AUS DER ABTEILUNG
FUR KRANKENHAUSHYGIENE UND INFEKTIOLOGIE
PROF. DR. W. SCHNEIDER
DER FAKULTAT FUR MEDIZIN
DER UNIVERSITAT REGENSBURG

FIEBER IN EINER UNIVERSITAREN NOTAUFNAHME

Inaugural — Dissertation
zur Erlangung des Doktorgrades
der Zahnmedizin

der
Fakultit fiir Medizin
der Universitdt Regensburg

vorgelegt von
Veronika Raab

2022






AUS DER ABTEILUNG
FUR KRANKENHAUSHYGIENE UND INFEKTIOLOGIE
PROF. DR. W. SCHNEIDER
DER FAKULTAT FUR MEDIZIN
DER UNIVERSITAT REGENSBURG

FIEBER IN EINER UNIVERSITAREN NOTAUFNAHME

Inaugural — Dissertation
zur Erlangung des Doktorgrades
der Zahnmedizin

der
Fakultit fiir Medizin
der Universitdt Regensburg

vorgelegt von
Veronika Raab

2022



Dekan: Prof. Dr. Dirk Hellwig
1. Berichterstatter: PD Dr. Frank Hanses
2. Berichterstatter: PD Dr. Markus Zimmermann

Tag der miindlichen Priifung: 17.01.2022



In Liebe und Dankbarkeit
meinem lieben Nic

gewidmet



Inhaltsverzeichnis

Inhaltsverzeichnis
INhaltSVErZeIChIIS c.uccuuerieiiiiiniiiiinteneicteneectenseestesseecseessssssessssesssessssesssnssssesssassssesssasssasse I
ADDIldUNZSVEIZEICHIS «.ccciieriiuniiiisirsnricnissniecssssnriessssnsecssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssases I
TabelleNVerZeiChIS .. .ucecueiiiiiiiiiiiiiniiiitiniteeisttecsntecseeecsntecsstessssesssssesssssesssssnessssessssssssssanes v
ADKUIZUNGSVEIrZEICHIIS ...cuviirieririrrresiricssnicsssrnssssnessssnessssnssssssossssssssssesssssssssssssssssosssssssssssssssssses \%
1. EIDICITUNG ouueeinniriiniiinnniininnicssnnicssnricsssnessssncssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssosssssossssssssssssssssssss 1
1.1. Theoretischer Hintergrund.............. testessnsresestessnsissastesnsesastssentesnssssastesens 1
1.1.1. Historischer Riickblick zum Umgang mit Fieber ...........ccccccovvieriiniiiniiiiieiiceeecee e, 1
1.1.2. Einteilung der Korpertemperatur und Definition von Fieber ...........cccocooceiiniiiinininnnnnn. 2
1.1.3. Temperaturregulation im KOTPET..........ccceveviriiiriierienieiie sttt eieesee e sve e eseesseesseesenessnenns 4
1.1.4.  Ursachen des Symptoms FIEDET ........cccccviviiiiiiiieiierie ettt sene e 6
1.1.5.  Vergleichbare FieberstUdin..........c.ccveriiriiiiieiieriesee ettt ereeseessaesraesene e 8
1.1.6. Definition wichtiger Begriffe fiir diese Studie ..........cccevverviieriiiriiiiiieeeeee s 10
1.2. Themenstellung ,,Fieber in einer universitiren Notaufnahme* 12
L.2.10 IMIOTIVALION «utintieiieieeicete sttt ettt sttt st b e ettt e bt et esb e e st e bt sbe et e abeest et e emeenbesbeentans 12
1.2.2.  Fragestellung der ArDEIt.......ccceicciiiiiiiiiiieciie ettt ete ettt e eetb e e sbeeetaeeeraeenvaeenes 13
2. Material und Methoden .........eeieeeneicnennseensecnseensinssnensessssecssessssssssessssessssssssssssassssessasses 14
2.1. Durchfiihrung der Fieberstudie 14
2.2, Konzept des Fragebogens 15
2.3. Statistische Auswertung 20
3. EXGEDIUSSE auccneeiiiniiinieiinteiininnsniecsntecsnesssneessssessssssesssseesssssssssssssssssssssssssssassssssssssassssssnes 21
3.1.  Deskriptive Statistik....... 21
3.1.1.  PatientencharakteriStika............cooieriiriiiiiiiiieeeee et 21
3.1.2. VOrerkrankuUN@EN ........ccveviierierieiieeiieieete st sete et e et eteestaestaestaesssessseesseesseesssesssesssesnseesses 23
3,130 REISCANAITINESE. ....ceuuitieuietieiieieettete ettt ettt ettt et et eat et e e b et e s bt eseebesbeentenbesseetesbeenteseeeneens 25
3.1.4. Aufenthalt am UKR ........coooiiiiiiie ettt s 26
3.1.5. Mikrobiologische und labormedizinische Untersuchungen ..............cccooveevievvinieeneeieennen. 29
3.1.6. Medikamentdse Behandlung ............ccooviiiiiiiiiiiiiieieceeceeee et 32
3.1.7. FIeberUISACHEN. ... cetiiieieiieee ettt ettt et s e ee st aeeeeeneen 34
3.1.8. Beurteilung der Dia@nostiK..........ccceeeieiiieiiiiiiiiiiieiere ettt eaeeve et aeeebeerbeeres 35
319, TOAESTALLE ...ttt ettt ettt et e et e e e st et e s seentenaeeseentesseeneesesneensesseennens 36
3.2. Explorative Statistik 37
3.2.1. Subgruppenvergleich Nach AILET .........ccveviieiiiiiiiiieeeeece e eveeres 37



Inhaltsverzeichnis

3.2.2. Subgruppenvergleich nach Geschlecht............occuiiiiiiiiiiiiiiieeeee e 39
3.2.3.  Outcome-relevante FaKLOTeN ..........coouiiiiiiiiiiiiiiiee ettt 40

4. DISKUSSION cueceurieniiisneiinninticsuinsneisecsssecsnssssesssessssesssessssssssessssssssssssassssassssesssnssssssssassssessansss 47
4.1.  Ergebnisse der Patientenanamnese............. teeesssessstesstesstesstesatesstesstessatesstestessstessasssassnae 47
4.1.1. Allgemeine Voraussetzungen der Fieberstudie ...........ccoevveriirciiniiinnienienie e 47
4.1.2.  Gesundheitliche Parameter .............ccocueiiiiiiiiiirieiiiieesee ettt 51
4.1.3. LogistiSCheS ManagemMENL .........c.cccveerreerieereerieeieeieesieeseeseressseesseenseesseesseesssessesssessseessesssns 53
4.1.4. Diagnostik Und TREIAPIC .....cccveveiiriiieiieiierie e eie ettt e e e steesraesasesnseesseesseennns 58
4.1.5. UrsachenkompleX VOn FIeDeT........cccciiiiiiiiiiiiiieieeeee et 62

4.2. Alters- und Geschlechtsabhingigkeit........c.cccceeereenrennens 67
4.3. Risikofaktoren als EInflusSgroBen........ciceiicivrescnesssnicscnrisssnesssnessnsissssesssssssassenens 69
4.3.1. Risikofaktor Vorerkrankungen .............ccceevveiiieiiieciieiieiiesiie ettt sre e eveeve e ve e 69
4.3.2.  RiSTKOfAKIOr UDEIWEISUNG ... ..c.ovvveeeeceeeeeeeeeeeee et eeens 70
4.3.3. Risikofaktor BIUtKUITUIEN .........cooiiieiei e 71
4.3.4. RiSIKOTAKLOT DIAZNOSE ....eeeiuiieieiiieiiieciieeiieeeteeetteeste e reeeereesbeeetaeeseseessbaeessseesssasensseessseeas 72

4.4. Bewertung des klinischen Outcomes 73
4.5. Limitationen 74

5. SChIUSSTOIZEIUNG.....uuueiiririiiiriininriessnricssnricsssrncsssnesssssessssssssssosssssesssssosssssssssssssssssssssssssssssses 77
LI ATUL couuueeeenieiciieeiitieiitnensneesineecsssnecsssnecssssessssnessssessssssessssessssssssssssssssssssssssssssssssssasssssassssanssss 78
Anhang A Fragebogen ,,Fieber in einer universitiren Notaufnahme® .........c..ccccceevuuueee. 89
Anhang B Charlson SCOoTe.....iiiinviinisiinssnninsnnnissssncsssnesssnesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 920
ANRANG C ESIL.iiiiiiiiiiinniinnnninnnninsntisssnesssisssssnosssssosssssosssssosssssssssssssssssssssssssssssssssses 91
Lebenslauf .....ueeioiiiiiiiiiiiiinniinntenntenciteniteetesssessstessssessssseesstesssasssssasssssassssassssasenes 92
DAnKSAGUING...ccciiiiirerricnissnniicssssnricsssssssesssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 93

II



Abbildungsverzeichnis

Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Altersverteilung in 5-Jahres-Intervallen............ccccoeecvieeiiieeiiiecciie e, 21
Abbildung 2: Bewertung mit dem CharlSon SCOTE ..........cccvveriiiiiiiieeiie e 23
Abbildung 3: Saisonabhingigkeit des Fieberpatientenaufkommens ...........cccccceeeevveecieencneeennnenn. 26
Abbildung 4: Behandlungen in den jeweiligen Fachrichtungen des UKR ...........cccccccveeeniennneen. 29
Abbildung 5: AntibiotiKaVertellUNG .........cccvieiiiieeie e 33
Abbildung 6: Fieberursachen in Kategorien ..........cccccccvvieeiiieiiieeiiie e 34
Abbildung 7: Fokus der Fieberursachen ............ccccccveiiiiiiiiieiiic et 35
Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurve zur Mortalitit.............cccoeeeviieiiieeniieeiee e 44
Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurve zum kombinierten Endpunkt............ccccoooviiiiiiiniiieniieenen. 44
Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurven zu den Vorerkrankungen ............ccccceeevvveeciiencieencneeenenen. 45
Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurven zu den Uberweisungen von extern .............c.cocoeveveveuenennn. 45
Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurven zu den positiven Blutkulturen ............ccccooevveviiiennnnnnen. 46
Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurven zur Ubereinstimmung der Diagnosen.................cccoeu...... 46

III



Tabellenverzeichnis

Tabellenverzeichnis

Tabelle 1:
Tabelle 2:
Tabelle 3:
Tabelle 4:
Tabelle 5:
Tabelle 6:
Tabelle 7:
Tabelle 8:
Tabelle 9:

Tabelle 10:
Tabelle 11:
Tabelle 12:
Tabelle 13:
Tabelle 14:
Tabelle 15:
Tabelle 16:
Tabelle 17:

Tabelle 18

Menschliche KOTpertemperatur..........c.ceecvieeiiieeiiieeiieeeieeeeieeesveeesvee e e e eveeeraeesneees 2
Infektitse FieberursaChen .........coouoiuiiiiiiiiiiii e 6
Nichtinfektiose Fieberursachen............coooioiiiiiiiiiiii e 7
Vergleichbare Fieberstudien ..........coocviiiiiiiiiiiiiiieceece e 8
Vorerkrankungen und Vorbehandlungen der NA-Patienten............cccceeeveeeeveeeneenee. 24
Uberweisungen von und Verlegungen nach eXtern ............cococoveveveveveveveeeeeeeeeeseenenennn. 28
Mikrobiologische UntersuchUungen ..........c.ccecveeeiiieeiiieeiieeeiie et 29
Labormedizinische Parameter.............cooouoiiiiiiiiiiiiiiee e 31
Vierfeldertafel zum Zeitpunkt der AntibioSe .........ceeevvveeciiieiiiieeiiie e 33

Abhéngigkeit kategorialer Variablen vom Alter...........ccccovveeviieniiieciieeeieeeeeeeen 37
Abhéngigkeit kontinuierlicher Variablen vom AIter ..........ccccceevviieviiiencieeeieeeee. 38
Abhéngigkeit kategorialer Variablen vom Geschlecht .............ccccoovviiiiniiiincinennnn. 39
Abhéngigkeit kontinuierlicher Variablen vom Geschlecht.............cccccvevvivieninennen. 40
Kategoriale Variablen nach Uberleben und kombiniertem Endpunkt....................... 41

Kontinuierliche Variablen nach Uberleben und kombiniertem Endpunkt................. 42
Vergleich von verstorbenen und iiberlebenden Patienten............ccceeveveeveiieenneeennnenn. 43
Punkteverteilung Charlson SCOTE........c.eeeviiiiiiiieiieceeeee e 90
: Emergency Severity INAeX ......ccooviiiieiiiiiieeeeee et 91

v



Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzungsverzeichnis

Abb.
BAL
BGA
BK
BKH
BMI
bzw.
°C

ca.
CMV
COX
CRP
dEff
dl

dU

E
EBV
E. coli
E. faecalis
E. faecium
ESI
°F

fl
FUO
GABA
GFR
GOT
GPT
ICU
IQA
Jhdt.
Kat.
KMT

MCV

Abbildung

Bronchoalveolédre Lavage
Blutgasanalyse

Blutkultur

Bezirkskrankenhaus
Body-Mass-Index
beziehungsweise

Grad Celsius

circa

Zytomegalievirus
Cyclooxygenase

C-reaktives Protein
diagnostische Effizienz
Deziliter (10~ Liter)
diagnostische Ubereinstimmung
Entlassung

Epstein-Barr-Virus

Escherichia coli

Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium
Emergency Severity Index

Grad Fahrenheit

Femtoliter (1071 Liter)

Fever of unknown origin
Gamma-Aminobuttersidure
Glomerulére Filtrationsrate
Glutamat-Oxalacetat-Transaminase
Glutamat-Pyruvat-Transaminase
Intensivstation (intensive care unit)
Interquartilsabstand
Jahrhundert

Kategorie
Knochenmarktransplantation
Liter

maéannlich

Mittleres korpuskuldres Volumen



Abkiirzungsverzeichnis

mg

min

ul

ml

n

NA
n.b.

nl

n.s.
PCT
PGE:
qSOFA
RKI
RSV
RSW
S. aureus
SD

S. epidermidis
SOFA
St.
TRP
TRH

U

UK
UKR
U-Stix
vgl.

z.B.

Milligramm

Minute

Mikroliter (107 Liter)

Milliliter (1073 Liter)

Anzahl

Notaufnahme

nicht bekannt

Nanoliter (10~° Liter)

nicht signifikant

Procalcitonin

Prostaglandin E-

Quick SOFA (sieche SOFA)
Robert Koch-Institut

Respiratory Syncytial Virus
Rachenspiilwasser
Staphylococcus aureus
Standardabweichung
Staphylococcus epidermidis
Sequential [Sepsis-Related] Organ Failure Assessment
Sankt

Transient receptor potential
Thyreotropin-Releasing-Hormon
Unit (englische Einheit)
Urinkultur

Universitétsklinikum Regensburg
Urinteststreifen

vergleiche

weiblich

zum Beispiel

VI



Einleitung

1. Einleitung

1.1. Theoretischer Hintergrund
1.1.1. Historischer Riickblick zum Umgang mit Fieber

Die Beschreibungen von Fieber reichen weit in die Vergangenheit zuriick. Die Vier-Séfte-
Lehre aus der Antike stiitzte sich auf die Eckpfeiler Blut, Schleim, gelbe und schwarze Galle,
die wiederum mit den vier Elementen Feuer, Wasser, Erde, Luft und den vier Jahreszeiten in
Verbindung gebracht wurden (1). Nach diesem Schema soll die iiberschieBende gelbe Galle,
die mit dem Element Feuer und der Jahreszeit Sommer assoziiert ist, zu Fieber fiihren (1).
Hippokrates vertrat die Ansicht, dass zur Wiederherstellung des Gleichgewichts ein inneres
Kochen der Séfte von Noten sei (2). Eine andere Sichtweise auf das damals als Krankheit an-
gesehene Fieber gab die Bibel vor (1). In der Interpretation des Alten Testaments wird Fieber
bei Fehlverhalten der Menschen als Strafe Gottes ausgelegt (1,3). Erst im 19. Jahrhundert lie-
ferte die wissenschaftliche Forschung neue Erkenntnisse. Der deutsche Arzt Wunderlich (1815
- 1877) fiihrte bei etwa 25.000 Patienten Fiebermessungen durch und postulierte anhand seiner
Fieberkurven, dass Fieber als Symptom einer Krankheit anzusehen sei (1,4). 1868 bezeichnete
er das Thermometer als Messinstrument, mit dem die Vorgidnge im Korper verfolgt werden

konnen (1,3,5).

Dass das Phanomen Fieber iiber viele Jahrhunderte Aufsehen erregte, belegen beriihmte Zitate,
wie etwa die Worte von Parmenides (540 - 480 v.Chr.) ,,Gebt mir die Macht, Fieber zu erzeugen
und ich heile alle Krankheiten“ (4,6) oder Sydenham (17. Jhdt.), der Fieber als méchtige Ma-
schine bezeichnete, mit der die Natur ihre Feinde besiegen kann (1,7). Einerseits wurde Fieber
in der Geschichte als erstrebenswerter Machtfaktor verehrt und andererseits wurde durch Fieber
auch Angst und Schrecken verbreitet (1). Beispielsweise war Sir William Osler (19. Jhdt.) der
Ansicht, dass die Menschheit drei groBe Feinde hétte, ndmlich Fieber, Hungersnote und krie-
gerische Auseinandersetzungen, wobei er auf den Schwarzen Tod im Mittelalter anspielte, bei
dem seiner Meinung nach das Fieber den grofften Schaden angerichtet habe (1,2). Welche Be-
deutung dem Fieber dagegen heute im 21. Jahrhundert beigemessen wird und wie der aktuelle

wissenschaftliche Forschungsstand dazu aussieht, soll nachfolgend umrissen werden.
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1.1.2. Einteilung der Korpertemperatur und Definition von Fieber

Der menschliche Korper wird physiologisch als ein Temperaturfeld angesehen, welches sich in
einen inneren Korperkern und in eine Korperschale einteilen ldsst (8). Der Grofteil der Wir-
meproduktion (70%) geht von den inneren Organen aus, die die Kérperkerntemperatur in der
Regel bei ca. 37°C konstant halten (8). Daher wird der Mensch als homoiotherm bezeichnet
(2). Die Temperatur der angrenzenden Korperschale hingt von der Umgebungstemperatur ab
und folgt einem Temperaturgefille (9). Zu den Extremititen hin nimmt die Kérperwérme stetig
ab (8). Weil fiir die Spermatogenese des Mannes eine niedrigere Temperatur erforderlich ist,
gehoren die Testes ebenfalls zur Korperschale (8). Durch Vasokonstriktion bzw. Vasodilatation
kann gesteuert werden, wie viel Blut das periphere Gewebe erreicht, was Einfluss auf die je-
weilige Korperschalentemperatur hat (8). Der Isolationseffekt beschreibt den Mechanismus des
Korpers, sich durch Minderdurchblutung der Peripherie vor zu groBBen Wérmeverlusten zu

schiitzen (8). Klinische Auswirkungen der Korpertemperatur zeigt folgende Tabelle:

Temperatur Benennung / Symptomatik

> 44°C Denaturierung von Eiweil3, ,,Hitzetod*

40-44°C Versagen der Thermoregulation, Hitzschlag, Krampfe

38-40°C Fieber, Hyperthermie

36-38°C Normothermie

33-36°C milde Hypothermie, Kéltezittern, Stoffwechselsteigerung

30-33°C Stoffwechselsenkung, Atemdepression, Bewusstseinstriibung

27-30°C tiefe Hypothermie, Versagen der Thermoregulation, Kammerflimmern
20-27°C ,»Scheintod®, lichtstarre Pupillen, extreme Bradykardie

<20°C Asystolie, ,,Kaltetod*

Tabelle 1: Menschliche Korpertemperatur
Quelle: Darstellung in Anlehnung an Pape et al. (8)

Der Begriff Fieber lehnt sich an das lateinische Substantiv ,febris“ an, was den Verben
»fervere® und ,,februare entspringt und so viel wie ,,erhitzen und reinigen* bedeutet (10). Die
griechischen Wurzeln von ,,febris* finden sich in dem Wort ,,pyretds* wieder, was in der Uber-
setzung auf ,,Feuer, Brand [und] Hitze* zuriickzufiihren ist und insbesondere die ,,krankhafte
Korperhitze bei Fieberleiden* meint (10). Als Fachtermini fiir eine erhéhte Kdrpertemperatur
gibt es heutzutage Fieber, Pyrexie und Hyperthermie, die in der Regel synonym verwendet

werden (11,12). Auch dieser Dissertation wird eine Gleichbedeutung der drei Begriffe zugrunde

2
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gelegt und konventionell von Fieber gesprochen. Nichtsdestotrotz sei auf die Begriffsbestim-
mung von manchen Autoren hingewiesen, die unterscheiden, ob der Hypothalamus bei der
Temperatursteuerung inkludiert ist, wie es bei Fieber und Pyrexie begriindet wird, oder ob ein
externer Einfluss fiir die Temperaturerh6hung im Korper sorgt und dies als Hyperthermie be-

zeichnet wird (8,11,13).

Die individuelle normale Korpertemperatur kann je nach Typ zwischen 36,0°C und 37,5°C
schwanken (14). Daneben gibt es sowohl eine zirkadiane Rhythmik, die die K&rpertemperatur
im Laufe des Tages um 0,5 bis 1,0°C ansteigen ldsst (11), als auch eine hormonelle Kompo-
nente im weiblichen Zyklus. Nach dem Eisprung steigt die Korperkerntemperatur durch das
Hormon Progesteron ebenfalls um etwa 0,5°C (8). Dariiber hinaus haben korperliche Betéti-
gung, emotionales Befinden und Umgebungstemperatur einen Einfluss (8). Auch eine Alters-
abhédngigkeit ist zu verzeichnen, da Kleinkinder in der Regel eine etwas hohere

Korpertemperatur als Kinder, Jugendliche und Erwachsene haben (15).

Fiir die Definition von Fieber gibt es unterschiedliche Ansétze. Briiderlein et al. definieren Fie-
ber als Zustand, bei dem die rektale Temperatur eines Erwachsenen mehr als 38°C betrégt (2).
Auch Hooker verwendet fiir seine amerikanische Fieberstudie die Festlegung 100,4°F
(=38,0°C) fiir die rektale Temperaturmessmethode, wéhrend er fiir die orale Methode 100,0°F
(=37,8°C) als Temperaturgrenze wéhlt (16). Richter beruft sich unter anderem auf das Ameri-
can College of Critical Care Medicine, welches Fieber, ohne Beachtung der Ursache, als Tem-
peraturanstieg auf mindestens 101,0°F (=38,3°C) ansieht (3,17). Daneben findet sich in der
medizinischen Fachliteratur auch die Aussage, dass erst Korpertemperaturen ab 38,5°C oder
hoher als Fieber eingestuft werden (18). O’Grady et al. verweisen auf die verschiedenen Ab-
sichten, die der Fieberdefinition zugrunde liegen und betonen, dass Definitionsunterschiede in-
sofern vertretbar sind, wenn fiir die wissenschaftliche Untersuchung eine klare Abgrenzung von
gesunden und kranken Probanden gegeben ist (17). Unter Beriicksichtigung dieser Aspekte
wurde fiir die vorliegende Dissertation die Temperaturgrenze 38,0°C gewdhlt (vgl. Kapitel 2.2
bzw. 4.1.1). Um die Korpertemperatur zu bestimmen, gibt es neben der rektalen, sublingualen
und axilldiren Messmethode eine tympanale Variante (8,15), die in der Notaufnahme am Uni-
versititsklinikum Regensburg (UKR) zum Einsatz kommt. Der Vollstindigkeit halber sei auch
die mdgliche Temperaturmessung an Osophagus und Harnblase erwihnt, welche bei operativen

MaBnahmen zur Uberwachung iiblich sind (8,12).
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Der Fieberverlauf kann verschieden kategorisiert werden (12). Zunichst sei das kontinuierliche
Fieber genannt, das bei Pneumonie und Typhus beobachtet wird (19). Daneben wird ein inter-
mittierendes Fieber bei lokalen Infektionen und bakteriellen Endokarditiden beschrieben (19).
Eine weitere Form wird als biphasisches Fieber bezeichnet, zu dem Dengue-Fieber, Gelbfieber
und Influenza zihlen (2,19). Briiderlein et al. fordern bei einer solchen Unterteilung, Vorsicht
walten zu lassen und in erster Linie die Ursachen, die Dauer und den Zeitpunkt des Auftretens
von Fieber zur Diagnosefindung zu betrachten und der Héhe des Fiebers eine untergeordnete
Rolle beizumessen (2). In diesem Zusammenhang spielen auch Antipyretika, wie beispiels-
weise Paracetamol oder Metamizol, eine Rolle, die das Symptom Fieber abmildern und zu ver-

meintlich subfebrilen Temperaturen zum Zeitpunkt der Untersuchung fithren kdnnen (2,12,20).

1.1.3. Temperaturregulation im Korper

Das Vorhandensein von Thermosensoren ist im Korper obligat, um den Istwert der Korpertem-
peratur zu erfassen. Wéhrend zentrale Thermosensoren in Riickenmark, Hirnstamm und Hypo-
thalamus die Korperkerntemperatur erfassen, registrieren freie Nervenendigungen mit
Ionenkandlen der TRP-Familie als periphere Thermosensoren die Temperatur der Haut. Der
Bereich von 15 bis 32°C wird von den peripheren Kaltrezeptoren abgedeckt, die vereinzelt auch
noch hohere Temperaturen wahrnehmen. Von 30 bis 45°C {ibernehmen hauptsichlich die peri-

pheren Warmrezeptoren die Temperaturmessung. (8)

Die gesamten Informationen laufen iiber den Tractus spinothalamicus lateralis im Hypotha-
lamus zusammen (2), der als funktioneller Verband an verschiedenen Neuronengruppen be-
zeichnet wird (8). Der Informationsfluss verlduft von der medianen {iber die mediale Regio
praoptica zum dorsomedialen Hypothalmus, der bei Kilte einen erregenden Weg mittels Glu-
tamat oder bei Warme einen hemmenden Weg mithilfe von GABA an den rostralen Rapheker-

nen im Hirnstamm weiterverfolgen kann (8).

Wenn eine Abweichung des Istwerts vom Sollwert festgestellt wird, miissen {iber eine negative
Riickkopplungsschleife Effektormechanismen aktiviert werden. Einerseits muss Warme produ-
ziert werden konnen, wie etwa durch Kontraktion der Skelettmuskulatur als mechanische Ther-
mogenese (Kéltezittern) oder durch chemische Thermogenese im braunen Fettgewebe beim

Saugling. Andererseits soll der Korper fiir eine Warmeabgabe sorgen konnen, was ihm mithilfe

4
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der sympathikusvermittelten Vasodilatation bzw. Aktivierung der Schwei3sekretion gelingt.
Erwdhnenswert ist auch der Einfluss der Regio praeoptica auf die Hormonproduktion der
Schilddriise, welche durch die Freisetzung von TRH aus dem Hypophysenvorderlappen stimu-

liert wird und einen adaptierenden Einfluss auf die Thermoregulation nimmt. (8)

Bereits Beeson fand in den 1940er Jahren heraus, dass dem Fieber ein ,,endogenes Fieber er-
zeugenden Protein® zugrunde liegen muss (2). Die klassische Erkldrung von Fieber ist dieje-
nige, die auf einer bakteriellen Aktivierung basiert und bei der Endotoxine, wie etwa
Lipopolysaccharide, den Reaktionsmechanismus des Kdorpers iiber die Freisetzung von endo-
genen Pyrogenen in Gang setzen (21-23). Das Immunsystem wird durch Makrophagen oder
Lymphozyten dazu veranlasst, Zytokine, wie etwa Interleukin-1p, Interleukin 6, Tumornekro-
sefaktor-a und Interferon-a, freizusetzen, die an Rezeptoren im Organum vasculosum laminae
terminalis andocken und in der weiteren Kaskade zur Produktion von Prostaglandin E, fiihren
(2). Zunichst wird die Phospholipase A2 aktiviert, die wiederum Arachidonsédure freisetzt (2).
Dann kann mithilfe des Enzyms Cyclooxygenase (COX) der Mediator PGE- gebildet werden,
welcher im Regelkreis des Hypothalamus bewirkt, dass der Sollwert der Korpertemperatur er-
hoht wird (21). Obwohl dies ein gut nachvollziehbarer Mechanismus fiir das grundlegende Ver-
stindnis der Fieberentstehung ist, scheinen im Korper noch weitere komplexere Vorgédnge
abzulaufen. Anhand von Tierexperimenten konnte gezeigt werden, dass eine Temperaturerho-
hung auch mdglich ist, bevor die COX-Enzyme im Hypothalamus aktiv werden (24) oder bevor
eine erhohte Zytokinkonzentration im Plasma gemessen werden kann (22). Ein weiterer Me-
chanismus der Fieberentstehung lauft iiber die Kupffer-Zellen der Leber (21). Mit diesen kon-
nen die oben genannten Lipopolysaccharide ebenfalls interagieren, das Komplementsystem mit
dem Faktor C5a aktivieren und einen Anstieg der PGE2-Konzentration bewirken (23). Uber den
Vagusnerv wird diese Information zum Hirnstamm geleitet und von hier aus weiter zum Hypo-

thalamus, der den Temperaturanstieg koordiniert (21).

Das Symptom Fieber kann sowohl als physiologische Schutzfunktion als auch als unangenehme
Stressreaktion des Korpers betrachtet werden (12,25). Der natiirliche Nutzen der Sollwertver-
stellung bei Fieber wird der Abwehr von Krankheitserregern zugeschrieben (2). Vermutungen
legen nahe, dass hohere Temperaturen fiir die Lymphozytenproliferation férderlich sind, giins-
tige Auswirkungen auf die Antikdrperbildung haben und Bakterien in ihrem Wachstum ge-

hemmt werden konnen (2,12). AuBerdem wird die Durchblutung gesteigert und es werden
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vermehrt Hitzeschockproteine synthetisiert, welche fiir die Regeneration von denaturierten Pro-
teinen gebraucht werden (12,21). Bei bestimmten Risikogruppen, wie beispielsweise bei
kardiopulmonal oder zerebral vorerkrankten Patienten, Kleinkindern und zu Beginn der
Schwangerschaft, werden fiebersenkende Maflnahmen bei hohen Temperaturen empfohlen (2).
Negative Konsequenzen von Fieber kénnen sich durch Uberlastung des Herzkreislaufsystems
oder durch das Risiko fiir zerebrale und zelluldre Schidigungen ergeben (12). Durch Fieber
erhoht sich die Herzfrequenz, das Herzzeitvolumen und der Sauerstoffverbrauch. In der Regel

macht sich auch ein Fliissigkeits- und Elektrolytverlust bemerkbar (2).

1.1.4. Ursachen des Symptoms Fieber

Prinzipiell existiert die Unterscheidung zwischen infektidosen und nichtinfektiésen Fieberursa-
chen (2,26). Tabelle 2 zeigt, dass sich infektiose Ursachen in die Gruppen Virusinfektionen und
bakterielle Infektionen unterteilen lassen. Davon abzugrenzen sind Parasiten und Pilze als an-
dere infektiose Erreger (26). Am hiufigsten betreffen Viren den oberen Respirationstrakt und
den Gastrointestinaltrakt. Aber auch lymphotrope Virusinfektionen sowie EBV und CMV sind
mogliche Ursachen von Fieber (18). Bakterien verursachen vorrangig Pneumonien, Harnwegs-
infektionen und Haut- bzw. Weichteilinfektionen (18). Nicht zu vernachlissigen sind intraab-
dominelle Infektionen, wie beispielsweise eine Cholangitis oder Divertikulitis, sowie die

Diagnosen Endokarditis und Meningitis (18).

Art der Infektion
Bakteriell Viral Parasitisch Mykotisch

- Appendizitis - Nekrotisierende - Gastroenteritis - Giardiasis - Blastomykose
- Cellulitis Fasziitis - HIV - Malaria - Candidiasis
- Cholangitis - Osteomyelitis - Influenza - Toxoplasmose = - Histoplasmose
- Cholezystitis - Otitis media - Meningoencephalitis
- Divertikulitis - Perikarditis - Pharyngitis
- Endokarditis - Pneumonie
- Gehirnabszess - Prostatitis
- Harnwegsinfektion = - Retropharyngealer
- Kaverndse Sinus- Abszess

thrombose - Sinusitis
- Meningitis - Tuboovarial-
- Myokarditis abszess

Tabelle 2: Infektiose Fieberursachen
Quelle: Darstellung in Anlehnung an Briiderlein und DeWitt (2,26)
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Um einen Uberblick zu den nichtinfektidsen Fieberursachen zu geben, sei auf die Tabelle 3

verwiesen, aus der einige Beispiele herausgegriffen werden.

Nichtinfektiose Fieberursachen

Arzneimittelreaktion Maligne Ursache Rebound-Phinomen nach vorher-
z.B. allergische Reaktion z.B. Leukdmie, Lymphom gehender Hypothermie
Autoimmunreaktion Malignes neuroleptisches Schéadigung des Hypothalamus
z.B. theumatoide Arthrits Syndrom z.B. Trauma, Operation

Embolie / Thrombose / Infarkt Nebenniereninsuffizienz Serotonin-Syndrom
Hyperthyreose Neurologische Ursache Systemic Inflammatory Response
z.B. thyreotoxische Krise z.B. intrakranielle Blutung Syndrom

Krampfanfall Postoperatives Fieber Umweltbedingtes Fieber

Maligne Hyperthermie Reaktion auf eine Bluttransfusion | Vorgetduschtes Fieber

Tabelle 3: Nichtinfektiose Fieberursachen
Quelle: Darstellung in Anlehnung an Briiderlein und DeWitt (2,26)

Nichtinfektioses Fieber kann bei intensivpflichtigen Patienten hiufig in den ersten 48 Stunden
postoperativ auftreten (2,17). Wird im Rahmen von Operationen Fremdmaterial in den Kdrper
eingefiigt oder wieder entfernt, kann dies, genauso wie oberflachenreizende Eingriffe, ebenfalls
ein Ausloser fiir eine kurze Temperaturerh6hung sein (2). Weiterhin kann nichtinfektioses Fie-
ber eine Begleiterscheinung eines akuten Myokardinfarktes sein (26). Auch Erkrankungen, wie
Thrombosen oder Embolien, gastrointestinale Blutungen, eine akute Nebenniereninsuffizienz
oder eine Schiadigung des Hypothalamus, kénnen Fieber ohne infektiose Ursache induzieren
(2). Des Weiteren kann ein medikamentoser Einfluss zu febrilen Temperaturen fithren, wie bei-

spielsweise Chemotherapeutika, Antiparkinson-Medikamente oder Antihistaminika (2).

Neben den infektiosen und nichtinfektiosen Fieberursachen besteht zudem die Moglichkeit,
dass Fieber mit einer unbekannten Ursache auftreten kann. Der zugehorige Begriff ,,Fever of
Unknown Origin‘“ (FUO) wurde urspriinglich verwendet, wenn das Symptom Fieber mit 38,3°C
bzw. 101°F mehr als drei Wochen andauerte und eine mindestens einwdochige stationdre

Diagnostik nicht dazu fiihrte, die Ursache zu eruieren (5,18,27).

Die Bedingung von drei Wochen wurde inzwischen wieder zuriickgenommen und ,,Unknown*
kann durch ,,Unexplained* ersetzt werden. In den 1960er Jahren beschéftigten sich Petersdorf
und Beeson mit der ungeklarten Genese des klassischen FUO. Dariiber hinaus etablierten sich
in den 1990er Jahren durch Durack und Street die Klassifikationen nosokomiales FUO, neutro-

penisches FUO und FUO bei HIV-Infektion. (27-31)



Einleitung

1.1.5. Vergleichbare Fieberstudien

Autor Jahr Land Titel

DeWitt (26) 2017 USA Evaluation of fever in the emergency department (Review)

Houston (16) 1996  USA Screempg for fever in an adult emergency department: oral vs
tympanic thermometry.

Knott (32) 2004 Australien Febrile adults prese;ntmg to the emergency department: outcomes
and markers of serious illness

Laupland (25) 2008 Kanada Occurrence and outcome of fever in critically ill adults

Lk (G3) 2012 Frankreich Determlnatllt.s of .temperature abnormalities and influence on out-
come of critical illness

Limper (34) 2011  Niederlande  One-year epidemiology of fever at the emergency department

McGugan (35) 2001  Australien Hyperpyrexia in the emergency department (Case Report)

Mogensen (36) 2016  Dénemark Ear measurement of temperature is only useful for screening for
fever in an adult emergency department

Sundén- 2017  Schweden Fever in the Emergency Department Predicts Survival of Patients

Cullberg (37) with Severe Sepsis and Septic Shock Admitted to the ICU

Van Laar (38) 2003 GI:OB— . A prospective study of fever in the accident and emergency de-

britannien partment
e G9) 206 s Body temperature at the emergency department as a predictor of

mortality in patients with bacterial infection

Tabelle 4: Vergleichbare Fieberstudien

Tabelle 4 demonstriert thematisch dhnliche Fieberstudien, die zu anderen Zeitpunkten in ande-
ren Landern durchgefiihrt wurden, in alphabetischer Reihenfolge der Erstautoren. Danach ge-
sucht wurde in der medizinischen Datenbank pubmed sowie {iber Google Scholar mit den
Suchbegriffen ,,fever” und ,,emergency department®. Die als relevant eingestuften Suchergeb-
nisse wurden anhand des Abstracts gepriift, ob sich inhaltliche Vergleiche mit der Fieberstudie
in der Notaufnahme am UKR ziehen lassen. Falls dies der Fall war, wurde die jeweilige Quelle
in die Vergleichsiibersicht aufgenommen. Die in Tabelle 4 aufgelisteten Studien werden jeweils
kurz zusammengefasst, um die vorliegende Arbeit in den wissenschaftlichen Forschungsstand
einbetten zu konnen. Die weiteren Details und Vergleichsdaten sind dem Diskussionsteil (vgl.

Kapitel 4) zu entnehmen.

DeWitt et al. schaffen in ihrem Review einen Uberblick iiber mdgliche Differentialdiagnosen

von Fieber in der Notaufnahme und geben Empfehlungen fiir Untersuchungsmethoden (26).

Houston et al. vergleichen die orale und die tympanale Temperaturmessmethode miteinander

und stellen fest, dass die tympanalen Variante weniger sensitiv fiir die Fiebermessung ist (16).
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Knott et al. erlautern ihre prospektive einjdhrige Fieberstudie, indem sie insbesondere auf die
Risikofaktoren Bezug nehmen, die zu einem langen Krankenhausaufenthalt, Betreuung auf In-

tensivstation und erhéhtem Mortalititsrisiko fiihren (32).

Laupland et al. beschreiben 2008 ihre retrospektive Studie bei erwachsenen Fieberpatienten
auf Intensivstation, die in den Jahren 2000 bis 2006 in der Calgary Health Region stattfand. Bei
thnen wurden die Fieberpatienten in zwei Temperaturstufen eingeteilt. Zum einen gab es die
Gruppe mit Fieber ab 38,3°C und zum anderen die Gruppe mit hohem Fieber ab 39,5°C. Ge-
genstand der Untersuchung war insbesondere der Vergleich der beiden Gruppen hinsichtlich

Krankheitsursache und Mortalitét (25).

Laupland et al. verfassten 2012 eine weitere retrospektive Studie, die erwachsene Fieberpati-
enten auf franzosischen Intensivstationen aus den Jahren 2000 bis 2010 einschlie3t. Bei den
fast 11.000 Patienten wurden sowohl die Hypothermie als auch Fieber hinsichtlich Sterblich-

keitsrisiko untersucht, wobei bei ersterer ein hoheres Risiko resultierte (33).

Limper et. al. fiihrten von Januar 2008 bis Januar 2009 eine einjéhrige Fieberstudie in einer
niederldndischen Notaufnahme durch, um die Epidemiologie von nicht chirurgisch assoziierten
Fieberkranken in einer Notaufnahme zu beschreiben und gleichzeitig auch Risikofaktoren fiir

ein negatives Outcome herauszufinden (34).

McGugan stellt einen Patientenfall aus der Notaufnahme vor und verweist hiermit auf das
grofle Spektrum an Differentialdiagnosen bei Hyperpyrexie und die Herausforderung, die best-
mogliche Behandlungsstrategie anzuwenden. Sie geht speziell auf das Krankheitsbild des Hitz-

schlages ein (35).

Mogensen et al. verglichen bei erwachsenen Patienten in einer ddnischen Notaufnahme die
orale und rektale Fiebermessmethode und untersuchten, ob das Patientenalter, Horgeréte oder

zeitlicher Verzug die Messungen beeinflussen (36).

Sundén-Cullberg et al. sammelten Patientendaten von 30 schwedischen Intensivstationen, de-
ren Patienten innerhalb von 24 Stunden nach Aufnahme ein septisches Geschehen diagnosti-
ziert bekamen. Dabei fiel auf, dass diejenigen Patienten, die bereits in der Notaufnahme eine
erhohte Korpertemperatur hatten, von einer geringeren Mortalitidt und einem kiirzeren Kran-

kenhausaufenthalt profitierten (37).
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Van Laar et al. postulieren anhand ihrer Fieberstudie, dass Fieber in den meisten Féllen als

Indikator fiir eine Infektion anzusehen sei (38).

Yamamoto et al. teilten in ihrer retrospektiven Studie von 2010 bis 2012 die Korpertempera-
turen von Patienten bei Aufnahme in einer japanischen Notaufnahme in Kategorien ein und
kamen zu dem Schluss, dass das Outcome der Patienten mit einer bakteriellen Infektion besser

war, wenn eine erhohte Korpertemperatur vorlag (39).

Bei der Literaturrecherche fiel auf, dass sich die Forschung zum Thema Fieber hédufig auf be-
stimmte Themenkomplexe konzentriert, wie etwa der Zusammenhang zwischen Fieber und
Sepsis, Untersuchungsmethoden und Antibiotikagabe im Falle von Fieber, Fieber bei den
schwerstkranken Patienten auf Intensivstation und die spezielle Fokussierung auf die Diagnose
FUO. Da die eben genannten Themenkomplexe eng mit dem Forschungsinhalt dieser Promo-

tion verkniipft sind, wird darauf im Diskussionsteil (vgl. Kapitel 4) Bezug genommen.

1.1.6. Definition wichtiger Begriffe fiir diese Studie

Wenn in dieser Forschungsarbeit von Patienten gesprochen wird, sind dabei immer die Fieber-
patienten gemeint, die sich im Rahmen dieser Studie iiber die Notaufnahme des UKR vorge-

stellt haben.

Der Charlson Score wurde 1987 von Mary Charlson und ihrem Team an der Cornell-Univer-
sitidt in New York als ein Komorbiditéts-Index vorgestellt. Er ermoglicht es, Vorerkrankungen
zu klassifizieren, um nachfolgend eine Aussage liber das Mortalitdtsrisiko eines Patienten tref-
fen und dieses innerhalb von wissenschaftlichen Studien vergleichen zu konnen (40). Wie auch
Frohner konstatiert, untergliedert sich der Charlson Score in 19 Erkrankungen, die mit vier
verschiedenen Punktwerten kombiniert werden (41). Diese Systematik liegt der hier vorliegen-
den Arbeit zugrunde und ist im Anhang B aufgeschliisselt. Wie der Charlson Score in dieser
Dissertation verwendet wurde und welche Entscheidungen bei Grenzfillen getroffen wurden,

lasst sich dem Kapitel 2.2 entnehmen.

Der Emergency Severity Index (ESI) wurde 1999 in der amerikanischen Notfallmedizin ent-
wickelt und gilt nach mehreren Uberarbeitungen als valides und verlissliches fiinfstufiges In-

strument zur Ersteinschitzung in Notaufnahmen (42-44). Der Algorithmus durchléuft vier

10
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Entscheidungspunkte, die eine mdgliche Lebensbedrohlichkeit, den erwarteten Ressourcenver-
brauch und die Vitalparameter einschitzen und anhand dessen eine Einteilung in die fiinf ESI-
Grade vornehmen (vgl. Anhang C) (44,45). Die Ressourcen beziehen sich dabei auf technische
Hilfsmittel, wie etwa EKG und Rontgen, Infusionen und aufwéndigere medizinische Mafinah-
men (43,44). Die Behandlungsdringlichkeit richtet sich nach den jeweiligen ESI-Graden, wobei
Grad 1 an erster Stelle kommt und die anderen aufsteigend nachfolgen (43). Dass eine Triage
nach dem ESI auch in europdischen Notaufnahmen gut funktioniert, belegt die Praxisanwen-
dung und die Tatsache, dass der ESI neben dem Manchester-Triage-System das im deutsch-

sprachigen Raum am haufigsten verwendete System ist (45,46).

Die Definition von Qutcome orientiert sich in dieser Studie an Harris et al., der die Mortalitét
als objektive Beschreibung des klinischen Outcomes verwendet und zusétzlich die Parameter

Aufenthaltsdauer und Intensivpflichtigkeit als begleitende Faktoren einstuft (47).

Der kombinierte Endpunkt wurde bei der Datenauswertung als eine Kombination aus Ver-

sterben und Aufenthalt auf einer Intensivstation festgelegt (vgl. Kapitel 3.2.3).

11
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1.2. Themenstellung ,,Fieber in einer universitiren Notaufnahme*

1.2.1. Motivation

Obwohl Fieber ein hdufiges Symptom zu sein scheint, ist dieses Thema bislang aber vergleichs-
weise noch wenig in der Notauthahme erforscht worden (32,34,38). Eine niederldndische Fie-
berstudie aus dem Jahr 2011 weist darauf hin, dass es bis dato nur sehr wenige Untersuchungen
zu Patienten in der Notaufnahme gibt, in denen Fieber als alleiniges Einschlusskriterium ver-
wendet wird (34). Limper et al. betonen die Notwendigkeit, auch in anderen Léandern Fieber-
studien durchzufiihren, um den Kenntnisstand im Hinblick auf die Epidemiologie von Fieber

zu erweitern (34).

An dieser Stelle setzt die vorliegende wissenschaftliche Arbeit an. Im Folgenden sollen Fieber-
patienten einer interdisziplindren Notaufnahme am Standort Regensburg (Bayern, Deutsch-
land) untersucht werden. Zudem soll ausgewertet werden, was die Hauptursachen fiir
Fiebererkrankungen in einer Notaufnahme sind, um krankenhausintern einen Uberblick zu er-
langen und zukiinftig den Standort Regensburg mit anderen Notaufnahmen vergleichen zu kon-

nen.

Der Zeitraum von einem ganzen Jahr wurde gewahlt, um durch den Ausschluss saisonaler Fak-
toren aufzeigen zu konnen, welchen demographischen Hintergrund die Patienten geméal3 den
jeweiligen Vorerkrankungen mitbringen und welche Behandlungsabldufe dazu beitragen, eine
gesicherte Fieberursache zu eruieren. Interessant ist in erster Linie, wie gro3 das Spektrum an
Krankheiten ist, die mit Fieber in Zusammenhang stehen. Laar et al. legen nahe, dass ein be-
sonderes Augenmerk auf die Evaluierung von infektiosen Fieberursachen gelegt werden sollte
(38). Aber auch nichtinfektiose Fieberursachen sollten bei der Diagnosefindung in Betracht

gezogen werden (26).

Des Weiteren wird in der vorliegenden Arbeit verfolgt, welches Ausmal} an Diagnostik betrie-
ben wird, um eine richtige Diagnose zu finden. Sowohl Laborwerte von Blutanalysen als auch
mikrobiologische Tests sollen erfasst werden. Um die Ursache einer Infektion zu bekdampfen,
werden oft standardméBig Antibiotika angewandt. Diese Art der medikamentdsen Therapie soll
ebenfalls genauer untersucht werden, um darzustellen, welche und mit welcher Verteilung be-

stimmte Antibiosen gegeben werden.

12
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Ziel der Datenerhebung ist auch, den stationdren Aufenthalt der Patienten zu erfassen und
herauszufinden, wie lange eine Genesung durchschnittlich dauert und mit welcher Haufigkeit
eine Erkrankung mit Fiebersymptomatik zum Tod fiihrt. Knott et al. fordern, dass zur Erweite-
rung des Forschungsstandes analysiert werden muss, welche Risikofaktoren auf das Outcome
der Fieberpatienten, die sich in einer Notaufnahme vorstellen, Einfluss nehmen (32). Das Wis-
sen um die Risikofaktoren kann dann Basis dafiir sein, Behandlungsstrategien zu optimieren,
um das Outcome weiter zu verbessern (32). Um hierfiir den aktuellen Wissensstand zu erwei-
tern, wurde diese Dissertation so konzipiert, dass sie die Behandlung von Fieberpatienten in der
Notaufnahme in den Fokus riickt und Impulse dazu gibt, welche Relevanz das Symptom Fieber

haben kann.

1.2.2. Fragestellung der Arbeit

Die Datensammlung, Analyse und Interpretation zum Thema ,,retrospektive Auswertung der
Ursachen, der Versorgung und des Outcomes von Patienten mit Fieber in einer universi-

tiren Notaufnahme* am Standort Regensburg stiitzen sich auf folgende Forschungsfragen:
Forschungsfrage 1:

Welchen demographischen und gesundheitlichen Hintergrund haben Patienten, die sich auf-
grund von Fieber in der interdisziplindren Notaufnahme des Universititsklinikums Regensburg

vorstellen?

Forschungsfrage 2:

Welche Prognose haben Patienten, die sich mit Fieber in der Notaufnahme vorstellen?
Forschungsfrage 3:

Welche Faktoren beeinflussen letztendlich das Outcome dieser Fieberpatienten?

13
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2. Material und Methoden

2.1. Durchfithrung der Fieberstudie

Das UKR ist als Maximalversorger fiir die medizinische Versorgung von 2,2 Mio. Einwohnern
im ostbayerischen Raum zustindig (48). In der interdisziplindren Notaufnahme stellen sich

etwa 32.000 Patienten pro Jahr vor (49).

Als Ausgangsmaterial fiir die retrospektive Fieberstudie dienten Arztbriefe von insgesamt 727
Patienten, die mit Fieber (mindestens 38,0°C) die Notaufnahme des UKR aufsuchten. Insge-
samt wurde bei der Analyse ein vollstindiges Kalenderjahr von Juli 2016 bis Juni 2017 beriick-
sichtigt. Die Datenerfassung stiitzte sich sowohl auf die schriftliche Dokumentation der

Erstbehandlung als auch auf die Briefe der Weiterbehandlung und Entlassung (50).

Die personenbezogene, wissenschaftliche Datenerhebung erfolgte mittels eines Fragebogens,
um relevante Informationen verldsslich und konsistent zu biindeln (51). Damit konnte eine
grofle Personengruppe erfasst werden, die nicht nur ein breites Spektrum an Informationen ab-
deckt, sondern auch Aufschluss iiber limitierende Faktoren und die Allgemeingiiltigkeit der

Fragestellungen gibt (52).

Die Ethikkommission der Universitit Regensburg stimmte am 21.03.2018 nach Beratung ge-
miB §15 Absatz 1 der Berufsordnung fiir die Arzte Bayerns unter dem Zeichen 18-953-104

dem retrospektiven Forschungsvorhaben zu.

14
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2.2. Konzept des Fragebogens

Zu Beginn dieser Promotion wurde ein Fragebogen fiir relevante Untersuchungskriterien bei
Fieberpatienten erarbeitet. In einem Entwicklungsprozess von mehreren Testldufen entstand ein
Fragebogen (vgl. Anhang A), der als Formular diente, um alle eruierten Daten manuell einzu-
tragen. Im Verlauf der Untersuchungen ergaben sich allerdings noch weitere Ergidnzungen. Dies

waren zum einen folgende vier Fragestellungen:

e Trat das Fieber in einer Neutropenie auf?

e Fand eine Therapie mit Oseltamivir statt?

e Kann eine Assoziation zwischen eingetretenem Tod und der Anfangsdiagnose Fieber
hergestellt werden?

e Stimmen die Diagnosekategorien von Notaufnahme und Entlassung {iberein?

Zum anderen wurden zusatzliche Informationen notiert, wenn Patienten vom UKR nach extern
verlegt, wenn Antibiotika im weiteren Krankheitsverlauf gegeben wurden und wenn Reiseland
und Reisezeitraum in der Reiseanamnese bekannt waren. Bei den Laboruntersuchungen wurde
der Urinteststreifen (U-Stix) in Betracht gezogen. Hierbei ging es um die Frage, ob Leukozyten
nachzuweisen waren und ob der Urin positiv auf Nitrit getestet worden ist. Auch zwei Felder
fiir die Untersuchung einer Stuhlprobe bzw. einer bronchoalveoldren Lavage (BAL) kamen
hinzu. AuBBerdem wurden Fieberursachen wie folgt unterteilt: infektids, rheumatologisch, ha-
mato-/onkologisch, allergisch/medikamenteninduziert, unklar/Sonstiges. Bei der Fokussierung

auf eine bestimmte Korperregion ergaben sich zusétzlich die Felder Herz, HNO und Zahn.

Die systematische Vorgehensweise beim Ausfiillen der Fragebogen soll im folgenden Ab-
schnitt erlautert werden. Dabei weisen die fett gedruckten Begriffe auf die jeweiligen Variablen
des Fragebogens hin (vgl. Anhang A). Ausgewihlte Variablen sind nachfolgend mit Anmer-
kungen versehen. Alle selbsterkldrenden Variablen kdnnen direkt dem Fragebogen entnommen

werden.

Als Laufende Nummer wurde beginnend ab der Zahl 1 aufsteigend eine Nummerierung ver-
geben, um einen Uberblick iiber die Anzahl der untersuchten Patienten zu haben. Zusitzlich
wurde die Fallnummer der Behandlung am UKR aufgenommen, die an Aufnahmedatum, Ge-
schlecht und Geburtsdatum gekoppelt war. Ziel der Nummernvergabe ist die Pseudonymisie-

rung der Daten. Name und Vorname der Fieberpatienten tauchen in den Fragebdgen und in der
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Datenbank nicht mehr auf, konnen aber {iber die Fallnummer vom Informationssystem der Kli-

nik wieder zuriickverfolgt werden.

Als Temperatur wurde standardmifBig die Korpertemperatur eingetragen, die als Erstes in der
Notaufnahme gemessen wurde. Falls dazu keine Angabe gemacht wurde, diente die Tempera-
turangabe in der Patientenanamnese als Anhaltspunkt, um die Forschungsfrage der vorliegen-

den Arbeit zu beantworten. Ein Wert ab 38,0°C wurde als Fieber gewertet.

Wenn ein Zeitraum zu definieren war, seit wann das Symptom Fieber auftrat, wurde dies mit
der Anzahl an Tagen vermerkt. Ungenaue Patientenaussagen, wie ,,seit einigen Tagen* oder
»seit einiger Zeit“, wurden nicht berticksichtigt. Ebenso fallen alle Zeitangaben aus der Ana-

lyse, die Fieber seit ein paar Stunden am gleichen Tag beschreiben.

Als Aufnahmedatum wurde standardisiert das erste Behandlungsdatum notiert. Auch bei meh-
reren Krankenhausaufenthalten fand eine Beschrankung auf die Erstbehandlung statt. Auf3er-
dem ist darauf hinzuweisen, dass das Entlassdatum als Behandlungsende am UKR gilt.
Entweder wurde der Patient anschlieBend in die ambulante Weiterbehandlung entlassen, an ei-
nen auswartigen Behandlungsort verlegt oder ist in tragischen Féllen verstorben. Zusétzlich zur

stationiiren Behandlung wurde ein Aufenthalt auf der Intensivstation am UKR dokumentiert.

Ein Todesfall konnte eindeutig gekennzeichnet werden, wenn die Entlassdiagnose einen Exitus
letalis beschrieb. Falls die Todesursache im Zusammenhang mit dem anfanglichen Fieber stand,
wurde der Tod des Patienten als fieberassoziiert gewertet. Beispielsweise war diese Aussage
zu treffen, wenn eine Infektion begleitet von febrilen Temperaturen innerhalb kurzer Zeit zum
Tod fiihrte. Als nicht fieberassoziiert galt ein Todesfall dann, wenn zum Beispiel eine

Tumorerkrankung urséchlich fiir das Versterben war.

War in einem Arztbrief von einer Antibiose die Rede, wurden Art, Dosis, Applikationsart und
Haufigkeit notiert und sortiert, welche Antibiotika vor Ort in der Notaufnahme verabreicht
wurden und welche erst spiter im Zuge des stationdren Aufenthalts. Andere Medikamente wie
etwa Antimykotika, Analgetika oder Antipyretika wurden nicht explizit erfasst. Nur die Gabe
des Arzneimittels Oseltamivir wurde zusétzlich notiert, um eine statistische Aussage iiber des-

sen Verwendung treffen zu konnen.

Ein Untersuchungskriterium war die Reiseanamnese. Sowohl Reisedaten als auch die Mog-

lichkeit, dass kein Auslandsaufenthalt vorlag, wurden, falls bekannt, eingetragen. Um eine
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quantitative Erfassung zu gewdhrleisten, wurden einzelne Stidte einem Zielland zugeordnet

und der Zeitrahmen, wenn moglich, mitangegeben.

In der Sparte Vorerkrankungen wurden medizinisch relevante Krankheiten dokumentiert. Oft-
mals spiegelten sich die Vorerkrankungen im Charlson Score wider, der nachfolgend ausfiihr-
lich erldutert wird. Dadurch, dass dieser Vergleichsindex sein Ergebnis lediglich mit einem
Zahlenwert zusammenfasst (vgl. Anhang B), wurde versucht, wichtige Erkrankungen in Bezug
auf die Diagnose zusétzlich in Worten einzutragen oder bei umfangreichen Organkomplikatio-

nen dies zum Beispiel mit dem Hinweis Herz oder Niere darzustellen.

Ein Augenmerk lag auf dem Vorliegen einer medizinischen Immunsuppression. Im besten
Fall konnte eine genaue Medikation eingetragen werden, manchmal war auch nur bekannt, dass

der Patient aktuell eine Chemotherapie durchlief.

Wenn dargelegt wurde, dass der Patient eine Knochenmarks- oder Organtransplantation in
der Vergangenheit erhalten hatte, wurde dies erfasst, ansonsten traf die Aussage ,,kein Trans-
plantat* zu. Sonderformen von Transplantaten oder Implantaten, wie etwa Herzklappe oder To-

talendoprothese, wurden nicht betrachtet.

Als Malignom wurden alle aktuell vorliegenden malignen Krankheitsgeschehen gezéhlt. Eine
Erstdiagnose einer Leukédmie wurde miteingerechnet, bereits operierte Tumore, wie etwa der

Zustand nach einem Mammakarzinom, wurden nicht mitgezahlt.

Eine Uberweisung von einem externen Krankenhaus konnte mit Ortsnamen angegeben wer-
den. Als Untersuchungsmerkmal diente auch die Information, ob sich der Patient mehrmals
(Wiederaufnahme) an der Uniklinik Regensburg behandeln liel oder ob er zum ersten Mal
(Erstaufnahme) am UKR aufgenommen wurde. In unklaren Fillen wurden die Patienten den

Erstbehandlungen hinzugefiigt.

Eine Voroperation war bedeutsam, wenn eine OP wenige Tage oder Wochen vor Behand-
lungsbeginn am UKR zuriicklag oder wenn die Diagnose in direktem Zusammenhang mit einer

bestimmten OP im Vorfeld stand.

Um ein einheitliches Erheben des Charlson Scores (vgl. Kapitel 1.1.6) zu gewihrleisten,
wurde zur Orientierung eine Ubersichtstabelle zum Charlson Komorbiditits-Index verwendet.

Beim Umgang mit der Tabelle 17 im Anhang B ist Folgendes zu beachten: Wichtige Felder
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waren Herz, Lunge, Leber, Niere, Tumor und Diabetes. Dazu kamen die Kategorien cerebro-
vaskuldre Erkrankungen, Demenz, Kollagenose, Ulkuskrankheit und Hemiplegie. War keine
Ubereinstimmung mit den Angaben im Arztbrief mdglich oder lag insgesamt keine Vorerkran-
kung vor, wurde der Charlson Score 0 angegeben. Vor allem in Bezug auf Lebererkrankungen
war es notig, Grenzen zwischen leichten, méaBig schweren und schweren Féllen zu ziehen. Auch
bei der Differenzierung, ob bei Diabetes mellitus Endorganschiden vorlagen, wurde der ge-
samte Gesundheitszustand des Patienten miteinbezogen und bei Vermutung auf multiple
Organschédden der Punktwert 2 statt 1 vergeben. Im Zuge der himato-/onkologischen Einteilung
musste genau nachverfolgt werden, ob bereits Metastasen vorlagen, um die Rankingstufe 6 zu
vergeben. Ansonsten blieb die Unterscheidung in Tumorerkrankung, Leukdmie und Lymphom.
Bei der Beurteilung mit dem Charlson Score fiel auf, dass dieser bei weitem nicht alle relevan-
ten Erkrankungen miteinbezieht. Es kann also sein, dass ein Patient als vorerkrankt gilt, weil er
beispielsweise an Epilepsie leidet. Eine neurologische Bewertung ist im Charlson Score jedoch

nicht vorgesehen.

Bei den Laborwerten wurden nur die Zahlenwerte in die Felder eingetragen. Die Einheiten
und Durchschnittswerte der Untersuchungskriterien sind in Kapitel 3.1.5 nachzulesen. Es wur-
den allerdings nur Werte eingetragen, wenn die Blutabnahme direkt bei Behandlungsbeginn
stattgefunden hatte. Entweder entsprach das Aufnahmedatum dem Laboruntersuchungsdatum

oder es war klar ersichtlich, dass es sich um ein sogenanntes Aufnahmelabor handelte.

Als mikrobiologische Standarduntersuchungen sind im Fragebogen Blutkultur (BK), Urin-
kultur (UK), Rachenspiilwasser (RSW), bronchoalveolidre Lavage (BAL) und Stuhlprobe
aufgefiihrt. Wenn ein positives bakterielles Ergebnis zu verzeichnen war, wurde nach Moglich-
keit die Bakterienart mitangegeben. Fand eine Sonderuntersuchung statt, wie etwa ein positiver

intraoperativer Abstrich, wurde das Ergebnis in der Rubrik Sonstiges eingetragen.

Bei den Diagnosefeldern von Notaufnahme und Entlassung wurde versucht, moglichst voll-
standig die Diagnosestellung der Arztbriefe zu libernehmen. Trotzdem musste in einigen Fillen
umsortiert werden, um die Erkrankung mit Fieberbezug an den Anfang zu stellen. Inwiefern
die Diagnose in der Notaufnahme in Bezug auf Richtigkeit eingeschitzt werden konnte, wurde
mit den drei Kategorien wahrscheinlich, Verdacht und unklar beurteilt. Eine wahrscheinliche

Diagnose bestitigte sich insofern, wenn sich der Arztbrief aus der Notaufnahme mit dem Ent-
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lassbrief im Wortlaut deckte. Dariiber hinaus traf eine Ubereinstimmung der Diagnosekatego-
rien zu, wenn in der Notaufnahme der richtige Verdacht auf eine bestimmte Fieberursache ge-
stellt wurde oder wenn beide Male ein FUO notiert war. Keine Ubereinstimmung der
Diagnosekriterien bestand, wenn in der Notautnhahme drei oder vier sehr unterschiedliche Dif-
ferentialdiagnosen gestellt wurden bzw. keine eindeutige Festlegung auf einen bestimmten Fo-

kus zu erkennen war.

Die Einschitzung einer mutmafBlichen Ursache fiir die Fieberentstehung erfolgte als abschlie-
ende Bewertung eines Patientenfalls und ist deshalb ganz unten im Fragebogen zu finden.
Wenn anhand von Laboruntersuchungen nachzuweisen war, dass ein bestimmter Erreger das
Symptom Fieber ausgelost hatte oder wenn eine Entzlindung im Sinne eines Infektionsherdes
auszumachen war, fiel die Entscheidung auf eine infektiose Ursache. Bei entsprechenden
Grunderkrankungen mit Verschlechterung des Gesundheitszustandes konnten Behandlungsbe-
reiche der Rheumatologie und der Himato-/Onkologie angegeben werden. Ging aus der Pa-
tientenanamnese hervor, dass eine allergische Reaktion stattfand oder ein Temperaturanstieg
infolge einer Medikamenteneinnahme zu verzeichnen war, konnte allergisch/medikamenten-
induziert gewihlt werden. Bestand nach eingehender Priifung der vorhergehenden Kategorien
kein Verdacht, welche Ursache das aufgetretene Fieber gehabt haben kdnnte oder ein ganz an-
derer Kontext, wie beispielsweise ein Unfall mit Polytrauma, wurde unklar bzw. Sonstiges

ausgewdhlt.

Der jeweilige Fokus einer Fieberursache ergab sich oftmals aus der Diagnosestellung. Eine
Pneumonie lieB sich beispielsweise unter respiratorisch einordnen, eine Urosepsis unter Urin,
eine Cholangiosepsis unter Abdomen, ein Erysipel unter Haut und Weichteile, eine Endokar-
ditis unter Herz und eine Tonsillitis unter HNQ. Selten auftretende Krankheitsherde wie Ge-
hirn, Wirbelsdule oder Kniegelenk wurden unter dem Punkt Sonstiges zusammengefasst. Wenn
kein Anhaltspunkt auf einen Infektionsherd auszumachen und auch die Diagnose sehr allge-
mein gehalten war, wie zum Beispiel bei Verdacht auf eine grippale Symptomatik, fiel die Ent-
scheidung auf einen unklaren Fokus. In manchen Fillen kam es vor, dass bei einem
Fieberpatienten mehrere Fokusse vorlagen, insbesondere bei den verstorbenen Patienten mit
Multiorganversagen. Dann wurde trotzdem versucht, eine Entscheidung zu treffen, welcher Fo-
kus am ausschlaggebendsten fiir das Fieber war oder welcher Fokus als Erstes im Vordergrund

stand.
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2.3. Statistische Auswertung

Die pseudonymisierten Daten der Fragebdgen wurden unter Einhaltung datenschutzrechtlicher
Grundprinzipien in eine Datenbank eingetragen, die eigens fiir diese Forschungsarbeit mit dem
Programm LibreOffice Base konzipiert wurde. AnschlieBend folgte eine Ubertragung der Da-
ten in Microsoft Office Excel, um die deskriptive Statistik zu den genannten Variablen anzu-
fertigen. Hauptsdchlich wurden Mittelwerte, Medianwerte, Modalwerte und Quantile
berechnet, um Werteverteilungen zu erfassen. Die Ergebnisse der deskriptiven Auswertung
werden im nachfolgenden Kapitel 3.1 aufgezeigt und mithilfe von Tabellen bzw. Abbildungen

visualisiert.

Die explorative Statistik in Kapitel 3.2 basiert auf der Auswertung mit dem Statistikprogramm
R. Um die Aussagekraft zu erh6hen, wurde die durch die Fragebdgen erworbene Datenlage um
spezifische Daten beziiglich Triage-System der Notaufnahme und um vollstindige Messwerte
aus der Abteilung der Klinischen Chemie erginzt. Inwiefern bestimmte Variablen statistisch
signifikant voneinander abhéngen, wurde anhand von p-Werten entschieden (53). Zu deren Be-

rechnung mussten verschiedene Hypothesentests durchgefiihrt werden.

Grundsatzlich wurde ein Signifikanzniveau von 0,05 festgelegt. Demnach wurde eine Nullhy-

pothese abgelehnt, wenn dieser Wert unterschritten wurde (53).

Zur Bewertung der kategorialen Variablen wurde der Chi-Quadrat-Test herangezogen, der im
Kapitel 3.2.1 zusitzlich vom Kruskal-Wallis-Test unterstiitzt wurde. Die Analyse der kontinu-
ierlichen Variablen wurde mit einer klassischen Varianzanalyse (ANOVA) bzw. mit einem

Mann-Whitney-Test durchgefiihrt. (54,55)

Die abschlieBende Beurteilung der Uberlebenszeit geschah nach der Kaplan-Meier-Methode

mit einem Log-rank-Test, bei dem zudem eine Cox-Regression zur Anwendung kam (56).

Die Ergebnisse der eben vorgestellten Hypothesentests sind im Rahmen der explorativen Aus-

wertung dem Kapitel 3.2 zu entnehmen.
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3. Ergebnisse

3.1. Deskriptive Statistik

3.1.1. Patientencharakteristika

Geschlecht, Grifie und Gewicht

Der Untersuchungszeitraum dieser Fieberstudie in der Notaufnhahme am UKR erstreckte sich
von Juli 2016 bis Juni 2017. Dabei konnten 727 Fieberpatienten ausgemacht werden, die sich
in 438 Minner und 289 Frauen unterteilen lieBen. Dies ergab ein Geschlechterverhiltnis von
60% maénnlich zu 40% weiblich. Im Mittel hatten die Patienten eine GroBe von 1,69m (Gro-
Benangabe bei n = 140) und ein Gewicht von 74kg (Gewichtsangabe bei n = 161).

Alter

Die Altersverteilung der Patienten lédsst sich folgendermallen darstellen:

95-99
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85-89
80-84
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65-69
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35-39
30-34
25-29
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Alter der Patienten in Jahren
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Abbildung 1: Altersverteilung in 5-Jahres-Intervallen
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Insgesamt wies die Patientenkohorte ein Altersspektrum von 0 bis 96 Jahren auf, wobei sich je
nach Altersstufe unterschiedliche Geschlechterverteilungen zeigten. Die jlingste Altersstufe
von 0 bis 4 Jahren wurde von den méannlichen Patienten dominiert, wihrend die Skala ab 90
Jahren fast ausschlieBlich von der weiblichen Seite eingenommen wurde. In den Intervallen
zwischen 20 und 79 Jahren stellten sich durchweg mehr Ménner als Frauen mit Fieber in der
Notaufnahme vor. Von 80 bis 89 Jahren war das Geschlechterverhéltnis nahezu ausgewogen,
wiéhrend im jugendlichen Alter zwischen 15 und 19 Jahren deutlich mehr weibliche Patienten
registriert wurden. Die Abbildung zur Altersverteilung zeigt zwei Anstiege im Patientenauf-
kommen: Im jungen Erwachsenenalter (bei den Frauen ab 15 Jahren und bei den Ménnern ab
20 Jahren) war ein gehduftes Patientenautkommen zu beobachten. Rund um die 40-Jéhrigen
nahmen bei beiden Geschlechtern die Patientenzahlen ab, wihrend sie ab den tiber 50-Jdhrigen
wieder deutlich zunahmen und sich erst bei den iiber 80-Jédhrigen wieder verringerten. Insge-
samt gesehen betrug das mittlere Patientenalter 51 Jahre. Der Medianwert lag etwas hoher bei
54 Jahren mit einem IQA von 31 bis 70 Jahren. Am héufigsten stellten sich 74-jdhrige Patienten

vor.

Temperatur

Bei 77,3% der Patienten (n = 562) lag eine konkrete Temperaturangabe in den Arztbriefen vor.
Unabhéngig von der Tatsache, dass alle Patienten als Fieberpatienten kategorisiert waren,
wurde als niedrigster Wert 35,0°C und als maximaler Wert 42,0°C gemessen. Mittelwert und
Median lagen beide bei 38,7°C inmitten des IQA von 38,3°C bis 39,1°C. Im Hinblick auf alle
Fieberpatienten dieser Studie (n = 727) wurde bei einem Anteil von 30,0% (n = 218) eine Tem-

peratur von 39°C oder hoher angegeben.

Fieber

Das Einschlusskriterium fiir die vorliegende Studie war eine Korpertemperatur von mindestens
38,0°C (Kapitel 1.1.2). Dies konnte bei 76,9% der Patienten (n = 559) mit genauen Messanga-
ben belegt werden. Davon litten 10,9% (n = 61) unter rezidivierenden Fieberschiiben. Fieber
im Zuge einer Neutropenie hatten 3,6% der Fieberpatienten (n = 20). Der Medianwert von 2,0
Tagen war das Ergebnis der Auswertung, wie lange die Patienten ungefahr gewartet hatten, bis
sie aufgrund ihrer Fiebersymptomatik medizinische Hilfe in Anspruch nahmen. Soweit dies
nachvollziehbar war, bestand bei 157 Patienten am haufigsten einen Tag lang Fieber vor dem

Aufsuchen der Notaufnahme.
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3.1.2. Vorerkrankungen

Charlson Score

Insgesamt ergab sich fiir den Charlson Score folgende Punkteverteilung:
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Abbildung 2: Bewertung mit dem Charlson Score

37% der Patienten (n = 271) bekamen den Punktwert 0. Sie waren entweder gesund oder hatten
eine spezielle Vorerkrankung, die nicht vom Charlson Score erfasst werden konnte. Weitere
38% der Fille hatten die Punktwerte 1 bis 4. Die restlichen 25% der Patienten erhielten im
Rahmen ihrer Multimorbiditdt die hoheren Punktwerte von 5 bis maximal 14. Insgesamt lief3
sich ein mittlerer Charlson Score Punktwert von 2,6 ermitteln. Der Medianwert lag bei 2 Punk-

ten.

Organische Vorerkrankungen

Anhand der Anamnese wurde dokumentiert, dass 74% der vorstelligen Patienten (n = 537) an
einer Vorerkrankung litten. Hauptsichlich stand das Herz (n = 86) im Fokus, gefolgt von Niere
(n=47), Leber (n =40) und Lunge (n = 39) (vgl. Tabelle 5). Diese organischen Vorerkrankun-
gen wurden, wie in Kapitel 2.2 gezeigt, auch mithilfe des Charlson Scores klassifiziert, wobei
hier vom Gesamtpunktwert kein Riickschluss auf die Einzelerkrankungen gezogen werden

kann.
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Vorerkrankung / Vorbehandlung Anzahl Anteil (bezogen auf
n="727)
Organische Vorerkrankung 537 74%
Herz vorerkrankt 86
Leber vorerkrankt 40
Lunge vorerkrankt 39
Niere vorerkrankt 47
Malignom 159 22%
Adenokarzinom (verschiedene Regionen) 17
Hodgkin- und Non-Hodgkin-Lymphome 17
Kolonkarzinom 7
Leukémie 21
Mammakarzinom 3
Multiples Myelom/Plasmozytom 14
Plattenepithelkarzinom (verschiedene Regionen) 7
Prostatakarzinom 3
Operation im Vorfeld 181 25%
Transplantation 54 7,4%
KMT 21
Organtransplantiert 33
Leber transplantiert 19
Lunge transplantiert 2
Niere transplantiert 12
Immunsuppression 159 22%
Ciclosporin 8
Dexamethason 6
Mycophenolat-Mofetil 7
Prednisolon 22
Tacrolimus 13
Chemotherapeutika 78 11%

Tabelle 5: Vorerkrankungen und Vorbehandlungen der NA-Patienten

24



Ergebnisse

Malignome, Operationen und Transplantationen

In dieser Studie wurde auch das Vorliegen von Malignomen untersucht. Bei 22% der Patienten
(n = 159) traf dies zu. Davon waren Leukdmien (n = 21), Adenokarzinome (n = 17), Hodgkin-
bzw. Non-Hodgkin-Lymphome (n = 17) und Multiple Myelome (n = 14) die héufigsten
Diagnosen. Aus der Anamnese ging ebenfalls hervor, dass 181 Patienten (25%) eine Operation
im Vorfeld hatten, bevor sie aufgrund von Fieber das UKR aufsuchten (vgl. Tabelle 5). Trans-
plantierte Patienten stellten einen Anteil von 7,4% (n = 54) dar. Darunter waren 21 Knochen-
marktransplantationen (KMT) und 33 Organtransplantationen. Diese wiederum teilten sich auf

in 19 Leber-, 12 Nieren- und 2 Lungentransplantierte (vgl. Tabelle 5).

Immunsuppression

159 Betroffene (22%) gaben eine immunsuppressive Therapie an, die sich iiber eine grof3e
Bandbreite erstreckte. In Tabelle 5 sind die haufigsten Wirkstoffe der Medikamente, wie etwa
Prednisolon (n = 22) und Tacrolimus (n = 13), aufgefiihrt. Zusétzlich zu den klassischen Im-
munmodulatoren wurden Chemotherapeutika erfasst, welche einen Anteil von 11% (n = 78)
bildeten. Hier verteilten sich die Wirkstoffe iiber ein breites Spektrum, sodass keine Haufung

ausfindig gemacht werden konnte.

3.1.3. Reiseanamnese

9% der vorstelligen Patienten (n = 69) gaben eine positive Reiseanamnese an. In 56 Féllen
konnte eine genaue Auskunft {iber das Reiseland gegeben werden. Zur Auswertung wurden die
Reiseldnder in die Kontinente aufgeteilt. Dem Spitzenreiter Asien (38%) folgen Europa (36%),
Afrika (23%) und Amerika (4%). Insgesamt war Thailand (n = 9) das hiufigste angegebene
Reiseland. AuBBerdem ist zu betonen, dass das mittlere Alter mit positiver Reiseanamnese bei
39,6 Jahren lag, wihrend das gesamte Durchschnittsalter 51,0 Jahre betrug (vgl. Kapitel 3.1.1).
Folglich stammten die Reisenden eher aus etwas jiingeren Altersstufen. Die 69 Reiseriickkehrer
teilten sich auf in 25 Frauen und 44 Ménner mit anndhernd identischem Durchschnittsalter von

39,7 bzw. 39,5 Jahren.
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3.1.4. Aufenthalt am UKR

Saisonale Verteilung

Vorliegende Abb. 3 zeigt das untersuchte Patientenaufkommen vom 01.07.2016 bis zum
30.06.2017. Dabei sind saisonale Unterschiede zu erkennen. Wéhrend die Patientenanzahl in
den Sommermonaten durchweg unter dem Mittelwert von 61 Fillen lag, war in den Wintermo-
naten Dezember bis Februar ein deutlicher Patientenzuwachs festzustellen. Behandlungen von
Fieberpatienten waren im Februar (n = 89) doppelt so hdufig wie zwei Monate spater im April,
der mit 44 Patienten das geringste Patientenaufkommen zu verzeichnen hatte. Bei Betrachtung
der Diagnose Influenza (als Erstdiagnose in der Notaufnahme) fiel auf, dass die 32 Félle aus-
schlieBlich zwischen Dezember und Mirz auftraten und die Hochstzahlen mit 17 Influenza-

Patienten im Februar und 11 Influenza-Patienten im Januar zu verzeichnen waren.
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Abbildung 3: Saisonabhiingigkeit des Fieberpatientenaufkommens

Vorstellung in der Notaufnahme

Fiir den Aufenthalt in der Notaufnahme zeigte die Datenauswertung auf, dass sich die Pati-
enten durchschnittlich 6,6 Stunden in der Notaufnahme aufhielten. Als Medianwert wurden 4,3
Stunden berechnet. Bei der Wartezeit ergab die Analyse, dass ein Patient im Mittel 16 Minuten
im Wartezimmer auf seine Behandlung warten musste. Der Medianwert lag bei 10 Minuten.
Die Dringlichkeit nach dem ESI (vgl. Kapitel 1.1.6) spiegeln der Mittelwert von 3,1 und der

Medianwert von 3,0 wider.
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Erstaufnahme und Wiederaufnahme

76% der Patienten (n = 552) stellten sich zum ersten Mal am UKR vor bzw. konnten aus ver-
schiedenen Griinden (vgl. Kapitel 2.2) nicht befragt werden, ob sie bereits am UKR registriert
waren. Dem gegentiber stehen 175 Patienten (24%), bei denen ein wiederholter Aufenthalt am

UKR dokumentiert werden konnte.

Normalstation und Intensivstation

65% der Patienten (n = 471) wurden stationédr aufgenommen, wobei insgesamt 13% (n = 91)
eine Betreuung auf einer Intensivstation bendtigten, die im Schnitt 0,7 Tage dauerte. Die mitt-
lere stationdre Aufenthaltsdauer lag bei 7,6 Tagen (IQA 0 bis 10 Tage), sodass geméll dem
oberen Quartil die meisten stationédr behandelten Patienten spdtestens nach zehn Tagen wieder
entlassen werden konnten. Nur wenige Ausnahmen beanspruchten Behandlungszeiten von bis
zu maximal 56 Tagen auf der Intensivstation und bis zu maximal 89 Tagen auf einer Normal-
station. Das Durchschnittsalter der stationdren Patienten lag mit 54,5 Jahren nahezu in der Mitte
zwischen Durchschnittsalter der ambulant betreuten Patienten mit durchschnittlich 44,5 Jahren

und den Intensivpatienten mit durchschnittlich 63,5 Jahren (vgl. Kapitel 4.2).

Uberweisungen und Verlegungen

Von externen Krankenhdusern wurden 84 Patienten (12%) an die interdisziplinidre Notauf-
nahme des UKR iiberwiesen. Die hiufigsten Uberweisungen (n = 16) kamen vom BKH in Re-
gensburg (vgl. Tabelle 6). Ohne genaue ortliche Bezeichnung sind 13 Falle anzufiihren, gefolgt
von der Goldberg-Klinik in Kelheim, die sechs Patienten an das UKR iiberwies. Von den 119
Verlegungen nach extern (16%) gingen wiederum 21 Fille an das BKH in Regensburg. Aber
auch die Krankenhduser Worth an der Donau (n = 18), St. Josef (n = 17) und St. Hedwig (n =
12) in Regensburg sowie Donaustauf (n = 9) und Kelheim (n = 9) waren Orte der Weiterbe-
handlung der Patienten vom UKR. Bei genauem Vergleich von Uberweisungen und Verlegun-
gen war bei der Auswertung ersichtlich, dass die Uberweisungen von extern ein deutlich

grofBeres Einzugsgebiet hatten als die Verlegungen, die vom UKR nach extern erfolgten.
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Ort Uberwei-  Verle- Ort Uberwei-  Verle-
sung gung sung gung

Amberg 1 2 Neumarkt 2 -
Ansbach 1 - Nittenau - 1
Bad Abbach 5 5 Osterhofen 1 1
Bayreuth 1 Parsberg 1 3
Bogen 2 1 Passau 1 -
Burglengenfeld | 3 2 Pfaffenhofen an der Ilm 1 -
Cham 4 1 Regensburg Barmherzige Briider | 1 3
Deggendorf 1 - Regensburg BKH 16 21
Donaustauf 1 9 Regensburg St. Hedwig 1 12
Fichtelgebirge 2 - Regensburg St. Josef 1 17
Grafenau 1 - Roding 4 1
GroBhadern 1 - Schwandorf 1 -
Ingolstadt 2 - Straubing - 2
Kelheim 6 9 Vilsbiburg 1 -
Kemnath 1 - Weiden 1 -
Kipfenberg - 1 Windischbergerdorf 2 3
Mainburg 1 - Worth 2 18
Mainkofen 1 - Zwiesel 1 -
Mallersdorf 1 1 Ohne Bezeichnung 13 5

Tabelle 6: Uberweisungen von und Verlegungen nach extern

Fachrichtungen

Die Notaufnahme am UKR basiert auf einem interdisziplindren Austausch mit verschiedenen
Abteilungen. In vorliegender Studie waren 16 Fachbereiche involviert, die in der Abb. 4 aufge-
listet sind. Insbesondere die Innere Medizin 1 (n = 329), die Innere Medizin 2 (n = 198) und die
Innere Medizin 3 (n = 79), welche im Kapitel 4.1.3 noch genauer aufgeschliisselt werden, waren
fiir die Behandlung der Fieberpatienten zustdndig. Daneben waren auch die Chirurgie (n = 61)

und Unfallchirurgie (n = 56) frequentierte Fachbereiche.

Aus der Datenauswertung geht ebenfalls hervor, dass der Grofteil der Patienten (73,1%) nach
der Erstversorgung in der Notaufnahme lediglich von einem Fachbereich behandelt wurde. Bei
knapp einem Viertel (24,7%) waren zwei Fachbereiche involviert. Die Expertise von drei

(1,8%) oder vier Abteilungen (0,4%) wurde nur in seltenen Fillen beansprucht.
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Innere Medizin 1 I 329
Innere Medizin 2 e 198
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Neurochirurgie mm 9
Neurologie ® 6
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nicht bekannt 1 2

Fachrichtung

Abbildung 4: Behandlungen in den jeweiligen Fachrichtungen des UKR

3.1.5. Mikrobiologische und labormedizinische Untersuchungen

Mikrobiologische Untersuchungsmedien

Tabelle 7 zeigt eine Ubersicht der Ergebnisse, die verschiedene mikrobiologische Verfahren
ergaben. Die Angaben beziehen sich rein auf die Dokumentation in den Arztbriefen, sodass

keine Gewihr auf eine vollstindige mikrobiologische Auswertung gegeben werden kann.

Untersuchungs- | Durchfiihrungs- positive Befunde (Anteil Héufigste Befunde

medium hiufigkeit bezogen auf n = 727)

BK 417 (57,4%) 76 (10,5%) E. coli, S. epidermidis, S. aureus
UK 149 (20,5%) 55 (7,6%) E. coli, E. faecalis, E. faeccium
Stuhlprobe 32 (4,4%) 6 (0,8%) Clostridium difficile

RSW 177 (24,3%) 41 (5,6%) Influenza A, Influenza B, RSV
BAL 14 (1,9%) 13 (1,8%) vergriinende Streptokokken
Sonstiges 66 (9,1%) n.b. n.b.

Tabelle 7: Mikrobiologische Untersuchungen
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In Anbetracht dessen, dass sich trotzdem wesentliche Tendenzen der mikrobiologischen Unter-
suchungen ableiten lassen, werden die Ergebnisse nachfolgend dargestellt und in Kapitel 4.1.4

im Fieberzusammenhang diskutiert.

Von den 417 angelegten Blutkulturen ergaben 76 einen positiven Befund, was einem Anteil
von 18,2% entsprach. Hauptsichlich konnten E. coli (n = 13) sowie S. epidermidis (n = 12) und

S. aureus (n = 12) nachgewiesen werden.

Hinsichtlich Urindiagnostik wurden Urinteststreifen und Urinkulturen angewandt. Mit dem U-
Stix konnte, soweit das dokumentiert war, 63 Mal positiv auf Leukozyten und 32 Mal positiv
auf Nitrit getestet werden. Von den 149 angelegten Urinkulturen zeigten 55 einen positiven
Erregernachweis. Die Liste wird wie bei den Blutkulturen angefiihrt von E. coli (n =25), gefolgt
von den Enterokokken E. faecalis und E. faecium (zusammen n = 16). Neben Urin- wurden
auch 32 Stuhlproben untersucht, die sechsmal zu einem positiven Ergebnis (in vier Fillen Clos-

tridium difficile) fiihrten.

Bei 24% der Patienten (n = 177) wurde Rachenspiilwasser eingeschickt, was wiederum bei
knapp einem Viertel (n = 41) positive Befunde bei den Influenzaviren A (n=18) und B (n = 8)
sowie RSV (n = 6) ergab. Eine bronchoalveoldre Lavage wurde bei 14 Patienten durchgefiihrt.
Davon waren 13 Proben positiv, wobei vergriinende Streptokokken (n = 6) den héufigsten Be-

fund darstellten.

Die Untergruppe mit sonstigen Abstrichen und Punktionen machte einen Anteil von 9,1% (n =

66) aus. Von einer weiteren Aufschliisselung wurde abgesehen.

Laborwerte

Tabelle 8 zeigt die labormedizinischen Parameter, die in vorliegender Fieberstudie mitaufge-
nommen wurden. Allerdings muss darauf hingewiesen werden, dass die Tabelle 8 nur einen
kleinen Ausschnitt der gesamten Datenlage der Klinischen Chemie prasentiert. Au3erdem sind
die Referenzbereiche der Klinischen Chemie am UKR geschlechterspezifisch angegeben. Fiir
vorliegende Studie wurde hingegen bei der Mittel- und Medianwertberechnung in diesem Ka-

pitel keine Geschlechterunterscheidung vorgenommen.
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Parameter Einheit Geschlecht Referenzbereich Mittelwert Median
W 3,98 -10,0
Leukozyten Anzahl / nl m 423-9.1 11,0 10,0
CRP mg /1 unabhéngig <5 70,0 42,7
PCT ng / ml unabhéngig <0,05 2,6 0,2
W <35
GOT U/l m <50 48,3 23,0
W <35
GPT U/l m <50 50,7 27,0
e . w <0,9
Bilirubin (gesamt) | mg/dl m <14 0,9 0,6
. . w 0,51-0,95
Kreatinin mg / dl m 0.67-1.17 1,2 1,0
GFR ml / min n.b. n.b. 77,4 81,0
Harnstoff mg /dl unabhéngig 16,6 - 48,5 44.4 33,0
Laktat in der BGA | mg/dl unabhéngig 4,5-19,5 16,4 13,0
W 79,4 - 94,8
MCV fl m 79.0 - 92.2 87,2 87,1

Tabelle 8: Labormedizinische Parameter

Insgesamt war die Leukozytenzahl tendenziell erhoht. Dagegen konnte speziell bei den 20 Fie-
berféllen in Neutropenie nachgewiesen werden, dass die Leukozytenzahl einen sehr niedrigen

durchschnittlichen Wert von 1,19 pro nl ergab.

Beim CRP fielen ein deutlich erhohter Mittel- und Medianwert auf. Bei 30 Patienten traten CRP

Werte von iiber 200 mg/1 auf, die zu einem Drittel der Félle mit einer Sepsis assoziiert waren.

Die PCT Werte lagen sehr weit auseinander, sodass der Mittelwert mit 2,6 ng/ml deutlich héher
als der Medianwert von 0,2 ng/ml war. Speziell bei den 16 Patienten, bei denen PCT Werte von
20 ng/ml oder hoher gemessen wurden, konnte festgestellt werden, dass iiber die Hilfte an ei-

nem Malignom litten.

Sowohl bei GOT als auch bei GPT blieben die Werte groftenteils im Normbereich, wobei die
Messwerte bei GPT durchschnittlich etwas hoher waren. Bei den GOT und GPT Werten von
tiber 130 U/l war zu etwa einem Drittel (n = 5) eine Assoziation mit Lebererkrankungen zu

verzeichnen.
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Auch das Bilirubin hielt sich bei den meisten Patienten im Normbereich. Die extremen Ausrei-
Ber nach oben sind ab dem Schwellenwert 3,0 mg/dl bei iiber der Hilfte (n = 6) ebenfalls mit

Lebererkrankungen assoziiert.

Die Kreatinin Werte waren tendenziell leicht erhoht. Bei Analyse der hochsten Kreatinin-Werte

ab 3,0 mg/dl und aufwérts war zur Hélfte (n = 7) eine Vorerkrankung der Niere bekannt.

Der Untersuchungsparameter GFR muss vor dem Hintergrund betrachtet werden, dass diese
Werte ganz besonders geschlechts- und altersabhingig sind. Insofern kann an dieser Stelle nur

konstatiert werden, dass sich die Ergebnisse insgesamt normwertig verhielten.

Beim Parameter Harnstoff war der Mittelwert etwas erhoht, wihrend der Medianwert noch dem
Normbereich zugeordnet werden konnte. Bei den hohen Werten iiber 100 mg/dl lag, wie schon
beim Kreatinin, fast zur Hélfte (n = 5) eine Korrelation zu nephrologischen Vorerkrankungen

vor.

Die Ergebnisse der Blutgasanalyse zum Parameter Laktat zeigen einen Mittel- und Medianwert
im Normbereich. Bei Patienten mit Laktat Werten von 30 mg/dl und héher handelte es sich zu
90% um Patienten, die nach Erstvorstellung in der Notaufnahme auf einer Intensivstation be-

treut werden mussten. Die Hélfte von ihnen (n = 4) verstarb am UKR.

Bei den MCV Werten konnten bei Mittel- und Medianwert keine Auffalligkeiten festgestellt

werden.

3.1.6. Medikamentose Behandlung

74% der Patienten (n = 536) wurden mit Antibiotika behandelt. Wie die Tabelle 9 veranschau-
licht, erhielt ca. die Hilfte der Patienten (52%) eine Antibiose direkt in der Notaufnahme.
Ebenso wurde jedem zweiten Patienten (49%) eine Antibiose im weiteren Behandlungsverlauf
am UKR verabreicht. 27% der Patienten bekamen sowohl in der Notaufnahme als auch zu ei-
nem spiteren Zeitpunkt Antibiotika. Davon abzugrenzen ist der Patientenanteil von 25%, der
ausschlieBlich in der Notaufnahme antibiotisch behandelt wurde. Analog dazu machte der Pa-
tientenanteil, der nur im spéteren Behandlungsverlauf eine Antibiose erhielt, 21% aus. Zusam-
menfassend bedeutet dies, dass bei 191 Patienten (26%) laut Arztbrief keine Antibiotika

angeordnet wurden.
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keine An%})/iose in der Antibiose in der NA Gesamt
keine Antibiose im spéte-
ren Behandlungsverlauf LI (2] V&2 @57 373 (51%)
Antibiose im spiteren 155 (21%) 199 (27%) 354 (49%)
Behandlungsverlauf i : ¢
Gesamt 346 (48%) 381 (52%) 727 (100%)

Tabelle 9: Vierfeldertafel zum Zeitpunkt der Antibiose

Eine Haufigkeitsverteilung der verschiedenen Antibiotika ist der Abb. 5 zu entnehmen. Bei
dieser Datenerfassung waren Mehrfachnennungen moglich. Piperacillin/Tazobactam war mit
176 Anwendungen das héufigste verabreichte Antibiotikum. Diesem folgte das Medikament
Ceftriaxon, das bei 68 Patienten verwendet wurde. An dritter und vierter Stelle standen Cipro-

floxacin (n = 39) und Clarithromycin (n = 38).

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

Amoxicillin = 4 Anzahl an behandelten Patienten
Amoxicillin/Clavulansdure == 25
Ampicillin/Sulbactam =—— 22
Ampicillin =
Azithromycin =
Cefazolin =
Cefotaxim 1
Ceftazidim =
Ceftriaxon eSS (8
Cefuroxim m=m 8
Ciprofloxacin ~ =———— 39
Clarithromycin ~=————— 33
Clindamycin s 15
Cotrimoxazol 1 1
Flucloxacillin 1 1
Fosfomycin 1 1
Gentamicin 1 1
Levofloxacin 1 1
Meronem m 3
Meropenem mmmmm 13
Metronidazol == 19
Moxifloxacin w12
Penicillin G~ s 12
Piperacillin/Tazobactam e 1 76
Teicoplanin 1 1
Vancomycin s 16
Antibiotika

Abbildung 5: Antibiotikaverteilung
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Bei zwei Drittel der Fille (67%) reichte ein Antibiotikum, in knapp einem Drittel der Fille
(32%) wurden zwei verschiedene Antibiotika gegeben und bei vier Ausnahmen wurde zu drei

verschiedenen Mitteln gegriffen.

Abgesehen von den Antibiotika lag ein besonderes Augenmerk auf dem Medikament Oselta-
mivir, welches in 5% (n = 38) der Fille zur Anwendung kam. Dabei fiel auf, dass Oseltamivir
ausschlieBlich in der kalten Jahreszeit vom 21.12.2016 bis 19.03.2017 angeordnet wurde. Bei
74% der Patienten, die Oseltamivir erhalten hatten, lieB die Anfangs- oder auch die Entlass-

diagnose einen Riickschluss auf eine Influenza-Infektion zu.

3.1.7. Fieberursachen

Die Einteilung der Fieberursachen in Kategorien ergab folgendes Ergebnis:

100% 86,4%
80%
60%
40%
20% 2,1% 1,4% 1,1% o.1%
, 170 ,570 ,170
0% R [
infekti6s hamatologisch / allergisch / rheumatologisch unklar / Sonstiges
onkologisch medikamentos
induziert

Abbildung 6: Fieberursachen in Kategorien

Eine infektiose Quelle war bei 86,4% der Patienten (n = 628) fiir das Fieber verantwortlich. Die
restlichen Kategorien waren deutlich seltener zutreffend. 15 Patienten bekamen in einem hi-
matologischen bzw. onkologischen Zusammenhang Fieber. In zehn Féllen konnte eine allergi-
sche bzw. medikamentds induzierte Ursache ausgemacht werden. Der rheumatologischen
Kategorie waren acht Patienten zuzuordnen. Bei den iibrigen 66 Fieberpatienten war es ein

seltener Einzelfall oder der Ursprung des Fiebers blieb unklar.

Des Weiteren wurde in der hier vorliegenden Arbeit versucht, die Fieberursache einem be-

stimmten Organsystem zuzuordnen (vgl. Abb. 7).

34



Ergebnisse

30% 26%
25%

20% 9
. 13% 16%
15% 11% 11%
10% 7% 6% 6%

0,
B lnmnm:
0% —

N N & N & &P % v & S
& < N <@ S & & ¢ AF &
S \?‘96 $é>(' oef\ (,)o(\

& \ s
&& &®

Abbildung 7: Fokus der Fieberursachen

Mit einem Anteil von 26% (n = 187) stand das respiratorische System an der Spitze der Hau-
figkeitsverteilung. Anschlieend folgte der unklare Ursachenkomplex, der bei 16% der Patien-
ten (n = 113) zutraf. An dritter Stelle befand sich der Fokus Abdomen mit 13% (n = 98). Ein
Fokus im Urintrakt (n = 79) bzw. im Zusammenhang mit Haut oder Weichteilen (n = 77) war
jeweils zu 11% der Fall. Eine HNO-Problematik, eine gesicherte Gastroenteritis, sonstige Ur-
sachenherde, Herz- und Zahnursachen konnten eher seltener als Fokus fiir das Fieber ausge-

macht werden.

3.1.8. Beurteilung der Diagnostik

Durch das Studium aller Arztbriefe vom Zeitpunkt der ersten Anamnese in der Notaufnahme
bis hin zur Entlassung nach ambulantem oder stationdrem Aufenthalt, konnten Anfangs- und
Enddiagnose miteinander verglichen werden. Bei 565 Patienten (78%) war die Diagnose von
Notaufnahme und Entlassung stimmig. Demgegeniiber steht ein Patientenanteil von 22%, bei

dem Abweichungen oder Verdnderungen in der Diagnosestellung dokumentiert wurden.

AuBerdem wurde der Grad der Sicherheit der Diagnostik in der Notaufnahme néher untersucht
und dreigeteilt. Wihrend 37% der Patienten (n = 272) ihre Diagnose mit hoher Wahrschein-
lichkeit richtig erhielten, konnte in 34% der Fille (n = 249) nur eine Verdachtsdiagnose gestellt
werden. Bei einem Anteil von 28% (n = 206) musste die Anfangsdiagnose in der Notaufnahme

als unsicher oder unklar eingestuft werden.
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3.1.9. Todesfille

4,3% der untersuchten Patienten (n = 31) verstarben im Laufe des Aufenthalts am UKR, wih-
rend die iibrigen 696 Patienten (95,7%) als Uberlebende hervorgingen. Um die Patientengruppe
der Todesfdlle addquat beschreiben zu konnen, sei auf die signifikanten Unterschiede, die sich
aus der nachfolgenden explorativen Statistik ergeben, verwiesen: In der Tabelle 16 (vgl. Kapitel
3.2.3) werden beide Gruppen verglichen: das mittlere Patientenalter der Verstorbenen lag mit
71,7 Jahren etwa 20 Jahre hoher als bei den iiberlebenden Patienten. Auch der Mittelwert des
Charlson Scores war bei den Verstorbenen mit dem Punktwert 5,8 mehr als doppelt so hoch.
Dies zeigt sich sehr deutlich daran, dass 100% der Verstorbenen an einer Vorerkrankung litten
und zu 45% unmittelbar voroperiert waren. Eine positive Reiseanamnese konnte bei keinem
Todesfall in Zusammenhang gebracht werden. Dafiir war der Aufenthalt am UKR bei den Ver-
storbenen mit durchschnittlich 13,2 Tagen fast doppelt so lange wie bei den Uberlebenden.
Auch die Intensivpflichtigkeit war mit 68% etwa fiinfmal so hdufig. Von den verstorbenen Pa-
tienten wurden mit 23% etwa doppelt so viele von extern {iberwiesen. Aulerdem fielen bei den
Todesfédllen mit 32% deutlich mehr positive Blutkulturen und mit 71% vermehrte Antibiotika-
gaben in der Notaufnahme auf. Die Auswertung ergab, dass die Anfangsdiagnose in der Not-
aufnahme zu 39% mit der Enddiagnose iibereinstimmte und damit nur halb so oft stimmig war
wie bei den iiberlebenden Patienten. Insgesamt konnte zu 81% (n = 25) eine fieberassoziierte
Todesursache festgestellt werden. Bei 48% der Todesfidlle (n = 15) war der Exitus letalis mit

einer Sepsis assoziiert.

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse, dass die Verstorbenen deutlich &lter und morbider

waren, sowie eine umfassendere medizinische Betreuung in Anspruch nahmen.
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3.2. [Explorative Statistik

3.2.1. Subgruppenvergleich nach Alter

Kategoriale Variablen nach Alter

Altersgruppen in Jahren

p-Wert
Variable 0- 10- | 20- | 30- | 40- | 50- | 60- | 70- | 80- | ab (Kruskal-
in % 10 20 30 40 50 60 70 80 90 90 Wallis; Chi-
Quadrat)
nicht verstorben 100 | 100 | 100 | 100 | 98,8 | 97 94,7 | 91,5 | 83,6 | 100
< 0,006
verstorben 0 0 0 0 1,2 3 5,3 8.5 16,4 | O
nicht vorerkrankt 90 78,1 | 67,3 |42 | 24,1 | 12 3,5 3,8 1,6 |0
< 0,001
vorerkrankt 10 21,9 | 32,7 | 54,8 | 75,9 | 88 96,5 | 96,2 | 98,4 | 100

nicht immun- 95 [938 925|890 |723 |68 |649 723852100
supprimiert <0,001

immunsupprimiert 5 6,2 7,5 11 27,7 | 32 35,1 | 27,7 | 14,8 | 0

nicht transplantiert 95 96,9 19,2 19,9 |88 86 84,2 1 96,9 | 100 | 100

KMT 0 0 09 |0 2,4 |10 7 0 0 0 < 0,009

organtransplantiert 5 3,1 1,9 4.1 9,6 4 8,8 3,1 0 0

kein Malignom 100 | 96,9 | 99,1 | 98,6 | 83,1 | 60 65,8 | 65,4 | 72,1 | 83,3
Malignom 0 3,1 109 |14 |169 |40 34,2 | 34,6 | 27,9 | 16,7 =00
Keine Intensivstation | 100 | 100 | 96,3 | 94,5 | 90,4 | 87 76,3 | 83,1 | 75,4 | 83,3
Intensivstation 0 0 3,7 5,5 9,6 13 23,7 | 16,9 | 24,6 | 16,7 =0.00
Keine Reiseanamnese | 95 93,8 | 83,2 | 76,7 | 86,7 | 92 93 97,7 | 98,4 | 100
Reiseanamnese 5 6,2 16,8 | 23,3 | 13,3 | 8 7 2,3 1,6 0 =00l
Elilr‘:ge éf;‘;;f;ngsrﬂen 15 |94 |103]151]265 |30 |263 |30 |164 167 o0

Ubereinstimmung der
Diagnosen

85 90,6 | 89,7 | 84,9 | 72,3 | 70 73,7 | 69,2 | 82 83,3

Tabelle 10: Abhiingigkeit kategorialer Variablen vom Alter

Zur Assoziation kategorialer Variablen mit dem Alter wurden die Patienten in Altersgruppen
eingeteilt: von 0 bis 10 Jahren, von 10 bis 20 Jahren, von 20 bis 30 Jahren usw. Mithilfe des
Kruskal-Wallis-Tests sowie des Chi-Quadrat-Tests wurden die Hypothesentests durchgefiihrt
(vgl. Kapitel 2.3). Als Nullhypothese galt die Annahme, dass die Variablen unabhingig vom
Alter seien. Die Tabelle 10 zeigt eine Auswahl derjenigen Variablen, bei denen die Nullhypo-
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these abgelehnt wurde, weil signifikante Unterschiede hinsichtlich des Alters festgestellt wer-
den konnten. Daneben lassen sich aus der Tabelle 10 auch Tendenzen ableiten, inwiefern sich
das Auftreten der jeweiligen Variable liber die Altersgruppen hinweg verteilt. Wahrend bei
Sterblichkeit und Vorerkrankungen ersichtlich ist, dass diese mit dem Alter zunehmen, kann
bei den Kriterien Immunsuppression, Transplantation und Malignom ein Altersgipfel zwischen
50 und 70 Jahren ausgemacht werden. Auch die Intensivpflichtigkeit war bei Patienten in der
zweiten Lebenshélfte deutlich hoher. Demgegeniiber stehen die Variablen Reiseanamnese und
Ubereinstimmung der Diagnosen von Notaufnahme und Entlassung. Hierbei war zu erkennen,

dass diese insbesondere bei den jiingeren Altersgruppen auftraten (vgl. Kapitel 3.1.3).

Des Weiteren waren auch die stationdre Aufnahme am UKR, das Vorliegen von Voroperatio-
nen, ein fieberassoziiertes Versterben, die Abnahme von Blutkulturen, Urinkulturen, Rachen-
splilwasser und die Gabe von Antibiotika und Oseltamivir altersabhéngig und eher im hoheren
Lebensalter vorzufinden. Der Ubersichtlichkeit halber wurde an dieser Stelle von einer genau-

eren Aufschliisselung abgesehen.

Kontinuierliche Variablen nach Alter

Altersgruppen in Jahren

10- 20- 30- 40- 50- 60- 70- 80- ab p-Wert
20 30 40 50 60 70 80 90 90 (ANOVA)

0,15 | 0,25 | 0,55 | 0,77 | 1,89 | 2,94 | 3,93 | 4,51 | 4,48 | 3,50 <0,001

Variable 0-10

Charlson
Score
Dringlich-
keit
Wartezeit
in min
Aufenthalt
in der NA 112 194 399 484 410 390 380 429 443 623 0,003

in min

3,9 3,7 3,2 3.2 3,2 3,1 3,0 3,0 3,0 3,0 <0,001

15 23 21 22 20 16 13 12 10 9 < 0,001

Tabelle 11: Abhéingigkeit kontinuierlicher Variablen vom Alter

In Tabelle 11 sind diejenigen vier kontinuierlichen Variablen gezeigt, die gemil3 dem berech-
neten p-Wert nach ANOVA ebenfalls eine Altersabhidngigkeit erkennen lassen. Der Charlson
Score steigt entsprechend dem Lebensalter kontinuierlich an und erreicht zwischen 70 und 90
Jahren durchschnittlich die hochsten Punktwerte von etwa 4,5. Die Dringlichkeit der Patienten-
félle, welche nach dem ESI kategorisiert wird (vgl. Kapitel 1.1.6), nimmt ebenfalls mit h6herem

Lebensalter zu. Je niedriger der Zahlenwert, desto dringender brauchte der jeweilige Patient
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eine drztliche Behandlung. Die Wartezeit korrelierte mit der Dringlichkeit. Wahrend das jiin-
gere Patientenklientel an die 20 Minuten warten musste, waren es bei den dlteren Patienten nur
ca. zehn Minuten. Die Dauer des Aufenthalts in der Notaufnahme zeigte die Tendenz, dass
altere Patienten mehr Zeit in der Notaufnahme verbrachten. 70- bis 80-jdhrige Patienten waren
etwa sieben Stunden vor Ort. Zum Vergleich seien Jugendliche zwischen 10 und 20 Jahren

genannt, die sich im Schnitt nur drei Stunden in der Notaufnahme authielten.

3.2.2. Subgruppenvergleich nach Geschlecht

Kategoriale Variablen nach Geschlecht

Im Folgenden werden die Variablen aufgezeigt, deren Vergleichstests nach Geschlecht p-Werte

unter 0,05 ergaben.

Variable ménnlich % weiblich % n=... p-Wert (Chi-Quadrat)
vorerkrankt 76,7 69,6 727 0,039
Malignom 249 17,3 727 0,020
Urinkultur positiv 5,7 10,4 727 0,029

Tabelle 12: Abhiingigkeit kategorialer Variablen vom Geschlecht

Bei diesen drei Variablen lassen sich signifikante Unterschiede feststellen: Dadurch, dass mit
76,7% signifikant mehr Ménner vorerkrankt waren, besteht eine erhohte Assoziation von Mén-
nern und Vorerkrankungen. Wéhrend 24,9% der ménnlichen Patienten an einem Malignom lit-
ten, waren es bei den Frauen mit 17,3% signifikant weniger. Das Krebsleiden betraf also
iiberwiegend Ménner. Positive Urinkulturen waren mit 10,4% den Patientinnen zuzuschreiben,
wobei sich die Ergebnisse signifikant von den méinnlichen Proben mit 5,7% unterschieden. Da-

her kann festgehalten werden, dass positive Urinkulturen vermehrt bei Frauen zu finden waren.

Kontinuierliche Variablen nach Geschlecht

Der berechnete p-Wert nach Mann-Whitney in der Tabelle 13 weist darauf hin, dass das Signi-
fikanzniveau von 0,05 unterschritten wird und somit die Nullhypothese, dass die Variable ge-

schlechtsunabhingig sei, abgelehnt werden muss. Die aufgefiihrten Variablen sind also
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geschlechtsabhédngig: Bei den ménnlichen Patienten wurde in nachfolgender Tabelle stets ein

signifikant hoherer Wert eruiert.

Variable (Mittelwert) méinnlich weiblich n=... p-Wert (Mann-Whitney)
Temperatur 38,83 38,72 421 0,036

Charlson Score 2,99 2,08 727 < 0,001

Kreatinin 1,36 1,04 673 <0,001

Bilirubin (gesamt) 1,03 0,75 557 <0,001

Harnstoff 47,75 39,30 621 <0,001

GPT 58,13 39,23 550 <0,001

GOT 57,00 35,11 520 <0,001

PCT 3,09 1,68 554 <0,001

MCV 87,59 86,56 680 0,042

Tabelle 13: Abhiingigkeit kontinuierlicher Variablen vom Geschlecht

3.2.3. Outcome-relevante Faktoren

Kategoriale Variablen nach Uberleben und kombiniertem Endpunkt

Fiir die Tabelle 14 sei als Erklarung angefiigt, dass zunichst betrachtet wird, ob ein Patient
iiberlebt hat oder gestorben ist. Sobald diese Kategorisierung erfolgt ist, kann aus der Tabelle
abgelesen werden, zu welchem Prozentsatz die Uberlebenden bzw. die Verstorbenen eine be-
stimmte Variable erfiillen. Anschlieend werden die Variablen hinsichtlich des kombinierten
Endpunkts betrachtet, bei dem die Kombination aus Versterben und Aufenthalt auf einer Inten-
sivstation Gegenstand der Untersuchung ist. Das bedeutet, dass der kombinierte Endpunkt bei
denjenigen Patienten, die weder intensivmedizinisch behandelt wurden noch gestorben sind,
nicht eingetroffen ist. Demgegeniiber steht das Eintreffen des kombinierten Endpunktes, bei
dem Voraussetzung ist, dass der Patient nicht iiberlebt hat, dass er auf einer Intensivstation

behandelt wurde oder auf Intensivstation starb.

In der ersten Zeile mit der Variablen ,,verstorben® zeigt sich ein deutlicher Unterschied in den
beiden Sichtweisen Uberleben bzw. kombinierter Endpunkt. Wihrend definitionsgemiB das
,Nicht-Uberleben* bei 100% liegt, sind es in Bezug auf den kombinierten Endpunkt lediglich
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29,7%. Beide Sparten weisen ausschlieBlich p-Werte unter 0,05 auf. Folglich bestehen fiir jede

Variable signifikante Unterschiede.

Uberleben kombinierter Endpunkt
Nicht ein- Eingetrof-

Jain % Nein in % p-Wert getroffen fengin o p-Wert

Variable (positives | (negatives (Chi- in % (ne ativgs (Chi-
Outcome) | Outcome) Quadrat) (positives Outgcome) Quadrat)
Outcome)

verstorben 0 100 < 0,001 0 29,8 < 0,001
vorerkrankt 72,7 100 < 0,001 69,8 98,1 < 0,001
Malignom 21 41,9 0,006 20,1 32,7 0,006
Uberweisung von extern 11,1 22,6 < 0,001 8,8 27,9 < 0,001
Stationér aufgenommen 64,1 80,6 < 0,001 60,5 90,4 < 0,001
Intensivstation 10,5 67,7 <0,001 0 90,4 <0,001
nicht unmittelbar 75,3 54,8 < 0,001 78 52,9 <0,001
voroperiert
Antibiotika NA 51,6 71 0,006 50,2 65,4 0,006
Antibiotika spater 48 64,5 < 0,001 44,5 74 < 0,001
Keine Ubereinstimmung 20,3 61,3 <0,001 18,3 44,2 <0,001
der Diagnosen
BK abgenommen 56,6 74,2 0,006 55,2 70,2 0,006
UK abgenommen 20,7 16,1 0,032 19,1 28,8 0,032
RSW abgenommen 24,6 19,4 0,015 26 14,4 0,015
BAL entnommen 1,4 12,9 0,007 1.3 5.8 0,007

Tabelle 14: Kategoriale Variablen nach Uberleben und kombiniertem Endpunkt

Fiir das Verstdandnis der outcome-relevanten Faktoren ist Folgendes wichtig: Ein positives Out-
come bedeutet, dass der Patient iiberlebt hat bzw. der kombinierte Endpunkt nicht eingetroffen
ist. Gegenteilig verhilt es sich mit einem negativen Outcome. Ein Patient mit negativem Out-
come ist mit signifikant hoherer Wahrscheinlichkeit vorerkrankt, leidet an einem Malignom,
wird von extern iiberwiesen, benotigt eine stationdre Aufnahme und muss intensivpflichtig be-
handelt werden. AuBerdem wird ein solcher Patient eher eine Voroperation haben und mit An-
tibiotika behandelt werden miissen. Bei Patienten mit negativem Outcome kam es in dieser
Studie signifikant hiufiger vor, dass die Diagnosen von Notaufnahme und Entlassung nicht
stimmig waren. AuBerdem waren signifikant mehr Blutkulturen und BAL-Proben zu verzeich-

nen. Fiir die Variable Urinkulturen unterschieden sich die Ergebnisse je nach Fragestellung.
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Bei Betrachtung der Uberlebenden fielen in der Spalte des positiven Outcomes signifikant mehr
abgenommene Urinkulturen auf, wihrend es hinsichtlich des kombinierten Endpunktes in der
Spalte des negativen Outcomes hdufiger vorkam, dass Urinkulturen mikrobiologisch untersucht
wurden. Bei den RSW-Proben war eine signifikante Haufung mit einem positiven Outcome

assoziiert.

Kontinuierliche Variablen nach Uberleben und kombiniertem Endpunkt

Uberleben kombinierter Endpunkt
Greves | eamives | Qo | Boivs | st Y
Outcome) Outcome)

Alter in Jahren 50,1 71,8 < 0,001 48,8 64,2 < 0,001
Charlson Score 2,49 5,77 < 0,001 2,29 4,63 < 0,001
Dringlichkeit 3,17 2,74 < 0,001 3,21 2,81 < 0,001
Wartezeit in min - - n.s. 17,6 10,9 0,003
GFR in ml / min 78,7 49,7 < 0,001 80,1 62,5 < 0,001
Harnstoff in mg / dl 42,6 80,8 < 0,001 41,3 61,3 <0,001
Kreatinin in mg / dl 1,20 1,81 < 0,001 1,18 1,52 < 0,001
PCT in ng/ ml 2,48 4,33 0,006 1,39 9,13 <0,001
Laktat in BGA in mg / dl - - n.s. 15,3 22,0 0,038

Tabelle 15: Kontinuierliche Variablen nach Uberleben und kombiniertem Endpunkt

Bei den kontinuierlichen Variablen ,,Wartezeit™ und ,,Laktat* zeigt in Tabelle 15 nur der Hy-
pothesentest nach dem kombinierten Endpunkt eine signifikante Abhéngigkeit. Hier postuliert
der Test, dass Patienten mit positivem Outcome eine durchschnittlich ldngere Wartezeit hatten
und bei Patienten mit negativem Outcome im Schnitt hohere Laktatwerte in der BGA gemessen
wurden. Des Weiteren kann aus obiger Tabelle abgelesen werden, dass diejenigen Patienten
mit negativem Outcome mit signifikanter Wahrscheinlichkeit dlter sind, hohere Punktwerte
beim Charlson Score erhalten und mit erhohter Dringlichkeit behandelt werden miissen. Die
Laborwerte zeigen bei diesen Patienten eine signifikant erniedrigte GFR sowie erhdhte Werte

bei den Parametern Harnstoff, Kreatinin und PCT.
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Kaplan-Meier-Methode nach Uberleben und kombiniertem Endpunkt

Uberlebende Todesfille Uberleben kombinierter
Endpunkt
. _ _ p-Wert (cox model | p-Wert (cox model
Variable n =696 n =31 (logrank)) (logrank))
Mittelwert Alter in Jahren | 50,9 - 71,7 - <0,001 <0,001
Mittelwert Charlson 2.5 i 5.8 i 0,001 <0,001
Score
Vorerkrankung 506 73% 31 100% 0,012 < 0,001
voroperiert 167 24% 14 45% n.s. 0,001
Reiseanamnese 69 10% 0 0% 0,036 0,029
Stationér aufgenommen 446 64% 25 81% 0,041 < 0,001
Mlttelwert Aufenthalt 7.4 i 132 i <0,001 < 0,001
in Tagen
Intensivstation 73 10% 21 68% < 0,001 < 0,001
Uberwiesen 77 11% 7 23% n.s. < 0,001
BK positiv 66 9,5% 10 32% n.s. 0,005
Antibiotika NA 359 52% 22 71% n.s. 0,038
Ubereinstimmung der 553 | 79% | 12 | 39% 0,012 <0,001
Diagnosen
Fieberassoziierter Tod 0 0% 25 81% < 0,001 < 0,001

Tabelle 16: Vergleich von verstorbenen und iiberlebenden Patienten

Der linke Teil der Tabelle 16 prisentiert die Aufschliisselung der Uberlebenden und der Todes-

falle und wurde bereits im deskriptiven Teil dieser Dissertation (vgl. Kapitel 3.1.9) erldutert.

Im rechten Teil der Tabelle 16 werden die Ergebnisse aus dem Log-Rank-Test fiir die Kaplan-
Meier-Kurven der jeweiligen Variablen dargestellt. Dadurch, dass sich mit dem Log-Rank-Test
die Uberlebensverliufe von zwei Gruppen, wie beispielsweise die vorerkrankten und die nicht
vorerkrankten Patienten, miteinander iiber die gesamte Zeit vergleichen lassen, kdnnen bei p-
Werten unter dem Signifikanzniveau von 0,05 signifikante Unterschiede festgestellt werden.
Wie die Abbildungen im néchsten Abschnitt zeigen, ergeben sich unterschiedliche auseinan-
derdriftende Graphen fiir die beiden Vergleichsgruppen. Zusammengefasst bedeutet das, dass
bei einem signifikanten p-Wert die jeweilige Variable (links in der Tabelle 16) das Uberleben
bzw. den kombinierten Endpunkt beeinflusst. So wirkt sich zum Beispiel das Alter und ein

Aufenthalt auf einer Intensivstation auf den Uberlebensverlauf aus.
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Abbildungen zu QOutcome-relevanten Faktoren

In den nachfolgenden Abbildungen wird anhand von Kaplan-Meier-Kurven veranschaulicht,

wie sich die Uberlebenswahrscheinlichkeit iiber einen Zeitraum von 14 Tagen entwickelt.
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurve zur Mortalit:it

In dieser ersten Graphik wird nur das Uberleben betrachtet. In Bezug auf alle Variablen sinkt

die Uberlebenswahrscheinlichkeit im Laufe der Zeit von ca. 98% langsam ab.
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurve zum kombinierten Endpunkt

In Bezug auf den kombinierten Endpunkt liegt die Uberlebenswahrscheinlichkeit anfangs bei
ca. 90% und sinkt etwas ziigiger als bei Abb. 8.
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurven zu den Vorerkrankungen

Liegen keine Vorerkrankungen eines Patienten vor, ist das Uberleben bei Fortschreiten der Zeit
gleichbleibend wahrscheinlich. Im Umkehrschluss sinkt die Uberlebenswahrscheinlichkeit im

Laufe der Zeit, wenn ein Patient vorerkrankt ist.
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurven zu den Uberweisungen von extern

Sowohl bei Uberweisung von extern als auch bei der direkten Vorstellung am UKR kann ge-
zeigt werden, dass bei Fortschreiten der Zeit die Uberlebenswahrscheinlichkeit sinkt. Aller-

dings ist diese bei den {iberwiesenen Patienten allzeit geringer als bei der Vergleichsgruppe.
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Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurven zu den positiven Blutkulturen

Wenn die Untersuchung der Blutkulturen zu einem positiven Ergebnis fiihrt, ist die Uberle-

benswahrscheinlichkeit des Patienten bei Fortschreiten der Zeit geringer.

Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurven zur Ubereinstimmung der Diagnosen
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Wenn die Diagnosen von Notaufnahme und Entlassung nicht iibereinstimmen, wird das Uber-

leben eines Patienten bei Fortschreiten der Zeit unwahrscheinlicher (vgl. p-Werte Tabelle 16).

46



Diskussion

4. Diskussion

4.1. Ergebnisse der Patientenanamnese

Im ersten grofBen Abschnitt der Diskussion werden die einzelnen patientenbezogenen Faktoren
analog der Reihenfolge aus dem Ergebnisteil in den Zusammenhang mit den Forschungsergeb-

nissen der Literatur gebracht und kritisch beleuchtet.

4.1.1. Allgemeine Voraussetzungen der Fieberstudie

Demographischer Hintergrund

Den Notaufnahmen in Deutschland wird eine immens wichtige Rolle zugeschrieben, da sich
dort jéhrlich mehr als 20 Millionen Patienten vorstellen (57). Die 727 Patienten aus der vorlie-
genden Studie, die aus den gesamten 32.000 Notaufnahmepatienten am UKR ausgewéhlt wur-
den, machen nur einen kleinen Bruchteil des jéhrlichen Patientenautkommens aus (49). Wird
die Patientenanzahl mit anderen Fieberstudien verglichen (vgl. Kapitel 1.1.5), so muss diese in
Relation mit dem Untersuchungszeitraum betrachtet werden. Wahrend Knott mit 803 Patienten
iber 12 Monate in einer dhnlichen GroBenkategorie liegt (32), hat Limper nur 213 Personen in
einem Jahr erfasst (34). Die Publikationen von Laupland aus den Jahren 2008 und 2012 hinge-
gen umfassen Studienzeitrdume von sieben bzw. zehn Jahren, sodass dadurch Patientenzahlen

im fiinfstelligen Bereich resultieren (25,33).

Um Riickschliisse zum demographischen Hintergrund der Patienten zu ziehen, wurde als Refe-
renz eine gesamtdeutsche Alterspyramide zum Zeitpunkt 31.12.2018 herangezogen (58), die
mit dem Zeitraum dieser Fieberstudie von 2016 bis 2017 vergleichbar ist. Im Alter von 30 und
55 Jahren sind in der deutschen Alterspyramide deutliche Peaks zu erkennen (58). Die Haufig-
keitsspitzen in der hier vorliegenden Studie sind jedoch im jungen Erwachsenenalter unter 30
Jahren und im hoheren Lebensalter zwischen 50 und 80 Jahren (vgl. Kapitel 3.1.1), sodass zwar
eine gewisse Ahnlichkeit zur gesamtdeutschen Demographie erkennbar ist, aber trotzdem der
Gedanke nahe liegt, dass individuelle Patientenfaktoren fiir eine gehaufte Vorstellung in der
Notaufnahme sprechen. Wahrend im jungen Lebensalter vermehrt die Reisefreudigkeit zu einer
Fieberanamnese fiihrt (vgl. Kapitel 3.1.3), scheint es im hdheren Lebensalter eher das Cluster

an Vorerkrankungen zu sein (vgl. Kapitel 3.2.1).

Laut Angabe des statistischen Bundesamtes belief sich die Bevilkerung im Jahr 2018 auf 41,0
Millionen Ménner und 42,1 Millionen Frauen in Deutschland (58). Daraus lasst sich ein leichter
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Fraueniiberschuss von etwa einer Million ableiten. In einem sehr deutlich umgekehrten Ge-
schlechterverhéltnis steht hingegen die vorliegende Forschungsarbeit. Wahrend die niederldn-
dische Fieberstudie von Limper ebenfalls ein ausgeglichenes Geschlechterverhéltnis mit einem
leicht hoheren Frauenanteil von 52,1% hatte (34), geht aus Kapitel 3.1.1 hervor, dass sich ein-
einhalb mal so viele Ménner wie Frauen mit Fieber in der Notaufnahme vorstellen. Dass dies
keine Seltenheit zu sein scheint, belegen die Fieberstudien von Knott, Laupland, Sundén-Cull-
berg und Yamamoto, die ebenfalls dominierende Ménnerquoten zwischen 55% und 64% eruiert
haben (25,32,33,37,39). MutmaBliche Griinde hierfiir sind das geringere Gesundheitsbewusst-
sein, die geringere Annahme von Vorsorgeuntersuchungen und der hohere Leidensdruck der
ménnlichen Patienten (59). Laut RKI ist die Wahrnehmung von Krankheitssymptomen zwi-
schen beiden Geschlechtern verschieden (59). Insgesamt kommen etwa 70% aller Notaufnah-
mepatienten auBBerhalb der normalen Arbeitszeit an die deutschen Kliniken (57). Das heif3t in
der Konsequenz, dass die jeweiligen Lebens- und Arbeitssituationen, die sich nach wie vor aus
den Geschlechterrollen und den damit verbundenen Konventionen ergeben, in hohem Mafe die

Gesundheit beeinflussen (59,60,60).

Aus den Ergebnissen von Gewicht und Korpergrof3e ldsst sich ein durchschnittlicher BMI von
25,9 kg/m? berechnen, sodass die Patienten in der Notaufnahme ein leichtes Ubergewicht haben
(61). Dies korreliert mit den Daten des RKI, welche konstatieren, dass deutschlandweit 54%

der erwachsenen Einwohner von einem BMI iiber 25 kg/m? betroffen sind (62).

Mit einem Durchschnittsalter von 51 Jahren (vgl. Kapitel 3.1.1) waren die Patienten in dieser
Studie etwas jiinger im Vergleich zu anderen Fieberanalysen. Dies ist mitunter der Tatsache
geschuldet, dass bei anderen Autoren eine Altersbeschrankung ab 15 bzw. 18 Jahren galt, wo-
raus mittlere Altersangaben zwischen 63 und 77 Jahren entstanden (25,33,34,36,39). Knott hin-
gegen hatte in seiner Untersuchung ein Durchschnittsalter von 49 Jahren mit einer
Standardabweichung von 22 Jahren, weil er ganz bewusst die Gesamtbevdlkerung abbilden und
keine Eingrenzungen vornehmen wollte (32). Dies kommt den Ergebnissen aus dieser Studie

am UKR mit einem IQA von 31 bis 70 Jahren sehr nahe (vgl. Kapitel 3.1.1).

Temperaturmessung und Fieber
Die Temperaturmessung nimmt in der Notaufnahme einen besonderen Stellenwert ein, da die
Kenntnis um die Kérpertemperatur oft wegweisend fiir die weitere Behandlung ist (38). Yama-

moto kritisiert, dass die Studienlage zur Temperaturmessung direkt in der Notaufnahme sehr
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diinn ist (39). Sowohl {iber die Messmethoden als auch iiber die Definition von Fieber besteht
Uneinigkeit (38). Mogensen vertritt die These, dass es mit den aktuellen Ohrthermometern
moglich ist, febrile Temperaturen zu erkennen, wenn die richtige Einstellung auf einen tympa-
nalen ,,cut-point von 37,5°C gewéhrleistet ist, um so eine dquivalente rektale Temperatur von
38°C mit einer Sensitivitit von 95% festzustellen (36). Wie andere Forscher (vgl. Kapitel 1.1.2)
ist er der Ansicht, dass die genaueste Fiebermessung rektal vorzunehmen ist (36,63). Um Ver-
gleiche zwischen den einzelnen Fieberstudien ziehen zu konnen, ist es notwendig, die jeweilige
Messmethode und die sich daraus ergebende Fieberdefinition zu beriicksichtigen. Bevorzugt
wihlen die Autoren die tympanale Variante (16,25,32,34,38), die auch dieser Forschungsarbeit
zugrunde liegt, gefolgt von der oralen (16,38) bzw. axilldren Variante (38,39).

Der Grenzwert von 38,0°C wird, wie in dieser Studie am UKR, auch in den zwei Studien von
Knott und Van Laar als tympanale Fieberdefinition verwendet (32,38). Bei Houston werden die
tympanalen Werte schon ab 37,8°C als Fieber gezdhlt (16), bei Laupland jedoch erst ab 38,3°C
(25). Manche Autoren staffeln die Fiebermessung (25,33,37), wie beispielsweise mit den Ab-
stufungen 38°C, 39°C und 40°C (39). Beim Vergleich der Durchschnittstemperaturen der Pati-
enten ist Vorsicht geboten, weil nicht alle Fieberstudien nur mit definitiven Fieberpatienten
durchgefiihrt wurden. Teilweise werden alle Patienten, die sich im jeweiligen Untersuchungs-
zeitraum vorstellen, in die Studie mitaufgenommen, sodass sich im Schnitt normale bis nur sehr
leicht erh6hte Korpertemperaturen von 37,1°C bis 37°C ergeben (16,25,36). Wird hingegen die
Studie von Knott et al. herangezogen, die als Einschlusskriterium wirklich Fieber festlegen,
ergibt sich genau der gleiche Durchschnittswert von 38,7°C und ein dhnlicher IQA von 38,2°
bis 39,1°C wie in dieser Studie (vgl. Kapitel 3.1.1) (32). Limper et al. konzentrieren sich mit
der Voraussetzung von 38,2°C eher auf die schwereren Fieberfille, aber das reduziert die Pati-
entenanzahl deutlich (34). Von daher wurde in dieser Studie versucht, wie Knott mit dem Ein-
schlusskriterium 38,0°C, einen Kompromiss einzugehen (32), um einen besseren Uberblick

iiber das breite Spektrum der Fieberpatienten in der Notaufnahme zu bekommen.

Zusiétzlich sei erwdhnt, dass bei manchen Arztbriefen der Notaufnahme Fieber zwar vermerkt,
aber keine Dokumentation der gemessenen Temperatur vorhanden war. Die Patienten hatten zu
Hause selbst Fieber gemessen oder es lag aufgrund der Einnahme von fiebersenkenden Mitteln,
wie beispielsweise durch das weltweit sehr hdufig eingenommene Paracetamol (64), ein abge-

schwichtes Fieber bei Eintreffen in der Notaufnahme vor.
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Wird die Summe an Einflussfaktoren auf die Fiebermessung in der Notaufnahme betrachtet, so
ist es viel wichtiger, einen Gesamtiiberblick iiber Fieberpatienten zu schaffen und im Notfall
schnell zu handeln, als sich in Spitzfindigkeiten der Anamnese oder Messmethoden zu verlieren
(65). Das Symptom Fieber ist weltweit ein hdufiger Beweggrund von Patienten, in der Notauf-
nahme vorstellig zu werden (66,67). Da zu einem optimalen Umgang mit Fieber nur wenige
allgemeingiiltige Daten vorliegen (12,68), ist es der Anspruch an die jeweilige Notautnahme,
die symptomatischen Beschwerden einer Diagnose zuordnen zu kénnen (69). Letztendlich ist
es das Ziel der wissenschaftlichen Forschung, neue Erkenntnisse zur Epidemiologie und Ma-

nagement von Fieber zu gewinnen (65,68).

Die im Fragebogen ergénzte Fragestellung nach einem Auftreten von rezidivierenden Fieber-
schiiben (vgl. Kapitel 2.2) gibt Aufschluss dariiber, dass 10,9% der Patienten betroffen waren
(vgl. Kapitel 3.1.1). Wie oft rezidivierende Fieberschiibe auftraten und wieso das Fieber immer
wieder zuriickkehrte, war nicht Gegenstand der Untersuchung. In diesem Zusammenhang sei
darauf hingewiesen, dass bei der Evaluierung der Fieberursache auch an die seltenen periodi-
schen Fiebersyndrome, wie zum Beispiel das familidre Mittelmeerfieber, gedacht werden kann,
die zumeist in der Kindheit auftreten und mit einer systemischen Entziindung des Korpers ein-

hergehen (70).

Ein weiteres Untersuchungskriterium war die Frage nach Fieber in Neutropenie, was auf 3,6%
aller Patienten zutraf (vgl. Kapitel 3.1.1). Von Link et. al. wird die Neutropenie als Unterschrei-
ten der Neutrophilenzahl auf unter 500/ul definiert oder wenn absehbar ist, dass die Anzahl
innerhalb von zwei Tagen von 1000 auf 500/ul absinkt (71). Sie ist eine hdufig auftretende
Nebenwirkung nach einer Chemotherapie, die sich oftmals nur durch das Symptom Fieber be-
merkbar macht (71). In diesem Fall muss dringend eine empirische Breitbandantibiotika-The-
rapie begonnen werden, auch wenn die genaue Ursache des Fiebers noch nicht bekannt ist
(72,73). Sowohl bei Niedrig- als auch bei Hochrisikopatienten verbergen sich zumeist Infekti-
onen hinter dem Fiebergeschehen, die antibiotisch oder antimykotisch behandelt werden miis-

sen, um eine lebensbedrohliche Situation abzuwenden (71,73,74).
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4.1.2. Gesundheitliche Parameter

Komorbiditiiten

Der Charlson Score wurde als Hilfsinstrument zur Kategorisierung der Patienten hinsichtlich
ihres Gesundheitszustandes gewihlt, auch wenn er nicht alle Erkrankungen abdeckt und durch-
aus Kritikpunkte an der Punkteverteilung zu finden sind (vgl. Kapitel 2.2). Nichtsdestotrotz ist
es mit dem Charlson Score moglich, aussagekriftige Tendenzen abzuleiten. Wahrend sich der
Mittelwert der gesamten Patientenkohorte auf 2,6 belduft (vgl. Kapitel 3.1.2), waren die Todes-
falle deutlich kranker mit einem Mittelwert von 5,8 (vgl. Kapitel 3.1.9). Der Charlson Score
weist eine signifikante Altersabhéngigkeit tiber die verschiedenen Altersgruppen auf (vgl. Ka-
pitel 3.2.1), sodass eine kombinierte Verwendung als Alters-Komorbiditits-Index empfohlen
wird (75). Frenkel et. al. sind der Meinung, dass der Charlson Score insbesondere fiir dltere
erwachsene Patienten ein zuverléssiger Indikator fiir die Mortalidt sei (76). Der gleichen Auf-
fassung sind auch Murray et. al., die die explizite Empfehlung geben, fiir eine Ein-Jahres-Studie

in einer Notaufnahme den Charlson Score als Mortalititsindikator zu verwenden (77).

Um neben dem Charlson Score noch eine Aufschliisselung iiber die erkrankten Organsysteme
zu erhalten, wurde separat erfasst, welche organischen Vorerkrankungen bei den betroffenen
74% der Patienten relevant waren (vgl. Kapitel 3.1.2). Dabei standen Herz, Niere, Leber und
Lunge im Vordergrund, was auf die typischen chronischen Erkrankungen von Notaufnahme-
patienten, wie beispielsweise Hypertonie, Diabetes und Asthma, hinweist (78). Beispielsweise
hat sich bei Pneumonie-Patienten eine klare Abhéngigkeit der Infektionsrate und der Letalitdt
von den vorliegenden Komorbiditdten gezeigt (79). Dass das Wissen um die Vorerkrankungen
so wichtig ist, zeigt auch das Ergebnis dieser Studie, da alle Todesfélle an Vorerkrankungen

litten (vgl. Kapitel 3.1.9).

In dieser vorliegenden Studie litten 22% der Patienten an einem Malignom (vgl. Kapitel 3.1.2),
sodass der Patientenanteil doppelt so hoch war wie bei Limper et al., die nur einen Anteil von
10,3% hatten (34). Sowohl bei Yamamoto et al. als auch bei dieser vorliegenden Arbeit ergab
sich ein hoheres Mortalitédtsrisiko und damit eine schlechtere Prognose fiir Patienten mit einem
Malignom in der Anamnese (39). Die hdufigsten malignen Diagnosen in der Studie am UKR
waren Leukdmien, Adenokarzinome, Hodgkin- bzw. Non-Hodgkin-Lymphome und Multiple
Myelome, die klinisch hdufig anhand der B-Symptomatik bzw. Fieber auffallen (80). Die er-
hohte Korpertemperatur, die auch iiber einen ldngeren Zeitraum einen rezidivierenden Verlauf

annehmen kann, ist insbesondere fiir hdimatologische Malignome oft der erste Hinweis auf die
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Erkrankung (30). Bei der Datenauswertung dieser Studie fiel auf, dass ein Teil der Malignome
Erstdiagnosen in der Notaufnahme waren, was die Relevanz des Symptoms Fieber als mogli-
cher Indikator fiir eine gefdhrliche Erkrankung demonstriert (81). Wie durch ein malignes Ge-
schehen im Korper Fieber ausgelost wird, basiert auf der Vermutung, dass Tumorzellen in der
Lage sind, Zytokine freizusetzen, die, wie in Kapitel 1.1.3 beschrieben, iiber PGE; eine Soll-

wertverstellung im Hypothalamus bewirken (30,82).

Die Tatsache, dass 25% der Patienten in ihrer Anamnese eine Voroperation angeben (vgl. Ka-
pitel 3.1.2), lasst den Riickschluss zu, dass ein postoperatives Fieber keine Seltenheit ist (83).
Die Literaturangaben zur Héufigkeit von postoperativem Fieber innerhalb der ersten 48 Stun-
den nach einem chirurgischen Eingriff bewegen sich in einem sehr groflen Intervall von 5% bis
91%, was durch die unterschiedlichen Fieberdefinitionen und Patientenfille zustande kommt
(17,84,85). Als besonders auffillige Eigenschaft des postoperativen Fiebers wird die Neigung
zu nichtinfektidosen Fieberursachen (vgl. Kapitel 1.1.4) angesehen (21,86,87).

Das UKR ist als Universitdres Transplantationszentrum bekannt und besonders auf Leber- und
Nierentransplantationen spezialisiert (88). Dies zeigt sich daran, dass unter den 33 organtrans-
plantierten Patienten 19 Leber- und 12 Nierenspenden waren (vgl. Kapitel 3.1.2). Warum ge-
rade nach Transplantationen hiufig Fieber auftritt, kann zum einen daran liegen, dass sich die
Grunderkrankung des Patienten episodenartig veridndert (29). Zum anderen konnen medizini-
sche Eingriffe chirurgischer oder medikamentdser Art zu einer Fieberreaktion fiihren (29).
Chang et al. belegen mit ihrer Studie bei Lebertransplantierten, dass hauptsédchlich Infektionen
Fieber verursachen (89). Alle Probanden dieser Studie erhielten eine immunsuppressive The-
rapie mit Tacrolimus und Prednisolon (89), welche auch in dieser vorliegenden Arbeit als hiu-

fige Medikation erfasst wurden (vgl. Kapitel 3.1.2).

Der immunsupprimierte Patientenanteil dieser Studie lag mit 22% (vgl. Kapitel 3.1.2) fast dop-
pelt so hoch wie bei der niederldndischen Untersuchung von Limper et al. mit 14,1%, die eine
Assoziation von Immunsuppression und Antibiotikagabe bzw. stationdre Aufnahme und lange-
rem Krankenhausaufenthalt feststellen konnten (34). Die erhohte Infektionsgefahr unter Im-
munsuppression muss unbedingt bedacht werden, auch wenn sich Krankheitssymptome kaum

oder nur verzogert zeigen (26,90). Erleiden immunsupprimierte Patienten eine Sepsis, geht ein
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erhohtes Mortalitétsrisiko einher (91). Fieber tritt auch immer wieder bei Patienten mit Chemo-
therapie auf, was sich an dem Patientenanteil von 11% in dieser Studie belegen lésst (vgl. Ka-

pitel 3.1.2) und zumeist mit dem Entstehen einer febrilen Neutropenie begriindet wird (92).

Reiseanamnese

Patienten mit positiver Reiseanamnese begeben sich am hédufigsten aufgrund von Fieber in &rzt-
liche Behandlung (93). FUO und Malaria stehen dabei an vorderster Stelle der Diagnosen, ge-
folgt von fieberhafter Diarrhoe, Atemwegsinfekten und Dengue-Fieber (93). Die Ergebnisse
einer retrospektiven Studie zeigen, dass erkrankte Reiseriickkehrer hauptséchlich aus den Re-
gionen subsaharisches Afrika, Siidostasien und Teilen Amerikas stammen (94). Dies spiegelt
(europdische Reisende ausgenommen) auch das Resultat vorliegender Arbeit wider, wobei in
der Notaufnahme am UKR mehr Patienten nach Riickreise aus Siidostasien als aus Afrika auf-
genommen wurden (vgl. Kapitel 3.1.3). Laut RKI sind Reiseerkrankungen bei Méannern mehr
als doppelt so hdufig wie bei Frauen (95). Dies kommt dem Verhéltnis, welches in Kapitel 3.1.3
aufgezeigt wurde, sehr nahe. Vermutlich haben Ménner ein anderes Reise- und Priaventionsver-
halten und kehren gehduft aus Malaria-Endemiegebieten zuriick (95). Das RKI gibt einen un-
terschiedlichen Altersgipfel der ménnlichen (30 bis 49 Jahre) und weiblichen (20 bis 24 Jahre)
Reisenden an (95). In vorliegender Studie am UKR ist dies nicht der Fall. Hier ist der Mittelwert
der Altersangaben bei beiden Geschlechtern nahezu identisch und im mittleren Alter bei knapp

40 Jahren anzusiedeln (vgl. Kapitel 3.1.3).

4.1.3. Logistisches Management

Saisonale Verteilung

Shimoni et al. legen mit ihrem Artikel dar, dass mit dem Auftreten von Fieber Influenza-Zeit-
rdaume detektiert werden konnen (96). Auch in dieser vorliegenden Studie stimmt der Patien-
tenpeak im Wintermonat Februar mit der hochsten Anzahl an Influenza-Fillen tiberein (vgl.
Kapitel 3.1.4). Auch wenn der Begriff ,,Peak Influenza Season* in der Literatur gebréuchlich
ist (97), gibt es je nach Studienort und Durchfiihrungsjahr unterschiedliche Ergebnisse, wie
diese vom Zeitraum und -umfang einzuordnen ist (98). So kann es sein, dass die Influenza-Zeit
schon sehr frith im Oktober beginnt und relativ lange andauert oder dass die Influenza-Fille auf
wenige Wochen am Jahresanfang beschrinkt sind (96,98). Fiir Europa ist ein Influenza-Peak

im Januar und Februar typisch (98).
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Management in der Notaufnahme

In der Notaufnahme wird dem Zeitmanagement eine wichtige Rolle als Qualititsindikator zu-
geschrieben (99,100). Insbesondere die Wartezeit in einer Notaufnahme ist vielerorts Nahrbo-
den fiir Konfliktpotenzial (101). Dadurch, dass keine terminliche Steuerung des
Patientenzulaufs erfolgt, ist die Auslastung einer Notaufnahme nicht vorhersehbar (44). Mit
Triagesystemen, wie dem ESI (vgl. Kapitel 1.1.6), wird versucht, eine Behandlungsreihenfolge
festzulegen, sodass schwerkranke Personen zuerst behandelt werden (102). Allerdings stof3t
dieses Vorgehen mitunter auf Unverstdndnis. Manche Patienten vermissen die Transparenz der
Triage und werden bei sehr langen Wartezeiten unzufrieden (103). Die Akzeptanz fiir eine adé-
quate Wartezeit liegt bei 30 Minuten (100,103), was bei der Durchschnittswartezeit am UKR
mit 16 Minuten gegeben war (vgl. Kapitel 3.1.4). Eine viel diskutierte Ursache von langen
Wartezeiten ist das als ,,Overcrowding* bekannte Phdnomen (104), was sich auf die Qualitit
der Patientenversorgung auswirkt und zu einem schlechteren Outcome fiithren kann. In diesem
Sinne wire es sehr wichtig, sowohl die Patienten als auch das NA-Personal zu sensibilisieren,
dass bei geringer Behandlungsbediirftigkeit auch andere Alternativen au3erhalb der Notauf-
nahme zur Verfiigung stehen (101,104—-106). Wahrend am UKR im Durchschnitt eine mittlere
Behandlungsdringlichkeit mit dem Grad 3,0 bis 3,9 iiber alle Altersstufen dokumentiert war
(vgl. Kapitel 3.2.1), zeigten andere Untersuchungen, dass etwa 30% der NA-Patienten als ,,rot*
und damit als lebensbedrohlich gefdhrdet eingestuft wurden (107). Hier kann ein Vergleich
allerdings nur mit Vorsicht gezogen werden, wenn es sich um verschiedene Triagesysteme han-

delt und in dieser Studie die Fille mit Grad 1 beim ESI nicht separat analysiert wurden.

Aus den Daten der Fieberfragebogen konnte entnommen werden, dass 24% der Patienten als
»erneut aufgenommen* klassifiziert wurden (vgl. Kapitel 3.1.4). Dagegen begrenzten Knott et
al. das Kriterium Wiederaufnahme auf den Zeitraum von 30 Tagen nach Erstvorstellung, sodass
sie einen geringeren Anteil von 7,9% an Wiedervorstellungen hatten (32). Insbesondere Frauen
stellten sich signifikant hdufiger ein zweites Mal vor, wenn die Beschwerden nicht abgeklungen
waren (32), was wiederum als geschlechterspezifische Eigenschaft zu deuten ist (vgl. Kapitel
4.1.1). Aber auch im Falle von gesundheitlichen Einschrankungen bei malignen und kardialen
Vorerkrankungen war eine signifikant erhohte Wiedervorstellungsrate zu verzeichnen (32).
Studien aus Taiwan haben gezeigt, dass Fieber, neben Bauchschmerzen und Schwindel, zu den
Hauptsymptomen gehort, die nach einer Erstvorstellung sehr bald darauf zu einem zweiten Be-

such in der Notaufnahme fiihren konnen (108—110).
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Stationdirer Krankenhausaufenthalt

Der Jahresbericht von 2017 gibt Aufschluss dariiber, dass das UKR in diesem Jahr iiber eine
Kapazitdt von 885 Betten verfiigte und insgesamt 145.246 ambulante und 34.930 stationdre
Patienten betreute (48). Die 471 stationdr betreuten Patienten aus vorliegender Studie (vgl. Ka-
pitel 3.1.4) bildeten somit nur einen marginalen Anteil von ca. 1,3% von allen stationdren Pa-
tienten. Wird das Verhiltnis von stationdr zu ambulant betrachtet, ergibt sich fiir das gesamte
Krankenhaus ein stationdrer Patientenanteil von etwa 19%. Allein auf die NA-Patienten bezo-
gen ergab die vorliegende Studie einen mehr als dreimal so hohen Wert mit 65% (vgl. Kapitel
3.1.4). Im Vergleich dazu resultierte aus den Fieberstudien von Van Laar und Knott eine noch
hohere stationidre Aufnahmerate von etwa 72% (32,38), die von Limper et al. mit 87,8% noch-
mals iibertroffen wurde (34). Das bedeutet folglich, dass diejenigen Patienten, die sich iiber die

Notaufnahme vorstellen, hdufiger eines stationdren Aufenthalts bediirfen (57,99,111).

Die durchschnittliche Aufenthaltsdauer von 7,6 Tagen aus obigem Ergebnisteil (vgl. Kapitel
3.1.4) entspricht sehr genau dem Schnitt von 7,58 Tagen, der im Jahresbericht von 2017 fiir das
gesamte Klinikum zu finden ist (48). Auch Knott et al. hatten einen sehr vergleichbaren Wert
mit 7,2 Tagen (32). Die deutlich niedrigeren Aufenthaltszeiten bei Limper und Van Laar mit 6
bzw. nur 4,6 Tagen sind vermutlich der Tatsache geschuldet, dass diese beiden Autoren kleinere
Patientenkohorten mit 213 und 101 Personen untersucht haben und insbesondere Van Laar le-
diglich einen Untersuchungszeitraum von 4 Wochen eingeschlossen hatte, welcher bei der ma-

ximalen Aufenthaltsdauer am UKR mit 89 Tagen gar nicht abgedeckt gewesen wére (34,38).

Aus der explorativen Statistik in Kapitel 3.2.3 1dsst sich ableiten, dass ein stationédrer Aufenthalt
eher an ein negatives Outcome gekoppelt ist und dass die verstorbenen Patienten signifikant
langer im Krankenhaus betreut wurden. Aus den Vergleichsstudien (vgl. Kapitel 1.1.5) ergeben
sich weitere Einflussfaktoren: Limper et al. prasentieren die Faktoren hoheres Lebensalter, Im-
munsuppression und eine bestitigte bakterielle Infektion, die signifikant mit einem stationédren
Aufenthalt assoziiert sind (34). Weiterhin beschreiben Limper et al. die Faktoren weibliches
Geschlecht, hoheres Alter, Immunsuppression und hohere Temperaturen bei Vorstellung in der
Notaufnahme mit einer Assoziation zu einer erhohten stationdren Krankenhausaufenthaltsdauer
(34). Anhand der Arbeiten von Van Laar und Knott kann die Altersabhingigkeit der Aufent-
haltsdauer bestdtigt werden (32,38). Die Geschlechtsabhidngigkeit bei Limpers Studie sollte vor

dem Hintergrund betrachtet werden, dass dessen weiblicher Patientenanteil deutlich hoher bei
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52,1% lag (34) und dem weiblichen Geschlecht generell eine hohere Lebenserwartung zuge-
schrieben wird (112). Die Faktoren Immunsuppression und héhere Temperaturen stehen im
Einklang mit den Ergebnissen von Knott et al. , die bestimmte Vorerkrankungen als Ursache

fiir eine ldngere Behandlungsdauer sehen (32).

Behandlung auf Intensivstation

In vorliegender Forschungsarbeit ergab sich ein Patientenanteil von 13%, der intensivpflichtig
wurde (vgl. Kapitel 3.1.4). Bei Limper und Knott waren es kleinere Anteile von 8,5% bzw.
6,1% (32,34). Davon abzugrenzen sind die Studien von Laupland und Sundén-Cullberg, die
ausschlieBlich Intensivpatienten analysiert haben (25,33,37). Sie hatten mittlere Intensivaufent-
halte von 3 bzw. 13 Tagen (33,37), wihrend am UKR durchschnittlich nur 0,7 Tage eine Be-
treuung auf Intensivstation nétig war (vgl. Kapitel 3.1.4). Young et al. belegen, dass diejenigen
Fieberpatienten, die auf einer Intensivstation sterben, laingere Behandlungszeiten beanspruchen,
wihrend die {iberlebenden Patienten von kiirzeren Aufenthaltszeiten profitieren (113). Durch
die Analyse des kombinierten Endpunktes, der Tod und Intensivaufenthalt in Beziehung setzt,
werden in Kapitel 3.2.3 ebenfalls einige Variablen ausfindig gemacht, die das vermehrte nega-

tive Outcome von schwerkranken Patienten auf Intensivstation wiedergeben.

Grundsitzlich besteht in der Literatur Einigkeit, dass das Symptom Fieber sehr hdufig mit ei-
nem Intensivaufenthalt in Zusammenhang steht und als Begleitphdnomen unterschiedlicher in-
fektioser und nichtinfektioser Krankheiten auftreten kann (12,21,86,87,113—116). Auch wenn
von einigen Autoren Fieberstudien zu Intensivpatienten durchgefiihrt wurden
(25,33,37,83,86,114), findet sich immer wieder die Kritik, dass der Bedarf an systematischen
Untersuchungen zur Epidemiologie von Fieber in der Intensivmedizin noch nicht ausreichend
abgedeckt ist (12,21). Eine Ubersicht iiber bestehende Studien belegt, dass Fieberpatienten auf
Intensivstation mit einem signifikant erhohten Mortalitdtsrisiko rechnen miissen
(21,25,33,83,86,114), was auch aus der vorliegenden Arbeit hervorgeht und sich an dem nega-
tiveren Outcome und der geringeren Uberlebenswahrscheinlichkeit bei einem Intensiv-Aufent-
halt zeigt (vgl. Kapitel 3.2.3). Dagegen zeigt die schwedische Studie von Sundén-Cullberg et
al., dass Sepsispatienten auf Intensivstation bessere Uberlebenschancen haben, wenn die Pati-
enten vorher in der Notaufnahme Fieber aufwiesen und die Behandlungsstrategie dementspre-
chend darauf abgestimmt wurde (37). Dieses Ergebnis soll ein wichtiger Motivationsgrund sein,
die genaue Fieberursache herauszufinden (vgl. Kapitel 3.1.7), um eine bessere Uberlebensprog-

nose fur die Patienten zu erzielen.
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Uberweisungen und Verlegungen

Patienten stellen sich zu einem GroBteil selbst in der Notaufnahme vor oder werden von einem
niedergelassenen Arzt an die Notaufnahme verwiesen (57,105,117). Bei 12% aller Patienten-
fille wurde eine Uberweisung von einem anderen Krankenhaus registriert (vgl. Kapitel 3.1.4).
Die Standorte, von denen aus Patienten an das UKR zuverlegt wurden, entsprechen hauptsich-
lich den Krankenhdusern, die mit dem UKR vertraglich kooperieren (118). Genauso verhilt es
sich mit dem Patientenanteil von 16%, der zur Weiterbehandlung vom UKR nach extern verlegt
wurde (vgl. Kapitel 3.1.4), um beispielsweise an den ausgelagerten Lehrstiihlen flir Psychiatrie,
Urologie oder Gynékologie versorgt zu werden (118). Demnach kann festgehalten werden, dass
das UKR zwar ein medizinisches Zentrum im ostbayerischen Raum darstellt, aber dennoch mit

vielen anderen regionalen Krankenhdusern gut vernetzt ist (57,118).

Fachrichtungen

Die Ergebnisse aus Kapitel 3.1.4 demonstrieren, dass Fieberpatienten hauptsidchlich das Fach-
gebiet der Inneren Medizin beanspruchen, welches am UKR in einzelne Abteilungen gegliedert
ist. Die Innere Medizin 1 umfasst die Fachbereiche Infektiologie, Gastroenterologie, Hepatolo-
gie, Endokrinologie, Rheumatologie und Immunologie (119). Des Weiteren gibt es die Innere
Medizin 2, die ihren Fokus auf die Kardiologie und Pneumologie richtet (120), und die Innere
Medizin 3, die sich mit hiimato-/onkologischen Fragestellungen beschéftigt (121). Dass die In-
nere Medizin und die Chirurgie zu den am stirksten frequentierten Fachbereichen gehdren (vgl.
Kapitel 3.1.4), zeigt sich auch in anderen deutschen und schweizerischen Notaufnahmen (107).
Wie genau die Fachrichtungen der Behandlungssparten unterteilt werden, ist je nach Studie sehr
verschieden. Wéhrend dies am UKR genau festgehalten wurde, ordneten Mogensen et al. ihre
Patienten lediglich den Hauptkriterien medizinisch oder chirurgisch zu (36). Limper et al. spe-
zialisieren sich auf nicht-chirurgische Patientenfdlle und benennen auch sehr genau ihre Teil-
bereiche der Inneren Medizin, die Gastroenterologie, Kardiologie, Pulmologie, Rheumatologie,
Neurologie und Intensivmedizin (34). Die beiden Studien von Laupland et al. teilen in groBere
Gruppen auf, indem sie die medizinische Sparte entweder von der geplant oder ungeplant chi-
rurgischen abgrenzen (33) oder zusétzlich in die kardial bedingte, anderweitig chirurgische und
traumato-/ neurologische Richtung differenzieren (25). Anhand der Studie am UKR lésst sich
ablesen, dass bei den meisten Patienten die Expertise eines Fachgebietes ausreicht (vgl. Kapitel
3.1.4). Dies entspricht auch dem Verstdndnis von einer interdisziplindren Notaufnahme, in der
gebietsilibergreifend professionell gearbeitet wird (107,122) und bei Bedarf dennoch Spezialis-
ten, wie etwa aus der HNO oder MKG, hinzugezogen werden kdnnen (57).
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4.1.4. Diagnostik und Therapie

Blutkulturen

Bei den mikrobiologischen Untersuchungsmedien nehmen die Blutkulturen einen wichtigen
Stellenwert ein, die bei einem Patientenanteil von 57,4% angelegt wurden (vgl. 3.1.5). Bei Van
Laar et al. war dies lediglich bei 44,6% der Fall, wobei auch nur etwa 10% als positiv getestet
hervorgingen (38). Limper und Knott hatten hingegen eine sehr hohe Durchfithrungshiufigkeit
von 97,7% bzw. 88% (32,34). Wihrend in der Studie am UKR ein positiver Befund in 18,2%
der Fille auftrat (vgl. Kapitel 3.1.5), hatten Limper et al. anfangs eine positive Quote von
24,3%, die sich allerdings nach Abzug der vermuteten Kontaminationen auf 19,7% verringerte
und somit dem Ergebnis vom UKR durchaus nahe kommt (34). Demzufolge scheint die Frage
berechtigt, welches Ausmall an Blutkulturdiagnostik sinnvoll ist. Limper et al. vertreten die
Ansicht, dass nur durch intensive Diagnostik aussagekriftige Ergebnisse erzielt werden konnen
(34). Kontrdr dazu duBern sich Kelly et al., die eine Reduktion der Blutkulturen fordern, weil
der Kostenfaktor, die Zeitverzogerung bis zum Ergebnis und die Positivrate ihrer Meinung nach
nicht im Verhiltnis zum akuten Behandlungsbedarf in der Notaufnahme stehen (123). Als
Kompromisslosung schlagen DeWitt et al. vor, Blutkulturen im Falle eines septischen Gesche-
hens anzulegen oder wenn die Option besteht, die therapeutischen Ma3inahmen zu optimieren
(26). Nicht nur in dieser vorliegenden Studie waren E. coli und S. aureus die hdufigsten Be-
funde, auch andere Autoren, die sich speziell mit Bakteridmien beschiftigt haben, bestitigen
dies (124,125). Von daher ist es umso wichtiger, dass durch Blutkulturen die Moglichkeit ge-
schaffen wird, beispielsweise Infektionen mit S. aureus rechtzeitig zu identifizieren, die nicht
selten zu einer erhohten Sterblichkeit der Patienten fiihren (26,124). Auch Long et al. empfeh-
len, dass Blutkulturen in der Notaufnahme zwar mit Bedacht angeordnet werden sollten, aber
dennoch zur Ursachenfindung, wie bei Vorliegen eines FUO, sinnvoll eingesetzt werden kon-
nen (126). Als optimaler Behandlungsablauf wire anzustreben, dass die Antibiotikagabe erst
nach Erhalt der Testergebnisse der Blutkulturen stattfindet und somit eine zielgerichtete medi-

kamentdse Therapie erfolgt (125-127).

Urinkulturen

Gemal den Leitlinien der ,,American Urological Association Education and Research® sollten
Urinkulturen untersucht werden, wenn ein Verdacht auf einen Harnwegsinfekt besteht (128).
Besonders bei Frauen wird eine Haufung von Harnwegsinfektionen beobachtet (129), was auch

die erhohte Anzahl an positiven Urinkulturen bei weiblichen Patienten in Kapitel 3.2.2 belegt.
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Die Liste des gefundenen Keimspektrums (vgl. Kapitel 3.1.5) wird von dem Bakterium E. coli
angefiihrt, welches bevorzugt mit Harnwegsinfekten in Zusammenhang steht (130). Auch Lim-
per et al. bestétigen dies, die wie am UKR, den E. faecalis als zweithdufigstes Bakterium in den
Urinkulturen nachweisen konnten (34). Die Verwendung von Urinteststreifen kann als Vorun-
tersuchung angesehen werden, um bei positivem Ergebnis flir Leukozyten und Nitrit, was eine
antibiotische Therapie erfordern wiirde (129), eine mikrobiologische Untersuchung mit Urin-
kulturen zusétzlich in Auftrag zu geben (131). Von dem Vorgehen, Urinkulturen ohne konkrete
symptomatische Anhaltspunkte zu testen, wird abgeraten, weil die Ergebnisqualitét als wenig
hilfreich eingestuft wird (128,131,132). Genauso wie die Blutkulturen sind Urinkulturen ein
Diagnostikhilfsmittel, auf dessen Ergebnis gewartet werden muss und daher eine akute Notfall-

behandlung schon vorher erfolgen kann (128).

Weitere mikrobiologische Verfahren

Bei Limper et al. wird auf Stuhlproben Bezug genommen, in denen das Vorkommen von Clos-
tridium difficile nachgewiesen werden konnte (34). Dasselbe konnte am UKR, wenn auch in
sehr geringer Anzahl, ebenfalls festgestellt werden (vgl. Kapitel 3.1.5). Der Nachweis von Clos-
tridium difficile ist fiir eine Klinik sehr wichtig, um das Hygiene-Management und die entspre-

chende Behandlung der betroffenen Patienten darauf abstimmen zu konnen (133).

Eine Rachenspiilwasser-Untersuchung eignet sich als Methode, um auf Influenza testen zu kon-
nen (134), was die positiven Ergebnisse aus Kapitel 3.1.5 vor Augen fiihren. Bis zu 48 Stunden
nach Ausbruch der Symptome kann dann das Medikament Oseltamivir zur antiviralen Therapie
eingesetzt werden (134), was in dieser Studie bei immerhin 5% der Patienten der Fall war (vgl.

Kapitel 3.1.6).

Aus der Studienlage geht hervor, dass bronchoalveoldre Lavagen bei Verdacht auf eine ambu-
lant erworbene Pneumonie sehr aufschlussreich sind und haufig einen Hinweis auf vergriinende

Streptokokken geben konnen (135), welche auch in Kapitel 3.1.5 als Auftélligkeit notiert sind.

Laborwerte

Die Entziindungsparameter Leukozytose, CRP und PCT werden standardisiert bei einem Infek-
tionsverdacht erhoben (136,137). Der gefundene Mittelwert der Leukozytenzahl mit 11,0/nl
(vgl. Kapitel 3.1.5) ist vergleichbar mit dem Ergebnis von Limper et al., die in ihrer Fieberstudie
einen mittleren Wert von 11,8/nl berechneten (34). Van Laar et al. hatten dagegen einen deut-

lich hoheren Mittelwert von 15,7/nl (38). In einer Studie zu Bakteridmien konnte im Falle einer
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Neutropenie eine Korrelation zu einem erhohten Mortalitdtsrisiko festgestellt werden (138).
Hingegen wird bei Knott et al. davor gewarnt, dass bei septischen Patientenfdllen mit iiber-
schieender Leukozytenzahl das Mortalititsrisiko ansteigt (32). In Anbetracht dieser gegenléu-
figen Tendenz wire eine weitere genaue Untersuchung zur Beurteilung der Bedeutung der
Leukozytenzahl sinnvoll, da die aktuelle Studie am UKR an diesem Punkt an ihre Grenzen

stof3t.

Das mittlere CRP von 70,0 mg/l war in dieser hier vorliegenden Studie deutlich erhdht (vgl.
Kapitel 3.1.5), wurde aber von Mittelwerten aus anderen Studien mit 85,0 bzw. 112 mg/l noch-
mal tlibertroffen (34,38). Da der CRP-Wert normalerweise nach vier bis sechs Stunden als Re-
aktion auf einen Entziindungsreiz ansteigt, wurde ein signifikanter Zusammenhang von einem
erhohten CRP-Wert und bakteriellen Infektionen erst nach einem Zeitintervall von zwolf Stun-
den nach Fieberbeginn nachgewiesen (26,139). Die Niitzlichkeit der CRP-Bestimmung bei ei-
ner Sepsis wird zum Teil auch infrage gestellt (26,138). Wester et al. haben zwei
Patientengruppen mit einem CRP von iiber 80 mg/l und einem CRP von iiber 200 mg/l mitei-
nander verglichen, wobei nur die Hochstwerte iiber 200 mg/1 Einfluss auf die Mortalitit nahmen
(138). Auch bei der Datenauswertung am UKR wurde ein Fokus auf die Patienten mit einem
CRP tiber 200 mg/l gelegt, woraus sich zu einem Drittel septische Diagnosen ablesen lieBen
(vgl. Kapitel 3.1.5). Povoa et al. empfehlen mehrfache CRP-Tests bei der Behandlung von Sep-
sispatienten, um den antibiotischen Therapieerfolg und die Prognose der Patienten zu validieren

(140).

Beim Entziindungsmarker Procalcitonin sprechen hohere PCT-Werte eher fiir eine systemische
bakterielle Infektion und niedrigere PCT-Werte fiir ein lokales Entziindungsgeschehen
(26,141). So finden sich in der Literatur Studien, die PCT-Werte zur Abwagung einer antibio-
tischen Therapie herangezogen haben (20,142) und Untersuchungen dazu, dass PCT-Werte
wertvolle Hinweise bei Infektionen unter einer malignen Grunderkrankung liefern kdnnen
(141). Letzteres schien auch auf die Patienten dieser Studie zuzutreffen (vgl. Kapitel 3.1.5).
Kruif et al. sind sogar der Meinung, dass das PCT bei der Diagnostik von Infektionen ein etwas

besserer Indikator als das CRP sei (143).

Die weiteren Laborparameter dieser Studie hatten das Ziel, Hinweise auf bestimmte Erkran-
kungen und Geschlechtsabhédngigkeiten zu geben und als Prognosefaktoren fiir das Outcome

zu dienen. So waren GOT, GPT und Bilirubin wie zu erwarten mit Lebererkrankungen und
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Kreatinin, GFR und Harnstoff mit Nierenerkrankungen assoziiert (vgl. Kapitel 3.1.5). Zusam-
men mit dem MCV wiesen die eben genannten Parameter eine Geschlechtsabhiingigkeit auf,
auf die in Kapitel 4.2 eingegangen wird. Das Laktat aus der BGA war wie die Kreatinin- und
Harnstoffwerte pradestiniert fiir ein negativeres Outcome im Hinblick auf den kombinierten
Endpunkt, der einen Aufenthalt auf einer Intensivstation voraussetzte (vgl. Kapitel 3.2.3). Er-
hohte Kreatinin- und Harnstoffwerte stehen im Zusammenhang mit Nierenversagen, was mit
einer hohen Krankenhaussterblichkeitsrate assoziiert ist (144). Der Laktatwert wird hingegen
kontrovers diskutiert. Sundén-Cullberg et al. haben erhohte Laktatwerte nur bei nicht febrilen
Patienten festgestellt (37) und Drumheller et al. verbinden mit der Bestimmung der Laktat-

Clearance eine verringerte Mortalitétsrate (145).

Antibiotische Therapie

»Antibiotic Stewardship* beginnt in der Notaufnahme, um zu gewéhrleisten, dass eine addquate
Antibiotikatherapie moglichst friih einsetzt (146). So erhielten 52% der Patienten dieser hier
vorliegenden Studie direkt in der Notaufnahme eine antibiotische Therapie (vgl. Kapitel 3.1.6).
Am UKR wurden zu verschiedenen Infektionsgeschehen, wie zum Beispiel Blutstrom- oder
Harnwegsinfektionen, Behandlungsschemata verdffentlicht (146). Die im jeweiligen Krank-
heitsfall empfohlenen Antibiotika spiegeln sich qualitativ in der in Kapitel 3.1.6 angefiihrten
Abbildung zur Antibiotikaverteilung wider, was auf eine praktische Umsetzung der Schemata
hindeutet. Des Weiteren weisen die Handlungsanweisungen darauf hin, dass das antibiotische
Notfallmanagement auf Infektionen ausgerichtet ist, die in vorliegender Studie auch den Grof3-
teil der Fieberursachen ausmachten (vgl. Kapitel 3.1.7). Hitzenbichler et al. rdumen ein, dass
die Notaufnahme einem zeitlichen Druck ausgesetzt ist, sodass ein Antibiotikum lediglich ba-
sierend auf Erfahrungswerten gegeben werden kann, um im Notfall ein Patientenleben zu retten
(146). Dass durch Laboranalysen bzw. aufgrund des weiteren Krankheitsverlaufs eine Antibi-
ose umgestellt werden muss, ist moglich (146). Wie in Kapitel 3.1.6 aufgezeigt, bekam ca. ein
Drittel der Behandelten eine zweifache antibiotische Therapie. Inwiefern das erste Mittel mit
dem zweiten zusammenhéngt oder welche Wirkstoffklassen in Kombination gebracht wurden,
war nicht Gegenstand der Untersuchung. Auch Limper et al. kennen die Problematik der Ver-
ordnung von Antibiosen in der Notaufnahme (34). Einerseits muss eine Behandlungsstrategie
entworfen werden, um im Falle einer bakteriellen Infektion friihzeitig einzugreifen. Anderer-
seits wird durch eine zu hédufige Verschreibung das Problem der Antibiotikaresistenzen ver-

schirft (34). Wihrend in der Studie am UKR insgesamt 74% der Patienten antibiotisch
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therapiert wurden (vgl. Kapitel 3.1.6), hatte Limpers Studie einen noch hoheren Patientenanteil

von 87,8% mit antibiotischer Therapie (34).

4.1.5. Ursachenkomplex von Fieber

Schwerpunkt Infektiologie

Fieber zdhlt zu den klassischen Symptomen einer Infektion (138). Auch in dieser Studie neh-
men Infektionen mit 86,4% eine Vorreiterrolle im Fiebergeschehen ein (vgl. Kapitel 3.1.7). Van
Laar et al. hatten zu 75% eine infektiose Fieberursache bei Aufnahme und zu 63% bei Entlas-
sung der Patienten (38). Dass bei Entlassung ein geringerer Prozentsatz auftaucht, liegt daran,
dass sich manche Verdachtsdiagnosen bei der weiteren Diagnostik nicht immer bestétigen, wie
es in der Studie am UKR bei 22% aller Fille vorkam (vgl. Kapitel 3.1.8). Eine interessante
Aufschliisselung von Infektionen ist der Arbeit von Limper et al. zu entnehmen. Sie gruppieren
die Patientenfille nach bestétigter oder vermuteter bakterieller Infektion (34). Genauso werden
virale Infektionen unterteilt und separat davon die Gruppen nichtbakteriell/nichtviral und nicht-
infektids unterschieden (34). In der letzten Kategorie nichtinfektios haben sie ihre neun Patien-
tenfille zusammengefasst (34), die am UKR in die Einzelkategorien Hdmato-/Onkologie,
Allergologie und Rheumatologie aufgeteilt wurden. Aufsummiert hatte die Fieberstudie am
UKR in diesen drei Bereichen 33 Patienten (vgl. Kapitel 3.1.7), sodass die Ergebnisse zwar im
einstelligen unteren Prozentbereich lagen, aber fiir den Leser Aufschluss geben kdnnen, welche

Bereiche bei nichtinfektiosen Fieberursachen tangiert wurden.

Fiir eine unklare Fieberursache oder fiir eine Ursache, die einen sehr seltenen Krankheitsverlauf
hatte und in der Folge zu Fieber fiihrte, wurde am UKR die Kategorie unklar/Sonstiges einge-
fiihrt. Bei 16% der Patienten war keine Fokussierung auf eine Korperregion moglich, was mit
dem Patientenanteil von 13,6% bei Limper et al. vergleichbar ist, die fiir diese Patientengruppe

auch keinerlei Anhalt auf eine diagnostische Richtung eruieren konnten (34).

Fokussuche
Bei Fieber muss an ein immens grof3es Spektrum an Differentialdiagnosen gedacht werden (26).
Audebert et al. verglichen im Jahr 2007 héaufige Infektfokusse von Sepsispatienten aus dem

UKR mit anderen Studien (147). Bereits damals kristallisierten sich allem voran der Respirati-
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onstrakt, danach das Abdomen und primére Bakteriimien als Schwerpunkte heraus (147). Ahn-
lich verhélt es sich in dieser hier vorliegenden Arbeit. Die Ergebnisse zeigen, dass das respira-
torische System mit 26% die Haufigkeitsverteilung der Fieberfokusse nach wie vor anfiihrt (vgl.
Kapitel 3.1.7). Diese Vorreiterrolle steht im Einklang mit der Studie von Limper, die in obere
(27,2%) und untere (9,4%) Infektionen des Respirationstraktes unterscheidet (34). Auch Yama-
moto et al. haben an erster Stelle Pneumonien stehen, gefolgt von Harnwegs-, Haut- und Weich-
teilinfektionen sowie Infektionen im Abdomen (39), was der Verteilung der Fieberfokusse in
Regensburg sehr dhnelt (vgl. Kapitel 3.1.7), genauso wie in der Studie von Van Laar. Dort
wurden die Fieberursachen nach respiratorischer, HNO-, Urin- und Gastroenteritis-Problematik
unterschieden (38). Eine Hilfestellung fiir die Abklarung der haufigsten Infektionsherde in der
Notaufnahme geben Long et al. mit der Merkhilfe ,,LUCCAASS®, in der die englischen An-
fangsbuchstaben von Lunge, Urin, ZNS, Kardial, Abdomen, Arthritis, Haut und Wirbelsaule
zusammengefiigt sind (148). Als Hauptursachen fiir Infektionen in Notaufnahmen gelten hier
also respiratorische Infekte und Harnwegsinfekte (148). In anderen Verdffentlichungen und
speziell bei den Sepsispatienten wird an erster Stelle zwar auch der Respirationstrakt genannt,
aber an zweiter Stelle folgen abdominelle Infektionen (136,149), so wie es aus Kapitel 3.1.7
mit einem Anteil von 13% hervorgeht. Gemeinsam mit den Harnwegsinfekten nehmen die
Haut- und Weichteilinfektionen, denen in der klinischen Praxis eine wichtige Bedeutung bei
der Erkennung und Behandlung zugeschrieben wird (137), mit jeweils 11% den dritten Platz

ein (vgl. Kapitel 3.1.7).

Eine komplett andere Einteilung der Fieberursachen nehmen Laupland et al. vor: Dadurch, dass
sie eine reine intensivmedizinische Patientenanalyse durchfiihren, berufen sie sich auf die
diagnostischen Aufnahmekriterien fiir die jeweilige Intensivstation und unterteilen in trauma-
tologisch/neurologische, chirurgische, kardiale und allgemeinmedizinische Patientenfélle. Die
grofite Inzidenz fiir Fieber lag iiber alle Altersgruppen verteilt bei der traumatologisch/neuro-

logischen Gruppe. (25)

Des Weiteren existieren auch Aussagen wie die von der australischen Autorin McGugan, dass
eine Sepsis am hdufigsten dazu fiihrt, dass sich Patienten mit Fieber in der Notaufnahme vor-
stellen. Thr liegt es am Herzen, dass bei einer Hyperpyrexie differentialdiagnostisch zur Sepsis
auch nichtinfektiose Fieberursachen (vgl. Kapitel 1.1.4), wie das Phédnomen eines Hitzschlages,
das maligne neuroleptische Syndrom, Arzneimittelwirkungen, das Serotonin-Syndrom und eine

iiberschieBende Schilddriisenfunktion, in Erwédgung gezogen werden. (35)
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Bei allen Anstrengungen, die Fieberursache zu benennen, sollte von Seiten des behandelnden
Teams erkannt werden, ob sich der Fieberverlauf ohne groBere Komplikationen regeln lésst
oder ob die Gefahr einer schwerwiegenden Erkrankung besteht. Als ,,Red Flags* werden Symp-
tome bezeichnet, die zu schnellem Handeln aufrufen (20). Dazu zéhlen entweder die konventi-
onellen Kriterien fiir eine Sepsis oder eine charakteristische Symptomatik eines akuten
Abdomens, Beeintrichtigung des Bewusstseins oder eine intensive Schmerzsymptomatik (20).
Diesbeziiglich wird eine Verwendung des SOFA-Scores (Sequential [Sepsis-Related] Organ
Failure Assessment*) empfohlen, der in der gSOFA-Variante die Atemfrequenz, Bewusstseins-
verdnderungen und Blutdruck bemisst und davon ausgehend ein Sterblichkeitsrisiko prognos-
tiziert (90,136). Seit dieser internationalen Empfehlung aus dem Jahr 2016 wird eine Sepsis als
lebensbedrohliche Organfehlfunktion definiert, mit der ein Organismus auf eine Infektion in-

addquat reagiert (136,150).

Diagnosesicherheit

De Witt et al. weisen darauf hin, dass das Krankheitsbild einer Sepsis nicht in unmittelbarem
Zusammenhang mit Fieber stehen muss (26). Insbesondere dltere oder immunsupprimierte Pa-
tienten konnen einen atypischen Krankheitsverlauf haben (26). Von daher ist es schwierig,
gleich bei Vorstellung in der Notaufnahme die exakte Diagnose zu benennen. Nichtsdestotrotz
wurde bei 78% der Patienten eine Ubereinstimmung von Anfangs- und Entlassdiagnose erreicht
(vgl. Kapitel 3.1.8). Dormann et al. setzen die diagnostische Ubereinstimmung (dU) mit der
Aufenthaltsdauer in Beziehung und berechnen daraus die diagnostische Effizienz (dEff) anhand
nachfolgender Formel (99):

100

dEff = Aufenthaltsdauer in min *du

In Erlangen rechnen sie mit einer diagnostischen Ubereinstimmung von 71% und einer mittle-
ren Aufenthaltsdauer von 116 Minuten, sodass eine diagnostische Effizienz von 0,61/min re-
sultiert (99). Fiir Regensburg ergibt die Rechnung mit den Parametern 78% und 396 Minuten
(entsprechen 6,6 Stunden) eine diagnostische Effizienz von etwa 0,20/min. Dies mag auf den
ersten Blick deutlich ineffizienter aussehen, aber in der Auswertung von Dormann et al. fallen
Patienten mit moglichen Begleiterscheinungen von Fieber, wie respiratorische Insuffizienz,
Volumenmangel und Stérungen im Elektrolyt-, Wasser- und Sdure-/Base-Haushalts, ebenfalls
in diagnostische Effizienzbereiche zwischen 0,16/min und 0,37/min (99). Demzufolge ldsst das
den Riickschluss zu, dass die diagnostische Ubereinstimmung bei Fieber verhiltnismiBig gut
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und damit qualitativ hochwertig ist, aber fiir die umfangreiche Diagnostik ausreichend Zeit be-
ndtigt wird, was sich letztendlich in der Aufenthaltsdauer und der diagnostischen Effizienz be-

merkbar macht.

Dass sich Diagnosen im Laufe des Krankenhausaufenthaltes moglicherweise éndern, kann un-
terschiedliche Griinde haben: Zum einen haben die Patienten laut Literaturangaben zu zwei
Drittel unspezifische Symptome, die die Diagnosefindung erschweren (151). Zum anderen wer-
den manche Symptome in der Notaufnahme nicht sofort entdeckt oder entwickeln sich erst im
Laufe eines stationidren Aufenthalts (151). So ist es zu erklaren, dass bei denjenigen Patienten,
die gestorben sind, nur noch eine diagnostische Ubereinstimmung von 39% anstelle von 79%
bei den Uberlebenden zu erreichen war (vgl. Kapitel 3.2.3). In der Notaufnahme wird versucht,
moglichst frithzeitig eine korrekte Diagnose offenzulegen (151). In dieser Studie konnte zu 37%
eine sehr wahrscheinliche Diagnose und zu 34% eine Verdachtsdiagnose gestellt werden (vgl.
Kapitel 3.1.8). Auch Limper et al. unterteilen ihre bakteriell und viral begriindeten Diagnosen
in solche, die sie bestitigen konnten und solche, bei denen eine Vermutung existierte (34). So-
wohl die bestitigten als auch die Verdachtsfille von Limper et al. ergeben aufaddiert jeweils
den gleichen Anteil von 39,4% (34), sodass die GroBenordnung mit den Ergebnissen vom UKR
vergleichbar ist. In solchen Féllen, in denen keine Fieberursache in der Notaufnahme ausfindig
gemacht werden kann, was in dieser Studie bei 28% der Fieberpatienten zutraf (vgl. Kapitel

3.1.8), sollten unbedingt weitere Untersuchungen angestrebt werden (29).

Mortalitiitsrate

Beim Vergleich der Mortalititsraten mit anderen Standorten fillt auf, dass das UKR mit 4,3%
(vgl. Kapitel 3.1.9) im mittleren bis unteren Bereich anzusiedeln ist. Knott et al. hatten bei ihrer
australischen Studie lediglich eine Mortalitétsrate von 3,6% (32) und bei Limper et al. in den
Niederlanden starben 4,2% der Patienten (34). Aus der japanischen Studie von Yamamoto re-
sultierte ein etwas hoherer Anteil an Todesfédllen mit 9,6% (39). Davon abzugrenzen sind die
Analysen, die ausschlieflich Intensivpatienten umfassen, wie die kanadische Studie von
Laupland et al. mit einer &hnliche Mortalitdtsrate von 9% (25). Bei den Forschungsarbeiten aus
Frankreich und Schweden war die Krankenhaussterblichkeit als Ganzes inbegriffen, was relativ

hohe Mortalitdtsraten von 18% bzw. 24,7% zur Folge hatte (33,37).
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Letztendlich zeigt dieser erste grole Themenblock anhand der Diskussion der Patientenergeb-
nisse, dass die Fieberpatienten am UKR Abbild einer bunt gemischten Bevolkerung sind, in der
eine detaillierte Anamnese, die Ausschopfung verschiedener diagnostischer Mittel und die
Kenntnis um das facettenreiche Spektrum an Fieberursachen die Basis dafiir bilden, dass in der
Notaufnahme eine bestmogliche Betreuung sichergestellt wird. Die Frage nach der Prognose
aus Forschungsfrage 2 kann auf die Tatsache zurilickgefiihrt werden, dass 95,7% aller Patienten
das Fieberleiden iiberlebt haben (vgl. Kapitel 3.1.9) und somit dem GroBteil der Patienten eine
gute Prognose zugesprochen werden kann. Dennoch sollte auch die Mortalitétsrate von 4,3%
in den Blickpunkt geriickt werden, deren Hintergriinde in den folgenden Seiten diskutiert wer-

den.
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4.2. Alters- und Geschlechtsabhiingigkeit

In Ankniipfung an die Resultate des Fieber-Fragebogens soll nun explizit auf alters- und ge-

schlechtsabhéngige Faktoren eingegangen werden.

Altersabhiingige Faktoren

Wie den Angaben des statistischen Bundesamtes zu entnehmen ist, steigt die Lebenserwartung
der Bevolkerung zunehmend, wodurch sich das Behandlungsfeld der Geriatrie ebenfalls immer
mehr etabliert (152—154). Dementsprechend ergeben sich mit den dlteren Patienten auch neue
Herausforderungen in der Notaufnahme, wie etwa das Vorliegen einer Polymedikation, akute
medizinische Notfélle und mitunter auch korperliche oder geistige Einschrankungen, die die

Anamnese erschweren (152).

AuBerdem muss bei dlteren Erwachsenen mit haufigeren Wiedervorstellungen, einer erhdhten
Behandlungsdringlichkeit, einer langeren Aufenthaltsdauer in der Notaufnahme und der grof3e-
ren Notwendigkeit einer stationdren Betreuung gerechnet werden (34,154). Passend dazu kann
auf den Subgruppenvergleich aus Kapitel 3.2.1 verwiesen werden: Auch hier zeigen die hohe-
ren Altersgruppen eine hohere Inzidenz fiir Vorerkrankungen und den Charlson Score. Es
wurde haufiger ein Aufenthalt auf einer Intensivstation bendtigt, der diagnostische und thera-
peutische Aufwand war gréfler und, wie schon erwihnt, mussten die dlteren Patienten in der
Notaufnahme dringender und ldnger behandelt werden. Der Prognose von Limper et al. kann
zugestimmt werden: Je hoher das Lebensalter ist, umso hoher ist die Wahrscheinlichkeit eines
negativen Outcomes (34,138). Die Identifizierung von Infektionen kann sich bei dlteren Men-
schen auch deswegen schwierig gestalten, weil die typische Fiebersymptomatik nur schwach

oder gar nicht ausgeprigt sein kann (25,26,138).

Interessant sind die Unterschiede hinsichtlich des Durchschnittsalters bei verschiedenen Pati-
entengruppen in dieser Forschungsarbeit. Wahrend es bei den Reiseriickkehrern relativ niedrig
bei 39,6 Jahren lag (vgl. Kapitel 3.1.3), waren die ambulant behandelten Patienten im Schnitt
44,5 Jahre alt. Die stationédren Patienten lagen eine Dekade dariiber bei 54,5 Jahren, gefolgt von
den intensivpflichtigen Patienten mit 63,5 Jahren (vgl. Kapitel 3.1.4). Das hochste Durch-
schnittsalter hatten die verstorbenen Patienten mit 71,7 Jahren (vgl. Kapitel 3.1.9). Aus den
Vergleichsstudien ldsst sich diese Staffelung mittels einzelner Angaben ebenso ablesen

(25,32,33,37,38).
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Als Resiimee der Altersabhingigkeit bleibt festzuhalten, dass das jeweilige Alter des Patienten

grof3en Einfluss auf die Diagnosefindung und den Behandlungsverlauf nimmt.

Geschlechtsabhiingige Faktoren

Bei genauer Betrachtung der geschlechtsabhidngigen Faktoren in Kapitel 3.2.2 fillt auf, dass
das jeweilige Geschlecht fiir Vorerkrankungen oder positive Urinkulturen zwar priadestiniert
ist, aber dass im Endeffekt kein Einfluss auf die Mortalitdt gegeben ist. Der signifikante Zu-
sammenhang von Vorerkrankungen oder einem Malignom in der Anamnese beim ménnlichen
Geschlecht lédsst sich mit dem Lebensstil in Einklang bringen (59). Ebenso gilt fiir Frauen, die
aufgrund ihrer Anatomie besonders anfillig fiir Harnwegsinfekte sind (155), dass dadurch sig-

nifikant mehr Urinkulturen erforderlich sind.

Dass bei Ménnern signifikant hohere Temperaturen gemessen wurden, kann daran liegen, dass
die méannlichen Patienten dazu neigen, erst bei deutlicher Ausprigung ihrer Erkrankung &rztli-
che Betreuung aufzusuchen (156). Aber auch der hohere mittlere Charlson Score von etwa 3
Punkten (vgl. Tabelle 13) kann im Zusammenhang mit einer hoheren Temperatur stehen, da
eine Multimorbiditdt durch Medikamenteneinnahme und Vorschidigung mancher Organsys-

teme zu einer iiberschiefender Immunreaktion fithren kann.

Als Beleg dafiir, dass labormedizinische Parameter geschlechtsspezifische Unterschiede auf-
weisen, dient die Auswertung in Tabelle 13. Zwar gelang es nicht, bei allen Parametern eine
signifikante Geschlechtsabhéngigkeit nachzuweisen, doch die Werte Kreatinin, Bilirubin, GPT,
GOT und MCV sind gute Indikatoren dafiir, dass durchaus eine Abhingigkeit besteht, was auch
schon aus den Referenzbereichen der Klinischen Chemie in Kapitel 3.1.5 hervorgeht. Obwohl
die Klinische Chemie einen einheitlichen Normbereich fiir Harnstoff und PCT vorgibt, ergab
die Datenanalyse dieser Studie eine Geschlechtsabhéngigkeit fiir diese beiden Werte. Bei die-
sem Ergebnis sollte allerdings beriicksichtigt werden, dass die Harnstoffwerte mit dem Mittel-
wert von 44,4 mg/dl eher im oberen Referenzbereich anzusiedeln sind, was moglicherweise
durch Patienten mit Erkrankungen im Urintrakt verursacht sein kann. Auch das PCT ist sowohl
beim Mittel- als auch beim Medianwert sehr deutlich iiber der Grenze 0,05 ng/ml und damit in
erster Linie ein aussagekréftiger Indikator dafiir, dass in der untersuchten Patientenkohorte Ent-

zliindungsgeschehen im Sinne von Fieber eine wichtige Rolle spielen.
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4.3. Risikofaktoren als Einflussgrofien

In dieser Fieberstudie wurden Risikofaktoren identifiziert, die Einfluss auf das klinische Out-

come der Patienten nehmen (vgl. Kapitel 4.4).

4.3.1. Risikofaktor Vorerkrankungen

Vorerkrankungen bergen, wie die explorative Statistik in Kapitel 3.2.3 beweist, ein hohes Ri-
siko fiir ein negatives Outcome. Damit verkniipft sind die Faktoren hoheres Lebensalter, hohe
Punktwerte beim Charlson Score, die sich zum Teil aus schweren malignen Grunderkrankun-
gen ergeben, und eine hohe Behandlungsbediirftigkeit, die gehduft einen stationiren oder sogar
intensivmedizinischen Aufenthalt erfordert. Dieser Komplex aus Einzelkomponenten ldsst sich
schwer abgrenzen, da die Ausrichtung der Studie entscheidend dafiir sein kann, welche Aus-
gangsvariablen definiert und welche Zusammenhinge erforscht werden (157). Beispielsweise
prasentieren Wester et al. in ihrer Arbeit iiber Bakteridmien drei Kaplan-Meier-Kurven, die sie
von den Einflussfaktoren Alter, Organversagen und Bakterientyp abhéngig machen (138). Die
beiden ersteren bezeugen eine signifikante Korrelation zur Uberlebenswahrscheinlichkeit
(138). Dies steht im Einklang zur Studie am UKR, in der Vorerkrankungen, welche als
altersabhiingig gelten (vgl. Kapitel 3.2.1), das Uberleben beeinflussen (vgl. Kapitel 3.2.3).

Auch Limper et al. erkennen den Einfluss des Lebensalters auf die Mortalitédt (34). Was sich
allerdings bei diesem Studienvergleich in unterschiedliche Richtungen bewegt, ist die Assozi-
ation von Vorerkrankungen und Intensiv-Aufenthalten mit einem negativen Outcome. Wahrend
sich diese These in der hier vorliegenden Arbeit mehrfach manifestiert, konnen Limper et al.
keinen signifikanten Zusammenhang nachweisen (34). Sie vermuten ihn jedoch trotzdem und

sehen dies als Schwachstelle ihrer Studie mit geringer Probandenzahl an (34).

Des Weiteren erstellten Murray et al. eine Kaplan-Meier-Kurve, um den Einfluss des Charlson
Scores auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit zu veranschaulichen (77). Je hoher die
Punktwerte waren, umso steiler fieclen die Kurven ab, ehe sie sich auf verschiedenen Hohen
nivellierten (77). Auch die Datenauswertung am UKR zeigt eine Assoziation eines erhohten
Charlson Scores mit einem negativem Outcome. Dies wird insbesondere an den Todesfallen
sichtbar, die mit 5,8 Punkten einen mehr als doppelt so hohen Punktwert erreicht haben als die

tiberlebenden Patienten (vgl. Kapitel 3.2.3). Der Behauptung von Murray et al., dass die

69



Diskussion

Mortalititsrate mit steigendem Charlson Score ebenfalls ansteigt (77), kann also zugestimmt

werden.

Eine genaue Aufschliisselung an Risikofaktoren, die Einfluss auf die Mortalitit nehmen, pra-
sentieren Knott et al., die dariiber hinaus untersuchten, welche Faktoren auf die Intensivpflich-
tigkeit und die Linge des Krankenhausaufenthaltes einwirken (32). Neben dem Lebensalter
stellen sie die Atemfrequenz, Leukozytenzahl, kardiale Vorschdden und den Befund Ikterus
unter Verdacht, ein signifikant hoheres Mortalititsrisiko zu erzeugen (32). Zur Atemfrequenz
kann anhand der Studie am UKR keine Aussage getroffen werden, weil dieser Parameter nicht
fiir die Auswertung erfasst wurde. Dass Leukozyten als Risikofaktor gelten konnen, ist hinge-
gen nachvollziehbar, wenn deren Indikatorfunktion als Entziindungsmarker in Betracht gezo-
gen wird. Vorerkrankungen von Herz und Leber kénnen vor dem Hintergrund betrachtet

werden, dass generell alle Todesfélle am UKR vorerkrankt waren (vgl. Kapitel 3.2.3).

Laupland et al. besagen, dass sowohl bei medizinischen als auch bei chirurgischen Intensivpa-
tienten das Alter der Patienten und das Vorliegen einer Sepsis signifikante Einflussfaktoren auf
die Mortalitdt sind (33). AuBBerdem sprechen sie kardiovaskuldren, renalen, hepatischen und
respiratorischen Vorerkrankungen Relevanz zu (33), die in dieser hier vorliegenden Studie als
bedeutsame organische Vorerkrankungen gelten (vgl. Kapitel 3.1.2). Lin et al. sehen Patienten
mit einer malignen Vorerkrankung in der Gefahr, dass mogliche Infektionen das Mortalitétsri-
siko erh6hen konnen (66). Genauso verhélt es sich mit Patienten, die hepatische Vorerkrankun-

gen, wie Leberzirrhose und chronischen Alkoholabusus, in ihrer Anamnese mitbringen (66).

Demzufolge miissen Vorerkrankungen als besonders wichtige Einflussfaktoren auf den weite-

ren Krankheitsverlauf beriicksichtigt werden.

4.3.2. Risikofaktor Uberweisung

Aus Abb. 11 geht hervor, dass das Mortalitétsrisiko fiir liberwiesene Patienten von extern hoher
ist. Patienten, die von anderen Krankenhdusern zuverlegt werden, bringen eine Krankenge-
schichte mit. AuBBerdem werden in der Regel multimorbide Patienten verlegt, die einen redu-
zierten allgemeinen Gesundheitszustand aufweisen. Dies zeigt sich daran, dass bei den
tiberwiesenen Patienten signifikant hdufiger ein kombinierter Endpunkt eintrat (vgl. Kapitel

3.2.3). Bei Uberweisungen kann allein transportbedingt viel Zeit verstreichen und die Therapie,
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beispielsweise mit Antibiotika, wird oft unterbrochen, sodass moglicherweise das Outcome des

Patienten schlechter ausfallt (158).

Bei liberwiesenen Patienten kann das urspriinglich hohe Fieber durch Vorbehandlungen schon
abgeschwicht sein. Insofern ist es fiir das Team in der interdisziplindren Notaufnhahme umso
schwieriger, die Komplexitdt des Krankheitsgeschehens zu erkennen und zu behandeln. Zum
einen kann es sein, dass der rechtzeitige Behandlungszeitpunkt verpasst wurde oder dass sich
Infektionen schon ausgebreitet haben (39). Zum anderen kann sich eine korrekte Diagnosefin-
dung bei abgeschwichtem Fieber verzogern, eine verspdtete Therapie nach sich ziehen und

dadurch das Mortalitétsrisiko steigern (39).

Zusammengefasst stellt eine Uberweisung von extern einen bedeutenden Risikofaktor fiir das

Outcome des jeweiligen Patienten dar.

4.3.3. Risikofaktor Blutkulturen

Blutkulturen haben den Anschein, dass sie einen Hinweis auf schwere infektiose Erkrankungen
liefern konnen, die ein erhohtes Mortalitdtsrisiko mit sich bringen, da sie im zeitlichen Verlauf
durchwegs mit einer schlechteren Uberlebensprognose assoziiert sind (vgl. Kapitel 3.2.3). De-
Witt et al. fordern einen {iberlegten Einsatz dieser Testmethode, indem sie Blutkulturen fiir
Patientenfille reservieren, bei denen die Evidenz fiir einen bakteriellen Nachweis, wie etwa bei
einem septischen Schock, besteht (26). Zudem sprechen sie Blutkulturen die Aufgabe zu, wei-

tere Behandlungsansétze einzuleiten (26).

Lin et al. legten fiir ihre Studie zu Bakteridmien das Einschlusskriterium positive Blutkulturen
fest. So konnten sie beweisen, dass insbesondere polymikrobielle Bakteridmien mit einem er-
hohten Mortalitdtsrisiko belegt sind. Doch auch im Hinblick auf Harnwegsinfektionen, die am
UKR ebenso untersucht wurden (vgl. Kapitel 3.1.5), konnten Lin et al. Erkenntnisse gewinnen.
Sie kamen zu dem Schluss, dass bakterielle Infektionen basierend auf E. coli ein geringeres
Mortalitétsrisiko hatten als solche, die mit Klebsiella pneumoniae und Pseudomonas aeruginosa

in Verbindung standen. (66)

Als Fazit bleibt festzuhalten, dass das Vorhandensein und die Art der positiven Blutkulturen

einen wichtigen Prognosefaktor fiir das Outcome darstellen.
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4.3.4. Risikofaktor Diagnose

Bei der Kaplan-Meier-Kurve zur Ubereinstimmung der Diagnosen ist zu erkennen, dass es im
Falle von Unstimmigkeiten in den ersten zwei Tagen nach Vorstellung in der Notaufnahme zu
einem Abfall der Uberlebenswahrscheinlichkeit kommt und dann erst wieder nach 12 Tagen
ein weiteres Absinken der Kurve erkennbar ist (vgl. Kapitel 3.2.3). Daraus ldsst sich schlieBen,
dass einerseits das Mortalitdtsrisiko bei einer anfanglichen Fehlinterpretation der Diagnose be-
sonders hoch ist und dass andererseits wihrend des Krankenhausaufenthaltes zur Erstdiagnose
neue Diagnosen dazukommen konnen, die das Mortalitétsrisiko ansteigen lassen. Young et al.
konstatieren einen Unterschied des Mortalitdtsrisikos fiir infektiose und nichtinfektiose Fie-
berdiagnosen (159). So wird schwerkranken Patienten mit Fieber und einer infektiosen Fieber-
ursache ein besseres Outcome in Aussicht gestellt als denjenigen Patienten, bei denen eine
andere Diagnose vermutet wird (159). Wenn es gelingt, die Ursache einer Infektion zu eruieren,
kann passend dazu die addquate antibiotische Therapie ausgewidhlt werden, um die Fieberursa-

che erfolgreich zu behandeln (67).

Vor einer besonders schwierigen Herausforderung steht das medizinische Personal einer Not-
aufnahme immer dann, wenn Patienten mit FUO eintreffen, das weder in eine infektiose Rich-
tung noch auf ein malignes Geschehen zuriickgefiihrt werden kann und somit komplett unklar
bleibt. Wenn der gesundheitliche Zustand der Patienten bei afebrilen Zwischenphasen ver-
meintlich als unkritisch eingestuft und eine ausfiihrliche Diagnostik erst verzogert stattfand,
kann in der Konsequenz eine hohere Wahrscheinlichkeit fiir ein negatives Outcome folgen

(160).

Als Ziel in der Notaufnahme gilt also, sich bei Fieber fiir eine eindeutige Diagnose so frith wie
moglich positionieren zu konnen und im Zweifelsfall nach einer wahrscheinlichen Vermutung
zu therapieren, um zu verhindern, dass eine anfiangliche Diagnose in weitere Diagnosen eska-

liert und durch ein multifaktorielles Multiorganversagen einen Exitus letalis bedingt.
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4.4. Bewertung des klinischen Qutcomes

In Anlehnung an Harris et al. soll in dieser Studie die Mortalitdt die hochste Gewichtung bei
der Bewertung des Outcomes erfahren (47). Zusétzlich werden die Parameter Aufenthaltsdauer
und Intensivpflichtigkeit als ausschlaggebende Faktoren fiir das Outcome beriicksichtigt (vgl.
Kapitel 1.1.6), die mit den Risikofaktoren aus Kapitel 4.3. eng verkniipft sind.

Aus dieser Studie hat sich, wie bei Limper et al., herauskristallisiert, dass die Mortalitédt bei
Fieberpatienten insgesamt relativ gering war, sodass Fieberpatienten in der Notaufnahme eine
gute Prognose und damit ein positives Outcome in Aussicht gestellt werden kann (34). Wenn
allerdings ein langer Krankenhausaufenthalt von Noten ist oder der Fieberpatient intensiv-
pflichtig wird, hat dies Auswirkungen auf das Outcome, welches dadurch statistisch signifikant

negativer zu bewerten ist.

Zum Vergleich der Mortalitétsrate eignet sich der Artikel von Audebert et al., die am UKR eine
Analyse von Sepsis-Patienten durchgefiihrt haben (147). Resultat der Studie ist eine Kaplan-
Meier-Kurve, in der das Uberleben der Patienten dargestellt ist (147). Allerdings ist dort die
Sterberate deutlich grofer als es in dieser aktuellen UKR-Studie der Fall ist. In den ersten zwei
Wochen war bei Audebert et al. ein steiler Kurvenabfall zu verzeichnen, sodass dort die Ge-
samtletalitdt nach 14 Tagen auf 25% eingestuft wurde (147), wogegen die Auswertung dieser
Fieberstudie prognostisch giinstigere Ergebnisse zeigt (vgl. Kapitel 3.2.3). Selbst in Hinblick
auf den kombinierten Endpunkt (vgl. Abb. 9) wurde der Referenzwert von 25% unterschritten.
Sicherlich bleibt einzurdumen, dass nicht alle Fieberpatienten eine Sepsis entwickeln, doch
auch beim Vergleich der Mortalitdtsraten mit anderen dhnlichen Fieberstudien (vgl. Kapitel
4.1.5) fiel auf, dass bei Fieberpatienten in der Notaufnahme prinzipiell eine niedrige Mortali-

tatsrate anzunehmen ist.

Kumulieren allerdings weitere Parameter, wie ein verldngerter stationérer Aufenthalt oder sogar
die Notwendigkeit einer intensivmedizinischen Betreuung, nimmt dies einen signifikanten Ein-
fluss auf die Mortalitdtsrate und damit auf die Prognose des Outcomes (vgl. Kapitel 3.2.3).
Demnach verstarben die Fieberpatienten nach einem etwa zwei Wochen langen Aufenthalt im
Krankenhaus. Die Mehrheit von ihnen (68%) befand sich auf einer Intensivstation (vgl. Kapitel
3.2.3). Infolgedessen ist davon auszugehen, dass sich die Parameter Aufenthaltsdauer und In-

tensivpflichtigkeit statistisch gesehen negativ auf das Outcome auswirken.
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In Zusammenschau der ausfiihrlichen Diskussion dieser Dissertation bleibt festzuhalten, dass
vielfdltige Einflusskriterien zu beriicksichtigen sind, um die Forschungsfrage 3 nach den out-
come-relevanten Faktoren bei Fieber in einer universitiren Notaufnahme beantworten zu kon-
nen. Angefangen von patientenbezogenen Grundvoraussetzungen {iber Risikofaktoren bis hin
zu bewertbaren Outcome-Parametern wurde versucht, ein moglichst weites Feld bei der Darle-
gung der Ergebnisse abzudecken. Nichtsdestotrotz sind die Ergebnisse auf den Standort Re-
gensburg beschrankt und durch das Studiendesign nur begrenzt zu verallgemeinern, was im

nachfolgenden Kapitel 4.5 noch genauer erldutert wird.

4.5. Limitationen

Bei dieser hier vorliegenden Arbeit muss auf verschiedene Limitationen hingewiesen werden.
Zum einen wurde nur beispielhaft ein Jahr und damit relativ wenige Patienten fiir die Daten-
analyse ausgewahlt. Fiir noch validere Ergebnisse wiren groere Zeitrdume wie bei den Studien
von Laupland et al. anzustreben (25,33). Zum anderen wiren fiir die Datenerhebung noch an-
dere Methoden denkbar, wie etwa personliche Interviews, anhand derer die individuellen Daten

der einzelnen Patienten noch detaillierter erfasst werden konnten.

Bei den Freitextantworten des verwendeten Fragebogens bestand die Schwierigkeit, dass man-
che Informationen nicht verwendet werden konnten, weil sie unvollstindig waren oder kein
einheitlicher Nenner zu finden war. Ein Losungsvorschlag wére der von Mogensen et al., die
grundsétzlich Patienten mit geistigen oder sprachlichen Einschrinkungen aus ihrer Patienten-

kohorte exkludiert haben, um die Qualitdt der Daten zu erhohen (36).

Ein Grundproblem eines so breit gefiacherten Fragebogens wie in dieser Studie ist, dass von
vorneherein kein exaktes Themengebiet abgesteckt und die Studie somit ergebnisoffen war. In
der Notaufnahme werden Arztbriefe aus Zeitgriinden oft nur sehr knapp und uneinheitlich ver-
fasst, was eine systematische Analyse erschwert hat. Daher wurde der Fragebogen zuerst in
verschiedenen Testversionen eingesetzt und selbst die Version 1.3 wurde im Verlauf mit neuen
Fragestellungen erginzt (vgl. Kapitel 2.2). Dennoch kann nicht garantiert werden, dass alle
Querverkniipfungen im Themengebiet Fieber entdeckt wurden. Zum Beispiel wurde der Ein-
fluss von fiebersenkenden Maflnahmen nicht untersucht. Aber auch auf Temperaturabstufun-

gen, wie bei Laupland, Sundén-Cullberg und Yamamoto (25,33,37,39), wurde verzichtet.
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Die Auswahl der Vergleichsstudien (vgl. Kapitel 1.1.5) basiert zwar auf einer ausfiihrlichen
Literaturrecherche, die aber keinen Anspruch auf Vollstindigkeit erhebt. Des Weiteren ist die
Definition von Fieber kritisch zu bedugen. In den Studien, die hauptsdchlich Patienten in der
Notaufnahme einschlossen, orientierte sich die Fieberdefinition tendenziell mehr an 38,0°C
(32,36,38), wohingegen die intensivmedizinischen Untersuchungen in der Regel ab 38,3°C
febrile Temperaturen bestimmten (25,33,37). Beziiglich des Patientenalters wéhlten die meisten
Autoren der Vergleichsstudien strikte Einschlusskriterien, was in dieser hier vorliegenden Ar-
beit nicht der Fall war. Am UKR wurden Fieberpatienten jeden Alters in die Studie mitaufge-
nommen. Die Literatursuche hingegen beschrinkte sich dagegen trotzdem weitestgehend auf
erwachsene Fieberpatienten, um das Fachgebiet der Péadiatrie zu umgehen, das sich weniger mit

Komorbiditidten und Risikofaktoren hinsichtlich der Mortalitédt beschaftigt.

Diese Arbeit spricht eine Vielzahl an Parametern kurz an, was das Potential bieten wiirde, noch
weiter nachzuforschen. So wurde ein Teil der patientenbezogenen Laborwerte zwar erfasst,
doch interessant wire es, separate Analysen dazu durchzufiihren, wie sich zum Beispiel CRP
und PCT bei der Entziindungsbeurteilung unterscheiden und diese beeinflussen (143). Auch
das Phanomen FUO wird in der Literatur oft gesondert behandelt (31,160). Bei dieser Studie
wurde es mitunter betrachtet, doch die Komplexitét dieser Thematik wiirde eine alleinige Fo-
kussierung nur auf FUO rechtfertigen. Genauso war Fieber in Neutropenie Gegenstand der Un-
tersuchung, doch der Forderung von Salzberger et al. nach Fallstudien zu Infektionsarten
konnte damit nicht nachgekommen werden (73). Dafiir war der Patientenanteil mit 3,6% zu
klein (vgl. Kapitel 3.1.1). Fiir die Beantwortung dieser Frage wéren groBBere Untersuchungen
mit der speziellen Ausrichtung auf Fieberpatienten mit Neutropenie notwendig, die in diesem

Zuge auch die Auswirkungen einer Chemotherapie in den Fokus stellen (92).

Diese Studie ist sehr auf infektidse Fieberursachen ausgerichtet. Interessant wére aber auch eine
konzentrierte Analyse auf nichtinfektiose Fieberursachen, denen insbesondere auf Intensivsta-

tion eine wichtige Rolle zugeschrieben wird (116).

Bei der Vorgehensweise der statistischen Auswertung sei kritisch angemerkt, dass die Analyse
von Zusammenhdngen nicht vollstindig durchgefiihrt werden konnte. Die vordergriindigen
Vermutungen wurden evaluiert, aber es wurden nicht alle Variablen im Rahmen einer multiva-
rianten Analyse miteinander in Beziehung gesetzt. So konnte am UKR, wie bei Knott et al.,

zum Beispiel noch weitere Forschung betrieben werden, welche Faktoren zu einem Intensiv-
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Aufenthalt oder zu einer langen Krankenhausaufenthaltsdauer fithren (32). Zudem kann an der
Bewertung der Risikofaktoren fiir das Outcome Kritik geiibt werden. Die vier Hauptfaktoren
bilden zwar das Fundament dieser wissenschaftlichen Arbeit, aber dies reicht wegen der feh-
lenden Gewidhr an Vollstdndigkeit zur Generalisierung noch nicht aus. Einen zukunftstrachti-
gen Ansatz stellen Kopkow et al. in ihrem Artikel zu ,,Core Outcome Sets* vor (161). So ist
derzeit eine Datenbank im Aufbau, in der zu medizinischen Forschungsfragen standardisierte
Kriterien zur Bewertung des Outcomes und der jeweiligen Messinstrumente ausgearbeitet wer-
den (161). Zum Thema Fieber gibt es, abgesehen von ein paar wenigen Studienverweisen zu
Fieber in der Pidiatrie (162—164) und einer Arbeit zu Blutstrominfektionen bei Erwachsenen
(47), zum aktuellen Recherchezeitpunkt noch keine Akkumulation von allgemeingiiltigen Out-

come-Kriterien bei Fieber in der Notaufhahme (165).

Schlussendlich kann festgehalten werden, dass diese Studie ein erster Vorstol ist, das Vorkom-
men von Fieber in der Notaufnahme des UKR in einem Gesamtiiberblick zu analysieren, aber
dass sich aus den Ergebnissen viele weitere Forschungsanreize ergeben. Diese konnten entwe-
der in Fortsetzung dieser Promotion am UKR als weitere Forschungsziele verfolgt oder an an-
deren Héausern durchgefiihrt werden, um der Aufforderung von Limper et al. Folge zu leisten,
die, wie anfangs erwihnt (vgl. Kapitel 1.2.1), Fieberstudien an verschiedenen Standorten zum

weiteren Wissenserwerb als notwendig erachten (34).
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5. Schlussfolgerung

Fieber in der Notaufnahme hat den Anschein, nur ein kleines Symptom zu sein. Doch diese
Dissertation fiihrt vor Augen, dass Fieber auf keinen Fall unterschitzt werden darf und als In-
dikator fiir eine riesige Bandbreite an Ursachen fungieren kann. Voraussetzung dafiir sind eine
zuverldssige Fiebermessung in der Notaufnahme und eine detaillierte Anamnese iiber die Vor-
geschichte des Patienten. Das behandelnde Team in der Notaufnahme muss in der Lage sein,
sich ziigig einen Uberblick iiber den Gesundheitszustand zu verschaffen, die Angaben der Pa-
tienten kritisch zu hinterfragen und Untersuchungsmethoden sinnvoll einzusetzen, um einen
zielorientierten Antibiotika-Einsatz zu gewahrleisten und aus dem breiten Spektrum der Diffe-
rentialdiagnosen die naheliegendste Diagnose zu identifizieren. Insbesondere sollen dabei das
Alter der Patienten, etwaige Vorerkrankungen, Uberweisungen von extern und die Ergebnisse
von Blutkulturen beriicksichtigt werden. Fieber ist kein unscheinbares Symptom, sondern er-
fiillt die wesentliche Aufgabe, Hinweis auf viele infektidose oder nicht-infektiose Erkrankungen
zu geben, um diese zeitnah behandeln zu konnen. Mit der geschaffenen Datenlage zur Notauf-
nahme am UKR ermoglicht es diese Studie, zur spezifischen Patientengruppe mit Fieber Aus-
sagen iiber Ursachen, Versorgung und des Outcomes zu treffen. Dariiber hinaus wird mit den
gewonnenen Daten ein Betrag geleistet, dass Arzte in der Notaufnahme das Symptom Fieber

besser einschétzen und damit Fieberpatienten zielgerichteter behandeln konnen.

An einem zentralen Standort, die das UKR im ostbayerischen Raum einnimmt, sind die Erwar-
tungen an eine bestmdgliche Behandlung hoch. Gemal dieser Promotion zeigen die guten Be-
handlungsergebnisse bei Fieberpatienten und auch die niedrige Mortalitétsrate, die mit anderen
zentralen Standorten gut vergleichbar ist, dass das UKR sehr gute Arbeit leistet und trotzdem

offen fiir weitere Verbesserungen ist.

So gilt als Empfehlung dieser Studie, dass dem Symptom Fieber addquate Beachtung geschenkt
werden muss und weitere Untersuchungen mit gro8erem und vielféltigerem Patientenspektrum

fiir die Optimierung des Behandlungsmanagements von febrilen Patienten essenziell sind.
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Anhang A

Anhang A Fragebogen ,,Fieber in einer universitiren Notaufnahme*

Lauf- Fall- Geb.- Geschlecht | Gro- | Ge- Temp. | Fieber
Nr. Nr. datum Re wicht Oja Onein
(Omannl. Oseit
Oweibl. Orez.
Aufn. Entlass. | Stationar aufg. Intensivstation verstorben | Antibiotika in der NA
Oia Onein QOia Oia Oia, was?
Von: Onein
Bis: Onein
Reise- Fachrich- | Vor- Med. Im- Trans- Mali- Uberw. aus UKR
anamn. | tung erkrank. munsup. plantat gnom | externem KH
Oerw. Oia Oia O KM Oia Oia (OErst-auf-
(O Organ nahme
Owieder-
aufnahme
Onein Onein (Onein Onein | Onein (Ovor OP
Charlson Score Bewertung
(OHerzinfarkt 1 (OuUlkuskrankheit 1 | OLeukdmie 2
(OHerzinsuffizienz 1 (OlLeichte Lebererkran- | 1 | (OLymphom 2
kung
(OPeriphere arterielle | 1 (ODiabetes mellitus (0. | 1 | (O(maRig) schwere Le- 3
Verschlusskrankheit Endorganschaden) bererkrankung
(Ocerebrovaskulare Er- | 1 (OHemiplegie 2 | Ometastasierter solider | 6
krankungen Tumor
(ODemenz 1 (O(méRig) schwere Nie- | 2 | (OAIDS 6
renerkrankung
(OChronische Lun- 1 (ODiabetes mellitus 2
generkrankung (mit Endorganschaden)
(OKollagenose 1 (OTumorerkrankung 2 | SUMME
Lc CRP PCT GOT/GPT | Bilirubin | Kreatinin | Harnstoff | Laktat Sonstiges
BK (O abg. Opositiv Urin O abg. Opositiv RSW () abg. (Opositiv | Sonstiges
Befund: Befund: Befund:
Diagnose NA-Diagnose Entlassdiagnose
(Owahrscheinlich QOunklar
(OVerdacht auf...
Mutmassliche Ursache: Fokus: Urin | Abdomen | Gastro- | Haut & Sonstiges
O Infektids Resp. enteritis | Weichteile | (was?)
(O Rheumatologisch
(O Tumorerkrankung
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Anhang B

Anhang B Charlson Score

Erkrankung Erklirung Bewertung
) Patienten mit Hospitalisierung wegen elektrokardiographisch
Herzinfarkt ) . ) 1

und/oder enzymatisch nachgewiesenen Herzinfarkts
. . Patienten mit néchtlicher oder durch Anstrengung induzierte
Herzinsuffizienz ) . . 1
Dyspnoe mit Besserung der Symptomatik unter Therapie
Patienten mit claudicatio intermittens, nach peripherer By-
Periphere arterielle Verschluss- | pass-Versorgung, mit akutem arteriellem Verschluss oder 1
krankheit Gangrin sowie nicht versorgtem abdominellen oder thoraka-
len Aortenaneurysma >6cm
. Patienten mit TIA oder Apoplex ohne schwerwiegende Resi-
Cerebrovaskulédre Erkrankungen 1
duen
Demenz Patienten mit chronisch kognitivem Defizit 1
Patienten mit pulmonal bedingter Dyspnoe bei leichter oder
Chronische Lungenerkrankung | méaBig schwerer Belastung ohne Therapie oder Patienten mit 1
anfallsweiser Dyspnoe (Asthma)
Polymyalgie rheumatica, Lupus erythematodes, schwere rheu-
Kollagenose ] . . 1
matoide Arthritis, Polymyositis
Ulkuskrankheit Patienten, die bereits einmal wegen Ulcera behandelt wurden | 1
Leichte Lebererkrankung Leberzirrhose ohne portale Hypertonie 1
Diabetes mellitus (ohne . . . . . .
. Patienten mit Diabetes mellitus und medikamentdser Therapie | 1
Endorganschidden)
Hemiplegie - 2
MaiBig schwere und schwere ) R o
. Dialysepflichtigkeit oder Kreatinin >3mg/dl 2
Nierenerkrankung
Diabetes mellitus mit Endorgan- | oder zuriickliegenden Krankenhausaufnahmen wegen hyper- 5
schidden osmolarem Koma oder Ketoazidose
Samtliche solide Tumore ohne Metastasen-Nachweis inner-
Tumorerkrankung . 2
halb der letzten fiinf Jahre
Leukémie Akute und chronische Leukosen 2
Lymphom Hodgkin- und Non-Hodgkin-Lymphome, multiples Myelom 2
MaiBig schwere und schwere Leberzirrhose mit portaler Hypertonie ohne stattgehabte Blu- 3
Lebererkrankung tung und Patienten mit Varizenblutung in der Anamnese
Metastasierter solider Tumor - 6
AIDS - 6

Tabelle 17: Punkteverteilung Charlson Score
Quelle: Darstellung in Anlehnung an Charlson (40)
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Anhang C

Anhang C ESI

Entscheidungs- Fragestellung ESI-Grad
punkt
A Ist eine sofortige lebensrettende MaBinahme nétig? 1
B Besteht eine Hochrisikosituation mit moglicher Desorientierung oder )
starken Schmerzen?
Kommt der Patient ohne Ressourcen aus? 5
C Ist genau eine Ressource notig? 4
Sind mindestens zwei Ressourcen ndtig? 3
D Wie sehen die Vitalparameter aus? 2 oder 3

Tabelle 18: Emergency Severity Index
Quelle: Darstellung in Anlehnung an Christ (44) und Weyrich (45)
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