaktoren (RisF)
(Ubergewicht) - S. 81

148 Siehe: PATIENTENGUT, Abschnitt: 3.2.4 Koinzidenz von Risikofaktoren (RisF),
(Tab. 7: Gruppenbezogene Koinzidenz von Risikofaktoren) - S. 35
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Ergebnisse der Einzelanalyse mit den dort herausgearbeiteten Folgerungen werden da-
mit im globalen Uberblick des gesamten p.o. Verlaufs voll bestatigt 149.

Die AUC-Werte der Blutgase und der Op-Zufuhr 1%0 zeigen, verglichen mit den Nicht-
Risiko-Pat. auch der réntgenologisch schlechteren KoGr, allerdings doch das Bild eines
etwas schlechteren Gasaustausches bei den Pat. mit Ubergewicht, mit niedrigeren PO,-
Werten bei annahernd identischer Ventilationsleistung und gleichzeitig héherer O,-Zu-
fuhr. Eine schlissige Erklarung hierfiir kann nicht gegeben werden; eine gute Entspre-
chung hingegen ist fur die Subgruppe 'Normalgewicht & PrGr' festzustellen, die auch
hier die guinstigste Konstellation der Gasaustausch-Merkmale zeigt. Das Verhalten der
AUC-Werte der tbrigen Merkmale 150 entspricht einerseits den Werten des Gasaustau-
sches, namlich die Werte der Leukozyten, und zeigt andrerseits - bei den Pleura-Ver-
schattungen - sinngemafle Entsprechung: Da sich die gréRBere Weichteil-Masse der
Ubergewichtigen auch auf dieses Réntgen-Kriterium auswirkt, sind fiir die Pat. mit dem
RisF Ubergewicht ebenfalls héhere AUC-Werte in beiden Pat.-Gruppen festzustellen,
wobei die APr jeweils mit einer geringen, allerdings kaum relevanten Senkung des Me-
dian-Wertes verbunden ist. Die fir die Leukozyten in der Einzelanalyse festgestellten
Unterschiede entsprechen dem Verhalten der - den Verlauf reprasentierenden - AUC-
Werte der Leukozyten; sie korrelieren wiederum gut mit dem Verhalten der Rontgen-
Infiltrate 151.

Die beschriebenen Resultate fiir den RisF Ubergewicht werden bei Betrachtung der
tatsachlich durchgefiihrten Antibiotika-Therapie zusatzlich noch akzentuiert 152: Pat. mit
Ubergewicht wurden in der KoGr kaum héufiger, in der PrGr sogar seltener antibiotisch
behandelt als die Pat. der Subgruppe 'Normalgewicht & PrGr', die hinsichtlich der Gbri-
gen Merkmale immer die giinstigsten Ergebnisse zeigt. Dies kann einerseits als weitere
Bestatigung eines guinstigen Effekts der APr gewertet werden - trotz seltenerer Thera-
pie sind die Befunde in dieser Subgruppe gleichwertig oder eher besser -, und bestéatigt
andrerseits die bereits angefiihrte Erfahrung, daR ein Ubergewicht zumindest hinsicht-
lich pulmonaler Komplikationen kein eigentliches Risiko darstellt.

Bestatigt findet man diese Feststellung in einer Studie aus der Thoraxchirurgie, in
der eine Risikoanalyse fiir "pulmonale Komplikationen" durchgefiihrt wird [39]; auch hier
ergaben sich fir Pat. mit Ubergewicht niedrigere Komplikationsraten, wobei eine

149 Siehe: ERGEBNISSE, Abschnitt: 4.5.1 Réntgen-Infiltrate und Risikofaktoren (RisF)
(Ubergewicht) - S. 81

150 Siehe: STATISTISCHE ANALYSEN, Abschnitt: 5.4.3 AUC-Werte beim RisF Uberge-
wicht - S. 143

151 Siehe: ERGEBNISSE, Abschnitt: 4.5.2 Leukozyten und Risikofaktoren (RisF) (Uber-
gewicht) - S. 92

152 Siehe: ERGEBNISSE, Abschnitt: 4.5.3 Antibiotika-Therapie und Risikofaktoren
(RisF) - S. 98
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Diskrepanz beziiglich der Gruppenbildung besteht, da hier eher Extremgruppen (Pat.
mit Ubergewicht mit BMI >30 vs. Pat. mit Untergewicht mit BMI <20) verglichen werden
und moglicherweise das 'Untergewicht' ein eigenes Risiko-Potential aufweist, da hier
wahrscheinlich haufiger Pat. mit reduziertem Allgemeinzustand, Mangelerndhrung und
verminderter Abwehrlage eingeschlossen sind. In einer anderen Risikoanalyse hinsicht-
lich der Inzidenz einer "Pneumonie” im p.o. Verlauf mit Beriicksichtigung verschiedener
thorakaler und abdominaler Eingriffe wird eine eindeutige Zunahme pulmonaler Kompli-
kationen nur fiir Pat. mit "massiver Adipositas” (=250 Ib), nicht jedoch fiir moderat Uber-
gewichtige (200-249 Ib) beschrieben [56]. In Studien aus der Allgemeinchirurgie (Gallen-
Operationen bzw. gesamtes allgemeinchirurgisches Spektrum) [115, 129, 158] und aus
der Herzchirurgie [155] wird gleichermaRen festgestellt, daf} auch ein erhdhtes Korper-
gewicht ohne signifikanten Einfluf auf pulmonale Komplikationen sei; dies wird an an-
derer Stelle unter Verweis auf signifikant hdhere "pulmonale Komplikationen" nach elek-
tiven Oberbauch-Eingriffen kontrar dargestellt [72, 97].

Damit werden unsere Ergebnisse zum RisF Ubergewicht auch im Schrifttum mehr-
fach bestatigt. Zu den Effekten einer APr finden sich keine dezidierten Aussagen dies-
beziiglich, so daB hier wiederum keine Vergleichsmdglichkeit besteht.

6.6.4 Operationsdauer

Eine hochsignifikante Abhangigkeit ergibt sich im 'log-linearen Modell' 153 zwischen
den RisF OP-Dauer und Malignom; dies entspricht der klinischen Erfahrung, da bei die-
sen Pat. normalerweise ausgedehntere und aufwendigere Eingriffe notwendig sind. Da-
neben sind alle weiteren RisF - mit Ausnahme des Rauchens - bei Pat. mit langerer
OP-Dauer haufiger vorhanden, wobei dies besonders bei den RisF Alter und Uberge-
wicht auffallt 154,

Eine OP-Dauer von 2150 min. (= Risikogruppe) ist verbunden mit einem gegeniber
der Nicht-Risikogruppe signifikant erhéhten 'Relativen Risiko' fiir die Infiltrat-Entwicklung
im p.o. Verlauf (RR;,s) 155. Wird das Infiltrat-Risiko der individuellen absoluten OP-Dauer
zugeordnet - in der 'log. Regression’ ausgewiesen -, ergibt sich im Gesamtiberblick
eine signifikante, annahernd gleichmaRige Zunahme der Infiltrat-Wahrscheinlichkeit 156.

153 Siehe: STATISTISCHE ANALYSEN, Abschnitt: 5.1.2 Abhingigkeit zwischen Risiko-
faktoren ('log-lineares Modell’) - S. 103

154 Siehe: PATIENTENGUT, Abschnitt: 3.2.4 Koinzidenz von Risikofaktoren (RisF) - S.
32

155 Siehe: STATISTISCHE ANALYSEN, Abschnitt: 5.2.1 'Relatives Risiko' fiir Réntgen-
Infiltrate (RR;,¢) - S. 106

156 Siehe: STATISTISCHE ANALYSEN, Abschnitt: 5.2.2 Infiltrat-Risiko in Abhéngigkeit
von Absolutwerten ('log. Regressionen') (Operationsdauer) - S. 113
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Bei Differenzierung dieser individuellen Beziehungen nach Gruppen zeigt sich, dafl’ be-
sonders die PrGr eine hochsignifikante Abhangigkeit mit hohem Regressionskoeffizien-
ten bei niedrigem Ausgangspunkt aufweist, die KoGr dagegen einen nur noch magigen
Anstieg der initial bereits deutlich héher verlaufenden Kurve. Hier findet sich nun auch
ein absolut gleichsinniges Verhalten der individuell assoziierten Infiltrat-AUC-Werte mit
Entsprechung bis hin zur statistischen Signifikanz 157. Mit Iangerer OP-Dauer steigt also
sowohl die Wahrscheinlichkeit, irgendwann im p.o. Verlauf ein Infiltrat unbestimmter
Auspragung zu entwickeln, als auch die Quantitat und Qualitét tatsachlich gefundener
Infiltrate; dies ist besonders in der PrGr evident, und hier zurlickzufiihren auf besonders
kleine Werte bei kurzer OP-Dauer einerseits, und andrerseits auf recht hohe Werte bei
langer OP-Dauer, was sich bei der Betrachtung der Einzelanalysen im folgenden leicht
erklaren 1aRt.

Das 'Relative Infiltrat-Risiko' (RR;y¢) wird in allen Féllen, auller in der Kombination mit
dem RisF Obstruktion, in der Koinzidenz mit einem zweiten RisF kleiner und damit in
der Kombination mit einem Nicht-ZwRisF - im Vergleich zur Nicht-Risikogruppe - deut-
lich gréRer, mit durchgehendem Nachweis einer Signifikanz bzw. mindestens eines
Trends '58. Sicher ist der Grund fir dieses Verhalten wiederum in der komplementaren
Nicht-Risikogruppe zu finden: Eine geringe Wahrscheinlichkeit fiir die Entwicklung von
Infiltraten in der Gruppe mit kurzer OP-Dauer (<150 min = Nicht-RisF) wird durch Hin-
zutreten eines Zweit-RisF meist deutlich erhéht, wahrend die Subgruppe 'Nicht-RisF &
Nicht-ZwRisF' - mit wiederum gleichsinnig glinstiger Auswirkung der APr - eine noch
geringere Infiltrat-Wahrscheinlichkeit aufweist als die isolierte Betrachtung der nach OP-
Dauer gruppierten Patienten.

In der Einzelanalyse der Rontgen-Infiltrate wird zunachst festgestellt, dal eine APr
sich besonders in der Nicht-Risikogruppe mit kurzer OP-Dauer Uber eine signifikant
geringere Infiltrat-Haufigkeit glinstig auswirkt, wahrend diesbezlglich Risiko-Pat. von
der APr nicht zu profitieren scheinen 159. Eine initial orientierend durchgefiihrte Eintei-
lung in 3 Zeitgruppen (<120 min / 120 - 239 min / 2240 min) ergibt allerdings, dafl
nur die Extrem-Risikogruppe (OP-Dauer 2240) sich atypisch, die mittlere Gruppe (OP-
Dauer: 120 - 239 min) - mit kleinerer Infiltrat-Haufigkeit in der PrGr im Vergleich zur

157 Siehe: STATISTISCHE ANALYSEN, Abschnitt: 5.4.4 AUC-Werte beim RisF Operati-
onsdauer, (Abb. 82) - S. 151

158 Siehe: STATISTISCHE ANALYSEN, Abschnitt: 5.2.3 'Relatives Risiko' fiir Rontgen-
Infiltrate (RR;,;) bei Koinzidenz von Risikofaktoren (RisF) (Operationsdauer) -
S. 120

159 Siehe: ERGEBNISSE, Abschnitt: 4.5.1 Réntgen-Infiltrate und Risikofaktoren (RisF)
(Operationsdauer) - S. 82
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KoGr - sich vom Tag 2 an jedoch wie die Nicht-Risikogruppe verhalt 160, Bei einer nur
kleinen Anzahl betroffener Pat. in der Extrem-Risikogruppe lief sich daraufhin ein di-
rekter Vergleich zwischen KoGr und PrGr hinsichtlich einer Kumulation von RisF durch-
fiihren, die in der Analyse der Koinzidenz von RisF ja fiir die PrGr bereits eine deutlich
unglinstigere Situation fiir die konventionell definierte Risikogruppe (2150 min) gezeigt
hatte 161, Die gefundenen Unterschiede zwischen den beiden Gruppen mit eindeutiger
Haufung von RisF (Obstruktion, Rauchen, Pos. Keimnachweis Tag 0) in der PrGr, si-
cher aber auch die in der KoGr haufiger durchgefiihrten Pneumonektomien - mit der
logischen Unmdglichkeit eines Infiltrat-Nachweises auf der hier fehlenden, sonst je-
doch vorwiegend betroffenen, operierten Lungenseite - sind wohl geeignet, die un-
gunstigere Infiltrat-Ausprégung in der PrGr zu erklaren. Damit sind auch die oben er-
wahnten, hohen Infiltrat-Wahrscheinlichkeiten in der 'log. Regression’ wie auch die ho-
hen AUC-Werte mit entsprechend stark steigender Tendenz der Punktwolken und der
'linearen Regression' in der PrGr erklarlich.

Die AUC-Werte der verschiedenen Merkmale fiigen sich ohne Einschrankung in die
bisher diskutierten Befunde ein 162; Hohe, durch die APr eher noch gesteigerte Infiltrat-
AUC's in der Risikogruppe und deutliche Senkung der Werte nach APr in der Nicht-
Risikogruppe mit signifikantem Unterschied zur Subgruppe 'Nicht-RisF & KoGr' und
hochsignifikantem Unterschied zur Subgruppe 'Risikogruppe & PrGr'. Hinsichtlich der
Pleura-Verschattungen sind gruppenintern ebenfalls signifikant héhere AUC-Werte in
der Risikogruppe gegeniiber der Nicht-Risikogruppe festzustellen, und bei Pat. mit kir-
zerer OP-Dauer wirkt sich die APr noch glnstig, jedoch weniger aufféllig als bei den
Infiltraten aus. Die Werte des Gasaustausches bestatigen weitestgehend die réontgeno-
logischen Befunde der Infiltrate, nachdem bei annahernd gleichen Blutgaswerten in der
Risikogruppe den Pat. der PrGr immerhin deutlich mehr Sauerstoff zugefiihrt wurde
(statistisch zeigt sich ein Trend). Schlief3lich zeigen die AUC-Werte der Leukozyten nur
insoweit eine Abweichung von den Infiltrat-Befunden, als innerhalb der Risikogruppe
nach APr gering niedrigere Werte gefunden werden. Statistisch zeigen sich im Einzel-
vergleich der Leukozyten-Zahlen haufig signifikante Unterschiede, die jedoch vorwie-
gend bei Vergleich der Pat. mit langerer bzw. kiirzerer OP-Dauer gefunden werden 163,

160 Siehe: ERGEBNISSE, Abschnitt: 4.5.1 Roéntgen-Infiltrate und Risikofaktoren (RisF)
(Operationsdauer; Abb. 40 bzw. Tab. 20) - S. 84 bzw. S. 85

161 Siehe: PATIENTENGUT, Abschnitt: 3.2.4 Koinzidenz von Risikofaktoren (RisF),
(Tab. 7: Gruppenbezogene Koinzidenz von Risikofaktoren) - S. 35

162 Siehe: STATISTISCHE ANALYSEN, Abschnitt: 5.4.4 AUC-Werte beim RisF Operati-
onsdauer - S. 147

163 Siehe: ERGEBNISSE, Abschnitt: 4.5.2 Leukozyten und Risikofaktoren (RisF) (Opera-
tionsdauer) - S. 94
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Trotz der - besonders in der friihen p.o. Phase - ungiinstigeren Infiltrat-Auspragung
im Rontgenbild, werden Pat. der PrGr sowohl in der Risikogruppe, erst recht aber in der
Nicht-Risikogruppe - wo sich ohnehin die glinstigsten Verhaltnisse finden - deutlich
seltener im p.o. Verlauf antibiotisch therapiert 164. Diese Tatsache belegt indirekt doch
den Wert einer APr, zumal die in der PrGr gefundenen, deutlich unglinstigeren Infiltrat-
Auspragungen sich einer sehr kleinen Extrem-Risikogruppe mit auffallender Haufung
von Nachteilen zuordnen lassen, und damit die globalere Analyse - mit vermeintlichen
Nachteilen der PrGr bei Pat. mit dem RisF der langeren OP-Dauer - doch deutlich
relativieren.

DaR sich eine langere OP-Dauer als ungiinstiges Merkmal erweist, ist bereits theo-
retisch einsichtig, nachdem hier unzweifelhaft die ausgedehnteren, schwierigeren Ein-
griffe erfallt werden, die dann wiederum auf eine 'schwerere' Erkrankung schlie3en las-
sen. Dies manifestiert sich mit hoher Signifikanz in der Abhangigkeit der RisF OP-Dauer
und Malignom. Daneben konnte jedoch auch erwartet werden, daf ein unbestimmter
Anteil des 'Risikos' bedingt ist durch eine langere Exposition sowohl der Wunde und
Brusthéhle, als auch der Lungen und des Tracheo-Bronchialsystems Uber eine langere
Beatmungszeit. Die gesteigerte Mdglichkeit einer Kontamination mit Keimen einerseits
aus der Luft, andrerseits durch haufigeres endobronchiales Absaugen sollte dann ein
Ansatz fir die APr darstellen, die diesen - in seiner Dimension nicht einschatzbaren -
Anteil am 'Risiko' OP-Dauer glnstig beeinflussen mufte. In der Synthese der bisher
diskutierten Auswirkungen der APr in dieser Risikogruppe lassen sich hierfiir tatsachlich
gute Argumente finden, die einen gewissen Wert der APr bei diesbeziiglichen Risiko-
Pat. bestatigen.

Wiederum sind die Angaben in der Literatur - hier zu den Auswirkungen der OP-
Dauer - divergent: Ein ungunstiger Einflul einer 'langeren OP-Dauer' auf die "Pneu-
monie-Rate" bzw. auf pulmonale Komplikationen wird mehrfach bestatigt, z.B. bei tho-
raxchirurgischen [55, 56, 70] bzw. bei herzchirurgischen [25, 155] und bei allgemein-
chirurgischen [18, 56, 70, 97] Eingriffen. An anderer Stelle wird dies - fur die Herz-
chirurgie wie auch fiir die Abdominalchirurgie - ausdricklich verneint [57, 62, 72]. Ne-
gative Auswirkungen einer langeren OP-Dauer auf die Haufigkeit von "Infektionen" all-
gemein bzw. auf Wundinfektionen werden nur in einer Studie aus der Herzchirurgie nicht
bestatigt [31], werden im Ubrigen jedoch mehrfach - teilweise mit statistischer Signifi-
kanz - beschrieben [18, 37, 41, 70, 71, 110, 125, 132, 140]. Unter Beriicksichtigung
der Literaturangaben sind demnach unsere Ergebnisse - mit einem deutlich nachteili-
gen Effekt des RisF OP-Dauer bezogen auf mehrere Merkmale - nachvollziehbar. Da

164 Siehe: ERGEBNISSE, Abschnitt: 4.5.3 Antibiotika-Therapie und Risikofaktoren
(RisF) - S. 98

Dieses Werk steht Open Access zur Verfiigung und unterliegt damit der Lizenz CC-BY 4.0



-210-

die Effizienz einer APr in keiner Studie differenziert nach Risiko- bzw. Nicht-Risiko-

gruppe abgehandelt wird, bleiben unsere Ergebnisse diesbezlglich unwidersprochen.

6.6.5 Rauchen

Fir den RisF Rauchen zeigt sich im 'log-linearen Modell' eine signifikante Abhangig-
keit zum Nicht-RisF Alter - also eine Abhangigkeit zwischen Rauchen und 'jingerem
Lebensalter' (<60 Jahre) - und andrerseits zum RisF Pos. Bakteriologie Tag 0 '65.
Verbunden ist Rauchen - verglichen mit Nicht-Rauchen - zuséatzlich etwas haufiger
mit einer Obstruktion, deutlich seltener jedoch mit einem Ubergewicht 166, In der PrGr
findet sich nicht nur eine gréRere Zahl von Rauchern, sondern zusatzlich - verglichen
mit den Rauchern der KoGr - ausnahmslos alle definierten Zweit-RisF in gréRerer Hau-
figkeit, wobei besonders eine haufigere Koinzidenz mit dem RisF OP-Dauer auffallt 167,

Fir den RisF Rauchen 1aRt sich ein - vergleichsweise maRig - erhdhtes 'Relatives
Infiltrat-Risiko' (RR;,s) nachweisen, und statistisch ergibt sich flr den Unterschied zum
komplementéren Nicht-RisF nur noch ein Trend 168, Die Koinzidenz mit den verschie-
denen anderen RisF 169 zeigt jeweils eine mehr oder weniger ausgepragte Abnahme
des RR;,s und damit im reziproken Wert fiir die Nicht-Raucher in der Verknuipfung mit
allen Ubrigen RisF jeweils eine - verschiedentlich nur geringe - Zunahme der Infiltrat-
Wahrscheinlichkeit gegentiber der unverkniipften Betrachtung der Nicht-Risikogruppe.
Nur in der Verbindung mit dem RisF Kontrollgruppe - gleichermalen jedoch auch mit
der PrGr (= Nicht-Risikogruppe) - ergibt sich eine minimale Steigerung des RR;,s. Sta-
tistisch auffallige Erhdhungen des RR;,Wertes - jeweils mit nachweisbar signifikantem
Unterschied zu den Nicht-Rauchern - zeigen sich ausschlieBlich in der Koinzidenz
des RisF Rauchen mit Nicht-Zweit-RisF, namlich mit benigner Erkrankung, Alter <60
Jahre, OP-Dauer <150 min, aber auch - geringer ausgepragt - in der Koinzidenz mit
einer Nicht-Obstruktion (hier ist noch ein Trend nachweisbar) bzw. mit einem Normal-
gewicht. Dies bedeutet in der Umkehrung fiir die genannten Nicht-RisF-Kombinationen

165 Siehe: STATISTISCHE ANALYSEN, Abschnitt: 5.1.2 Abhingigkeit zwischen Risiko-
faktoren (‘log-lineares Modell’) - S. 103

166 Siehe: PATIENTENGUT, Abschnitt: 3.2.4 Koinzidenz von Risikofaktoren (RisF),
(Tab. 6: Koinzidenz von Risikofaktoren) - S. 33

167 Siehe: PATIENTENGUT, Abschnitt: 3.2.4 Koinzidenz von Risikofaktoren (RisF),
(Tab. 7: Gruppenbezogene Koinzidenz von Risikofaktoren) - S. 35

168 Siehe: STATISTISCHE ANALYSEN, Abschnitt: 5.2.1 'Relatives Risiko' fiir Réntgen-
Infiltrate (RR;,¢) - S. 106

169 Sjehe: STATISTISCHE ANALYSEN, Abschnitt: 5.2.3 'Relatives Risiko' fiir Réntgen-
Infiltrate (RR;,; ) bei Koinzidenz von Risikofaktoren (RisF) (Rauchen) - S. 121

Dieses Werk steht Open Access zur Verfiigung und unterliegt damit der Lizenz CC-BY 4.0



-211-

eine deutliche bzw. maRige Verminderung der relativen Infiltrat-Wahrscheinlichkeit von
Nicht-Rauchern.

Die AUC-Werte der Rontgen-Infiltrate 170 weisen nur fiir die Subgruppe 'Nicht-Rau-
cher & PrGr' deutlich niedrigere Werte aus, wahrend sich die Werte von Rauchern und
Nicht-Rauchern in der KoGr tiberraschenderweise nicht relevant unterscheiden. Von ei-
ner APr profitieren demnach Raucher wenig, Nicht-Raucher deutlich. Dies entspricht
den Verhaltnissen, die in der Einzelanalyse der Infiltrate gefunden werden 171, Ein weit-
gehend gleichsinniges Verhalten ist in den AUC-Werten der Ubrigen, untersuchten
Merkmale festzustellen 172: Weder die Werte des Gasaustausches, noch die der Pleura-
Verschattungen oder der Leukozyten zeigen wesentliche Unterschiede zwischen Ri-
siko-Pat. und Nicht-Risiko-Pat., wobei sich jeweils fiir die Subgruppe 'Nicht-Rauchen &
PrGr' etwas glinstigere Werte ergeben. Schlief3lich erbringen auch die Einzelanalysen
der Leukozyten nur insofern einen neuen Gesichtspunkt, als in der Risikogruppe (Rau-
cher) an den Tagen 5 und 7 flr die PrGr etwas hohere Leukozyten-Zahlen gefunden
werden 173, was mdglicherweise mit den nachfolgend zu besprechenden Unterschieden
in der Haufigkeit einer Antibiotika-Therapie zusammenhangen kdnnte.

Nur bei Betrachtung des Merkmals Antibiotika-Therapie ergeben sich deutliche Un-
terschiede, die fiir die PrGr - besonders in der Risikogruppe der Raucher - die leichten
Vorteile hinsichtlich der Infiltrat-Auspragung noch untermauern, zumal gerade in dieser
Subgruppe - wie oben beschrieben - zusatzlich gehauft relevante Zweit-RisF gefun-
den werden 74, Nach APr werden Raucher deutlich seltener antibiotisch behandelt und
in der ohnehin glinstigeren Gruppe der Nicht-Raucher wird noch einmal etwas seltener
therapiert. Hieraus ist als Ergebnis festzuhalten, daR® nach durchgefiihrter APr - trotz
deutlich seltener durchgefiihrter Antibiotika-Therapie und trotz einer Haufung von RisF
in der PrGr - sowohl Nicht-Raucher als auch Raucher eine glinstigere Konstellation
der untersuchten Merkmale aufweisen. Damit ergibt sich tendenziell eine glinstige Wir-
kung der APr, wenn sich auch - evt. bedingt durch die nachteilige RisF-Haufung -
statistisch keine Signifikanz nachweisen 1aR3t. Dagegen kénnte die im p.o. Verlauf relativ

1

~

0 Siehe: STATISTISCHE ANALYSEN, Abschnitt: 5.3.3 AUC-Werte fiir Réntgen-Infil-
trate und Risikofaktoren (RisF) - S. 132

171 Siehe: ERGEBNISSE, Abschnitt: 4.5.1 Roéntgen-Infiltrate und Risikofaktoren (RisF)
(Rauchen) - S. 85

172 Siehe: STATISTISCHE ANALYSEN, Abschnitt: 5.4.5 AUC-Werte beim RisF Rauchen
- S.151

173 Siehe: ERGEBNISSE, Abschnitt: 4.5.2 Leukozyten und Risikofaktoren (RisF) (Rau-
chen) - S.95

174 Siehe: ERGEBNISSE, Abschnitt: 4.5.3 Antibiotika-Therapie und Risikofaktoren
(RisF) - S. 98
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haufig durchgefiihrte antibiotische Therapie in der Subgruppe 'Raucher & KoGr' die
doch Uberraschend geringen Negativ-Auswirkungen des RisF Rauchen erklaren.

Unsere Ergebnisse stehen im Gegensatz zu den in der Literatur Gberwiegend be-
schriebenen, schlechteren Resultaten bei Rauchern, selbst wenn die glinstige Wirkung
der APr auller acht bleibt, also nur die KoGr betrachtet wird. Es finden sich mit nur
wenigen Ausnahmen [26, 55, 57, 95, 129] haufiger Studien, wo vermehrte pulmonale
Komplikationen bzw. héhere "Pneumonie"-Raten fir den RisF Rauchen beschrieben
sind, z.B. aus der Herzchirurgie [9, 25, 46, 155], der Thoraxchirurgie [39, 56] und der
Allgemeinchirurgie [43, 56, 72, 96, 97, 115, 158].

Eine umfassende Studie zum Einflu} des Rauchens auf "pulmonale Komplikationen"
nach herzchirurgischen Operationen, mit allerdings breitem Einschluf® verschiedenster
Pathomechanismen, zeigte einen deutlichen Unterschied zwischen Rauchern und
Nicht-Rauchern, wobei der Zeitraum der "rauchfreien Zeit" bei Ex-Rauchern bestim-
mende Auswirkungen hatte. So zeigte sich eine betrachtliche Zunahme der Komplikati-
onsrate innerhalb der ersten "rauchfreien" 8 Wochen bei Ex-Rauchern und erst nach 2
Monaten Abstinenz glich sich die Rate der Ex-Raucher an diejenige der Raucher (bis
zum OP-Termin) an. Eine "rauchfreie Zeit" von mehr als 6 Monaten war fur die Annéhe-
rung der Komplikationsrate von Ex-Rauchern an diejenige von Nicht-Rauchern nétig
[155].

In unserer Untersuchung wurden Pat. mit einer "rauchfreien Zeit" von mehr als 4
Wochen der Nicht-Risikogruppe (Nicht-Raucher) zugerechnet. Eine Anderung der Defi-
nition mit Vergleich absoluter Nicht-Raucher mit Rauchern & Ex-Rauchern erbrachte
weitgehend identische Ergebnisse, so daf} wir aufgrund unserer Ergebnisse - mit
scharfer Definition des Komplikations-Merkmals Infiltrat bzw. ergénzend der Pleura-Ver-
schattungen - die zitierte Publikation nicht bestatigen kénnen. Mdéglicherweise wirkt
sich in unserem Patientengut neben der - mangels entsprechender Angaben in den
verschiedenen Studien nicht vergleichbaren - Haufigkeit einer Antibiotika-Therapie
diesbeziglich auch die intensive Vorbereitung der Pat. mit Atem-, Husten- und Inhala-
tions-Ubungen, wie auch die schwerpunktméaRige physikalische Nachbehandlung und
Atemtherapie in diesem, dafiir sicher besonders zuganglichen Bereich (Raucher) giin-
stig aus; vereinzelt wird in der Literatur auf die Notwendigkeit diesbezuglicher Malinah-
men hingewiesen [75].

Bezliglich der in unserem Kollektiv gefundene Haufung des RisF Pos. Bakteriologie
Tag 0 bei Rauchern werden in der Literatur - neben tendenziell gleichsinnigen Mittei-
lungen [43, 46, 49, 81] - auch Mechanismen beschrieben, die eine Kolonisation bei
Rauchern begiinstigen, namlich eine Senkung der Eigenabwehr und Reinigungsfunk-
tion der Luftwege [46, 81] bzw. eine Selektion von gramneg. Keimen durch in vitro fest-
gestellte Hemmung grampos. Erreger durch in Flissigkeit geldsten Rauch [49].
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Dagegen findet sich in einer schon zitierten, grundlegenden Arbeit zur Keimverschlep-
pung durch Intubation die kontrare Feststellung, dall bei Rauchern weniger pathogene
Keime im Pharynx, und demzufolge nach Intubation auch im Tracheo-Bronchialbereich

zu finden seien [118].

Die unterschiedlichen Ergebnisse kdnnten mdéglicherweise durch eine differenzierte
Betrachtung der Gruppe der 'Raucher' erklart werden, nachdem in einer Studie zu die-
sem Problem ein Unterschied der tracheobronchialen Keimbesiedelung in Abhangigkeit
von der Menge gerauchter Zigaretten gefunden wurde; eine dosisabhéngige Stérung
der Immunabwehr und der mucocilidren Clearance wird ursachlich diskutiert [81]. Fur
unsere Fragestellung erscheinen weiterflihrende Analysen hierzu jedoch unerheblich;
sie wurden deshalb im Rahmen dieser Studie nicht durchgefiihrt.

6.6.6 Obstruktion

Fir den RisF Obstruktion ergibt sich im Vergleich zum korrespondierenden Nicht-
RisF (= normale Lungenfunktion) eine teilweise betrachtlich héhere Koinzidenz-Rate
fur alle Gibrigen RisF 175, Statistisch wird im 'log-linearen Modell' einmal eine signifikante
Abhangigkeit zwischen Obstruktion und Pos. Bakteriologie Tag 0, einmal ein Trend fur
die Abhangigkeit zwischen Obstruktion und Ubergewicht festgestellt 176. Eine Obstruk-
tion findet sich wiederum in der PrGr deutlich haufiger als in der KoGr die jedoch
geringfligig haufiger eine Koinzidenz mit den Zweit-RisF Malignom und Rauchen auf-
weist, wahrend in der PrGr haufiger ein Ubergewicht vergesellschaftet ist 177. Nachdem
das Ubergewicht im Hinblick auf die friiher diskutierten Befunde im eigentlichen Sinn
nicht als 'Risiko’ aufzufassen ist, stellt dies keinen weiteren Nachteil fiir die PrGr dar.

Es findet sich ein Uberraschend niedriges 'Relatives Infiltrat-Risiko' (RR;,s) fir Pat.
mit einer obstruktiven Ventilationsstérung im Vergleich zur relativen Infiltrat-Wahr-
scheinlichkeit der komplementéaren Nicht-Risikogruppe, und der Unterschied wird nicht
mehr signifikant 178. Dem entspricht die mit zunehmendem Atemwegswiderstand (Ry)
sogar etwas sinkende Kurve der Infiltrat-Wahrscheinlichkeit ('log. Regression') 179, die

175 Siehe: PATIENTENGUT, Abschnitt: 3.2.4 Koinzidenz von Risikofaktoren (RisF) -
S. 32

176 Siehe: STATISTISCHE ANALYSEN, Abschnitt: 5.1.2 Abhingigkeit zwischen Risiko-
faktoren ('log-lineares Modell’) - S. 103

177 Siehe: PATIENTENGUT, Abschnitt: 3.2.4 Koinzidenz von Risikofaktoren (RisF),
(Tab. 7: Gruppenbezogene Koinzidenz von Risikofaktoren) - S. 35

178 Sjehe: STATISTISCHE ANALYSEN, Abschnitt: 5.2.1 'Relatives Risiko' fiir Rontgen-
Infiltrate (RR;,¢) - S. 106

179 Siehe: STATISTISCHE ANALYSEN, Abschnitt: 5.2.2 Infiltrat-Risiko in Abhéngigkeit
von Absolutwerten ('log. Regressionen') (Obstruktion) - S. 114

Dieses Werk steht Open Access zur Verfiigung und unterliegt damit der Lizenz CC-BY 4.0



-214-

in der PrGr ausgepragter scheint; bei Prifung des 'Regressionskoeffizienten gegen
Null' ergeben sich allerdings hohe p-Werte, so dal} keine Abhangigkeit zwischen dem
absoluten Rt-Wert und der Infiltrat-Wahrscheinlichkeit feststellbar ist. Hier ergibt sich
ein Widerspruch zur Tendenz der AUC-Punktwolken, die in beiden Gruppen - ohne
statistische Signifikanz - mit zunehmenden, absoluten Rt-Werten eine leichte Stei-
gung zeigen 180, Erstmalig ist hier jedoch die steigende Tendenz der AUC-Werte in der
PrGr etwas geringer als in der KoGr. Die tendenzielle Diskrepanz zwischen der Infiltrat-
Wahrscheinlichkeit und der Auspréagung im p.o. Verlauf tatsachlich festgestellter Infil-
trate (AUC-Werte) kdnnte dahingehend interpretiert werden, dal® der RisF Obstruktion
sich eher in der qualitativen Infiltrat-Manifestation auswirkt.

Bei der Koinzidenz von RisF fallt zunachst auf, daR das 'Relative Infiltrat-Risiko'
(RRjnf) im Zusammentreffen einer Obstruktion mit einigen weiteren RisF (Malignom,
Alter, Pos. Bakteriologie Tag 0) - aber recht deutlich auch in der Kombination mit KoGr
- gegenuber dem Ausgangswert ansteigt und damit die jeweiligen Kombinationen mit
dem komplementaren Nicht-RisF (= normale Lungenfunktion) eine Verminderung des
RRi,Wertes zeigen '87. Andrerseits ergeben sich kleinere RR;,+Werte fiir die Ver-
kniipfungen Obstruktion und OP-Dauer bzw. Rauchen, und - recht deutlich ausge-
pragt - in der Koinzidenz mit einem Ubergewicht, und demzufolge weisen die rezipro-
ken Werte der jeweiligen RisF in Verbindung mit einer Nicht-Obstruktion eine Erho-
hung der Infiltrat-Wahrscheinlichkeit auf. Die Kombination von Nicht-Zweit-RisF geht
zweimal mit einer Erh6hung des RR;+Wertes - somit flir eine normale Lungenfunktion
also reziprok mit einer Verminderung der Infiltrat-Wahrscheinlichkeit - einher, in den
Ubrigen Kombinationen jedoch mit einer Senkung, was besonders bei Verknupfung ei-
nes Nicht-Malignoms mit Obstruktion auffallt; nur hier zeigt sich statistisch eine Auffal-
ligkeit (Trend). Die Verknlpfung des RisF Obstruktion mit den beiden Patientengrup-
pen zeigt erstmalig einen héheren RR;~Wert fir die KoGr und einen niedrigeren Wert
fur die PrGr, so daB hier ein glinstiger Einflul der APr auf das 'Relative Infiltrat-Risiko’
festzustellen ist. Eine tendenzielle Entsprechung hierzu hatten die individuellen Bezie-
hungen der Absolutwerte des Atemwegswiderstands und die errechneten Regressio-
nen bereits gezeigt.

Fir den RisF Obstruktion 1aRt sich in der PrGr eine deutliche Senkung der AUC-
Werte der Réntgen-Infiltrate nachweisen, die, zumindest hinsichtlich der Median-
Werte, eine Angleichung der Risikogruppe an die Nicht-Risikogruppe bedeutet 182,

180 Siehe: STATISTISCHE ANALYSEN, Abschnitt: 5.4.6 AUC-Werte beim RisF Obstruk-
tion, (Abb. 91) - S. 158

181 Sjehe: STATISTISCHE ANALYSEN, Abschnitt: 5.2.3 'Relatives Risiko' fiir Rontgen-
Infiltrate (RR;,; ) bei Koinzidenz von Risikofaktoren (RisF) (Obstruktion) - S. 122

182 Siehe: STATISTISCHE ANALYSEN, Abschnitt: 5.3.3 AUC-Werte fiir Réntgen-Infil-
trate und Risikofaktoren (RisF) - S. 132
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Dagegen weisen Pat. der KoGr bei Vergleich der Risikogruppe mit der entsprechenden
Nicht-Risikogruppe deutlich hohere AUC-Werte auf. Damit ist einerseits die nachteilige
Wirkung einer Obstruktion auf die Auspragung von Infiltraten im Rontgenbild belegt,
andrerseits zeigt sich ein glinstiger Effekt der APr, die offensichtlich den Nachteil die-
ses Risikofaktors weitgehend ausgleichen kann. Dies bestéatigt sich in den Einzelana-
lysen zum Merkmal Infiltrat 183, wo immerhin die Senkung der Infiltrat-Haufigkeit inner-
halb der Risikogruppe in der Verkniipfung mit der PrGr an den Tagen 5 und 7 signifikant
wird. Diese Senkung findet sich - mit Ausnahme des 1. p.o. Tages - auch in der
Nicht-Risikogruppe, einmal signifikant am Tag 3.

In diesem Zusammenhang ist nun zusatzlich bemerkenswert, daft in der PrGr deut-
lich seltener antibiotisch behandelt wurde, was besonders in der Risikogruppe auffallt,
wo ohne durchgefiihrte APr (= KoGr) etwa doppelt so hdufig Antibiotika therapeutisch
eingesetzt wurden 184, Diese Tatsache 1aRt die signifikant niedrigere Infiltrat-Rate in
der PrGr an den Tagen 5 und 7 - und damit den giinstigen Effekt der APr - umso
deutlicher erscheinen. Sie kénnte auch verantwortlich sein fiir das Verhalten der Leu-
kozyten-Zahlen in der Einzelanalyse, wo in der Risikogruppe nach APr - wieder an
den Tagen 5 und 7 - hohere Werte gefunden werden als in der KoGr, nachdem hier
Uiberproportional haufig Antibiotika gegeben, somit bestehende Infektionen therapiert,
und damit wohl die Leukozyten als Infektionszeichen gesenkt wurden 185. Die AUC-
Werte der Leukozyten weisen dementsprechend fiir die Risiko-Pat. keinen Unter-
schied, jedoch signifikant héhere Werte im Vergleich mit den entsprechenden Nicht-
Risikogruppen auf.

Ausgewiesen durch die AUC-Werte '8¢ zeigen die Pleura-Verschattungen im Ver-
gleich mit den Infiltraten weniger augenfallige Unterschiede zwischen den Gruppen und
damit auch eine geringere Abhangigkeit von der Durchfiihrung einer APr; die Sub-
gruppe 'Obstruktion & KoGr' zeigt jedoch auch hier die hdchsten Werte. Fir sie findet
sich schlieBlich auch in den Werten des Gasaustausches die Konstellation einer St6-
rung, die gegeniber den Nicht-Risikogruppen deutlich, gegenlber der Subgruppe 'Ob-
struktion & PrGr' - trotz der hier glinstigeren Infiltrat-Auspragung - jedoch nur andeu-
tungsweise zu erkennen ist.

183 Siehe: ERGEBNISSE, Abschnitt: 4.5.1 Rontgen-Infiltrate und Risikofaktoren (RisF)
(Obstruktion) - S. 87

184 Siehe: ERGEBNISSE, Abschnitt: 4.5.3 Antibiotika-Therapie und Risikofaktoren
(RisF) - S. 98

185 Siehe: ERGEBNISSE, Abschnitt: 4.5.2 Leukozyten und Risikofaktoren (RisF) (Ob-
struktion) - S. 96

186 Sjehe: STATISTISCHE ANALYSEN, Abschnitt: 5.4.6 AUC-Werte beim RisF Obstruk-
tion - S. 154
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Bei Einbeziehung diesbezliglicher Angaben im Schrifttum fallen zunachst unter-
schiedliche Formen bzw. Definitionen berlcksichtigter Stérungen der "Lungenfunktion”
auf, die sich meist nur tendenziell mit unserer weitgehend unzweifelhaften Definition
des RisF Obstruktion - im gemessenen Atemwegswiderstand - in Ubereinstimmung
bringen lassen. Verschiedentlich wird wohl im Krankheitsbild der COPD, vielleicht auch
in einer "chronic lung / respiratory disease" eine 'obstruktive Komponente' neben klini-
schen Symptomen subsumiert, so dal’ - unter dieser Pramisse - ein fur diese Er-
krankungen festgestellter, nachteiliger Effekt bzw. ein als erhéht beschriebenes "Pneu-
monie"-Risiko unsere Ergebnisse bestatigen wirden [25, 26, 56, 57, 111, 129, 158].
Soweit sich andere Autoren auf die 1-Sekunden-Kapazitat (FEV,) - auch in einer Ab-
leitung - berufen, die in ihrer Aussage (allerdings mit einer mitarbeitsbedingten Kom-
ponente) derjenigen des Atemwegs-Widerstandes nahekommt, wird wiederum bei ei-
ner festgestellten Funktionsstérung ein erhohtes Risiko fiir "respiratory complications"
in der Thoraxchirurgie [39], "chest complications" bzw. "pulmonary complications" in
der Allgemeinchirurgie [30, 97] und "pulmonary complications" in der Herzchirurgie
[155] beschrieben. Dagegen wird fiir thoraxchirurgische Eingriffe in einer Arbeit zu den
Auswirkungen einer APr (Penicillin) im Vergleich zu einer KoGr - ohne nahere Anga-
ben - festgestellt, dal} die Lungenfunktion nicht mit p.o. (Atemwegs-) "Infektionen”
korreliere [55] bzw. da} das Auftreten verschiedener "cardiopulmonary complications"
unabhangig von den praeoperativ gemessenen spirometrischen Funktionswerten sei;
es wird hier jedoch eine signifikante Abhangigkeit von der max. Sauerstoffaufnahme
unter Belastung beschrieben, mit 6-fach haufigeren Komplikationen bei stark reduzier-
ter max. O,-Aufnahme (<500 ml/m?) [47].

Differenzierte Angaben zu den Auswirkungen einer APr unter Berilicksichtigung und
Analyse des RisF Obstruktion sind in der zitierten Literatur wiederum nicht zu finden.
Die von uns festgestellten, deutlich gunstigen Effekte einer "single-shot"-Prophylaxe
kénnen damit nicht bestatigt oder relativiert werden.

Unsere weiterfihrenden Rontgen-Untersuchungen mit Einbeziehung zusatzlicher
Befunde 187 lassen Schliisse auf die mittelbare Beeinflussung der Infiltrat-Haufigkeit
durch die Obstruktion zu [128]. 'Deutliche' Bellftungsstérungen (Atelektasen) im friihen
p.o. Verlauf (p.o. Tag 2) waren verbunden mit signifikant héheren Atemwegswider-
stands-Werten, wahrend sich die entsprechende Beziehung hinsichtlich 'deutlicher’ In-
filtrate erst zu einem spateren Zeitpunkt (p.o. Tag 5) zeigt. Diese Befunde kénnen ab-
geleitet werden aus der wahrscheinlichen Beziehung zwischen einem erhéhten Atem-

wegswiderstand und regionalen Bellftungsstérungen der Lunge - mit dem réntgen-

187 Siehe: METHODIK, Abschnitt: 2.4.5 Definition der Rontgenbefunde - S. 22
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morphologischen Korrelat der 'Atelektase’ -, die sich zunachst ohne entziindliche Kom-
ponente schon unmittelbar p.o. auswirken mufte; erst im weiteren Verlauf wird hier-
durch die Entwicklung lokaler Entztindungen durch die gestorte regionale Ventilation
beglinstigt. Die festgestellte Zeitverschiebung der Beziehung zwischen einem signifi-
kant erhdhten Atemwegswiderstand und jeweils den beiden Rdntgenzeichen unter-
stutzt diese These.

6.6.7 Pos. Bakteriologie am Tag 0

Der eindeutigste Nachweis der Effizienz einer APr ergibt sich fiir den RisF Pos. Bak-
teriologie Tag 0 mit mehrfachem Nachweis eines signifikanten Unterschieds zwischen
Risikogruppe und Nicht-Risikogruppe, vor allem aber auch zwischen KoGr und PrGr,
und das diesbeziiglich empfindlichste Merkmal stellt das Infiltrat im Réntgenbild dar.
Zudem waren fur die Risikogruppe deutliche Unterschiede auch bei den klinischen
Merkmalen Leukozyten (hier mit Signifikanz-Nachweis) und Kérpertemperatur in Ab-
hangigkeit von der APr festzustellen 188, AuRerdem konnten eindeutige Unterschiede
beim Vergleich der prae- und postoperativen Bakteriologie des Bronchialsekrets bzw.
des Sputums festgestellt werden, die mit hoher Wahrscheinlichkeit auf die Wirkung der
"single-shot"-Prophylaxe zuriickgefuhrt werden kénnen, und die den p.o. Verlauf bei den
verschiedenen Merkmalen schllssig erklaren 189 .

Die AUC-Werte der Rontgen-Infiltrate zeigen innerhalb der KoGr fiir die Risikogruppe
im Vergleich zur Nicht-Risikogruppe hochsignifikant hhere Werte, die die nachteilige
Wirkung eines Keimnachweises im Bronchialsekret am OP-Tag belegen; in der Sub-
gruppe 'Pos. Bakteriologie Tag 0 & KoGr' wird schlieBlich fir die Infiltrate auch der héch-
ste AUC-Median-Wert aller untersuchten RisF und Gruppierungen gefunden 190 . Dem-
gegeniber bleibt nach durchgefiihrter APr (= PrGr) dieser Effekt vollstandig aus und der
AUC-Median dieser Subgruppe 'Pos. Bakteriologie Tag 0 & PrGr' unterscheidet sich
kaum von dem der Nicht-Risikogruppen, also von Pat., die mit sterilem Bronchialsekret
in die Operation eingetreten sind. Dies findet seinen Niederschlag in der Tatsache, daf}
innerhalb der Risikogruppe der Unterschied der AUC-Werte zwischen KoGr und PrGr
eine statistische Signifikanz aufweist. Bereits in der Einzelanalyse der Infiltrate ergaben
sich mehrfach hohe Signifikanzen beim Unterschied zwischen Risiko- / Nicht-Risiko-

188 Siehe: ERGEBNISSE, Abschnitt: 4.1.6 Klinische Pneumoniezeichen (Abb. 9) - S. 42

189 Siehe: ERGEBNISSE, Abschnitt: 4.2 Bakteriologische Befunde (4.2.1 Sputum/
Bronchialsekret) und DISKUSSION, Abschnitt 6.2 Bakteriologische Befunde (6.2.1
Sputum / Bronchialsekret) - S. 44 bzw. S. 171

190 Siehe: STATISTISCHE ANALYSEN, Abschnitt: 5.3.3 AUC-Werte fiir Rontgen-Infil-
trate und Risikofaktoren (RisF) - S. 132
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Pat., aber auch - fiir den Fall eines praeoperativen Keimnachweises - zwischen KoGr
und PrGr 191

Die Vorteile der APr hinsichtlich der nachweisbaren Réntgen-Infiltrate wird noch un-
terstrichen durch die Tatsache, dal® Pat. der Subgruppe 'Pos. Bakteriologie Tag 0 &
PrGr' betrachtlich seltener antibiotisch behandelt wurden, und die Therapie-Haufigkeit
in dieser Subgruppe war verglichen mit allen Nicht-Risiko-Pat. sogar eher geringer 192,
Dabei spiegelt die Haufigkeit einer antibiotischen Behandlung im p.o. Verlauf in hohem
Male die klinischen und réntgenologischen Befunde wider; andrerseits konnte offen-
sichtlich selbst eine wesentlich haufigere Therapie in der KoGr die Unterschiede in den
Infiltrat-AUC-Werten, die ja die Entwicklung der Infiltrate Gber den gesamten p.o. Verlauf
hinweg reprasentieren, nicht ausgleichen.

Wie schon bei anderen RisF, zeigen die Leukozyten in der Einzelanalyse im friihen
p.o. Verlauf ein gleichsinniges Verhalten 193 | wahrend an den Tagen 5 und 7 wiederum
ein Abfall der Mittelwerte in der Subgruppe 'Risiko-Pat. & KoGr' gefunden wird, der wahr-
scheinlich mit der hier massiven antibiotischen Infekt-Bekampfung zusammenhangt.
Damit ware das Verhalten der AUC-Werte der Leukozyten wohl erklarbar 194, die im
Unterschied zu anderen RisF hier das Verhalten der Réntgen-Infiltrate nur partiell imi-
tieren, vor allem aber in der Subgruppe 'Pos. Bakteriologie Tag 0 & PrGr' im Vergleich
zur entsprechenden Nicht-Risikogruppe - statistisch ist immerhin ein Trend festzustel-
len - hohere Werte aufweisen.

Die Unterschiede zwischen den Subgruppen bei den AUC's der Pleura-Verschattun-
gen sind - wie bei den Ubrigen RisF - verglichen mit den Réntgen-Infiltraten deutlich
kleiner, und es zeigen sich andeutungsweise leichte Vorteile jeweils fir die PrGr ohne
statistische Signifikanz, wahrend die AUC-Werte der Gasaustausch-Parameter den In-
filtrat-AUC's vollig entsprechen: Die deutlichste Einschrankung im Gasaustausch zeigt
die Subgruppe 'Pos. Bakteriologie Tag 0 & KoGr' mit dem niedrigsten PO,-Wert bei
gesteigerter Ventilation, erkennbar im ebenfalls niedrigsten PCO,-Wert, und gleichzeitig
etwas héherer O,-Zufuhr.

Damit ist das signifikant erhéhte 'Relative Infiltrat-Risiko' fir den RisF Pos. Bakterio-
logie Tag 0 erklart, wobei der RR;,+Wert in der Risikogruppe sicher unadaquat klein

191 Siehe: ERGEBNISSE, Abschnitt: 4.5.1 Rontgen-Infiltrate und Risikofaktoren (RisF)
(Pos. Bakteriologie am Tag 0) - S. 88

192 Siehe: ERGEBNISSE, Abschnitt: 4.5.3 Antibiotika-Therapie und Risikofaktoren
(RisF) - S. 98

193 Siehe: ERGEBNISSE, Abschnitt: 4.5.2 Leukozyten und Risikofaktoren (RisF) (Pos.
Bakteriologie am Tag 0) - S. 97

194 Sjehe: STATISTISCHE ANALYSEN, Abschnitt: 5.4.7 AUC-Werte beim RisF Pos. Bak-
teriologie am Tag 0 - S. 158
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ausfallt, weil in diesem Merkmal der betrachtliche Effekt der APr unberiicksichtigt bleibt
und hierdurch - bei zusatzlich ungleicher Haufigkeit in den beiden Gruppen (KoGr /
PrGr) - die Infiltrat-Wahrscheinlichkeit sicher nicht unbetrachtlich vermindert wird. Dies
zeigen dann die RR;+Werte bei RisF-Koinzidenz 95 , wo sich fiir die Verkniipfung Pos.
Bakteriologie Tag 0 und KoGr (= Zweit-RisF) eine deutliche Steigerung des RR;,+Wer-
tes, und damit ein signifikanter Unterschied zum komplementaren Nicht-RisF (= steriles
Bronchialsekret) ergibt. Eine gleichsinnige Anderung - ohne Signifikanz-Nachweis -
zeigt sich in der Kombination mit einer Obstruktion, wobei dieser RisF selbst schon
mehrfach in Verbindung mit anderen RisF zu einer gesteigerten Infiltrat-Wahrscheinlich-
keit gefiihrt hat. In allen Fallen 148t sich fir den RisF Pos. Bakteriologie Tag 0 in der
Verbindung mit einem Zweit-RisF, ausgepragter jedoch in den meisten Verknlpfungen
mit einem Nicht-ZwRisF ein RR;s feststellen, welches deutlich gegeniber der Infiltrat-
Wahrscheinlichkeit der komplementaren Kombinationen mit dem Nicht-RisF - also in
der Verbindung mit einem sterilen Bronchialsekret - und den jeweils zugehérigen, re-
ziproken Werten erhoht ist. Dabei sind in der Risikogruppe (= Pos. Bakteriologie Tag 0)
alle Gbrigen RisF gehauft festzustellen 196 und bei ohnehin schon ungleicher Verteilung,
mit doppelt so haufigem Nachweis dieses RisF in der PrGr, ergeben sich im Vergleich
zur KoGr weitere Nachteile durch zuséatzliche RisF-Koinzidenz bzw. -Kumulation, vor
allem bei den ZwRisF OP-Dauer, Ubergewicht und Alter 197. Signifikante Abhéngigkei-
ten ergeben sich im 'log-linearen Modell' zwischen dem RisF Pos. Bakteriologie Tag 0
und jeweils den RisF Obstruktion und Rauchen.

Eine ausfuhrliche Diskussion der einschlagigen Literatur bezliglich der Auswirkungen
eines praeop. Keimnachweises im Bronchialsekret ist einerseits im Zusammenhang mit
den bakteriologischen Befunden 198 | andrerseits bei Besprechung der Rontgen-Infiltrate
199 erfolgt, so daR an dieser Stelle darauf verzichtet werden soll. Fur unsere Ergebnisse,
sowohl hinsichtlich der negativen Auswirkungen einer Kolonisation des Tracheo-Bron-
chialsystems auf p.o. pulmonale Komplikationen und hier besonders auf 'Pneumonie’-
Aquivalente, wie auch beziiglich der - meist bestatigten - glinstigen Auswirkung einer
APr auf die Keimsituation wie auf die Komplikations-Rate, finden sich in der Literatur
Uberwiegend gleichsinnige Aussagen.

195 Siehe: STATISTISCHE ANALYSEN, Abschnitt: 5.2.3 'Relatives Risiko' fiir Rontgen-
Infiltrate (RR;,¢) bei Koinzidenz von Risikofaktoren (RisF) (Pos. Bakteriologie Tag 0) -
S. 123

196 Siehe: PATIENTENGUT, Abschnitt: 3.2.4 Koinzidenz von Risikofaktoren (RisF) - S. 32

197 Siehe: PATIENTENGUT, Abschnitt: 3.2.4 Koinzidenz von Risikofaktoren (RisF),
(Tab. 7: Gruppenbezogene Koinzidenz von Risikofaktoren) - S. 35

198 Siehe: DISKUSSION, Abschnitt: 6.2.1 Bakteriologische Befunde (Sputum / Bronchial-
sekret) - S. 171

199 Siehe: DISKUSSION, Abschnitt: 6.3 Rontgenbefunde (6.3.1 Infiltrate) - S. 180
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6.7 RRy--WERTE VERSCHIEDENER RISIKOFAKTOREN IM GRUPPENVER-
GLEICH

Die verschiedenen Untersuchungsergebnisse weisen haufig fir die PrGr Vorteile
aus, die wohl auf die Wirkung der APr zuriickzufiihren sind. In der Umkehrung kann
damit die Zugehorigkeit zur KoGr als weiterer 'Risikofaktor' aufgefalt werden und bei
der Berechnung des 'Relativen Infiltrat-Risikos' (RR;,s) wurde dem Rechnung getragen.
So wurden gesondert fiir den RisF Nicht-Prophylaxe (= Kontroligruppe) die RR;,+Werte
fir die Verkniipfung mit den ubrigen RisF bzw. mit den jeweiligen Nicht-RisF berechnet
200 Nur in der Koinzidenz mit den ZwRisF Rauchen, Obstruktion und Pos. Bakteriologie
Tag 0 ergibt sich - mit steigender Tendenz in dieser Reihenfolge - ein erhdhtes RR;¢
im Vergleich mit der komplementaren PrGr, die damit in der Umkehrung bei diesen
ZwRisF eine Verminderung der Infiltrat-Wahrscheinlichkeit aufweist. Fir die Ubrigen
ZwRisF wird in Verbindung mit dem RisF Kontrollgruppe eine - jedoch in keinem Fall
signifikante - Senkung des RR;,Wertes gefunden, so daR die komplementére PrGr in
der Verbindung mit den ZwRisF Ubergewicht, Malignom, Alter und OP-Dauer eine zu-
nehmend gréfere Infiltrat-Wahrscheinlichkeit aufweist. Zumindest fir den ZwRisF OP-
Dauer, der aus dieser Reihe in Verbindung mit der PrGr die héchste Infiltrat-Wahr-
scheinlichkeit zeigt, konnte in der Einzelanalyse durch Bildung einer Extrem-Risiko-
gruppe nachgewiesen werden, da® dies wohl kaum der durchgefiihrten APr anzulasten
sein dirfte, sondern viel eher als Effekt einer Kumulation von RisF bzw. nachteiliger
Fakten in der PrGr aufzufassen ist. Fiir die RisF Malignom und Ubergewicht ergibt sich
eine Steigerung von ca. 6%, die damit kaum relevant ist, und der RisF Alter (Steigerung
um ca. 15%) scheint sich - wie an der entsprechenden Stelle schon ausgefiihrt- einem
glnstigen Einflul der durchgefiihrten APr zu entziehen, so daf sich hier die nachteilige
Haufung von RisF in der PrGr auswirken dirfte.

Die Kombination des RisF Kontrollgruppe mit Nicht-Zweit-RisF, namlich mit 'Nicht-
Rauchen', 'Alter <60 Jahre', 'Normalgewicht', 'benigne Krankheit' und 'OP-Dauer <150
min." flhrt dagegen zu einer - in dieser Folge zunehmenden - Erhéhung des RR;,
was sicher primér in der Umkehrung, ndmlich in der reziproken Senkung der Infiltrat-
Wahrscheinlichkeit bei Verknipfung mit dem Nicht-RisF 'Prophylaxegruppe’ und der
hier nachgewiesenermafen guinstigen Wirkung der APr, gesehen werden muf3.

200 gjehe: STATISTISCHE ANALYSEN, Abschnitt: 5.2.3 'Relatives Risiko' fiir Rontgen-
Infiltrate (RR;,; ) bei Koinzidenz von Risikofaktoren (RisF) (Kontrollgruppe) - S. 124
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Die gruppenbezogene Zusammenstellung der RR;,Werte fiir die verschiedenen
RisF 201 erbringt keine zusatzliche Information, sondern zeigt - teilweise mit statisti-
schem Signifikanz-Nachweis - durchgangig fiir alle RisF in der Verbindung sowohl mit
der KoGr wie mit der PrGr erhdhte Wahrscheinlichkeiten, im p.o. Verlauf ein Infiltrat zu
entwickeln und reziprok fiir die komplementaren Nicht-RisF eine Senkung der relativen
Infiltrat-Wahrscheinlichkeit. Dabei ergibt sich in der KoGr bei den RisF OP-Dauer und
Alter, sowie in der PrGr in Verbindung mit einer Obstruktion im Vergleich zur Verknup-
fung mit den jeweiligen Nicht-RisF kein relevanter Unterschied bezuglich der RR;¢ -
Werte bzw. der reziproken 1/ RR;,Werte. Nur fir die RisF Obstruktion und Pos. Bak-
teriologie Tag 0 ergeben sich in der PrGr Senkungen der in der entsprechenden KoGr
erhéhten RR;,~Werte.

6.8 EVALUATION DER RONTGEN-INFILTRATE

Zunachst reprasentieren Infiltrate im Thorax-Réntgenbild 'schattengebende Verdich-
tungen' im Lungenparenchym, die sowohl intrapulmonalen Haematomen, Odemen und
regionalen Bellftungsstérungen, als auch - im Sinne des morphologischen Korrelates
einer entzlindlichen Gewebsreaktion mit evt. Beteiligung der vorgenannten Befunde -
pneumonischen, evt. bakteriell bedingten Veréanderungen entsprechen koénnen. Der
Roéntgenbefund ist diesbezlglich nicht pathognomonisch; es erscheint damit sinnvoll,
die 'Verschattungen' wertfrei zu beschreiben und sie séamtlich in die Analysen einzube-
ziehen.

Roéntgenologisch differenzierbare Belliftungsstorungen (Atelektasen) wurden zusatz-
lich dokumentiert 202 ; deren Auspragung und Haufigkeit wird an anderer Stelle ausfiihr-
lich analysiert und den Infiltraten gegenlbergestellt [128]. Hierbei ist ein unterschiedli-
ches Verhalten beider Rontgen-Kriterien besonders bei Berlcksichtigung der praeope-
rativen Lungenfunktion festzustellen, die lber die zeitlichen Zusammenhéange die Infek-
tions-Komponente der Infiltrate erkennen laRt.

Im Zusammenhang mit verschiedenen anderen Merkmalen lalt sich - u.a. mit sta-
tistischen Verfahren - die Bedeutung des 'Infiltrates' im Hinblick auf die initiale Frage-
stellung, namlich einer Klarung der Effizienz einer perioperativen 'single-shot' Antibio-
tika-Prophylaxe mit Cefuroxim, evaluieren.

Nicht alle gefundenen Infiltrate entsprechen nun bakteriell-entziindlichen Verande-
rungen. Es hat sich gezeigt, daR eine Minimal-Haufigkeit von 25% - 30% auch in den

201 Siehe: STATISTISCHE ANALYSEN, Abschnitt: 5.2.4 Gruppenabhingiges RR; s bei
definierten Risikofaktoren - S. 125

202 gjehe: METHODIK, Abschnitt: 2.4.5 Definition der Rontgenbefunde - S. 22
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gunstigsten Subgruppen nicht unterschritten wird, so daf diese Rate -im Sinne eines
'Hintergrund-Rauschens' - wohl den nicht-infektabhangigen, somit eher operationsbe-
dingten pulmonalen Veranderungen entsprechen dirfte. Da grundsatzlich im Zusam-
menhang mit einer durchgefilhrten APr - und jeweils in den Nicht-Risikogruppen -
eine Senkung der Infiltrat-Haufigkeit auf annédhernd die erwahnten Mindest-Raten zu
beobachten war, muf} die offensichtlich prophylaxe-abhangig variierte Infiltrat-Rate als
Indikator fiir die Effizienz einer APr geeignet sein. Dies kann schon daraus gefolgert
werden, daf} 'deutliche’ Infiltrate in der PrGr signifikant seltener (am Tag 2) festzustellen
waren.

Weitere Befunde sprechen fir diese These: Die Leukozyten-Zahl als objektiver
MefRwert, mit hoher Abhangigkeit von Entziindungen und Infektionen, ist bei 'Infiltrat-
Tragern' erhoht und zeigt darliber hinaus Entsprechungen zur Infiltrat-Qualitat; dane-
ben 18Rt sich - sowohl bezogen auf die verschiedenen RisF wie auch auf die APr -
eine Entsprechung zur Auspragung der Infiltrate erkennen. Auch die Kdrpertemperatur
ist - trotz iatrogener Beeinflussung noch erkennbar -  bei Pat. mit Infiltrat-Nachweis
erhoht, und dies ist eine weitere Bestatigung fur eine entziindliche Komponente von
Infiltraten, zumal sich auch hier Parallelen zu deren Auspragung finden lassen.

Die Ergebnisse der bakteriologischen Untersuchungen unterstitzen die réntgenolo-
gischen Infiltrat-Befunde, und in der Umkehrung zeigen sich bei einem pos. Keimnach-
weis im Bronchialsekret am Tag 0 signifikant haufiger Infiltrate, die dann - wiederum
signifikant - bei durchgefiihrter APr ausbleiben; dies stellt, zusammen mit den Ubrigen
Merkmal-Veranderungen in dieser Risikogruppe, die aussagekraftigste Bestatigung
der Effizienz einer APr dar, da sich hierdurch, mit einem einleuchtenden Ursache-Wir-
kungs-Prinzip, der Mechanismus des Effekts einer APr auf resultierende Rontgenbe-
funde manifestiert.

Die feststellbaren Gasaustauschstérungen sind zwar nicht als infekt-spezifisch an-
zusehen; in ihrer weitgehenden Entsprechung zur Auspragung von Infiltraten unterstuit-
zen sie jedoch eindricklich die zugrunde liegende, subjektive Rdntgenbefundung.
SchlieBlich stellt die Haufigkeit einer p.o. eingeleiteten Antibiotika-Therapie eine prag-
matisch festgestellte Behandlungsbedirftigkeit dar, die ihrerseits indirekt die zeitfern
befundeten Rdntgen-Infiltrate bestatigt und auerdem gut mit den nachtraglich defi-
nierten Risikofaktoren korreliert. Nachdem bei der Entscheidung zur Therapie-Indika-
tion normalerweise - neben den Rontgenbefunden - auch klinische Infektionszeichen
(z.B. purulentes Sputum, Kdrpertemperatur, Leukozytenzahl, Verschlechterung des
Allgemeinzustandes usw.) berlcksichtigt werden, kann im Merkmal Therapie die klini-
sche Gesamtsituation der Patienten gesehen werden.
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Aufgrund dieser Feststellungen kann die Relevanz des Merkmals Infiltrat als Ent-
ziindungs-Parameter wohl als hinreichend belegt gelten, und es hat sich daruber hin-
aus auch als sensibles 'Instrument' zur Beurteilung der Effizienz einer APr erwiesen.

6.9 SCHLURFOLGERUNGEN

Bei Berlcksichtigung anerkannter 'Ziel-Infektionen' im Gebiet der Thoraxchirurgie,
namlich von Infektionen der Wunde und des Pleuraraumes, konnen fiir die durchge-
fuhrte "single-shot"-Antibiotika-Prophylaxe mit Cefuroxim - durch die niedrige Infek-
tions-Inzidenz in der Kontrollgruppe und die GréRe des Stichprobenumfangs ohne sta-
tistischen Signifikanz-Nachweis - Vorteile fiir die Pat. der Prophylaxegruppe gegeniiber
einer vergleichbaren Kontrollgruppe festgestellt werden. Hinsichtlich allgemeiner Infek-
tionszeichen ergeben sich Entsprechungen, die fiir die Leukozytenzahl im Blutbild mit
Nachweis eines Trends bzw. in Subgruppen einer Signifikanz deutlich werden, wahrend
sich die Koérpertemperatur - wohl bedingt durch medikamentdse Beeinflussung - we-
niger auffallig verhalt.

Klinische Pneumoniezeichen und purulentes Sputum finden sich haufiger in der Kon-
trollgruppe; zur Vermeidung einer Ausgrenzung von relevanten Befunden im Sinne der
Fragestellung wurden diese Merkmale zugunsten einer differenzierten Analyse der je-
weils zugrunde liegenden Einzel-Merkmale nicht ndher bearbeitet.

Durch bakteriologische Untersuchungen war eine haufige Elimination von unmittel-
bar praeoperativ im Tracheo-Bronchialbereich nachgewiesenen Keimen nach durchge-
fuhrter APr p.o. festzustellen. Gleichzeitig fand sich in der PrGr am Tag 1 wesentlich
seltener ein pos. Keimnachweis im Sputum als Zeichen einer perioperativen Neu-Kolo-
nisation; dabei wurde der wesentliche Haufigkeits-Unterschied bei grampos. Keimen
festgestellt. Gramneg. Keime waren in beiden Gruppen initial 8hnlich haufig nachweis-
bar, fanden sich jedoch im p.o. Verlauf in der PrGr haufiger als in der KoGr; dies duirfte
bedingt sein durch eine in der KoGr haufiger durchgefiihrte und friiher begonnene anti-
biotische Therapie. Damit IaRt sich in der Bewertung der bakteriologischen Befunde die
These einer Kolonisations-Prophylaxe des - durch orotracheale Intubation 'exponierten’
- tracheobronchialen Bereichs bestatigen.

In Réntgenaufnahmen des Thorax ergaben sich teilweise signifikante Unterschiede
in der Haufigkeit p.o. feststellbarer Infiltrate mit deutlichen Vorteilen fir die PrGr. Die
eindrucklichsten Unterschiede waren in der Subgruppe mit pos. Keimnachweis im
praeoperativ gewonnenen Bronchialsekret festzustellen; damit wird einerseits der Wert
des Merkmals Infiltrat als Infektionszeichen bestatigt und andrerseits Uber ein einleuch-
tendes Ursache-Wirkungs-Prinzip sowohl der Pathomechanismus der Infiltrat-Entwick-
lung wie auch - unter Bericksichtigung der oben beschriebenen Ergebnisse
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bakteriologischer Untersuchungen - die prophylaktische Wirkung des praeop. verab-
reichten Antibiotikums erklart.

In der Analyse verschiedener Merkmale findet sich meist eine gute Ubereinstimmung
zwischen dem Verhalten der Réntgen-Infiltrate einerseits und den Leukozyten-Zahlen
sowie den Werten des Gasaustausches andrerseits. Bei Gruppierung der Pat. nach de-
finierten Risikofaktoren sind fiir die genannten Merkmale jeweils Entsprechungen fest-
zustellen, oft mit zusatzlicher Akzentuierung durch risiko-bezogen gleichsinnige, signifi-
kante Unterschiede zwischen den Subgruppen. In dieser Beziehung stellt das Infiltrat
ein besonders sensibles Merkmal dar, das einerseits nachteilige Auswirkungen eines
RisF, andrerseits giinstige Einflisse einer APr erkennen laRt. Statistisch sind fir das
Merkmal Infiltrat auffallige Abhangigkeiten sowohl von RisF als auch von einer durch-
gefihrten APr festzustellen.

Bei Aufarbeitung verschiedener RisF und Prifung der Auswirkungen der durchge-
fihrten APr ist generell festzustellen, daR in allen Gruppierungen die Nicht-Risiko-Pat.
von der APr profitieren; dies lieRe sich im Hinblick auf die beschriebenen bakteriologi-
schen Befunde interpretieren als Prophylaxe gegen einen - z. B. durch intubations-
bedingte Kolonisation der Luftwege - 'erworbenen' neuen Risikofaktor. Bei den RisF
Pos. Keimnachweis am Tag 0 und Obstruktion - beide zeigen in der statistischen
Prifung eine Abhangigkeit voneinander - sind die signifikant in den Infiltraten sich ma-
nifestierenden negativen Auswirkungen der RisF durch eine APr weitestgehend zu eli-
minieren. Bei den (ibrigen RisF Malignom, OP-Dauer, Ubergewicht und Rauchen sind
vorteilhafte Wirkungen einer APr auf die Entwicklung von Infiltraten weniger deutlich
ausgepragt bzw. nur in Einzelnachweisen feststellbar, oder im Hinblick auf zusatzliche
Fakten (RisF-Kumulation in der PrGr, Haufigkeit einer Antibiotika-Behandlung) anzu-
nehmen. Lediglich fir den RisF Alter sind keine unmittelbaren Vorteile der APr zu er-
kennen.

Damit ist fur die "single-shot"-Antibiotika-Prophylaxe mit Cefuroxim in der Tho-
raxchirurgie neben gunstigen Auswirkungen auf die lokalen Wundverhaltnisse und die
allgemeinen Infektionszeichen vor allem - wesentlich deutlicher ausgepragt - ein vor-
teilhafter Effekt hinsichtlich der Verhinderung pulmonaler Entziindungszeichen festzu-
stellen, der sich durch signifikante Unterschiede in der Haufigkeit und Auspragung von
Infiltraten im Thorax-Rdéntgenbild nachweisen laRt. Berlicksichtigt man die haufige
Keim-Eliminierung kolonisierter Pat. und die nachgewiesene Reduzierung einer pe-
rioperativen Neu-Kolonisation der Luftwege -im Zusammenhang mit der orotrachealen
Intubation und evt. intraoperativen Absaug-Mandévern - kann gefolgert werden, dal die
durchgefiihrte APr die Haufigkeit bronchopulmonaler Infektionen im p.o. Verlauf senkt
und damit im Sinne einer medikamentdsen Pneumonie-Prophylaxe wirkt.
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6.10 BEANTWORTUNG DER FRAGESTELLUNG (STUDIENZIEL)

Damit ist in Beantwortung der im Studienziel deklarierten Fragestellung festzustellen:

Die Effektivitat einer "single-shot"-Antibiotika-Prophylaxe mit praeoperativer Gabe
von 1,5 g Cefuroxim i.v. lalt sich an einem unselektierten Krankengut in der Tho-
raxchirurgie durch folgende Ergebnisse zeigen:

- Hinsichtlich der Ziel-Infektionen einer APr sowie allgemeiner Infektionszeichen zei-
gen sich glnstige Auswirkungen einer APr.

- Im Zusammenhang mit der APr ergibt sich eine Ulberwiegende Eliminierung
praeoperativ im Bronchialsekret nachgewiesener Keime sowie eine deutliche
Reduzierung einer perioperativen Neu-Kolonisation der Luftwege.

- Das Infiltrat im Thorax-Réntgenbild hat hohe Aussagekraft im Hinblick auf infek-
tions-abhangige Lungenveranderungen in der Folge thoraxchirurgischer Ein-
griffe. Es stellt in Verbindung mit weiteren klinischen und bakteriologischen Be-
funden ein valides Merkmal dar, um die Effizienz einer APr hinsichtlich entziind-
licher Lungenveranderungen zu beurteilen.

- Das Verhalten der Infiltrate belegt, daR eine APr in der Thoraxchirurgie besonders
hinsichtlich der Reduzierung bronchopulmonaler Infektionen vorteilhaft ist. Die
gunstigsten Auswirkungen ergeben sich fiir Pat. mit praeop. Keimnachweis im
Tracheo-Bronchialsystem (Pos. Bakteriologie Tag 0) bzw. mit einer nachweisba-
ren Obstruktion. Im Ubrigen zeigen sich eindeutige, oft signifikante Effekte einer
APr gerade bei Nicht-Risiko-Patienten.

- Neben den glinstigen klinischen Auswirkungen einer APr ergeben sich - Giber die
Reduzierung einer Therapie-Bedurftigkeit - auch 6konomische Vorteile.

- Unsere Ergebnisse lassen keine relevanten Nachteile oder gravierenden Gegen-
argumente erkennen, die eine Ablehnung oder auch nur Relativierung der ge-
priften APr nétig machen wirden.

- Damit kann eine "single-shot"-APr mit Cefuroxim - zumindest fir das Gebiet der
Thoraxchirurgie - uneingeschrankt empfohlen werden.

6.11 NEUE FRAGESTELLUNGEN

Neue Fragestellungen ergeben sich hinsichtlich festgestellter Nicht-Vorteile bei der
Risikogruppe élterer Pat. (= RisF Alter) und der offensichtlich geringeren Wirksamkeit in
der Verhinderung einer Neu-Kolonisation des Tracheo-Bronchialsystems mit gramneg.
Keimen. Hier wére zu priifen, ob durch eine Anderung im Prophylaxe-Regime (z.B.
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Dosierung, Kurzzeit-Prophylaxe statt "single-shot"-APr) und / oder Anderung der anti-
biotischen Substanz fir Pat. mit hdherem Lebensalter doch giinstige Auswirkungen
moglich sind - oder ob sich fiir andere Risikofaktoren deutlicher als im hier gepriften
Regime Vorteile zeigen - und ob eine perioperative, tracheo-bronchiale Kolonisation
durch gramneg. Keime besser reduziert oder verhindert werden kdnnte. Der diesbezlg-
liche Effekt lokaler MaRnahmen (z. B. oropharyngeale Desinfektion vor Intubation) mit
zusatzlich konsequenter Beachtung von Hygiene-Regeln ware festzustellen.

Die nach unseren Ergebnissen anzunehmende Méglichkeit einer antibiotischen Pro-
phylaxe broncho-pneumonischer Komplikationen (medikamentése Pneumonie-Prophy-
laxe) nach operativen Eingriffen in Intubationsnarkose ware auch bei nicht-thorakalen
Eingriffen mit diesbezliglich erhdhtem Risiko (z.B. Oberbauch-Eingriffe) zu prufen.
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7. ZUSAMMENFASSUNG

Um den Effekt einer 'single-shot'-Antibiotika-Prophylaxe (APr) in der Thoraxchirurgie
zu evaluieren, wurde eine prospektive, kontrollierte und randomisierte Studie durchge-
fuhrt. Hierfir wurden 200 Patienten (Pat.) unselektiert untersucht, bei denen ein tho-
raxchirurgischer Eingriff mittels Thorakotomie durchgefiihrt wurde. Die Patienten der
Kontrollgruppe (KoGr; n = 100) erhielten kein Antibiotikum perioperativ, Pat. der Pro-
phylaxegruppe (PrGr; n = 100) wurde bei Narkoseeinleitung einmalig 1,5 g Cefuroxim
intravends verabreicht.

Im p.o. Verlauf lassen sich die Auswirkungen der APr durch Vergleich der Prophy-
laxegruppe mit der Kontrollgruppe durch folgende Untersuchungsergebnisse feststel-
len und bewerten:

Hinsichtlich der klinischen Befunde fanden sich in der PrGr:

- Seltener lokale Infektionen (Wunde / Pleuraraum) und Harnwegsinfekte ohne sta-
tistische Signifikanz

- Niedrigere Leukozyten-Werte im p.o. Verlauf (mit statistisch nachweisbarem
Trend) und signifikant (Tag 2) geringere Leukozyten bei praeop. Keimnachweis
im Bronchialsekret (siehe Risikogruppen); verschiedentlich signifikant geringere
Leukozytenzahl bei Analyse weiterer Risikofaktoren

- Minimal niedrigere Kérpertemperatur; durch medikamentdse Beeinflussung ergibt
sich jedoch nur eine geringe Validitat dieses Merkmals

- Seltener klinische Pneumonie-Zeichen (Réntgen-Infiltrate & Fieber [>38,4°C] &
Leukozytose [=9000 / pl])

- Seltener purulentes Sputum als Korrelat mindestens einer eitrigen Bronchitis

- Seltener durchgefiihrte und Uberwiegend spater eingeleitete Antibiotika-Therapie
im p.o. Verlauf mit wesentlichstem Unterschied am Tag 1.

Bei routinemaRigen bakteriologischen Untersuchungen ergaben sich folgende, rele-
vante Ergebnisse:

- Postoperativ eine deutliche Verminderung einer praeop. gesicherten bronchialen
Keim-Kolonisation in der PrGr als Folge einer Keim-Eliminierung

- In der PrGr seltenere perioperative Neu-Kolonisation des Tracheo-Bronchialsy-
stems durch oropharyngeale Keimverschleppung bei Intubation oder Kontami-
nation bei Absaug-Mand&vern

- Eine hohe Relevanz praeop. nachweisbarer Keime im Tracheo-Bronchialsekret
(Risikofaktor Pos. Bakteriologie Tag 0) im Hinblick auf die Entwicklung
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von Roéntgen-Infiltraten und allgemeinen Infektionszeichen ohne APr

- Seltener Nachweis von Keimen im Pleurasekret in der PrGr; allerdings nur in ei-
nem Fall (KoGr) Manifestation eines Pleuraempyems.

Réntgen-Untersuchungen des Thorax im p.o. Verlauf mit nachweisbaren Infiltraten zei-
gen deutliche Gruppen-Unterschiede (KoGr vs. PrGr), vor allem bei Betrachtung defi-
nierter Risiko- / Nicht-Risikogruppen. Pleura-Verschattungen werden kaum von der APr
beeinflufdt, zeigen allerdings deutliche Abhangigkeiten von verschiedenen Risikofakto-
ren. Die Aussage des Merkmals Infiltrat ist durch Verknupfung mit weiteren Untersu-
chungsbefunden zu evaluieren; hierzu wurde folgendes festgestellt:

- Signifikant (Tag 2) weniger 'deutliche’ Infiltrate und seltener Infiltrate aller Schwe-
regrade (ohne Signifikanz) in der PrGr

- Bei Keimnachweis im Bronchialsekret praeoperativ: Signifikant haufigere und
deutlich ausgepréagtere Infiltrate p.o. in der KoGr; durch die APr wird die Haufig-
keit auf diejenige von keimfreien Pat. reduziert

- Hohe Ubereinstimmung des Verhaltens der Leukozyten-Zahlen im p.o. Verlauf mit
der Quantitat und Qualitédt nachweisbarer Réntgen-Infiltrate; die Kérper-tempe-
ratur zeigt sinngemaRe, jedoch weniger ausgepragte Entsprechungen

- Deutliche Ubereinstimmung der Schwere von pulmonalen Gasaustauschstérun-
gen (Verhalten arterieller Blutgaswerte und Hohe der Sauerstoffzufuhr) mit der
Qualitat der Réntgen-Infiltrate

- Hohe, oft signifikante Abhangigkeit der Infiltrate von definierten Risikofaktoren und
zusatzlich von der Durchfiihrung der APr; das 'Infiltrat’ ist als sensibler Indikator
fir die Beurteilung der Effizienz einer APr geeignet.

Bei der Formulierung von Risikofaktoren (RisF) und Definition von Risikogruppen ergibt
sich fur die PrGr eine unglinstigere Situation sowohl bei der Inzidenz infektions-korre-
lierter RisF als auch hinsichtlich einer Kumulation relevanter RisF. Réntgen-Infiltrate zei-
gen eine deutliche Abhangigkeit von verschiedenen RisF; nach APr findet sich mehrfach
innerhalb einer Risikogruppe eine Reduzierung der Infiltrat-Haufigkeit; weitere Merk-
male (Leukozyten-Zahl, Werte des Gasaustausches) zeigen - bezogen auf die Aus-
pragung der Infiltrate - Uberwiegend ein konformes Verhalten. Hinsichtlich des aus-
sagekraftigsten Merkmals Infiltrat 14}t sich - meist in Ubereinstimmung mit weiteren
Befunden - bezlglich der nachfolgend genannten Risikofaktoren feststellen:

- Generell gunstig wirkt sich die APr auf jeweilige Nicht-Risiko-Pat. aus; Unter-
schiede sind in der Einzelanalyse mehrfach signifikant.

- Patienten, die keinen der folgenden RisF (Null-Risikogruppe) aufweisen, entwik-
keln - unabhangig von einer APr - keine relevanten Infiltrate; derartige Pat.
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sind selten und die Zugehdrigkeit zu dieser Gruppe ist praeoperativ nicht zuver-

lassig einzuschatzen.

- Die Infiltrat-Auspragung ist bei Pat., die mindestens einen der folgenden RisF auf-
weisen, innerhalb der Gruppen (KoGr / PrGr) oft signifikant unginstiger als bei
'Nicht-Risiko-Patienten'.

Bei Gruppierung nach Risikofaktoren sind statistisch folgende Ergebnisse festzustellen:

- RisF Malignom: Deutliche Diskrepanz in der Infiltrat-Auspragung in Abhangigkeit
vom RisF mit minimaler Rate in der Nicht-Risikogruppe. Die APr wirkt sich auf
Risikogruppe und besonders auf Nicht-Risikogruppe giinstig aus.

- RisF Alter. Glnstige Auswirkung der APr nur in der Nicht-Risikogruppe; in der Ri-
sikogruppe eher schlechtere Ergebnisse nach APr, am ehesten bedingt durch
die nachteilige RisF-Kumulation in der PrGr. Die APr kann das genuine Infiltrat-
Risiko der Pat. mit héherem Alter nicht beeinflussen.

- RisF Ubergewicht: Diskrepantes Verhalten mit hdherer Infiltrat-Wahrscheinlichkeit
bei gleichzeitig qualitativ geringerer -Auspragung in der Risikogruppe mit nur ge-
ringer Verbesserung durch APr; in der Nicht-Risikogruppe deutlicher Vorteil
durch APr. Eine Befund-Beeinflussung durch die weichteil-bedingte Rdntgen-
Transparenzminderung muf} angenommen werden.

- RisF Operationsdauer. Deutlich ungunstigere Ergebnisse in der Risikogruppe und
kaum nachweisbarer Profit durch APr; dagegen deutlich gunstiger Einflu der
APr in der Nicht-Risikogruppe. Bei gesonderter Bewertung einer ungleich konfi-
gurierten Extrem-Risikogruppe sind unglnstigere Ergebnissen in der PrGr er-
klarlich.

- RisF Rauchen: Gunstige Auswirkungen der APr auf Risiko-Pat. und - deutlicher
- auf Nicht-Risiko-Pat. bei wenig ausgepragtem Unterschied zwischen Risiko-
vs. Nicht-Risikogruppe.

- RisF Obstruktion: Deutlich schlechtere Ergebnisse in der Risikogruppe ohne APr;
die APr eliminert die negativen Auswirkungen des RisF weitgehend. Nicht-Ri-

siko-Pat. profitieren weniger stark von der APr.

- RisF Positive Bakteriologie am Tag 0: Signifikant schlechtere Befunde in der Risi-
kogruppe gegenuber der Nicht-Risikogruppe mit signifikanter Verbesserung der
Situation durch die APr (APr reduziert die nachteilige Wirkung einer praeop.
nachgewiesenen Keimbesiedelung im Tracheo-Bronchialbereich auf das Level
der Nicht-Risikogruppe mit initial sterilem Bronchialsekret). Leichte Vorteile zei-
gen sich nach APr auch in der Nicht-Risikogruppe wohl durch Verminderung ei-
ner perioperativen Neu-Kolonisation.
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Die vorliegenden Ergebnisse fiihren zu folgenden Schlu3folgerungen:

- Das Rontgen-Infiltrat hat hohe Aussagekraft im Hinblick auf infektions-abhangige
Lungenveranderungen in der Folge thoraxchirurgischer Eingriffe. Es stellt ein va-
lides Merkmal dar, um die Effizienz einer APr zu beurteilen.

- Die Ergebnisse klinischer und bakteriologischer Untersuchungen bestatigen die
Effizienz einer 'single-shot'-APr. Signifikante Unterschiede finden sich diesbe-
zuglich vorwiegend im Verhalten der rontgenologischen Infiltrate, besonders bei
Betrachtung definierter RisF.

- Es laRt sich demzufolge feststellen, daf eine APr in der Thoraxchirurgie vor allem
hinsichtlich einer Reduzierung bronchopulmonaler Infektionen vorteilhaft ist.
Eine 'single-shot'-Prophylaxe ist wirksam; die Substanz Cefuroxim hat sich als
glnstig erwiesen. Eindeutige Gegenargumente lassen sich aus unseren Ergeb-
nissen nicht ableiten; damit ist eine derartige Prophylaxe fir thoraxchirurgische
Operationen grundsatzlich zu empfehlen, sofern nicht relevante Fakten dagegen
sprechen.

- Im Hinblick auf die beschriebenen Befunde ist zu diskutieren, ob - bei obligater
orotrachealer Intubation - eine medikamentdse Pneumonie-Prophylaxe auch fir
andere Eingriffsarten mit hoher Pneumonie-Gefahrdung (z.B. Oberbauch-Ope-
rationen) sinnvoll sein kénnte.
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8. ABKURZUNGEN uno ZEICHENERKLARUNG

(Erklarung der im Text verwendeten Abkirzungen und Zeichen)

Abb. - Abbildung (-s-Nummer)
APr - Antibiotika-Prophylaxe

art. - arteriell (-e / -en / -er / -es)
AUC - 'Area Under Curve' [Statistik]
Bakt. - Bakterien / Bakteriologie
bes. - besonders

BMI - Body Mass Index

bzw. - beziehungsweise

cm - Zentimeter

DM - Deutsche Mark

E. Coli - Escherichia Coli

evt. - eventuell

ggf. - gegebenenfalls

g - Gramm

°C - Grad Celsius

gramneg. - negative Gram-Farbung
grampos. - positive Gram-F&rbung
i.m. - intramuskuldr (-e / -en)

iv. - infravends (-e / -en)

J. - Jahre [Alter]

kg - Kilogramm

koag.-neg. - koagulasenegativ (-e)
KoGr - Kontrollgruppe (-n)

kPa - Kilopascal

| - Liter

b - pound

lin. - linear (-e / -en)

log. - logistisch (-e / -en)

max. - maximal (-e / -en / -er / -es)
m - Meter

min - Minuten

ml - Milliliter

ul - Mikroliter

mmHg - Milimeter Quecksilber-Saule
n - Anzahl

neg. - negativ (-e / -en / -er / -e53)
0.g. - obengenannt (-e / -en)
OP - Operation (-en / -s)

O - Sauverstoff

Pat. - Patient (-en)

PCO, - Kohlendioxid-Partialdruck
p.o. - postoperativ (-e / -en / -er / -es)
pOos. - positiv (-e / -en [ -er / -es)
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PO, - Sauerstoff-Partialdruck

PrGr - Prophylaxegruppe (-n)

praeop. - praeoperativ (-e / -en / -er [ -€53)
p (-Wert) - (Irrtums-) Wahrscheinlichkeit [Statistik]
RI - ROHRER-Index der "Kérperfulle”
RisF - Risikofaktor (-en)

RRinf - 'Relatives Risiko' fUr Rontgen-Infiltrate
RT - Gesamt-Atemwegs-Widerstand
sec - Sekunden

s0g. - sogenannt (-e / -en [ -er [ -es)
Staph. - Staphylokokken

stat. - stationdr (-e / -en)

std. - Stunden

Tab. - Tabelle (-n-Nummer)

z.B. - zum Beispiel

ZP - Zeitpunkt

z. T. -zum Teil

ZWRisF - Zweit-Risikofaktor

u. Q. - unter anderem

U.S. W. - und so weiter

u. U. - unter Umstanden

VS. - versus (gegen / im Vergleich zu)
< - kleiner als

> - groBer als

< - kleiner / gleich

> - groBer / gleich
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