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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Blutstrominfektion
Eine Blutstrominfektion (BSI) ist im deutschsprachigen Raum gleichzusetzen mit einer
Bakteriamie, Fungamie oder Viramie, also dem Einschwemmen von Bakterien, Pilzen oder
Viren in den menschlichen Blutkreislauf (Bone, 1991). Im englischen Sprachgebrauch
schlieBt die Bezeichnung ,bloodstream infection allerdings das daraus resultierende
Krankheitsbild der Sepsis je nach Zusammenhang oftmals mit ein (Laupland, 2013). Da sich
die vorliegende Arbeit unter anderem auf Daten aus internationalen Studien bezieht, wird

die englische Bedeutung des Begriffes verwendet.

1.2 Sepsis

Bei einer Sepsis handelt es sich um eine lebensbedrohliche Organdysfunktion basierend auf
einer fehlgesteuerten Immunantwort im Zuge einer Blutstrominfektion (Singer et al.,
2016). Durch ihre weltweit hohe Pravalenz und Mortalitat stellt sie eine erhebliche
Belastung der nationalen Gesundheitssysteme dar (Goto und Al-Hasan, 2013;

Vincent et al., 2014).

Um den Begriff der Sepsis eindeutiger und weltweit einheitlich zu definieren, beschloss im
Jahre 1992 eine amerikanische Konsensus-Konferenz erstmalig eine international giiltige
Definition der Sepsis. Diese basierte auf einer nachgewiesenen Infektion und mindestens
zwei von vier erfillten Kriterien eines ,,Systemic Inflammatory Response Syndrome“ (SIRS).
Jene Kriterien beinhalteten Hypo- oder Hyperthermie, Tachykardie, Tachypnoe und eine
abnorme Leukozytenzahl. Eine schwere Sepsis bezeichnete ein zusatzliches Organversagen
und ein septischer Schock lag definitionsgemal bei einer anhaltenden Hypotonie mit einem
arteriellen systolischen Blutdruck < 90 mm Hg vor (Bone et al., 1992). All diese Kriterien
konnen jedoch auch bei anderen systemischen Entziindungsreaktionen erfillt werden.
Daher wurde diese Definition 2001 trotz hoher Sensitivitdt aufgrund mangelnder Spezifitat

um klinische Symptome und weitere Laborparameter erweitert (Levy et al., 2003).

Angesichts neuer Erkenntnisse zur Pathophysiologie der Sepsis veroffentlichte die

European Society of Intensive Care Medicine und die Society of Critical Care Medicine 2016
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eine Uberarbeitete Definition der Sepsis, bei der auf die SIRS-Kriterien verzichtet wurde
(Singer et al.,, 2016). Hauptelement dieser neuen Version ist der SOFA-Score
(Sequential (Sepsis-related) Organ Failure Assessment Score), welcher sich anhand von
sechs Kriterien (Glasgow Coma-Scale, Atmung, Blutgerinnung, Leberfunktion,
Herzkreislauffunktion und Nierenfunktion) auf die verschiedenen Organfunktionen
fokussiert. Der Score wird alle 24 Stunden bestimmt und gibt in seiner Entwicklung
Auskunft Gber das Mortalitatsrisiko im Verlauf einer intensivmedizinischen Behandlung.
Dabei kann sowohl die Punktentwicklung eines einzelnen Organs als auch die Summe aller
Punkte betrachtet werden (Singer et al., 2016). Patienten mit einem SOFA-Score von > 2
haben ein Mortalitdtsrisiko von ca. 10 % (Seymour et al., 2016). Zudem wurde das
Screening-Tool ,,qSOFA” (,,q“ fiir Englisch quick = schnell) entwickelt, welches einen
vereinfachten Score zum Erheben der Verdachtsdiagnose einer Sepsis aullerhalb des
intensivmedizinischen Umfelds darstellt. Die Kriterien umfassen einen systolischen
Blutdruck £ 100 mm Hg, eine Bewusstseinsveranderung (GCS < 15) und eine Atemfrequenz
> 22 /min. Sind mindestens zwei Kriterien erfillt, ist das Risiko fir die Entwicklung einer
Sepsis hoch, was mit einem schlechteren klinischen Therapieergebnis verbunden ist (Singer

et al.,, 2016).

Im Zentrum der Pathophysiologie der Sepsis steht die Uberreaktion des Immunsystems mit
einer resultierenden Minderperfusion von Gewebe und Organen. Verantwortlich dafiir ist
unter anderem die Aktivierung des Gerinnungssystems, verbunden mit einer
Vasodilatation und einhergehender Endothelfehlfunktion, wodurch es zu
Perfusionsstérungen im kapillaren Endstromgebiet kommt (van der Poll et al., 2011).
Ausgelost wird dies durch die Ausschittung pro- und anti-inflammatorischer Mediatoren,

was in der Literatur auch als Zytokin-Sturm bezeichnet wird (Cavaillon und Annane, 2006).

Die Therapie besteht im Wesentlichen aus der Sanierung des Infektfokus. Im Vordergrund
stehen auBerdem eine Antibiotikatherapie mit breitem Spektrum sowie eine suffiziente
Volumensubstitution (Cohen et al.,, 2015). Eine frihe Diagnosestellung und der
schnellstmégliche Einsatz von Antibiotika sind dabei entscheidend fiir das Uberleben der
Patienten (Ferrer et al., 2014). Die im Rahmen der ,,Surviving Sepsis Campaign” 2016 von
Rhodes und Kollegen aktualisierten und 2017 publizierten Empfehlungen sprechen sich fir
eine intravendse Antibiotikagabe innerhalb der ersten Stunde nach Diagnose der Sepsis aus

(Rhodes et al., 2017). Kommt es zum septischen Schock, werden auch Vasopressoren und

2
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Organersatztherapien eingesetzt (Angus und van der Poll, 2013). Trotz Optimierung der
Therapie bleibt die Sepsis jedoch ein haufig schwer zu therapierendes Krankheitsbild mit

hoher Sterblichkeit, was Anlass zu dessen intensiver Erforschung gibt.

1.3 Epidemiologie und Kosten der Sepsis
Bei einer Analyse der deutschlandweiten Fallpauschalen-bezogenen Krankenhausstatistik
zwischen 2007 und 2013 konnte gezeigt werden, dass die Inzidenz der Sepsis in
Deutschland von jahrlich 256/100.000 auf 335/100.000 Einwohner angestiegen ist. Dies
bedeutet einen Anstieg von 5,7 % pro Jahr (Fleischmann et al., 2016). Fiir diese starke
Erhohung konnen viele Faktoren verantwortlich gemacht werden: Zum einen spielt der
demografische Wandel eine wichtige Rolle. Er ist der Grund fir die steigende Zahl alterer
Menschen, welche durch eine geschwachte Immunkompetenz besonders empfindlich flr
Blutstrominfektionen und deren Komplikationen sind (Angus et al., 2006). Zum anderen ist
die zunehmende Etablierung der Immunsuppression als flihrende Therapieoption bei
autoimmunologischen Krankheiten und Transplantationspatienten zu nennen. Darlber
hinaus wird Sepsis als Diagnose haufiger gestellt und kodiert, da sie seit der Umstellung der
achten Version der internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme (ICD) auf ICD-9 und ICD-10 klarer definiert ist. Dies
bietet in Ldndern wie Deutschland einen finanziellen Anreiz fiir die behandelnden Kliniken

(Rhee et al., 2014).

Wie Fleischmann et al. zeigen konnten, erkranken Manner bis zu zwei Mal haufiger an einer
Sepsis als Frauen (Fleischmann et al., 2016). Grund dafiir scheint vor allem ein protektiver
Einfluss weiblicher Sexualhormone auf die Intensitdt der Immunantwort zu sein (Bdsch et
al., 2018). Gerade in der Altersgruppe < 50 Jahre erkranken und versterben Manner
signifikant haufiger an einer Sepsis als Frauen (Angele et al., 2014). Trotz einer stetigen
Verbesserung des Behandlungserfolgs (Kaukonen et al., 2014) liegen die Mortalitatsraten
fir Septitiden weltweit zwischen 25 und 30 %. Bei Vorliegen eines septischen Schocks

versterben sogar zwischen 40 und 50 % der Patienten (Vincent et al., 2014).

Die Sepsis-bezogene Mortalitat in Deutschland sank im Zeitraum zwischen 2007 und 2013
von 27,0 % auf 24,3 %. Dabei konnten zwei Haufigkeitsgipfel festgestellt werden: bei

Neugeborenen und in der Altersgruppe > 85 Jahre. Die Gesamtkosten fiir stationdre und
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anschliefende ambulante Behandlungen lagen im Jahre 2013 bei 7,7 Milliarden Euro mit
mittleren Ausgaben von 27.500 € pro Sepsis-Fall. Damit stellt die Sepsis eines der
kostenintensivsten Krankheitsbilder in Deutschland dar (Fleischmann et al.,, 2016).
Die jahrlichen Ausgaben entsprechen ungefahr denen der Volkskrankheit Diabetes mellitus

(Statistisches Bundesamt, 2015).

Dass nicht jede Sepsis gleich verlduft, zeigt Tabelle 1, in der die hadufigsten Foci mit
Unterschieden in Haufigkeit und Mortalitat fir beide Geschlechter aufgelistet sind. Die
Daten entstammen einer retrospektiven US-amerikanischen Studie mit tGber 380.000
eingeschlossenen Patienten, die wahrend ihres Klinikaufenthaltes an einer, nach damaliger
Definition, schweren Sepsis litten. Der haufigste Sepsis-Herd in Gber einem Drittel der Falle
war pneumogen, gefolgt von urogenem und abdominellem Fokus. Bei jedem fiinften
Patienten blieb der Fokus der Sepsis unbekannt. Bei einer sonst nahezu gleichmafRigen
Verteilung zwischen beiden Geschlechtern war auffillig, dass Patienten mit urogener
Sepsis fast doppelt so hdufig weiblich waren. Bei den verschiedenen Foci gibt es oftmals
typische Erregergruppen, die durch ihr natiirliches Vorkommen oder durch Besiedlung bzw.
Infektion mit hoherer Wahrscheinlichkeit eine BSI ausldsen als andere Erreger (Mayr et al.,

2014).

Tabelle 1: Die haufigsten Foci bei Sepsis-Patienten
Dargestellt sind die haufigsten Erregerherde bei Sepsis unterteilt nach Haufigkeit und Mortalitdt in % fir die
jeweiligen Geschlechter. BSI = Blutstrominfektion. (mod. n. Mayr et al., 2014).

Fokus der BSI Haufigkeit (%) Mortalitat (%)
mannlich weiblich mannlich weiblich

pneumogen 41,8 35,8 22,0 22,0
urogen 10,3 18,0 8,6 7,8
abdominell 8,6 8,1 9,8 10,6
Fremdkorper-assoziiert 1,2 1,0 9,5 9,5
Haut, Knochen, Weichteil 9,0 7,5 9,4 11,7
zentrales Nervensystem 0,7 0,5 17,3 17,5
Endokarditis 0,9 0,5 23,8 28,1
andere 6,7 8,6 7,6 6,5
unbekannt 21,0 20,0 33,5 34,9
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1.4 Blutstrominfektionen und deren haufigste Erreger

Generell kann eine Blutstrominfektion durch verschiedene Pathogene wie Bakterien, Viren
oder Pilze verursacht werden. Bakteriell verursachte Infektionen nehmen jedoch den
groBten Anteil ein. Unter ihnen sind Escherichia coli (E. coli) und Staphylococcus aureus
(S. aureus) die zwei am haufigsten isolierten Erreger (Lenz et al., 2012; Anderson et al.,
2014), welche zugleich die zwei Hauptgruppen von Bakterien reprasentieren: gramnegative

und grampositive Spezies.

E. coli gilt als wichtigster Vertreter der Enterobacteriaceae, einer Gruppe von
gramnegativen Bakterien der physiologisch besiedelten Darmflora des Menschen. Sie
Ubernehmen dort unter anderem wichtige Aufgaben bei der Nahrungsaufschliisselung und
-verwertung. In anderen Organen und Geweben des menschlichen Kérpers ist E. coli jedoch
ein haufiger Verursacher von Harnwegsinfekten, Lebensmittelinfektionen, Meningitiden
(bei Neugeborenen) und Blutstrominfektionen (Allocati et al., 2013).

Andere haufig beobachtete gramnegative Erreger sind Klebsiella pneumoniae und
Enterobacter spp., welche ebenfalls zu den Enterobacteriaceae gehoren, sowie

Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) und Bacteroides fragiles (Lenz et al., 2012).

S. aureus hingegen wird haufig auf der Haut und auf Schleimhauten gefunden. Die
Besiedlungsrate mit den grampositiven Kokken bei gesunden Erwachsenen liegt zwischen
30 und 50 %, womit ein erhohtes Risiko fiir eine Infektion im Laufe der Kolonisation
besteht. Unter anderem weisen Menschen mit Diabetes mellitus Typ 1, i.v.-
Drogenabhdngige sowie HIV-, Dialyse- und operierte Patienten eine erhohte
Kolonisierungsrate auf (del Rio et al., 2009). S. aureus verfligt Uber verschiedene
Pathogenitatsfaktoren, welche zu einer starken Gewebepenetranz fihren und somit den
Erreger dazu befdhigen, lange im Korper zu persistieren (Lowy, 1998). Eine wichtige
Komplikation einer S. aureus-Bakteriamie (SAB) ist die Endokarditis, die es im Falle einer
Infektion auszuschlieBen gilt (Tubiana et al., 2016). Die Pravalenz einer BSl ist bei S. aureus
durchschnittlich ca. 20 % niedriger als bei E. coli (Lenz et al., 2012). Dennoch sind ihre
Mortalitdtsrate und die Lange des resultierenden Klinikaufenthalts groRBer. Daher sind die
gesundheitsokonomischen Kosten, ausgeldst durch diese zwei haufigen BSI, anndahernd
gleich groR (Stewardson et al., 2016).

Eine andere grofle Gruppe von grampositiven Keimen stellen Koagulase-negative
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Staphylokokken (CoNS) dar. Sie gehoren zur physiologischen Bakterienflora der Haut,
wodurch es oft zu Kontaminationen bei der Abnahme von Blutkulturen kommt (Becker et
al., 2014). Durch ihre Fahigkeit einen Biofilm zu produzieren sind sie ein haufiger Erreger
von Fremdkorper-assoziierten Infektionen. Vor allem intravaskulare Katheter kdnnen
durch CoNS besiedelt werden und so zu einer BSI fiihren (Dimitriou et al., 2011). In bis zu
65 % der Falle einer positiven Blutkultur mit CoNS handelt es sich dennoch um eine

Kontamination (Elzi et al., 2012).

Aus der Gruppe der grampositiven Bakterien sind dartiber hinaus vor allem Streptococcus
pneumoniae (S. pneumoniae) sowie Enterococcus faecalis (E. faecalis) und Enterococcus

faecium (E. faecium) zu nennen (Lenz et al., 2012).

Auf die Rolle von Pilzen, im speziellen Candida spp., als Verursacher von

Blutstrominfektionen wird in Abschnitt 1.6 separat eingegangen.

1.5 Multiresistente Erreger

Mehrfach antibiotikaresistente Bakterien sind weltweit auf dem Vormarsch (Tacconelli et
al., 2018). Fir ihre Ausbreitung werden u.a. der Einsatz von Antibiotika in der
Landwirtschaft und die unkritische Verwendung in der Humanmedizin verantwortlich
gemacht. Durch ihren breiten Gebrauch wirkt ein starker Selektionsdruck auf die Erreger,
der eine Resistenzbildung beglinstigt (WHO, 2014). Alleine die landwirtschaftliche Nutzung
nimmt stark zu: Der weltweite Einsatz antimikrobieller Mittel in der Fleischproduktion wird

zwischen 2010 und 2030 voraussichtlich um 67 % zunehmen (Boeckel et al., 2015).

Resistenzen verbreiten sich in sehr kurzer Zeit (iber den gesamten Globus. Dies zeigen die
Ergebnisse einiger Arbeitsgruppen aus dem Jahre 2017: Colistin-resistente Bakterien waren
innerhalb von 18 Monaten nach der ersten Entdeckung in chinesischen Schweinen in
verschiedenen Landern und Kontinenten der Welt zu finden (Reardon, 2017). Colistin
wurde in den 1950er Jahren entwickelt und galt lange als Reserveantibiotikum. Heutzutage
wird es wiederum zunehmend eingesetzt, wenn andere gangige Mittel unwirksam sind. Im
klinischen Gebrauch verursacht es jedoch schwere Nebenwirkungen, wie akutes
Nierenversagen, was verglichen mit anderen Antibiotikatherapien zu hdheren
Mortalitatsraten fihrt (Paul et al., 2010). Die Inkaufnahme dieser Umstdande zeigt, wie

angespannt die Lage in Bezug auf Antibiotikaresistenzen wirklich ist. Denn noch immer gibt
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es einen beachtlichen Mangel an neuen wirksamen Antibiotika, obwohl sich viele Praparate
bereits in der Entwicklung befinden (WHO, 2017). Ein Hauptproblem liegt darin, dass zwar
neue Substanzen fir den klinischen Gebrauch zugelassen werden, diese aber allesamt
Abkdmmlinge von bereits bis 1984 entwickelten Antibiotikaklassen darstellen und somit
durch analoge Resistenzmechanismen schneller unwirksam werden (Shore und Coukell,
2016). Im Jahre 2016 wurde die World Health Organization (WHO) von ihren
Mitgliedsstaaten aufgefordert, eine Liste mit den wichtigsten antibiotikaresistenten
Bakterien zu erstellen, um die Erforschung und Entwicklung neuer effektiver Antibiotika zu
unterstitzen. In Tabelle 2 werden die Ergebnisse dieser von internationalen Experten
erarbeiteten Liste dargestellt. Diese zeigt ein Ranking basierend auf verschiedenen
Kriterien wie Mortalitat, Resistenzen, Krankenhausliegedauer u. a. (Tacconelli et al., 2018).
Viele der mit den zwei hochsten Risikostufen kritisch und hoch angegebenen bakteriellen
Erreger jener WHO ,Priority Pathogen List“ wurden auch in der vorliegenden Arbeit
untersucht. Es wird deutlich, dass Resistenzen gegen Carbapeneme und Drittgenerations-
Cephalosporine  unter gramnegativen Bakterien sowie  Methicillin-resistenter
Staphylococcus aureus (MRSA) und Vancomycin-resistente Enterokokken (VRE) von

klinischer, aber auch wirtschaftlicher Bedeutung sind (Tacconelli et al., 2018).

Tabelle 2: WHO Priority List zur Erforschung und Entwicklung neuer Antibiotika gegen antibiotikaresistente
Bakterien

Abgebildet sind die weltweit wichtigsten antibiotikaresistenten Bakterien unterteilt nach Bedeutung in die
drei Gruppen kritisch, hoch und medium. (mod. n. Tacconelli et al., 2018).

Prioritat 1: kritisch

Acinetobacter baumannii, Carbapenem-resistent

Pseudomonas aeruginosa, Carbapenem-resistent
Enterobacteriaceae, Carbapenem-resistent, Drittgenerations-Cephalosporin-resistent
Prioritat 2: hoch

Enterococcus faecium, Vancomycin-resistent

Staphylococcus aureus, Methicillin-resistent, Vancomycin-resistent

Helicobacter pylori, Clarithromycin-resistent

Campylobacter spp., Fluorchinolon-resistent

Salmonella spp., Fluorchinolon-resistent

Neisseria gonorrhoeae, Drittgenerations-Cephalosporin-resistent, Fluorchinolon-resistent
Prioritdt 3: medium

Streptococcus pneumoniae, Penicillin-resistent
Haemophilus influenzae, Ampicillin-resistent
Shigella spp., Fluorchinolon-resistent
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An der Spitze der WHO-Liste steht das gramnegative Bakterium Acinetobacter baumannii
(A. baumannii) in seiner Carbapenem-resistenten Form. Der Erreger ist kein Ublicher
Kommensal des Menschen, kann in der Natur aber oft isoliert werden. Durch seine
Fahigkeit, Resistenzen zu verschiedenen Antibiotika-Klassen zu erwerben und mehrere
Wochen an trockenen Oberfldachen zu liberleben, ist er ein typischer nosokomialer Erreger,
dessen Auftreten oftmals auf Intensivstationen beobachtet wird (Fournier und Richet,
2006). Mehr als die Hélfte der infizierten Patienten entwickeln eine Pneumonie, bei jedem
vierten Patienten kommt es zu einer Blutstrominfektion (Queenan et al., 2012). In den
letzten zwei Jahrzehnten haben Ausbriiche mit diesem Keim weltweit stark zugenommen
(Peleg et al., 2008). Anfang 2015 berichtete das Deutsche Arzteblatt (iber einen groRen
Ausbruch auf einer Intensivstation der Universitatsklinik Kiel. Innerhalb von drei Monaten
infizierten sich dort 31 Patienten mit einem multiresistenten A. baumannii. Von diesen
verstarben 12, wobei nach Angaben der Klinik bei neun der Patienten die Infektion nicht
die verantwortliche Todesursache war (Siegmund-Schultze, 2015). In Deutschland besteht
fiir solche multiresistente gramnegative Bakterien (MRGN) eine eigene Definition. Im Jahre
2012 wurde diese von der vom Robert Koch Institut eingerichteten Kommission fiir
Krankenhaushygiene und Infektionspravention (KRINKO) veréffentlicht. Dabei wurden vier
Gruppen von Antibiotika definiert, welche klinisch bei schweren Infektionen mit
gramnegativen Bakterien eingesetzt werden. Eine Zahl zwischen zwei und vier beschreibt,
gegen wie viele dieser vier Antibiotikaklassen (Acylureidopenicilline, Cephalosporine der 3.
und/oder 4. Generation, Carbapeneme oder Fluorchinolone) der Erreger resistent ist. Die

Zahl wird gewohnlich der Abkiirzung MRGN vorangestellt (KRINKO, 2012).

Die Bedrohung durch Multiresistenzen der zwei haufigsten Erreger von BSI, E. coli und
S. aureus, ist ebenso grol: In einer deutschen Studie konnte gezeigt werden, dass jeder
zehnte Patient bereits bei Aufnahme mit einem Drittgenerations-Cephalosporin-
resistenten Enterobakterium (3GCREB) kolonisiert ist (Hamprecht et al., 2016). Laut einer
europaischen retrospektiven Multicenter-Studie von Stewardson und Kollegen mit Gber
600.000 Patientendaten, liegt die Rate an 3GCREB bei 15 % unter BSI mit Enterobakterien
(E. coli, Klebsiella spp. und Proteus spp.). Vergleichsweise liegt der Anteil an MRSA unter
S. aureus BSI mit 16 % ahnlich hoch. In der gleichen Studie konnte gezeigt werden, dass
3GCREB bei Patienten mit E. coli und Klebsiella pneumoniae BSI ein signifikant hoheres

Mortalitatsrisiko und eine langere Krankenhausverweildauer gegeniiber sensiblen
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Stammen darstellte. Fir MRSA und MSSA (Methicilin-sensibler Staphylococcus aureus)

konnten diese Zusammenhange nicht bestatigt werden (Stewardson et al., 2016).

Die Vorherrschaft von resistenten Stammen unterliegt regional groRen Unterschieden. So
zeigt der jahrliche ,Surveillance Report Uber Antibiotikaresistenzen” des Europdischen
Zentrums fiir die Pravention und die Kontrolle von Krankheiten (ECDC) fir das Jahr 2017
folgendes Bild: Im Durchschnitt waren Uber die Halfte der untersuchten E. coli Isolate
resistent gegeniliber mindestens eine von funf definierten grofRen Antibiotika-Klassen
(Aminopenicilline, Fluorchinolone, Drittgenerations-Cephalosporine, Carbapeneme und
Aminoglykoside). Die Zahlen schwanken hier zwischen 70-75 % in Rumanien und Polen,
und 40-45 % in Finnland und Norwegen. Deutschland liegt mit ca. 53 % knapp unter dem
europaischen Durchschnitt (58 %). Zu beobachten ist zudem eine leichte, aber signifikante,
generelle Zunahme der Resistenzen zwischen 2014 und 2017. Ahnliche Verteilungen zeigen
sich flir weitere haufige Erreger: Im Siiden, und vor allem im Osten, Europas sind teilweise
Uber 50 % der Erreger wie K. pneumoniae oder A. baumannii resistent gegen mindestens
drei der finf Antibiotika-Klassen. In skandinavischen und westlichen Landern des
Kontinents hingegen zeigen sich pansensible Stamme meist in Gber 90 % der Isolate (ECDC,
2018). Dies liegt vor allem an den strikten Regelungen zum Gebrauch von Antibiotika in
Krankenhdusern, im ambulanten Sektor sowie in der landwirtschaftlichen Nutzung (ECDC,

2018).

1.6 Humanpathogene Candida spp.
In einer groRen prospektiven Studie aus den USA konnten landesweit Candida spp. an
vierter Stelle der haufigsten Sepsis-Erreger beobachtet werden (Wisplinghoff et al., 2004).
In Europa gehort Candida spp. ebenfalls zu den zehn haufigsten Sepsis-Erregern, jedoch

steht er abhangig vom untersuchten Land an 5.—-10. Stelle (Bouza und Muioz, 2008).

Mit 40-70 % stellt Candida albicans (C. albicans) weltweit die haufigste Spezies des
Hefepilzes dar. Die Verteilung der anderen, non-albicans Stamme, unterliegt deutlichen
regionalen Unterschieden: In nord-europaischen Landern und den USA ist C. glabrata mit
bis zu Gber 30 % am starksten vertreten, in Stid-Europa, Asien, Australien und Stidamerika
sind es hingegen vor allem C. parapsilosis und C. tropicalis. In den letzten Jahren ist ein

vermehrtes Vorkommen von non-albicans Candida spp. zu beobachten gewesen (Godoy et
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al., 2003; Almirante et al., 2005; Colombo et al., 2006; Al-Tawfiq, 2007; Playford et al., 2010;
Wisplinghoff et al., 2014; Kullberg und Arendrup, 2015; Hesstvedt et al., 2017). Diese
Entwicklung wiederum ist von hoher klinischer Relevanz, da bei non-albicans Candida spp.,
insbesondere bei C. glabrata, hohere Resistenzraten bestehen. Wahrend Resistenzen
gegen das am haufigsten angewandte Antimykotikum Fluconazol weit verbreitet und schon
lange bekannt sind (Smith et al., 1986), treten Echinocandin-Resistenzen unter Candida
spp. seit ihrer Entdeckung 2005 (Park et al., 2005) mit < 3 % bei C. albicans und anderen
relevanten Stammen deutlich seltener auf (Castanheira et al., 2010). Die Ausnahme bildet
hierbei C. glabrata, dessen Resistenzentwicklung laut einer britischen Studie innerhalb von
10 Jahren (2001-2010) von 4,9 % auf 12,3 % gegen Echinocandine und von 18 % auf 30 %
gegen Fluconazol gestiegen ist (Alexander et al., 2013). Diese Stdmme tragen haufig eine
intrinsische Kreuzresistenz gegen Azole und Echinocandine, was schwer zu therapierende
multiresistente Stamme hervorbringt. In einer 2014 veroffentlichten US-amerikanischen
Studie waren 36 % der Echinocandin-resistenten Isolate ebenfalls gegen Fluconazol

resistent (Pham et al., 2014).

Das Auftreten von Candida BSI ist oft mit einer intensivmedizinischen und/oder
chirurgischen Therapie assoziiert. Insgesamt treten 33-55% aller Candidamien auf
Intensivstationen auf. Die Mortalitatsrate schwankt je nach Angabe zwischen 35 und 75 %
(Tortorano et al.,, 2004; Almirante et al., 2005; Kett et al.,, 2011; Brown et al., 2012;
Lortholary et al., 2014). Insbesondere im Gastrointestinaltrakt sind ca. 80 % aller Menschen
mit Candida spp. besiedelt. Dabei kommt es normalerweise zu keiner Erkrankung, da es
sich um einen harmlosen Kommensal handelt. Erst durch pradisponierende Faktoren, wie
z.B. langer anhaltende (Breitband-) Antibiosen, Immunsuppression, umfangreiche
abdominalchirurgische Operationen oder Malignome, kann es zu einer Candidamie bzw.
disseminierten Candidiasis kommen. Die Eintrittspforte ist dabei gewdhnlich eine
lokalisierte Schleimhautldsion (Koh et al., 2008) oder ein intravenoser Katheter, wodurch
der Erreger in den Blutstrom gelangen kann. An dieser Stelle ist die Gefahr der
Gewebsinvasion deutlich erhéht. Somit kann bei einer Dissemination der Befall aller
wesentlichen Organe erfolgen (Haase, 2012; Kullberg und Arendrup, 2015). Patienten mit
einem Tumorleiden, sowohl hamatologisch als auch solide, besitzen dabei ein grolRes Risiko
fir eine Candidamie. Die Gesamtmortalitdt bei diesem Patientenkollektiv ist signifikant

hoher als bei vergleichbaren Patienten, die an einer bakteriellen BSI leiden (Li et al., 2017).
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1.7 Zielsetzung
Bis auf wenige monozentrische Registerdaten sind geeignete Angaben zur nationalen
Epidemiologie der Sepsis und BSI im Allgemeinen bisher nicht verfiigbar (Thiel et al., 2011).
Aufgrund der unzureichenden Datenlage besteht daher die Notwendigkeit fiir aktuelle
epidemiologische und klinische Daten fiir diese Krankheitsbilder. Dies wird besonders im
Hinblick auf die steigende Inzidenz, die hohe Mortalitdat und die wirtschaftlichen Kosten
deutlich (Goto und Al-Hasan, 2013; Vincent et al., 2014; Singer et al., 2016). Die hohe
Sterblichkeit bei Candida BSI sowie die sich auf dem Vormarsch befindenden non-albicans
Candida spp. unterstreichen zudem die Relevanz speziell dieser Infektion (Wisplinghoff et

al., 2014).

Das Ziel dieser Arbeit war es, die aktuelle epidemiologische Situation der haufigsten BSI
Erreger am Universitatsklinikum Schleswig-Holstein (UKSH)/Campus Lubeck zu erfassen.
AnschlieBend wurden die Daten im Hinblick auf Resistenzen sowie klinische Faktoren wie
Mortalitat, Fokus der Infektion, Dauer des Klinikaufenthaltes und geschlechtsspezifische
Unterschiede ausgewertet. Dabei sollten Unterschiede von i) grampositiven gegeniiber
gramnegativen Erregern, ii) sensiblen gegenliber multiresistenten Erregern und iii)

Candida-Infektionen gegeniber bakteriellen Infektionen untersucht werden.
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2 Material und Methoden

2.1 Studienaufbau

Es handelt sich um eine prospektive Beobachtungsstudie, in welcher epidemiologische,
klinische und mikrobiologische Daten von Patienten mit Blutstrominfektionen erfasst
wurden. Durchgefiihrt wurde sie am UKSH/Campus Libeck, einem Krankenhaus der
Maximalversorgung mit 1049 Betten und einem jahrlichen Patientenaufkommen von ca.
55.000 stationdren Fallen (Qualitatsbericht 2017). Die Daten wurden unter anderem im
Rahmen der BLOOMY.COM-Studie (Bloodstream Infection due to Multidrug-Resistant
Organisms — Multicenter Study on Determinants of Clinical Outcomes), einer vom
Deutschen Zentrum fiir Infektionsforschung (DZIF) geforderten multizentrischen Studie
Uber die Erforschung von Risikofaktoren und Langzeitverlaufen bei Blutstrominfektionen,

erhoben.

2.1.1 Einschlusskriterien

In die Studie eingeschlossen wurden alle ambulant und nosokomial erworbenen, mono-
und polymikrobiellen Blutstrominfektionen mit einem der folgenden Ziel-Organismen der
BLOOMY.COM-Studie: Acinetobacter baumannii, Enterobacter spp., Enterococcus faecium,
Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Klebsiella spp., Pseudomonas aeruginosa und
Staphylococcus aureus sowie zusatzlich Candida spp. (nicht Teil der BLOOMY.COM-Studie).
Es wurden erwachsene Patienten (Alter > 18 Jahre) eingeschlossen, die stationdr am
UKSH/Campus Lubeck zwischen dem 11.03.2017 und dem 10.03.2018 behandelten

wurden.

2.1.2 Ausschlusskriterien
Nicht eingeschlossen in die Studie wurden alle Patienten < 18 Jahren sowie erwachsene
Patienten aus den  Fachbereichen der Péadiatrie, Ophthalmologie und

Psychiatrie/Psychosomatik.
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2.2 Definitionen

Blutstrominfektion: Jeder Nachweis eines Erregers aus der Gruppe der oben genannten

Ziel-Organismen in mindestens einer peripher oder zentral enthommenen Blutkultur,

unabhangig von der klinischen Symptomatik.

Charlson Komorbiditats-Index: Abfrage von 19 Krankheitsbildern (Tabelle 3) mit

verschiedenem Punktwert. Da es sich in vorliegender Studie um den altersangepassten
Charlson Komorbiditats-Index handelt, wurden zu der Summe der addierten Punktwerte
bei Vorhandensein einer entsprechenden Vorerkrankung jeweils ein Punkt pro

Lebensdekade bei einem Alter > 50 Jahre hinzuaddiert.

Liegedauer: Bezieht sich auf die Zeit zwischen Aufnahme in die Klinik und
Entlassung/Versterben des Patienten. Bei einer ambulant erworbenen Blutstrominfektion
konnen Abnahmedatum der initialen Blutkultur und Aufnahme in die Klinik auf denselben

Tag fallen.

Monomikrobielle Blutstrominfektion: Der Nachweis eines einzelnen Ziel-Organismus oder

eines Ziel-Organismus sowie zusatzlich eines Nicht-Ziel-Organismus oder eines Bakteriums
der physiologischen Hautflora (Koagulase-negative Staphylokokken, Korynebakterien,

Propionibakterien etc.).

Mortalitdt: Sofern nicht anders angegeben, bezieht sich die Mortalitat auf den Zeitraum

von 30 Tagen nach Abnahme der ersten positiven Blutkultur (30-Tages-Mortalitat).

Multiresistenter Erreger (MRE): Das Kriterium MRE galt als erflllt, wenn einer der

folgenden Resistenzen phanotypisch vorlag: Oxacillin-Resistenz bei S. aureus (MRSA);
Vancomycin-Resistenz bei E. faecalis und E. faecium (VRE); Enterobakterien mit
phanotypischer Resistenz gegeniliber mindestens einem der Drittgenerations-
Cephalosporine Cefotaxim, Ceftriaxon oder Ceftazidim (3GCREB); Enterobakterien (nur
E. coli, Enterobacter spp. und Klebsiella spp.) mit phdnotypischer Resistenz gegeniiber
mindestens einem der Carbapeneme Imipenem, Meropenem oder Doripenem (CRE);

A. baumannii mit phanotypischer Resistenz gegenliber mindestens einem der
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Carbapeneme Imipenem, Meropenem oder Doripenem (CRAb); gramnegative Erreger mit
phanotypischer Resistenz gegeniiber mindestens drei der vier Antibiotika(gruppen)
Piperacillin, Ceftazidim und Cefepim, Ciprofloxacin, Imipenem und Meropenem (3MRGN

bzw. 4MRGN sofern Resistenzen gegen alle vier Gruppen vorlagen).

Nosokomial erworbene Blutstrominfektion: Mindestens 48 h nach Aufnahme in die Klinik

erworbene Blutstrominfektion.

Polymikrobielle Blutstrominfektion: Der Nachweis zweier Ziel-Organismen, z. B. E. coli und

Klebsiella  pneumoniae. Wurden ein Ziel-Organismus sowie zusdtzlich ein
Nicht-Ziel-Organismus oder ein Bakterium der physiologischen Hautflora (Koagulase-
negative Staphylokokken, Korynebakterien, Propionibakterien etc.) nachgewiesen, erfiillte

dies dagegen nicht die Definition der polymikrobiellen Blutstrominfektion.

Sepsis: Eine Sepsis lag vor, wenn sie im finalen Arztbrief von arztlicher Seite als solche
diagnostiziert und dokumentiert wurde. Es wurden nur Sepsis-Falle berlicksichtigt, bei
denen ein Erregernachweis mittels positiver Blutkultur vorlag. Jede Sepsis stellte somit eine
BSI dar. Patienten, die im Studienzeitraum die Diagnose einer Sepsis ohne diagnostischen

Nachweis einer BSI erhielten, blieben unbericksichtigt.

2.3 Ablauf der Datenerfassung

Fir die Dauer der Studie bestand Zugriff auf die im Krankenhausinformationssystem ORBIS
hinterlegten Patientendaten wie Arztbriefe, Labordaten, mikrobiologische Befunde,
Medikationsanordnungen und medizinische Dokumentation.

Die Blutentnahme(n), deren anschlieBende Beimpfung in einer Blutkultur sowie die
darauffolgende mikrobiologische Diagnostik erfolgten ausschlielllich aufgrund einer
klinischen Indikation.

Zur Erfassung wurden innerhalb der BLOOMY.COM-Studie samtliche patientenbezogene,
klinische, mikrobiologische sowie epidemiologische Daten in einer webbasierten
Datenbank (REDCap - Research Electronic Data Capture) eingetragen. Diese gliederte sich

in mehrere separate Eingabemodule. Fiir die Eingabe der meisten Variablen war eine
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automatische Vorauswahl vorhanden. Bei Eingabe von Laborwerten, Dosierungen etc.
sowie wenigen weiteren Variablen war eine schriftliche Eingabe per Freitext moglich.

Die Eingabe erfolgte pseudonymisiert durch Vergabe einer Studien-ID in Form einer
chronologischen Nummerierung. Zusatzlich wurde eine Fall-ID vergeben, die sich wie folgt
zusammensetzte: RBL-JJ-ZZZ (RB = R-Net Blutstrominfektionen; L = Anfangsbuchstabe des
DZIF-Zentrums Libeck; JJ = Jahr; ZZZ = laufende Fallnummer im jeweiligen Jahr). Analog
dazu wurden zusatzlich alle Patienten mit einer positiven Blutkultur fir Candida spp. in

einer weiteren Datenbank erfasst und ebenfalls mittels einer Studien-ID pseudonymisiert.

Mit dem Erhalt des mikrobiologischen Befundes der ersten positiven Blutkultur begann die
Datenerfassung. Entsprechend der Datenbankstruktur von BLOOMY.COM erfolgten die
ersten Eintragungen in das Modul Mikrobiologie, welches die in Tabelle 4 (Anhang)
genannten Daten abfragte. Hierfiir wurde keine Einwilligung des Patienten bendtigt.
Zusatzlich wurden hier im Verlauf alle Befunde etwaiger Folgeblutkulturen sowie
mikrobiologische Ergebnisse anderer positiver Befunde (Urinkulturen, Abstriche usw.), die
der Verifikation des Fokus dienten, eingetragen.

Das Modul Tag 0 bezog sich auf den Tag der Abnahme der initialen Blutkultur und umfasste
Daten wie Laborwerte, den Pitt Bakteridmie Score, Komorbiditdten, mogliche
Eintrittspforten und eine vorangegangene Antibiotikatherapie (Tabelle 5, Anhang). Jegliche
Daten wurden erhoben, nachdem die Einwilligungserklarung des Patienten vorlag.

An Tag 3 (= dritter Tag nach Abnahme der ersten positiven Blutkultur) fand jeweils eine
Visite statt. Hier erfolgte die Aufklarung des Patienten sowie die Einholung der
Einwilligungserklarung. AuBerdem fand eine erste klinische Beurteilung des Patienten mit
anschliefender Anamnese zu Risikofaktoren und Krankenvorgeschichte statt (Tabelle 6 und
Einwilligungserklarung, Anhang).

Im weiteren Verlauf wurden die Daten der Kurzzeit-Nachverfolgung ab Tag 7 wochentlich
bis zur Entlassung des Patienten erfasst (Tabelle 7, Anhang) und in die Datenbanken
eingepflegt.

Nach der Entlassung, der Verlegung oder dem Versterben des Patienten wurde das Modul
Entlassung ausgefillt und die Module Mikrobiologie und Antibiotikatherapie

vervollstandigt (Tabelle 8, Anhang).
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Nach Abschluss des Studienzeitraums wurde die webbasierte BLOOMY.COM-Datenbank
REDCap in ein mit Microsoft Excel kompatibles Dateiformat zur weiteren Analyse
Uberfiihrt. Diese Datenbank wurde anschliefend mit der Datenbank der Candida-Fille
zusammengeflgt.

Die REDCap-basierte Datenerhebung im Rahmen der BLOOMY.COM-Studie fand in
Zusammenarbeit mit dem Doktoranden Yannic Blum statt.

Als Grundlage fiir die vorliegende Arbeit wurden die in Tabelle 3 gezeigten Daten

verwendet.
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Tabelle 3: Abgefragte und verwendete Variablen

Dargestellt sind samtliche abgefragte Variablen, welche zur Anfertigung der vorliegenden Arbeit

herangezogen wurden.

Uberschrift

Abgefragte Variablen

Aktueller Einschluss in BLOOMY.COM oder
Candida BSI Erfassung
Stammdaten

Erste positive Blutkultur
Erwerbsart der BSI
Station bei Blutkulturabnahme

Fall-1D BSI

Geburtsjahr

Geschlecht

Datum der stationdren Aufnahme
Abnahmedatum

Nosokomial oder ambulant erworben?
Station/Abteilung

Erster Erreger der ersten positiven
Blutkultur

Studienisolathummer
Erreger Spezies

MRE-Status Erreger

3GCREB, CRE, MRSA, VRE
Handelt es sich um einen MRGN-Erreger?

Charlson Komorbiditats-Index

Herzinfarkt

Herzinsuffizienz

Periphere arterielle Verschlusskrankheit
Demenz

Cerebrovaskuldre Erkrankung
Chronische Lungenerkrankung
Kollagenose

Gastroduodenale Ulkuskrankheit
Leichte Lebererkrankung

MaRig schwere und schwere
Lebererkrankung

Diabetes mellitus ohne Endorganschaden
Diabetes mellitus mit Endorganschaden
MaRig schwere und schwere
Nierenerkrankung

Halbseitenlahmung

Tumorerkrankung

Metastasierter solider Tumor

HIV

Daten zur Entlassung

War der Patient auf der Intensivstation?
Entlassungsdatum

Diagnose bei Entlassung
Entlassungsstatus

Fokus der BSI bei Entlassung
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2.4 Ethikvotum

Von sdamtlichen Studienteilnehmern wurde nach erfolgter Aufklarung eine
Einwilligungserklarung eingeholt. Die Studie wurde von der Ethik-Kommission der
Universitat zu Libeck unter dem Aktenzeichen 17-070 zugelassen. Das Ethikvotum ist im

Anhang auf Seite 69 wiederzufinden.

2.5 Statistische Methodik

Fir die statistische Auswertung der vorliegenden Daten wurden die Computerprogramme
Microsoft Excel 2016 und GraphPad Prism 6 verwendet. Neben der Erstellung von
Graphiken zur deskriptiven Darstellung wurden die erhobenen Daten auch auf statistische
Unterschiede hin untersucht. Dazu wurde bei normalverteilten Stichproben der t-Test
verwendet. Fir nicht normalverteilte Stichproben wurden der Mann-Whitney-U-Test sowie
der Kruskal-Wallis-Test verwendet. Zum Testen von Unterschieden bei Haufigkeiten wurde
der Chi-Quadrat-Test benutzt. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant
angesehen. Ein p-Wert £ 0,01 galt als sehr signifikant und ein p-Wert < 0,001 als statistisch

hoch signifikant.
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3 Ergebnisse

3.1 Beschreibung der Kohorte
Im oben genannten Zeitraum wurden insgesamt 506 Patienten mit einer positiven
Blutkultur fir einen der neun Ziel-Organismen erfasst. Von diesen wurden 93 Patienten
aufgrund von bereits beendetem Klinikaufenthalt vor moglicher Aufklarung/Einwilligung,
oder mangels Einwilligungsfahigkeit (n = 81), Ablehnung der Studienteilnahme (n = 8) oder
sprachlichen Barrieren (n=4) nicht in die Studie aufgenommen. Zum Zeitpunkt des
Studienendes war zudem bei 8 Patienten der Klinikaufenthalt noch nicht beendet, sodass

die finale Studienkohorte aus 405 Patienten bestand (Abbildung 1).

506 Patienten rekrutiert

35 Candida BSI | { 471 bakterielle BSI

100 ausgeschlossen

- 81 vor moglicher Aufklarung entlassen oder nicht einwilligungsfahig
-7 Ablehnung der Studienteilnahme

- 4 sprachliche Barriere

- 8 bei Endpunkt der Studie noch andauernder Klinikaufenthalt

1 ausgeschlossen
- 1 Ablehnung der Studienteilnahme

405 finale Studienpopulation
- 371 bakterielle BSI
- 34 Candida BSI

Abbildung 1: Flussdiagramm der Studienpopulation
Abgebildet ist das Zustandekommen der finalen Studienpopulation (n = 405). BSI = Blutstrominfektion.
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3.2 Geschlechterverteilung

Insgesamt waren 62 % (n = 251) der Studienteilnehmer mannlichen (m) und 38 % (n = 154)
weiblichen (w) Geschlechts. Zur genaueren Ubersicht wurde bei den bakteriellen BSI noch
eine Unterscheidung in reine Bakteriamie und Sepsis vorgenommen, um das Krankheitsbild
der Sepsis abzugrenzen. Ebenso wurde die Gruppe MRE abgebildet, um deren Wichtigkeit
hervorzuheben. Zu ihnen zahlen 3GCREB, 3MRGN, MRSA und VRE. Mannliche Patienten
waren in allen Erregerklassen und BSI-Entitaten haufiger vertreten als weibliche. Der
absolute Geschlechterunterschied war am grofSten in den Gruppen ,Candida BSI*
(m:70,6 % vs. w: 29,4 %), MRE (m: 66,1 % vs. w: 33.9 %) und ,,Bakteriamie grampositiv” (m:
65,8 % vs. w: 34,2 %). Am kleinsten war der Unterschied in den Gruppen ,gramnegativ
gesamt” (m: 58,1 % vs. w: 41,9 %) und ,Sepsis gramnegativ’ (m: 55,9 % vs. w: 44,1 %).
Beim Vergleich der relativen Haufigkeiten in den verschiedenen Gruppen beider

Geschlechter glichen sich die Unterschiede an und waren nicht signifikant (Abbildung 2).
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Abbildung 2: Geschlechterverteilung bei Bakteriamie, Sepsis und verschiedenen Erregergruppen
Dargestellt sind die prozentualen Anteile verschiedener BSI-Befunde fir beide Geschlechter (n = 405). Die
Gruppen ,grampositiv gesamt” und ,gramnegativ gesamt” beziehen sich auf beide Formen der BSI: reine
Bakteriamie und Sepsis. , Bakterien gesamt” beschreibt samtliche bakterielle BSI. MRE = multiresistente
Erreger (Teilmenge von , Bakterien gesamt”).
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3.3 Altersverteilung
Die in die Studie eingeschlossenen Patienten wiesen ein mittleres Alter von 70,5 Jahren auf
(Median 73 Jahre; zwischen 31 und 98 Jahren). Mehr als drei Viertel des Patientenkollektivs
waren zwischen 60 und 89 Jahre alt. In dieser Altersgruppe waren Manner signifikant

junger als Frauen (74,5 + 7,2 yvs. 75,1+ 8,2 y; p <0,05).

Mannliche Patienten waren im Schnitt 69,5 + 13,1 Jahre, weibliche Patienten 72,0 + 13,3
Jahre alt (Abbildung 3). Patienten, die lediglich eine Bakteriamie aufwiesen, waren im
Mittel 70,7 £ 12,6 Jahre alt. Patienten, die laut arztlicher Diagnose zusatzlich auch das
Krankheitsbild einer Sepsis zeigten, hatten ein durchschnittliches Alter von 71,1 + 13,5

Jahren.

Patienten, die an einer durch Candida spp. verursachten BSI litten, waren im Schnitt
65,2 + 13,4 Jahre alt und damit mehr als 5 Jahre jiinger als Patienten mit bakterieller BSI

(70,9 £ 13,1 Jahre). Dieser Altersunterschied war statistisch signifikant (p < 0,05).

100
80

60

40
0 - I N

18-29 30-39 4049 50-59 60-69 70-79 80-89 90-99

absolute Patientenanzahl

Alter in Jahren

B mannlich weiblich

Abbildung 3: Altersverteilung bei BSI mit bakteriellen Erregern und Candida spp.
Abgebildet sind die absoluten H&ufigkeiten von Patienten mit bakterieller und durch Candida spp.
verursachter BSI in den entsprechenden Altersgruppen unterteilt nach Geschlecht (n = 405).
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3.4 Erregerverteilung und Resistenzen
Bei den 371 in die Studie aufgenommenen Patienten mit bakterieller BSI gab es im
Studienverlauf 19 Falle, in denen eine polymikrobielle BSI vorlag. Bei allen anderen Fallen
handelte es sich um monomikrobielle BSI. Daher liegen insgesamt 390 Erreger-Isolate bei
371 Studienteilnehmern vor. Bei den polymikrobiellen BSI konnte stets eine Zuordnung in
grampositiv oder gramnegativ erfolgen, da es nur homogene Verteilungen gab und keine

Mischungen aus beiden Erregergruppen.

Insgesamt wurden gramnegative Erreger haufiger isoliert als grampositive (223 vs. 167).
Bei ambulant erworbener BSI lag die Verteilung zwischen diesen beiden Gruppen bei
54,4 % (n = 80) grampositiv und 45,6 % (n = 67) gramnegativ. Bei nosokomial erworbener
BSI hingegen waren die Erreger fast doppelt so haufig gramnegativ (148 vs. 76). Dieser
Unterschied in der Verteilung zwischen ambulant und nosokomial erworbener BSI war

statistisch hoch signifikant (Abbildung 4; p < 0,001).
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% %k %k
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100
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absolute BSI-Anzahl

50

25

ambulant nosokomial

grampositiv B gramnegativ

Abbildung 4: Verteilung der Infektionen ambulant vs. nosokomial erworben
Dargestellt ist die absolute Anzahl an BSI mit der Verteilung von grampositiven und gramnegativen BSl in den
Gruppen ,ambulant” und ,nosokomial” (n = 371; *** p <0,001).

Unter den Bakterien waren E. coli mit 36,7 % (n = 143) und S. aureus mit 25,4 % (n = 99) die
Keime, welche am héufigsten isoliert wurden. Ca. 17 % (n = 25) der E. coli wiesen

Multiresistenzen im Sinne einer phanotypischen Resistenz gegenliber mindestens einem

22



Ergebnisse

der Drittgenerations-Cephalosporine Cefotaxim, Ceftriaxon oder Ceftazidim (3GCREB) auf.
Darunter handelte es sich in 70 % (n = 17) der Falle um 3MRGN, welche zusatzlich noch
Resistenzen gegen zwei weitere Antibiotika-Hauptgruppen besallen. Fast ein Drittel (n = 9)
der 29 isolierten Enterobacter spp. waren 3GCREB, in einem Fall lag ein 3MRGN vor. Bei
Klebsiella spp. waren 9 der 36 Isolate 3GCREB, unter ihnen lag in 8 Fallen ein 3MRGN vor.
Bei P. aeruginosa traten keine Multiresistenzen auf.

MRSA machte ca. 10 % (n = 10) der S. aureus Isolate aus. Bei den 28 E. faecium Isolaten

besallen 3 Resistenzen gegen Vancomycin (VRE) (Abbildung 5).
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Abbildung 5: Erregerverteilung und Haufigkeit von Resistenzen

Dargestellt sind die absoluten Haufigkeiten der isolierten Erreger (n = 426). Multisensibel = Bakterien ohne
Multiresistenzen, 3MRGN = Multiresistente gramnegative Erreger mit Resistenz gegen 3 der 4
Antibiotikagruppen (Teilmenge von 3GCREB), 3GCREB = Drittgenerations-Cephalosporin-resistente
Enterobakterien, VRE = Vancomycin-resistenter Enterococcus, MRSA = Methicilin-resistenter Staphylococcus
aureus.

Insgesamt wurde unter allen isolierten gramnegativen Erregern kein 4MRGN festgestellt.

Im gesamten Studienzeitraum wurde zudem kein A. baumannii isoliert.
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8,4 % aller BSI wurden durch Candida spp. ausgelost (n = 34). In zwei Fallen wurden zwei
verschiedene Candida Stamme gleichzeitig isoliert, weshalb insgesamt 36 Isolate vorliegen.
Unter diesen kamen C. albicans und Candida non-albicans Stamme gleich haufig vor. Unter
den non-albicans Stammen machte C. glabrata mit 55,6 % (n = 10) den groRten Anteil aus,
gefolgt von C. krusei mit 16,7 % (n = 3). C. kefyr wurde zweimal isoliert; C. tropicalis,

C. parapsilosis und C. lusitaniae jeweils einmal.

C. glabrata war in der Resistenztestung bei allen Isolaten nur intermedidr sensibel
gegenlber Fluconazol, d. h., dass fiir eine erfolgreiche Therapie mit dem entsprechenden
Antimykotikum hohere Dosierungen, verkirzte Intervalle und/oder Darreichungsformen
mit erhohter Konzentration am Erregerherd hatten angewendet werden miissen. Fir die
anderen gangigen Antimykotika waren sie sensibel. Alle anderen isolierten Candida

Stamme waren pansensibel gegenilber den getesteten Antimykotika.
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Abbildung 6: Erregerverteilung Candida spp.

Links sind die absoluten Haufigkeiten der isolierten Erreger aufgeteilt nach C. albicans und C. non-albicans
Stammen dargestellt (n = 36). Rechts sind die absoluten Haufigkeiten der einzelnen C. non-albicans Stamme
dargestellt (n = 18). C. glabrata, C. krusei, C. kefyr, C. lusitaniae, C. parapsilosis und C. tropicalis stellen
Teilmengen von Candida non-albicans dar.

Eine genaue Aufschliisselung der Erregerverteilung sowohl fir die bakteriellen
Ziel-Organismen als auch fir Candida spp. konnen den Tabellen 12 und 13 (Anhang)

entnommen werden.
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3.5 Fokus der Blutstrominfektion
Die Harnwege waren unter allen Studienteilnehmern der haufigste Fokus einer bakteriellen
BSI (32,3 %; n = 120). Dabei wurden 17,5 % (n = 21) der BSI durch grampositive und 82,5 %
(n=99) durch gramnegative Erreger ausgelost. Der zweithdufigste Fokus war
pneumogenen Ursprungs (21 %; n = 78), wovon 42,3 % (n = 45) durch grampositive (g*) und
57,7 % (n=33) durch gramnegative Erreger (g’) ausgelost wurden. Ein abdomineller
Erregerherd (8,6 %; n = 32; g*: 25 %; n =8; g: 75 %; n = 24) und ein Fokus in Haut, Knochen
oder Weichteilen (8,4 %; n=31; g*: 77,4 %; n=24; g: 22,6 %; n =7) sowie ein Katheter-
assoziierter Fokus (8,4 %; n=31; g*: 74,2 %; n = 23; g": 25,8 %; n = 8) kamen dhnlich haufig
vor. In 14,8 % der Falle (n = 55) wurde kein Fokus angegeben. Dabei fanden sich in 69 %

n = 38) grampositive und in 31 % (n = 17) gramnegative Erreger.
( ) gramp ( )8 g g

In einem Fall ging die BSI von einer Infektion der Hirnhaute aus, in einem weiteren wurde
der Fokus im Gebiss des Patienten lokalisiert. Beide Falle wurden als ,divers” (n = 2)

zusammengefasst (Abbildung 7).
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Abbildung 7: Fokusverteilung bakterieller BSI

Dargestellt sind die unterschiedlichen Foci, die als wahrscheinlichste Ursache der BSI in der medizinischen
Dokumentation genannt wurden, unterteilt nach grampositiven oder gramnegativen Erregern (n = 371;
* p <0,05; *** p <0,001).
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Die Fokusverteilung bei BSI ausgel6st durch Candida spp. lasst sich Abbildung 8 entnehmen.
Der haufigste Infektionsherd laut drztlicher Diagnose war abdominell (26,5 %; n=9). Am
zweithadufigsten wurde ein pneumogener Fokus diagnostiziert (14,7 %; n = 5). Ein Fokus in
Haut, Knochen oder Weichteilen, ein urogener sowie Katheter-assoziierter Fokus kamen
mit jeweils 11,8 % (n=4) gleich haufig vor. In 23,5% (n=28) der Fille wurde kein
Infektionsherd angegeben. In 58,9 % (n = 20) der Falle fand im Zeitraum von < 12 Tagen vor

der Diagnose der BSI ein operativer Eingriff statt.
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Abbildung 8: Fokusverteilung bei Candida BSI

Dargestellt sind die unterschiedlichen Foci, die am wahrscheinlichsten als Ursache der BSI in der
medizinischen Dokumentation festgehalten wurden (n = 34). Anteilig sieht man die Falle hervorgehoben, bei
denen ein operativer Eingriff < 12 Tage vor Diagnosestellung der BSI stattfand.

Eine genaue Aufschlisselung der Fokusverteilung sowohl fir die bakteriellen
Erreger als auch fiir Candida spp. konnen den Tabellen 10 und 11 (Anhang) entnommen

werden.
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3.6 Komorbiditaten

Der mediane altersangepasste Charlson Komorbiditats-Index (CKI) betrug 6 (IQR 5-7).
Manner wiesen durchschnittlich eine geringfligig hohere Komorbiditat auf als Frauen
(6,2+2,0 vs. 6,1 £2,1), was jedoch keinen signifikanten Unterschied darstellte. Ebenso
verhielt es sich mit den Gruppen MSE vs. MRE und auch im Vergleich von Bakterien
gegenlber Candida spp. konnten keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf den

altersangepassten CKI festgestellt werden.

Es konnte jedoch gezeigt werden, dass Patienten, die an einer BSI mit grampositivem Keim
litten, einen signifikant hoheren CKI aufwiesen als Patienten, deren BSI durch ein
gramnegatives Bakterium ausgeldst wurde (6,7 £2,0 vs. 5,8 +1,8; p <0,001). (Abbildung
9).

altersangepasster CKI

Abbildung 9: Altersangepasster Charlson Komorbiditadts-Index (CKl)

Abgebildet sind Mittelwert sowie Standardabweichung des altersangepassten CKl in verschiedenen Gruppen.
»,Grampositiv” und , gramnegativ” beziehen sich sowohl auf multisensible als auch multiresistente Keime
(MW, SD, n = 405; *** p <0,001). MSE = multisensible Erreger, MRE = multiresistente Erreger.
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3.7 Mortalitat

Abbildung 10 zeigt die Krankenhaus-Sterblichkeit verschiedener Gruppen innerhalb der
untersuchten Studienpopulation. Die Gesamtmortalitdat betrug 20,2 % (n=82). Dies
beinhaltete 14,7 % (n = 34) der ambulant, und 34,5 % (n = 48) der nosokomial, erworbenen
BSI. Bei Patienten mit einer reinen Bakteridmie verstarben 14,4 % (n = 23), bestand eine
Sepsis lag die Gesamtmortalitdt bei 24,6 % (n = 52; p <0,05). Handelte es sich bei dem

Erreger um einen MRE, verstarben 23,2 % (n = 13) der Patienten.

Die Sterblichkeit bei Candida BSI lag bei 20,6 % (n=7). Es verstarben 2 weibliche
(Mortalitat: 20,0 %) und 5 mannliche Patienten (Mortalitat: 20,8 %). Ob es sich hierbei um
eine reine Candidamie oder eine Candida Sepsis handelte, konnte aufgrund

unzureichender arztlicher Dokumentation nicht weiter differenziert werden.

gesamt
Bakteridmie
] .
Sepsis
MRE
Candida spp.
0% 5% 10% 15% 20% 25% 30%

Mortalitat [%]

Abbildung 10: Gesamtmortalitat in verschiedenen Gruppen
Gezeigt ist die Gesamtmortalitdt [%] der Studienpopulation bei BSI in verschiedenen Gruppen (n = 405;
* p <£0,05). MRE = multiresistente Erreger.

Bei einer reinen Bakteriamie verstarben in der Gruppe ,,grampositiv“ 12,7 % (n = 10), in der
Gruppe ,gramnegativ’ 16 % (n = 13) der Studienteilnehmer. Bei septischen Patienten

betrug der Unterschied 35,1 % (n = 27) vs. 18,7 % (n = 25; p < 0,01).

Insgesamt verstarben 16,7 % (n = 24) der weiblichen Patienten mit bakterieller BSI. Die
Mortalitdt bei grampositivem Erreger betrug 24,1 % (n =13), bei gramnegativem 12,2 %

(n=11). Bei den mannlichen Patienten mit bakterieller BSI verstarben insgesamt 22,2 %
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(n=51). Hier lag die Mortalitat bei grampositivem Erreger bei 23,5% (n = 24), bei
gramnegativem bei 21,6 % (n = 27; Abbildung 11).
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B gramnegativ grampositiv
Abbildung 11: Mortalitat bakterieller BSI

Dargestellt ist die Mortalitat [%] bei bakterieller BSI in verschiedenen Gruppen unterteilt nach grampositiv
und gramnegativ (n = 371; ** p < 0,01).

Abbildung 12 gibt einen Uberblick Uber die Sterblichkeit bei Patienten mit
arztlich dokumentierter Sepsis. Wurde sie durch einen MRE ausgeldst, betrug die
Mortalitdt 29,4 % (n = 10). Bei multisensiblen Erregern lag sie bei 23,7 % (n = 42). Auf ITS
verstarben 47,6 % (n = 40) der Patienten, auf peripheren Stationen waren es 9,4 % (n = 12).
Dieser Unterschied war statistisch hoch signifikant (p <0,001). Unter den mannlichen

Patienten verstarben 25,6 % (n = 32), bei den weiblichen waren es 23,3 % (n = 20).

Ebenfalls abgebildet ist die Sterblichkeit fiir die zwei am haufigsten dokumentierten Foci
bei Sepsis. Bei den Patienten, bei denen fiir die jeweilige Sepsis ein urogener Fokus
dokumentiert wurde, betrug die Mortalitdt 2,6 % (n = 2). Bei einem pneumogenen Fokus

betrug sie 53,6 % (n = 30). Dieser Unterschied war statistisch hoch signifikant (p < 0,001).
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Abbildung 12: Sepsis-bezogene Mortalitat

Abgebildet ist die Sepsis-bezogene Mortalitat [%]. Die Bezeichnungen ,,urogen” und ,, pneumogen” beziehen
sich auf den im Arztbrief angegebenen Fokus der Sepsis. Angegeben sind ausschlieflich bakterielle BSI
(n=211; *** p £0,001). MSE = multisensible Erreger, MRE = multiresistente Erreger, ITS = Intensivstation.
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3.8 Aufenthalt und Mortalitat auf Intensivstation (ITS)
Insgesamt hielten sich 32,1 % (n = 119) der Patienten im Laufe ihrer bakteriellen BSI auf
einer ITS auf. Dies beinhaltete 41 % (n = 64) der BSI ausgeldst durch grampositive und
25,6 % (n = 55) durch gramnegative Erreger. Ebenso verhielt es sich fiir 28,6 % (n = 16) aller
Patienten, die mit einem MRE infiziert waren und 32,7 % (n = 103) aller Patienten mit

multisensiblem Keim.

Die Gesamtmortalitdt von bakteriellen BSI auf ITS betrug 43,7 % (n = 52), auf peripheren
Stationen lag sie bei 9,1 % (n = 23). Der relative Unterschied in der Mortalitat zwischen
grampositiven und gramnegativen Erregern war auf peripheren Stationen groRer (g*:
13,0%; n=12vs.g:6,9%; n=11) als auf ITS (g*: 39,1 %; n =25 vs. g:49,1 %; n = 27). Das
Gleiche galt fur den relativen Unterschied zwischen mannlichem und weiblichem
Geschlecht (m: 10,2 %; n = 15 bzw. w: 7,6 %; n = 8 auf peripheren Stationen vs. m: 45,0 %;
n=36 bzw. w: 41,0%; n=16 auf ITS). Ob es sich um einen MRE oder um einen
multisensiblen Keim handelte, stellte auf Intensivstationen keinen statistisch signifikanten
Unterschied dar (43,8 %; n =7 vs. 43,7 %; n = 45). In der Peripherie lag die Mortalitat bei
MRE bei 15,0 % (n = 6) im Gegensatz zu 8,0 % (n = 17) bei multisensiblen Erregern. Diese

Unterschiede waren nicht signifikant. Abbildung 13 zeigt eine Ubersicht.

60%
50%
. 40%
X
=
S 30%
g
S 20%
10%
0%
gesamt mannlich weiblich grampositiv. gramnegativ
M Intensivstation Peripherie

Abbildung 13: Mortalitdt auf Intensivstation und Peripherie
Dargestellt ist die Gesamtmortalitat [%] auf ITS im Vergleich zur Peripherie bei bakterieller BSI (n = 371).
MSE = multisensible Erreger, MRE = multiresistente Erreger.
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3.9 Liegedauer

Der Klinikaufenthalt von mannlichen Patienten dauerte durchschnittlich 25,8 + 28,0 Tage,
der von weiblichen Patienten 20,5 £+ 17,6 Tage (Abbildung 14). Dies stellte jedoch keinen

statistisch signifikanten Unterschied dar.
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Abbildung 14: Liegedauer bei mannlichen und weiblichen Patienten mit BSI

Gezeigt sind Mittelwert und Standardabweichung der Liegedauer fir den gesamten Klinikaufenthalt
kombiniert, d. h. sowohl auf peripheren als auch auf Intensivstationen fur beide Geschlechter (MW, SD,
n = 405).

Patienten mit grampositiver BSI wurden durchschnittlich 27,9 + 27,5 Tage stationar
behandelt. Dies stellte einen signifikant langeren Krankenhausaufenthalt als der von
Patienten mit gramnegativer BSl dar (17,2 + 18,3 d; p <0,001). Mit 44,4 + 36,2 Tagen waren
Patienten, die an einer Candida BSI litten, durchschnittlich am langsten in stationarer
Behandlung. Dies war signifikant langer als in den Gruppen ,,BSI grampositiv” (p < 0,05) und

,BSI gramnegativ” (p < 0,001; Abbildung 15).

Sowohl bei grampositiver als auch bei gramnegativer BSI war die Liegedauer der Patienten
im Falle einer Sepsis kiirzer als bei einer reinen Bakteridmie. Bei grampositiver Sepsis betrug
sie 26,6 + 30,9 d vs. 29,0 + 24,2 d, bei gramnegativer Sepsis 15,9 + 15,9 d vs. 19,4 + 21,7 d.

Diese Unterschiede waren statistisch nicht signifikant.

Abbildung 16 zeigt die Unterschiede zwischen multisensiblen und multiresistenten
Erregern in Bezug auf die Dauer des Krankenhausaufenthalts. Bei grampositiver BSI betrug
die Liegedauer bei multisensiblen Erregern 27,9 + 27,5 Tage. Bei multiresistenten Erregern

betrug sie 26,8 + 13,9 Tage. Bei gramnegativer BSI betrug die Liegedauer bei multisensiblen
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Erregern 17,2 + 18,3 Tage. Bei multiresistenten Erregern betrug sie 18,8 + 15,6 Tage. Diese

Unterschiede waren statistisch nicht signifikant.
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Abbildung 15: Liegedauer bei grampositiven und gramnegativen Erregern sowie Candida spp.

Gezeigt sind Mittelwert und Standardabweichung der Liegedauer fir den gesamten Klinikaufenthalt
kombiniert, d. h. sowohl auf peripheren als auch auf Intensivstationen (MW, SD, n = 405; * p<0,05;
*** p <0,001).
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Abbildung 16: Liegedauer bei BSI mit multisensiblen und multiresistenten grampositiven sowie
gramnegativen Erregern

Gezeigt sind Mittelwert und Standardabweichung der Liegedauer fiir den gesamten Klinikaufenthalt
kombiniert, d. h. sowohl auf peripheren als auch auf Intensivstationen in den Gruppen ,,BSI grampositiv” und
,BSI gramnegativ” unterteilt in MRE und multisensibel (MW, SD, n = 371). MSE = multisensible Erreger,
MRE = multiresistente Erreger.
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Der Klinikaufenthalt bei ambulant erworbener BSI dauerte im Durchschnitt 14 + 12,3 Tage.
Wurde die BSI allerdings im Laufe eines Klinikaufenthaltes (nosokomial) erworben, dauerte
er durchschnittlich 34,9 + 28,7 Tage, was einen statistisch hoch signifikanten Unterschied

darstellte (p < 0,001; Abbildung 17).

70 %k %k

60

50

40

Tage

30

20

10

nosokomial ambulant

Abbildung 17: Unterschied der Liegedauer bei nosokomial vs. ambulant erworbener BSI

Gezeigt sind Mittelwert und Standardabweichung der Liegedauer fiir den gesamten Klinikaufenthalt
kombiniert, d. h. sowohl auf peripheren als auch auf Intensivstationen. Als nosokomial galten alle BSI, die
nach > 2 Tagen auftraten (MW, SD, n = 371; *** p <0,001).

Vom Zeitpunkt der Blutentnahme, und der damit verbundenen Diagnose einer BSI, bis zum
Versterben (Cut-Off < 30 d) der Patienten, variierte die Zeit zwischen den verschiedenen
Gruppen. Durchschnittlich betrug diese 6,7 + 7,2 Tage bei grampositiven, 5,2 + 4,3 Tage bei
gramnegativen Erregern und 13,1+ 5,3 Tage bei Candida spp. Die Zeitspanne zwischen
Erwerb der BSI und versterben der Patienten war somit bei Candida BSI signifikant (p <
0,01) langer als bei einer BSI, die durch Bakterien verursacht wurde. Bei reiner Bakteriamie
betrug diese Dauer 7,2 + 7,6 Tage, bei bakterieller Sepsis lag sie bei 5,4 + 5,0 Tage. Dieser

Unterschied war nicht signifikant.

Handelte es sich um einen pneumogenen Fokus, lagen Patienten durchschnittlich
23,0+ 18,7 Tage in der Klinik. Patienten mit urogenem Fokus waren im Mittel 15,5 + 17
Tage in stationdrer Behandlung (Abbildung 18). Dies stellte einen statistisch hoch

signifikanten Unterschied dar (p < 0,001).
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Abbildung 18: Liegedauer bei pneumogenem und urogenem BSI Fokus

Gezeigt sind Mittelwert und Standardabweichung der Liegedauer fir den gesamten Klinikaufenthalt
kombiniert, d. h. sowohl auf peripheren als auch auf Intensivstationen fiir die beiden BSI Entitdten
pneumogen und urogen (MW, SD, n = 198; *** p < 0,001).

35



Diskussion

4 Diskussion

Durch ihre weltweit hohe Pravalenz und Mortalitat stellen Blutstrominfektionen nach wie
vor eine erhebliche medizinische sowie gesundheitsokonomische Belastung dar (Goto und

Al-Hasan, 2013; Vincent et al., 2014).

Das Ziel dieser Arbeit war es zu untersuchen, ob am UKSH/Campus Libeck Unterschiede
bei BSI innerhalb der Gruppe der bakteriellen Erreger sowie zwischen Bakterien und
Candida Spezies in Bezug auf Alters- und Geschlechterverteilung, Infektionsherd,

Antibiotikaresistenzen, Mortalitat sowie Liegedauer existieren.

Der Begriff der Blutstrominfektion umfasst dabei Bakteridmien bzw. Candidamien mit - und
ohne - daraus resultierender Sepsis. Eine Bakteridamie bzw. Candidamie meint lediglich den
Nachweis des jeweiligen Erregers im Blut des Patienten. Der Begriff der Sepsis wird fiir das
Krankheitsbild verwendet, bei dem es sich um eine lebensbedrohliche Organdysfunktion
basierend auf einer fehlgesteuerten Immunantwort im Zuge einer BSI handelt (Singer et

al., 2016).

In der vorliegenden Arbeit wurden nur Sepsis-Falle berlicksichtigt, bei denen ein
Erregernachweis mittels positiver Blutkultur vorlag. Patienten, die im Studienzeitraum die
Diagnose einer Sepsis ohne diagnostischen Nachweis einer BSI erhielten, blieben somit

unberticksichtigt.

4.1 Alters- und Geschlechterverteilung innerhalb der Studienpopulation

In einer groRen Multi-Center Studie von Martin et al., basierend auf Entlassungsdaten von
500 US-amerikanischen Kliniken, konnte gezeigt werden, dass Patienten > 65 Jahre zwar
nur 12 % der Bevolkerung darstellen, aber ca. 65 % der Sepsis-Fdlle ausmachen (Martin et
al., 2006). Dass in der vorliegenden Studie sogar mehr als 75 % des Studienkollektivs
zwischen 60 und 89 Jahre alt war, unterstreicht auch hier das hohe Durchschnittsalter bei
BSI. Die steigende Zahl dlterer Menschen im Rahmen des demografischen Wandels stellt
unser Gesundheitssystem vor groRe Herausforderungen (Robert Koch-Institut, 2015).
Gerade im Alter lasst die Immunkompetenz des Menschen nach, sodass infektiologische
Krankheitsbilder, zu denen die BSI zahlt, haufiger auftreten (Simon A. Katharina et al.,

2015).
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In Bezug auf das Alter der in die Studie eingeschlossenen Patienten, war der Unterschied
zwischen den beiden Geschlechtern auffallig. Weibliche Patienten waren durchschnittlich
2,4 Jahre alter als mannliche. Daher lasst sich vermuten, dass Manner im Alter generell
einen schlechteren Gesundheitszustand aufweisen als Frauen bzw. friher anfalliger fir
etwaige Erkrankungen sind. Diese Vermutung wiirde sich mit der Lebenserwartung in
Deutschland decken, welche fiir Frauen mit 83,2 Jahren deutlich hoher liegt als fir Manner

mit 78,4 Jahren (Statistisches Bundesamt, 2019).

Bei einem Blick auf die Geschlechterverteilung innerhalb der Studienpopulation wird
auBerdem deutlich, dass mannliche Patienten deutlich haufiger vertreten waren als
weibliche. Die Forschungsgruppen um Fleischmann et al. sowie um Sakr et al. konnten
diesen Unterschied fiir das Krankheitsbild der Sepsis in ihren Studien ebenfalls zeigen (Sakr
et al., 2013; Fleischmann et al., 2016). Ein Grund dafiir kdnnte die von Bosch et al.
beschriebene protektive Eigenschaft weiblicher Sexualhormone auf die Intensitat einer
Immunantwort sein (Bosch et al., 2018). Dies kdnnte bedeuten, dass BSI bei weiblichen
Patienten evtl. haufiger symptomlos verlaufen als bei mannlichen Patienten. Dieser
Sachverhalt kénnte wiederum zu selteneren Abnahmen von Blutkulturen und somit
letztendlich zu einer geringeren weiblichen Fraktion innerhalb derartiger Studien fihren.
Fir die Praxis konnte dies bedeuten, dass z.B. im hauséarztlichen Sektor mannliche
Patienten bei z. B. ambulant erworbener Pneumonie friither in eine Klinik liberwiesen
werden sollten, um das Risiko des Ubergangs in eine lebensbedrohliche Sepsis zu
verringern. Im Allgemeinen sollte in der Gesellschaft das Bewusstsein unter Mannern
gestarkt werden, bei gesundheitlichen Beschwerden friihzeitig einen Arzt aufzusuchen

(Marschall et al., 2016).

Die Anteile beider Geschlechter in verschiedenen Gruppen der Studienpopulation zeigten
indes dhnliche Ergebnisse und keine signifikanten Unterschiede. Im klinischen Umfeld
bedeutet dies, dass es bei BSI in den verschiedenen Erregergruppen und Entitaten keine
bedeutsamen Verschiebungen der relativen Haufigkeiten zwischen den Geschlechtern gibt.
Leichte Differenzen gab es lediglich bei gramnegativen BSI, zu denen vor allem die urogene
BSI zahlt. Aufgrund der physiologisch kiirzeren Harnréhre und der Nahe zum Anus treten
diese deutlich haufiger bei Frauen als bei Mannern auf (Tarr et al., 2013). Ahnliche
Ergebnisse konnten auch schon 2014 von Mayr et al. in einer Studie Giber die Epidemiologie

der Sepsis in den USA gezeigt werden (Mayr et al., 2014).
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4.2 Erregerverteilung

Der am haufigsten isolierte Erreger innerhalb der Studie war E. coli. Die drei anderen
beriicksichtigten gramnegativen Erreger (Enterobacter spp., Klebsiella spp. und
P. aeruginosa) machten zusammen nur 36 % der gramnegativen Erreger aus, was die
Bedeutung von E. coli als haufigsten Verursacher von BSI unterstreicht. Am zweithaufigsten
wurde S. aureus isoliert. Diese Verteilung deckt sich anndhernd mit den Beobachtungen
von Lenz et al., welche ebenfalls E. coli und S. aureus als haufigste Keime bei BSI isolierten
(Lenz et al., 2012). In der Studie wurden zwischen 2000 und 2007 in Kanada insgesamt fast
8.000 hospitalisierte Patienten eingeschlossen, welche an einer BSI erkrankt waren. Im
Vordergrund stand die Charakterisierung und Kontrastierung von ambulant und
nosokomial erworbener BSI. In einer weiteren nordamerikanischen Multicenter-Studie von
Anderson und Kollegen aus dem Jahre 2014 zeichnete sich ein dhnliches Bild ab: hier wurde

S. aureus mit 28 % sogar haufiger isoliert als E. coli (24 %) (Anderson et al., 2014).

Analysiert man die Erregerverteilung der vorliegenden Studie, erhalt man den Eindruck,
grampositive Erreger waren weitaus seltener fir eine BSI verantwortlich als gramnegative.
Jedoch zahlten Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae) sowie Staphylococcus
epidermidis (S. epidermidis) nicht zu den von BLOOMY.COM eingeschlossenen Ziel-
Organismen. Bei beiden Erregern handelt es sich jedoch um grampositive Bakterien, die
haufig BSI auslésen (Laupland und Church, 2014). Wegen der hohen Rate an
Kontaminationen von Blutkulturen durch S. epidermidis (Elzi et al., 2012) wurde diese
Erregerart jedoch nicht in die Studie mit aufgenommen. S. pneumoniae zahlt zudem zum
Erregerspektrum des ambulanten Sektors, was eine Vergleichbarkeit mit den anderen
Erregern, welche vor allem in der Klinik eine Rolle spielen, schmalern wiirde. Es ist davon
auszugehen, dass bei Berlicksichtigung der genannten Erreger eine ausgeglichene

Verteilung bzgl. grampositiv vs. gramnegativ vorlage.

Grampositive Erreger waren etwa gleich haufig fur ambulante wie fiir nosokomial
erworbene BSI verantwortlich. Bei gramnegativen Erregern liberwogen hingegen deutlich
nosokomiale BSI. Auch insgesamt wurden nosokomiale BSI haufiger durch gramnegative
als durch grampositive Erreger ausgeldst. Innerhalb der Klinik-Umgebung sind also vor
allem gramnegative Bakterien von grolRer Relevanz. Dies sollte bei der Einleitung einer

adaquaten kalkulierten Antibiotikatherapie stets bericksichtigt werden.
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Zwischen 1979 und 1989 fiihrten Geerdes und Kollegen vier jeweils ein Jahr andauernde
Studien zur Epidemiologie von BSI am Berliner Universitatsklinikum Steglitz durch. Bei einer
mit dem UKSH/Campus Libeck vergleichbaren Bettenanzahl wurden im genannten
Zeitraum von vier Jahren 35 Falle von Candida BSI dokumentiert (Geerdes et al., 1992). Eine
dhnliche Anzahl (n = 34) wurde in vorliegender Studie innerhalb eines Jahres detektiert,
was nur einem Viertel der Zeit entspricht. Dies stellt fast eine Vervierfachung von Candida

BSI innerhalb von 30-40 Jahren dar.

Haufig sind Patienten mit einer eingeschriankten Immunfunktion von Candida BSI
betroffen. Oftmals wird diese, abgesehen vom physiologischen Alterungsprozess, durch
eine iatrogene (z.B. Chemotherapie, Glukokortikoide, Organtransplantation) oder
endogene (z.B. HIV) Immunsuppression ausgelost. Auch umfangreiche (abdominal-)
chirurgische Interventionen kénnen das Auftreten von Candida BSI begiinstigen (Kullberg
und Arendrup, 2015). Auch diese Beobachtungen konnten in der vorliegenden Studie
bestatigt werden, bei der in fast 60 % der Falle eine Operation im Zeitraum von < 12 Tagen
vor Diagnose der Candida BSI durchgefiihrt wurde. Das Durchschnittsalter lag zudem 5,7
Jahre unter dem bei bakterieller BSI, was einen signifikanten Unterschied darstellte,
obwohl die Fallzahl dieser Kohorte mit 34 Patienten relativ klein war. Eine solche
Beobachtung wurde bisher noch nicht beschrieben. Da ein Zusammenhang zwischen
chirurgischen Eingriffen und dem Erwerb einer Candida BSI besteht (Kuhns et al., 2015),
konnte eine Erklarung fiir das seltenere Vorkommen dieser Infektion in hdéheren
Altersgruppen sein, dass groBe Operationen im Alter oft vermieden werden, bzw. deren

Indikation deutlich strenger gestellt wird (Mennigen und Senninger, 2015).

Unter den Candida-lsolaten machte C. albicans in der vorliegenden Arbeit mit der Halfte
der kultivierten Isolate den haufigsten Stamm aus, was auch in der Literatur oft
beschrieben wird (Wisplinghoff et al., 2014; Kullberg und Arendrup, 2015; Hesstvedt et al.,
2017). Dass non-albicans Stamme dennoch auf dem Vormarsch sind, wurde auch hier
deutlich. Lag der Anteil an Candida non-albicans Stammen in den 1980er Jahren in
Deutschland noch zwischen 30 und 40 % (Dermoumi, 1987), so fielen in vorliegender Studie
50 % aller Candida lsolate in diese Gruppe. Unter ihnen war C. glabrata der haufigste non-
albicans Candida Stamm. Eine vergleichbare Beobachtung wurde von Hesstvedt et al. fir
Dianemark, Norwegen und Schweden gemacht (Hesstvedt et al., 2017). Die Ahnlichkeit der

Ergebnisse konnte durch die geographische Nadhe Libecks zu den in dieser Studie
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bericksichtigten skandinavischen Landern verursacht sein. Aber auch in anderen Studien
konnte gezeigt werden, dass C. glabrata gehauft vorkommt. Diese bezogen sich auf
Studienpopulationen in England, Frankreich und Deutschland (Lortholary et al., 2014;
Montagna et al., 2014; Sasso et al., 2017). Pfaller et al. konnten 2014 in einer prospektiven
Multicenter-Studie zur Erforschung der Epidemiologie von non-albicans Candida Stammen
in den USA aulBerdem zeigen, dass Patienten mit C. glabrata BSI durchschnittlich alter
waren als Patienten mit BSI anderer Candida Stamme (Pfaller et al., 2014). Im Zuge des
schon oben genannten demografischen Wandels, konnte diese Erkenntnis in
Zusammenhang mit der zunehmend alter werdenden Gesellschafft stehen. Andere
Candida Stamme wie C. parapsilosis, C. lusitaniae oder C. tropicalis wurden nur jeweils
einmal im gesamten Studienzeitraum isoliert und scheinen daher eine untergeordnete

Rolle am UKSH/Campus Liibeck zu spielen.

Es fehlt derzeit leider an aktuellen Fallzahl-starken deutschen Studien zum
Erregerspektrum bei BSI, um die gefundenen Ergebnisse in einen nationalen Kontext zu

setzen und vergleichen zu kdnnen.

4.3 Fokus der Blutstrominfektion

Beim Fokus der BSI, welcher jeweils dem finalen Arztbrief entnommen wurde, konnten
viele signifikante Unterschiede zwischen grampositiven und gramnegativen Erregern
gefunden werden. Diese Unterschiede existierten bei urogenem und abdominellen Fokus.
Auch die verantwortlichen Erregerherde in Haut, Knochen und Weichteilen wiesen
Unterschiede auf.

Bei Katheter-assoziiertem Fokus wurden signifikant haufiger grampositive Erreger isoliert
als gramnegative, obwohl S. epidermidis, welcher zu den Koagulase-negativen
Staphylokokken (CoNS) zahlt, nicht bei der Datenerhebung berticksichtigt wurde. Durch die
Befahigung zur Biofilm-Produktion sind sie allerdings oftmals verantwortlich fiir Katheter-
und Implantat-assoziierte BSI (Otto, 2008). Die Fallzahlen bei diesem Fokus sind also durch
den Ausschluss von CoNS verfalscht. Dies hebt die herausragende Rolle grampositiver

Bakterien bei dieser BSI Entitat hervor.

Entgegen der Ergebnisse von Esper und Kollegen, war in der vorliegenden Studie der

haufigste Fokus einer BSI nicht pneumogen sondern die Harnwege mit signifikant haufiger
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isolierten gramnegativen Erregern (Esper et al., 2006). Ein Grund hierfiir kdnnte sein, dass
das grampositive Bakterium S. pneumoniae einen haufigen Erreger von vor allem ambulant
erworbenen pneumogenen BSI darstellt (Mayr et al., 2014; Laupland und Church, 2014;
Hoenigl et al., 2014; Aliyu et al., 2018). Er wird in einer Studie von Lenz und Kollegen an
dritter Stelle der haufigsten Sepsis-Erreger gefiihrt (Lenz et al., 2012). Dieser zahlte jedoch
nicht zu den untersuchten Ziel-Organismen und wurde somit nicht in der Datenerhebung
berlicksichtigt. Durch den Ausschluss von S. pneumoniae konnte die wahre Bedeutung der
pneumogenen BSI sowie der ambulant erworbenen BSI abgeschwacht worden sein. In den
Beobachtungen tUberwiegen folglich gramnegative Erreger, sowohl innerhalb der gesamten
Studienkohorte als auch speziell bei pneumogenem Fokus. Jene gramnegativen Bakterien
sind neben S. aureus nachweislich Hauptverursacher der nosokomial erworbenen
Pneumonie (Herkel et al., 2016). Dies kdnnte suggerieren, dass BSI mit pneumogenem
Fokus vor allem nosokomial erworben sind. Mit Einbezug von S. pneumoniae ware eine

héhere Rate ambulant erworbener BSI anzunehmen.

Bei BSI verursacht durch Candida spp. zeichnete sich im Hinblick auf den vorherrschenden
Fokus ein anderes Bild ab: Hier wurde liberwiegend ein abdomineller Fokus beobachtet,
was sich gut mit den Operationen vereinbaren ldsst, welche in fast 60 % der Falle innerhalb
von 12 Tagen vor Erwerb der BSI stattfanden. Laut Kullberg und Arendrup sind im
Gastrointestinaltrakt bis zu 80 % der Menschen mit Candida spp. besiedelt, was eine
Infektion beglinstigt, falls es zu Schleimhautldasionen z. B. im Rahmen eines operativen
Eingriffs kommt (Kullberg und Arendrup, 2015). Im klinischen Kontext sollte demnach
besonderes Augenmerk auf die Pravention von Candida BSI insbesondere nach
abdominalchirurgischen Eingriffen gelegt werden. Auch wenn die Existenz der Candida
Pneumonie in der Literatur umstritten ist (Schnabel et al.,, 2014), so wurde an
zweithaufigster Stelle ein pneumogener Fokus bei Candida BSI diagnostiziert. Ob es sich
dabei um eine hamatogene Streuung von einer anderen Infektionsquelle, wie z. B. dem
Gastrointestinal-Trakt handelt, oder, ob eine reine Besiedlung der Lunge als vermeintlicher

Fokus der BSI missinterpretiert wurde, bleibt offen.

Dariber hinaus bleibt die Frage offen, warum bei bakterieller BSI in 14,8 % und bei Candida
BSI in 23,5 % der Falle von arztlicher Seite kein Fokus angegeben wurde. Auffdllig war
zudem, dass bei grampositiven Bakterien im Vergleich zu gramnegativen Bakterien

signifikant haufiger kein Erregerherd dokumentiert wurde. Moégliche Erklarungen hierfir
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konnten eine unzureichende oder fehlende Diagnostik, ein mangelndes Bewusstsein sowie
eine ergebnislose Suche nach dem Ursprung der Infektion sein. Ebenso kdnnte aber auch
ein Versterben des Patienten vor abgeschlossener Fokussuche ein vorstellbarer Grund sein.
Die Identifikation des mutmaRlichen Fokus ist jedoch von grofRer Wichtigkeit, da nicht alle
Antibiotika die gleiche Bioverfiigbarkeit in den verschiedenen Geweben des Korpers
aufweisen. Eine intraventse Antibiotika-Therapie kann zwar die im Blut zirkulierenden
Erreger therapieren, der eigentliche Erregerherd kann jedoch evtl. nur unzureichend
behandelt werden (Lagler und Zeitlinger, 2014). Durch niedrige Antibiotika-Spiegel am Ort
der Infektion kénnen wiederum Resistenzen entstehen, die eine adaquate Therapie

erschweren (Moreno-Gamez et al., 2015).

4.4 Antibiotikaresistenzen
Innerhalb der vorliegenden Studie wiesen ca. 14 % der isolierten Erreger
Antibiotikaresistenzen auf. Der Anteil an MRSA unter BSI mit S. aureus wurde von
Stewardson und Kollegen in einer groBen europdischen Multicenter-Studie mit 16 %
angegeben (Stewardson et al., 2016). In der vorliegenden Studie war dieser Anteil mit ca.
10 % kleiner. In beiden Studien konnte kein statistischer Zusammenhang zwischen einer
MRSA Infektion und einem verldngerten Krankenhausaufenthalt gezeigt werden. In
vorliegender Arbeit war jedoch die Mortalitdat mit 42,8 % unter MRSA deutlich héher als
mit 25,3 % bei MSSA. Dies kdnnte aber auch an einer kleineren Studienkohorte von nur 10

MRSA-positiven BSI Patienten liegen.

Beim Anteil von 3GCREB an der Gruppe der Enterobakterien ermittelten Stewardson et al.
einen Wert von 15 %. In der hier vorliegenden Beobachtung lag dieser mit 20 % wiederum
hoher. Die signifikant hohere Mortalitatsrate und Krankenhausverweildauer bei 3GCREB
unter BSI Patienten, welche Stewardson und Kollegen beschreiben, konnte nicht bestatigt
werden (Stewardson et al., 2016).

Dass 3GCREB/3MRGN deutlich haufiger isoliert wurden als MRSA, konnte am strikten
Management bei MRSA Besiedlung/Infektion liegen, welches am UKSH/Campus Libeck
praktiziert wird und den Empfehlungen der KRINKO folgt. Bei Aufnahme in die Klinik wird
ein Fragebogen zur moglichen Besiedlung/Infektion mit MRSA ausgefillt. Bei Verdacht

werden dann verschiedene mikrobiologische Abstriche entnommen und der Patient
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isoliert. Im Falle eines positiven Ergebnisses wird er antibiotisch behandelt, um die
Infektion oder lediglich eine Besiedlung zu therapieren. Die Isolation bleibt bestehen, bis
drei negative Kontrollabstriche vorliegen. Durch diese MaRnahmen wird von Beginn des
Krankenhausaufenthaltes an die Ausbreitung eines MRSA verringert bzw. verhindert. Eine
vergleichbare Vorgehensweise bei gramnegativen Multiresistenzen gibt es hingegen nur
bei Besiedlung/Infektion mit einem 4MRGN positiven Keim bzw. bei 3MRGN Erregern in
Risikobereichen wie Intensivstationen oder der Neonatologie. Konzepte und MaBnahmen
zur Sanierung bzw. Eradikation eines MRGN-Keims, wie man sie von MRSA kennt, sind
dabei bisher nicht etabliert. Lediglich fiir Patienten mit Mukoviszidose und Infektion mit
P. aeruginosa sind lokale und systemische Therapien beschrieben (Hayes et al., 2011). In
der groBten Erregergruppe, E. coli, machten 3MRGN-Fille ca. 12 % ausim Vergleich zu 10 %
MRSA unter S. aureus. Mit einem strengeren Screeningverfahren fir 3MRGN auch
aullerhalb von Risikobereichen kdnnte man evtl. deren Anteil senken und somit einen

Zuwachs dieser Resistenzen verhindern.

Klebsiella spp. wurden innerhalb des Studienzeitraums ahnlich haufig isoliert wie
Enterobacter spp. Auch die Anzahl an 3GCREB war vergleichbar hoch. Dies passt gut zur
beschriebenen Fahigkeit beider Bakterien, Resistenzen gegen Betalaktam-Antibiotika
inklusive Drittgenerations-Cephalosporinen durch Extended-Spectrum-Betalactamasen
(ESBL) zu bilden (Bouza und Cercenado, 2002). 3MRGN wurden jedoch in vorliegender
Studie wesentlich haufiger bei Klebsiella spp. detektiert als bei Enterobacter spp. Dies
spricht fir eine allgemeine intrinsische Neigung zur Resistenzbildung von Klebsiella spp.
Schon im Jahre 2000 konnten Paterson et al. beobachten, dass eine Ciprofloxacin-
Resistenz, welche einen 3MRGN definiert, bei Klebsiella spp. in Zusammenhang mit ESBL-
Aktivitat steht. Ebenso ware auch eine haufig unzureichende Antibiotikatherapie bei
Klebsiella BSI denkbar, bei der vermehrt Resistenzen entstehen. Zusammenfassend
unterstreicht die hohe Rate an 3MRGN bei Klebsiella spp. die Bedeutung der kalkulierten
Antibiotikatherapie und von addquaten Hygiene-MaRnahmen, um eine Verbreitung

etwaiger Keime zu minimieren.

Die erheblichen Unterschiede in Bezug auf Resistenzlage und Erregerspektrum
verdeutlichen einmal mehr die Wichtigkeit von aktuellen epidemiologischen Daten, um

mogliche Trendentwicklungen schon friihzeitig erkennen zu kénnen.
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FUhrend auf Platz eins der WHO Priority Pathogen List gilt dem Bakterium A. baumanii in
der wissenschaftlichen Offentlichkeit eine hohe Aufmerksamkeit (Tacconelli et al., 2018).
In der Literatur werden immer wieder Falle von schweren Verldaufen durch 4AMRGN Stamme
beschrieben (Peleg et al., 2008; Tal-Jasper et al., 2016). Im Verlauf der Datenerhebung
wurde jedoch kein Fall einer nachgewiesenen BSI mit jenem Erreger beobachtet. Dies
spricht dafiir, dass solche Falle bisher eine eher untergeordnete Rolle am UKSH/Campus
Libeck spielen. Dies gilt auch fir alle anderen Arten von 4MRGN Erregern: Im gesamten
Studienverlauf wurde kein gramnegativer Erreger detektiert, der gegen alle vier groRen
Antibiotika-Klassen resistent ist. Diese Beobachtung konnte fiir den Erfolg des oben
genannten Aufnahmescreenings auf 4MRGN sowie von so genannten Antibiotic
Stewardship (ABS)-Teams sprechen. Seit Mitte 2011 setzt das UKSH/Campus Liibeck diese
ABS-Teams ein, um der steigenden Anzahl von MRE und dem dadurch verbundenen hohen
Verbrauch von Reserveantibiotika entgegenzuwirken. So werden klinikspezifisch
therapeutische Strategien entwickelt, um die empirische antimikrobielle Therapie zu
optimieren. Epidemiologische Daten bestdtigen, dass der restriktive Umgang mit
Antibiotika durch die Etablierung und den Einsatz solcher ABS-Teams den Selektionsdruck
auf Bakterien reduziert und somit praventiv in der Entstehung von Multiresistenzen wirkt
(Deutsche Gesellschaft fur Infektiologie e. V. (DGI), 2019). Es ist also auch fir kleinere
Krankenhduser der Grund- und Regelversorgung stark zu empfehlen, solche ABS-Teams

einzusetzen.

Resistenzen bei Candida Stammen per se, wie sie in der Literatur beschrieben werden
(Castanheira et al., 2010; Alexander et al., 2013; Pham et al., 2014), konnten in vorliegender
Studie nicht nachgewiesen werden. Alle C. albicans Isolate waren multisensibel fiir gdngige
Antimykotika. Bei samtlichen C. glabrata Isolaten lag die Resistenztestung fir Fluconazol
jedoch im intermediaren Bereich, d. h. der jeweilige Stamm war weder vollstandig sensibel
noch resistent gegeniiber dem oft verwendeten Antimykotikum. Dies entspricht den
Angaben von Alexander et al., wonach C. glabrata in bis zu 30 % eine intrinsische Resistenz
gegen Azole besitzt (Alexander et al., 2013). Dass in der vorliegenden Studie alle 10 Isolate
in diesem intermedidren Bereich lagen, spricht daflir, dass es sich um eine weit verbreitete
Widerstands-Aktivitdt gegen Azole handelte, oder vielleicht um denselben Stamm
innerhalb des UKSH/Campus Lubeck. Fiir die Therapie bedeutet dies, dass Fluconazol in der

Standarddosierung nicht mehr ausreicht und entweder eine héhere Dosierung, verbunden
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mit starkeren Nebenwirkungen, oder ein anderes Antimykotikum gewahlt werden muss.
Bei Verdacht auf eine Infektion mit Candida muss die reduzierte Sensibilitdt gegenliber

Fluconazol bei C. glabrata bedacht werden.

Wie A. baumannii bei den bakteriellen Erregern, so ist bei den Hefepilzen Candida auris
aufgrund seiner Fahigkeit zur Resistenzbildung sehr gefiirchtet. Auch dieser Stamm wurde

jedoch im genannten Studienverlauf bei keinem der inkludierten Patienten nachgewiesen.

4.5 Mortalitat

Im Rahmen der vorliegenden Studie wiesen die Patienten bei der Erhebung des Charlson
Komorbiditats-Index (CKI) einen Medianwert von 6 (IQR 5-7) auf. Dies spricht fir die
durchschnittlich starke Komorbiditat bei Patienten mit BSI. Der CKl ist in der Lage, Patienten
zu identifizieren, die mit einer hohen Wahrscheinlichkeit hohe gesundheitswirtschaftliche
Kosten verursachen (Charlson et al., 2014). Innerhalb der untersuchten Kohorte war es
hingegen schwierig, eindeutige Unterschiede zu finden. Die auf Basis des CKI errechneten
10-Jahres-Uberlebensraten fiir die einzelnen Gruppen innerhalb der Studienpopulation
lagen allesamt unter 5% und waren aufgrund dessen wenig aussagekraftig fur
Unterschiede bzgl. einer Prognose. Evtl. wadre an dieser Stelle in Hinblick auf das
Erscheinungsjahr der Erstpublikation des CKI aus dem Jahre 1987 (Charlson et al., 1987)
und dem medizinischen Fortschritt seither ein neueres Verfahren zur Quantifizierung von
Komorbiditaten angebracht. Dessen ungeachtet konnte jedoch gezeigt werden, dass
Patienten, die an einer BSI mit grampositivem Keim litten, einen signifikant hoheren CKI
aufwiesen als Patienten, deren BSI durch einen gramnegativen Keim ausgel6st wurde. Die
gleichen Patienten wiesen zudem ebenfalls eine hohere Mortalitdt auf. Sie lag mit

durchschnittlich 23,7 % 6 Prozentpunkte iber der Mortalitat bei gramnegativer BSI.

Die erregerunabhdngige Gesamt-Mortalitat bei Sepsis lag in vorliegender Studie bei 24,6 %.
Sie liegt damit 0,3 Prozentpunkte iber der von Fleischmann und Kollegen beobachteten
Sepsis-bezogenen Mortalitdt von 24,3 % in Deutschland im Jahre 2013 (Fleischmann et al.,
2016). Eine Verbesserung hat es demnach in den funf Jahren nach Veroéffentlichung der
Studie nicht gegeben. Dies kdonnte daran liegen, dass es keine neuen wegweisenden

Erkenntnisse in der Therapie der Sepsis gibt.
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Obwohl die Mortalitat bei Sepsis signifikant hoher war als bei einer Bakteriamie, konnte in
vorliegender Studie eine relativ hohe Sterblichkeit (14,4 %) bei dieser Patientengruppe
festgestellt werden. Es scheint, dass auch eine symptomlose Bakteridmie im
Zusammenhang mit einem schlechten Outcome steht. Da fiir die Auswertung der Daten in
samtlichen Fallen auf den finalen offiziellen Arztbrief zugegriffen wurde, kénnte es auch
sein, dass in vereinzelten Fallen irrtimlicherweise die Diagnose einer Sepsis nicht gestellt
wurde. Dadurch sind diese Falle automatisch als Bakteridmie in die Datenbank
eingegangen. Evtl. sind somit Patienten, die eigentlich an einer Sepsis litten, der Statistik
entgangen. Griinde dafiir kénnte eine fehlende Sensibilitat gegentber BSI von arztlicher
Seite sein. AuRBerdem wurde 2016 die Definition der Sepsis grundlegend geandert (Singer
et al., 2016), sodass in der Zeit der Datenerhebung im Laufe des Jahres 2017 Unsicherheit
und Umgewobhnung in Bezug auf die neuen Diagnoserichtlinien geherrscht haben kdnnten.
Obwohl in folgenden prospektiven Langsschnitt-Studien weiterhin gezeigt werden muss,
ob die Verwendung des gSOFA-Scores im klinischen Alltag einen Nutzen hinsichtlich harter
Outcome-Parameter hat, konnten seit 2016 durchgefiihrte Validitats-Studien Gberwiegend
belegen, dass der neu eingefiihrte gSOFA-Score ein geeignetes Instrument in der
Friiherkennung einer Sepsis darstellt. Die SIRS-Kriterien seien aber weiterhin sinnvoll, um

die zugrunde liegende Infektion zu diagnostizieren (Freund et al., 2017; Raith et al., 2017).

Dass es, bezogen auf die Mortalitdt auf ITS, keinen Unterschied machte, ob es sich um einen
multiresistenten oder multisensiblen Keim handelte, zeigt, dass das Gesamtiiberleben bei
BSI auf ITS von anderen Faktoren abhdngig zu sein scheint. Auch die
Mortalitatsunterschiede zwischen den beiden Geschlechtern sowie zwischen
grampositiven und gramnegativen Erregern fiel geringer aus als auf peripheren Stationen.
Es ist daher zu vermuten, dass intensivpflichtige Patienten, die an einer BSI leiden, so
schwer krank und multimorbide sind, dass die Art des Erregers nur noch eine
untergeordnete Rolle spielt. Ein Erklarungsansatz fir die beobachteten Ergebnisse konnte
die hohe Zahl an BSI mit pneumogenem Fokus darstellen. Gerade intubierte und beatmete
Patienten erleiden oftmals eine Ventilator-assoziierte Pneumonie, welche in einer Sepsis
miinden kann (Wilke und Grube, 2013). Diese pneumogene Sepsis ist verbunden mit einer
hohen Mortalitat, unabhangig von Geschlecht oder Erreger. In diesem Zusammenhang wird
auch eine Erreger-unabhangige Induktion einer Sepsis-dhnlichen Entziindungsreaktion

durch eine maschinelle Beatmung diskutiert (Karsten und Heinze, 2016). Im Gegensatz dazu
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herrschten groBe Unterschiede auf peripheren Stationen. Dort lag die Sterblichkeit bei
einem MRE fast doppelt so hoch wie bei einem multisensiblen Keim. Es ist zu vermuten,
dass Resistenzen auf Normalstationen nicht geniigend antizipiert werden und somit eine
initiale Antibiotikatherapie nicht erfolgreich verlauft, wodurch wertvolle Zeit verstreicht. In
diesem Zusammenhang konnten Burnham und Kollegen zeigen, dass es bei BSI, bei denen
die richtige Antibiotikatherapie zeitnah initiiert wird, keinen Unterschied in der Mortalitat
ausmacht, egal ob der Erreger Resistenzen aufweist oder nicht (Burnham et al., 2015).
Daneben existieren zahlreiche Studien, die einen drastischen Mortalitatsanstieg bei
falscher bzw. spat begonnener Antibiotikatherapie belegen (Paul et al., 2010; Dickinson

und Kollef, 2011; Shorr et al., 2011; Liu et al., 2017).

Gramnegative Erreger waren mit einem besseren Outcome und niedrigerer Mortalitat
verbunden als grampositive. Vor allem die urogene BSI, welche die haufigste BSI-Entitat
darstellte, war mit einer geringeren Sterblichkeit verbunden als andere Erregerherde. Diese
Beobachtung bestatigt die Ergebnisse, die Brun-Buisson et. al in einer franzdsischen

Multi-Center Studie fanden (Brun-Buisson et al., 2012).

Die Mortalitdatsdaten bezogen sich in vorliegender Studie stets auf den Zeitraum von 30
Tagen nach Abnahme der initialen Blutkultur. Die zeitlich unabhangige Gesamtmortalitat
in den einzelnen Gruppen der grampositiven, gramnegativen und Candida BSI wich zum
Teil stark von dieser 30-Tages-Mortalitdat ab. Vor allem bei Candida BSI betrug der
Unterschied 8,8 Prozentpunkte (20,6 % vs. 29,4 %). Dies konnte unter anderem der relativ
kleinen Fallzahl von n = 34 Patienten geschuldet sein. Eine signifikant hohere Sterberate bei
Patienten mit Candida BSI im Vergleich zu bakteriellen BSI, wie sie in der Literatur oftmals
beschrieben wird (Liu et al., 2017), konnte somit in dieser Studie nicht bestatigt werden.
Auffallig war unterdessen, dass die durchschnittliche Dauer zwischen Abnahme der ersten
positiven Blutkultur mit Candida spp. bis zum Versterben des Patienten signifikant langer
dauerte als bei einer bakteriellen BSI. Eine Candida BSI scheint also oftmals nicht der
kausale Grund fir das Versterben des Patienten gewesen zu sein. Nichtsdestotrotz stellt
eine Candida BSI einen ernstzunehmenden Faktor in der Gesamtsterblichkeit dar. Ein hdher
angesetzter Cut-Off als die in der Wissenschaft tiblichen 30 Tage, ware evtl. in folgenden
Studien aussagekraftiger und passender. Eine unzureichende Dokumentation von

arztlicher Seite, ob es sich bei der Candida BSI um eine reine Candiddmie oder um eine
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Candida Sepsis handelte, machte es indes schwer, eine differenziertere Aussage Uber die

Mortalitat bei Candida BSI zu treffen.

Insgesamt wurden 81 Patienten mit nachgewiesener BSI nicht in die Studie aufgenommen,
da sie zum Zeitpunkt der Aufklarung nicht einwilligungsfahig, oder schon entlassen waren.
Vor allem in Bezug auf die Gruppe der nicht einwilligungsfahigen Patienten fehlen somit
wichtige Informationen. Es kdnnte sein, dass sich jene Patienten z. B. im Rahmen eines
septischen Schocks auf einer Intensivstation befanden und sich deswegen in einem nicht
ansprechbaren und somit nicht einwilligungsfahigen Zustand befanden. Dies wiirde
bedeuten, dass die Zahl, der BSI auf ITS tatsachlich hoher ausfallen wiirde. Auch verzerrt es

die wahre Mortalitat innerhalb der Studienkohorte.

4.6 Liegedauer

Hall und DeFrances konnten beobachten, dass die durchschnittliche Liegedauer von
Sepsis-Patienten in den USA etwa 75 % langer ist als bei den meisten anderen Diagnosen
(Hall und DeFrances, 2011). Die vorliegende Studie konnte ebenfalls eine lange
durchschnittliche Verweildauer bei BSI im Krankenhaus zeigen. Darliber hinaus konnten
diesbeziglich groRe Differenzen zwischen den einzelnen Erregergruppen, dem Geschlecht,

der Erwerbsart und dem Fokus gezeigt werden.

Dass Patienten mit BSI, ausgel6st durch einen grampositiven Keim, fast 11 Tage langer in
derKlinik blieben als diejenigen mit BSI, ausgeldst durch einen gramnegativen Erreger, zeigt
die Relevanz dieses Themas. Patienten mit Candida BSI wiederum hielten sich noch langer
in der Klinik auf und zahlen mit durchschnittlich 44,4 Tagen (SD +36,2 d) zu den
»Langliegern” innerhalb der Klinik. Vor allem durch den hohen Anteil an intensivpflichtigen
Patienten im Rahmen dieses Krankheitsbildes sind die entstehenden Kosten enorm hoch.
Sie liegen durchschnittlich bei 27.500 € pro Sepsis-Fall (Fleischmann et al., 2016). Aus
O0konomischer Sicht stellt die Gruppe der grampositiven Erreger und Candida spp. daher
eine starke Belastung fiir das Gesundheitssystem dar. Eine US-amerikanische Studie mit
Uber 2,5 Mio. Sepsis-Patienten konnte dhnliche Kosten ermitteln. Hier wurde auch
beobachtet, dass Patienten mit nosokomialer BSI deutlich kostenintensiver waren als
Patienten mit ambulant erworbener BSI (Paoli et al., 2018). In vorliegender Studie konnte

zudem gezeigt werden, dass der Krankenhausaufenthalt dieser Patienten statistisch
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signifikant langer andauerte als bei ambulant erworbener BSI, was die héheren Kosten

erklaren konnte.

Eine ebenfalls signifikant langere Liegedauer in der Klinik wiesen Manner im Vergleich zu
Frauen auf. Dies steht im Einklang mit der hoheren Mortalitat, welche ferner beobachtet
wurde. Ahnlich wie bei der Mortalitit auf ITS konnte kein signifikanter Unterschied in Bezug

auf die Liegedauer bei multisensiblen oder multiresistenten Keimen beobachtet werden.

Der Krankenhausaufenthalt von Patienten mit bakterieller Sepsis war sowohl bei
grampositiven als auch bei gramnegativen Erregern kiirzer als bei Patienten, die lediglich
eine Bakteriamie aufwiesen. Auch die Dauer von der Abnahme der ersten positiven
Blutkultur bis zum Versterben/Entlassen des Patienten war bei bakterieller Sepsis im
Durchschnitt 2,5 d kiirzer. Diese Ergebnisse waren nicht signifikant, lassen sich jedoch evtl.
dadurch erklaren, dass die Mortalitat bei bakterieller Sepsis signifikant hoher ist als bei
einer Bakteridamie. Durch einen schwereren Krankheitsverlauf kommt es somit zu einem

schnelleren Versterben und somit zu einer insgesamt kiirzeren Liegedauer im Krankenhaus.

4.7 Ausblick

Die Sepsis zahlt zu den altesten Krankheitsbildern der Menschheitsgeschichte, dennoch
stellt sie unsere Gesellschaft weiterhin vor groRe Herausforderungen (Angus und van der
Poll, 2013). Eine effiziente Friiherkennung, welche sensitiv sowie spezifisch Patienten mit
BSI und insbesondere mit einer Sepsis identifiziert, ist von groRer Bedeutung. In weiteren
Studien muss deshalb geklart werden, ob die Umstellung der Diagnosekriterien der Sepsis
im Rahmen der Sepsis-3 Definition 2016 zu einer Verbesserung der
Uberlebenswahrscheinlichkeit fiihrt. Die Frage, welche Vor- und Nachteile sich seit der
Definitionsanderung ergeben haben, kann Grundlage fiir folgende wissenschaftliche

Arbeiten sein.

Im Rahmen der Friiherkennung und Diagnosestellung bietet auch die Erregerdiagnostik
Moglichkeiten zur Entwicklung. Im Kontext kritisch kranker Patienten liegt der groRte
Nachteil der klassischen Blutkultur in der langen Latenzzeit bis zum eindeutigen Nachweis
des Erregers bzw. bis zur Testung der Resistenzen. Obwohl noch nicht klinisch etabliert,
besitzen Techniken, die auf der Polymerase Ketten Reaktion (PCR) oder insbesondere Next-

Generation Sequencing basieren, das Potenzial, den Erregernachweis und gleichzeitig die
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Resistenztestung zu revolutionieren. Durch die verkirzte Wartezeit bis zur Initiierung einer
adaquaten erregerspezifischen Therapie konnte der Behandlungserfolg bei BSI Patienten
signifikant verbessert werden. Auch in diesem Zusammenhang sind weitere klinische
Studien erforderlich, um die Moglichkeiten dieser neuen Technologien zu erforschen und

sie im Klinikalltag erfolgreich einzusetzen.

Ebenfalls von groRer Relevanz ist die weitere Erforschung von Candida BSI. Mit
Fallzahl-starkeren Studien kdnnte deren Bedeutung differenzierter abgebildet werden.
Aufgrund der niedrigen Inzidenz von Candida BSI sind weitere Studien mit ldangerem
Untersuchungszeitraum und groRerer Kohorte notwendig, um eine bessere
Vergleichbarkeit mit bakteriellen BSI zu gewahrleisten. Eine engere Verlaufskontrolle der
Infektion mit zusatzlichen Blutkultur-Abnahmen am bspw. dritten Tag sowie
infektiologische Konsile kdnnten evtl. die Prognose der Candida BSI verbessern.

Bereits seit Anfang der 2000er Jahre gibt es zudem Bestrebungen verschiedener
Forschungsgruppen eine Impfung gegen Candida-Infektion zu entwickeln (Yang et al., 2005;
Thomas et al., 2006; Luo et al., 2011; Schmidt et al., 2012). GrofRe Herausforderungen
bestehen jedoch darin, dass die Zielgruppe von meist immunkompromittierten Patienten
nur sehr schwer eine ausreichende Immunantwort auf eine Impfung entwickeln kann, um
diese erfolgreich zu machen. AuRerdem ist Candida spp. ein Ublicher Kommensal des
Menschen, was eine immunologische Anpassung und gegenseitige Toleranz vermuten lasst
(Tso et al., 2018). Es bleibt zu hoffen, dass diese Hiirden Gberwunden werden kénnen und

es zeitnah eine sichere Pravention gegen diese Infektionen gibt.

Im klinischen Umfeld ist vor allem die Bedeutung von ABS-Teams hervorzuheben.
Insbesondere auf peripheren Stationen sind die Auswirkungen von multiresistenten
Erregern bei BSI in Bezug auf die Mortalitat sehr hoch. Eine in Italien durchgefiihrte Studie
konnte zeigen, dass Sepsis-Patienten davon profitieren, wenn sie bereits friihzeitig von
infektiologisch ausgebildeten Facharzten mitbetreut werden (Viale et al., 2017). Angesichts
dessen ist es angebracht, die Weiterbildung zum Erwerb der Zusatzbezeichnung
»Infektiologe/in“ starker zu bewerben, um dem wachsenden Bedarf an gut ausgebildetem
Fachpersonal gerecht werden zu konnen. Die Anforderungen in Bezug auf das
Krankheitsbild der BSI steigen mit zunehmender Resistenzentwicklung und dem

demografischen Wandel. Die Etablierung eines passenden Schwerpunkts schon in der
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Weiterbildung wiirde die Rolle der Infektiologie innerhalb der Inneren Medizin zudem

starker betonen.

Aber auch im nachstationaren Verlauf ist die Prognose dieses Krankheitsbildes schlecht und
die Folgen sind schwerwiegend. Dies wird deutlich durch die Ein-Jahres-Mortalitat bei
Uberlebenden einer Sepsis, welche bis zu 43 % betrigt (KeRler et al., 2018). Es kénnte
daher die Uberlegung interessant sein, in weiteren Studien ein Follow-up nach 6 oder 12
Monaten durchzufiihren, um detaillierte wissenschaftliche Daten Ulber Lebensqualitat,
psychische sowie physische Folgen nach Sepsis zu erhalten. Daraus konnte eine
Verbesserung von Pravention, Friiherkennung, Akuttherapie und erfolgreicher Behandlung
von Langzeitfolgen resultieren. Darliber hinaus kdnnten so Konzepte zur Rehabilitation und
mogliche Losungsansatze zur Bewaltigung von verminderter Lebensqualitidt erarbeitet

werden.

51



Zusammenfassung

5 Zusammenfassung

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine prospektive Beobachtungsstudie, in
welcher epidemiologische, klinische und mikrobiologische Daten von Patienten mit
Blutstrominfektionen (BSI) erfasst und verglichen wurden. Sie wurde zwischen dem
11.03.2017 und dem 10.03.2018 am Universitatsklinikum Schleswig-Holstein (UKSH)
Campus Libeck durchgefiihrt. Das Ziel dieser Arbeit war es, zu untersuchen, ob am
UKSH/Campus Liubeck Unterschiede bei BSI innerhalb der Gruppe der bakteriellen Erreger
sowie zwischen Bakterien und Candida Spezies in Bezug auf Geschlechterverteilung,
Infektionsherd, Komorbiditaten, Mortalitdt und Liegedauer existieren.

Die finale Studienkohorte bestand aus 405 (371 bakterielle und 34 Candida BSI) Patienten.
Es konnte gezeigt werden, dass Patienten, die an einer durch einen grampositiven Erreger
ausgeldsten BSI litten, haufiger mannlich und komorbider waren. Sie wiesen zudem eine
hohere Mortalitdt sowie eine langere Krankenhausverweildauer auf im Gegensatz zu
Patienten, die an einer BSI ausgeldst durch einen gramnegativen Keim litten. Eine
grampositive Sepsis verlief signifikant haufiger letal im Vergleich zu einem gramnegativen
auslosenden Erreger. Trotz des haufigen Auftretens von Multiresistenzen konnten keine
signifikanten Unterschiede im Hinblick auf Mortalitdt oder Liegedauer nachgewiesen
werden. Handelte es sich um eine nosokomial erworbene BSI, waren meist gramnegative
Erreger flr sie verantwortlich. Auf peripheren Stationen gab es teilweise wesentliche
Unterschiede bzgl. der Mortalitat zwischen gramnegativen und grampositiven Erregern.
Auf Intensivstationen hingegen wurden keine signifikanten Unterschiede beobachtet.

Bei Patienten mit Candida BSI konnte eine hohe Rate an non-albicans Candida Stammen
nachgewiesen werden. Es wurde zudem beobachtet, dass Patienten mit einer Candida BSI
im Mittel Gber 5 Jahre jlinger waren und eine deutlich langere Krankenhausverweildauer
aufwiesen als Patienten mit bakterieller BSI. Diese Patienten wurden jedoch in der Halfte
der Falle im Zeitraum vor der Diagnosestellung der BSI operiert.

Diese Arbeit zeigt, dass Blutstrominfektionen nach wie vor ein ernstzunehmendes
Krankheitsbild darstellen. Insbesondere durch grampositive Erreger verursachte BSI sind
mit einem ausgesprochen schlechten Therapieergebnis verbunden und stellen eine starke
Belastung fir das Gesundheitssystem dar. Neue Wege missen bestritten werden, um eine
schnelle erregerspezifische Diagnostik und Therapie zu gewahrleisten. Langzeitfolgen von

BSI gilt es zu erkennen und adaquat zu behandeln.
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7 Anhang
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Prof. Dr. med. Jan Rupp Ratzeburger Allee 160
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nachrichtlich:
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Antrag vom 28. Februar 2017
Antragsteller: Herr Prof. Dr. Rupp

Bloodstream Infection due to Multidrug-Resistant Organisms — Multicenter Study on Determinants of

Clinical Outcomes: BLOOMY.COM
Sehr geehrter Herr Prof. Rupp,

am 06. Mdrz 2017 habe ich mich mit der o.g. Studie befasst. Die Prifung bezieht sich auf folgende
Unterlagen:

- Ihr Anschreiben vom 28. Februar 2017
- Basisformular vom 02. Mirz 2017
- Studienprotokoll in der Version o1.4 vom 20. Februar 2017
- Patienteninformation und Einwilligung in der Version o1.2 vom 27. Februar 2017
- Fragebogen zur Kurzzeit-Nachverfolgung in der Version vom o8. November 2016
- Erfassungsbdgen Datenbank vom 08. November 2016
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- Information Betreuer/Bevollméchtigte nicht-einwilligungsféhiger Patienten in der Version 01.2 vom 27. Februar 2017
- Information voriibergehend nicht-einwilligungsfahiger Patienten in der Version 01.2 vom
27. Februar 2017
- sowie das zustimmende Votum der federfihrenden Ethik-Kommission der Universitdt Tibingen vom 23. Januar 2017.

Die Ethik-Kommission schlief3t sich dem zustimmenden Votum der erstvotierenden Kommission an

und bittet um Beachtung der darin gegebenen Hinweise.

Bei Anderung des Studiendesigns sollte der Antrag erneut vorgelegt werden. Uber alle schwerwiegenden oder unerwarteten und
unerwiinschten Ereignisse, die wihrend der Studie auftreten, ist die Kommission umgehend zu benachrichtigen.

Die Deklaration von Helsinki in der aktuellen Fassung fordert in § 35 dazu auf, jedes medizinische Forschungsvorhaben mit Menschen

zu registrieren. Daher empfiehlt die Kommission grundsdtzlich die Studienregistrierung in einem &ffentlichen Register (z.B. unter
www.drks.de). Die drztliche und juristische Verantwortung des Studienleiters und der an der Studie teilnehmenden Arzte bleibt
entsprechend der Beratungsfunktion der Ethikkommission durch unsere Stellungnahme unberihrt.
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7.2 Zusatzliche Tabellen
Tabelle 4: Modul Mikrobiologie

Uberschrift

Abgefragte Variablen

Aktueller Einschluss in BLOOMY.COM

Fall-ID

webkess Fall-ID

Handelt es sich bei dem aktuellen Datensatz
um einen erneuten Einschluss dieses
Patienten in BLOOMY.COM?

Stammdaten

Geburtsjahr
Geschlecht
Datum der stationdaren Aufnahme

Erste positive Blutkultur

Abnahmedatum
Eingangsdatum im mikrobiologischen Labor

Erwerbsart der BSI

nosokomial oder ambulant erworben?

Station bei Blutkulturabnahme

Station/Abteilung

Erster Erreger der ersten positiven Blutkultur

Studienisolatnummer
Erreger Spezies
Antibiogramm

Charakterisierung des Resistenzmechanismus

Betalactamase-Testung
Art der Betalactamase

MRE-Status Erreger

3GCREB, CRAb, CRE, MRSA, VRE
Handelt es sich um einen MRGN-Erreger?

Mono- oder polymikrobielle BSI
Ergebnisse von evtl. Folgeblutkulturen
(mindestens drei Tage nach der
Indexblutkultur gewonnen)

Positive Folgeblutkultur vorhanden?

Ab der Indexblutkultur weitere, fir
mindestens einen Ziel-Organismus, positive
mikrobiologische Befunde

Tabelle 5: Modul Tag 0

Uberschrift

Urinkultur, Wundabstrich, intraoperativer
Abstrich, Abszesspunktat, anderes Material

Abgefragte Variablen

Antibiotikatherapie vor Abnahme der
Blutkultur an Tag 0

Gab es eine Antibiotikatherapie in den letzten
12 h vor Abnahme der Blutkultur an Tag 0?

Laborwerte am Tag der Blutkulturabnahme
(falls an diesem Tag keine vorhanden, dann + 2
Tage; bei mehreren Werten pro Zeitraum zahlt
der pathologischere Wert)
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Kreatinin

Leukozyten

CRP

PCT
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Glukose

LDH

INR

Quick (%)

Herzfrequenz (Schlage pro Minute)
Blutdruck (mmHg)

Pitt Bakteridamie Score (alle Kriterien wurden
innerhalb von 48 Stunden vor oder am Tag
der ersten positiven Blutkultur eingestuft. Der
Wert mit dem jeweils hochsten Punkt-Score
wurde in dieser Zeit erfasst.

Temperatur, nicht oral gemessen (z. B. rektal,
aurikular etc.)

Hypotonie

Mechanische Beatmung
Herz-Kreislauf-Stillstand

Mentaler Zustand

Charlson Komorbiditats-Index

Herzinfarkt

Herzinsuffizienz

Periphere arterielle Verschlusskrankheit
Demenz

Cerebrovaskulare Erkrankung

Chronische Lungenerkrankung

Kollagenose

Gastroduodenale Ulkuskrankheit

Leichte Lebererkrankung

MaRig schwere und schwere Lebererkrankung
Diabetes mellitus ohne Endorganschaden
Diabetes mellitus mit Endorganschaden
MaRig schwere und schwere Nierenerkrankung
Halbseitenlahmung

Tumorerkrankung

Metastasierter solider Tumor

Komorbiditaten aulRerhalb des Charlson
Komorbiditats-Index

HIV-positiv
Chronisch entziindliche Darmerkrankung

Anamnese/Risikofaktoren der letzten zwei
Wochen vor Abnahme der Blutkultur
und/oder Fokus der BSI/Eintrittspforte des
Erregers in den Blutkreislauf

Harnableitende Katheter (Blasenkatheter;
Mono-J-Katheter; Doppel-J-Katheter;
Urostoma (lleum- oder Colon-Conduit)
Wunddrainagen (Robinsondrainage; Easy-
Flow-Drainage)

Cerebrale Drainagen und Katheter (ventrikulo-
peritonealer Shunt (VP-Shunt) (Liquorshunt);
Ventrikulo-atrialer Shunt (VA-Shunt)
(Liquorshunt); Liquorshunt auRer VP-Shunt
oder VA-Shunt; Externe Ventrikeldrainage
(eVD); Epiduralkatheter; Tuohydrainage;
Sonde zur Messung des Hirndrucks (ICP-
Sonde): epidural, subdural, im Parenchym
oder im Ventrikel; Ommaya-Reservoir =
Rickham-Reservoir (intraventrikular);
Intraspinal drug delivery device)
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Organdrainagen (Pigtail-Katheter; T-Drain;
PTD/PTCD (perkutane transhepatische
(Cholangio-)Drainage); Pleuradrainage =
Thoraxdrainage (z. B. Bulau-Drainage etc.);
andere Drainagen (z. B. Redon-Saugdrainage
etc.)

Dialyse-Katheter (Hickman-Katheter
(groRlumiger ZVK); Shaldon-Katheter
(zweilumiger Hamodialyse-Katheter); Demers-
Katheter (einlumiger Himodialyse-Katheter);
Shunt zur Himodialyse; Peritonealdialyse-
Katheter (z. B. Tenckhoff-Katheter etc.)
Endotrachealtuben
(Tracheostoma/Trachealkanlile;
Beatmungsschlauch (bei mechanischer
Beatmung)

Erndhrungssonden (transnasale oder
transorale Magensonde; PEG-Magensonde
(perkutane endoskopische Gastrostomie); PJG
(perkutane Jejunogastrostomie))

Parenterale Erndhrung intravends lGber
zentralvendsen Katheter

Herzkreislaufsystem (Peripherer
Venenkatheter; Peripherer Arterienkatheter;
Zentraler Venenkatheter (ZVK) (Kurzzeit);
Portkatheter (subkutan implantierbarer Port
(Metall- oder Kunststoffreservoir));
Pulmonalarterienkatheter) Herzklappenersatz
invasive diagnostische MalRnahmen
(Herzkatheter, Endoskopien)

invasive therapeutische MalRnahmen
(Nierenersatzverfahren, Extracorporale
Lungenersatzverfahren, Leberersatzverfahren,
kardiales Assistverfahren)
Herzschrittmacher-Kabel extern
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Tabelle 6: Modul Tag 3

Uberschrift

Abgefragte Variablen

Fragen zur Erreichbarkeit fir die
Langzeit-Nachverfolgung

Hat der Patient in die Teilnahme an der Studie
eingewilligt?
Telefonnummer

Informationen Patient

Kérpergewicht (kg)
KorpergroRe (cm)

Anamnese/Risikofaktoren der letzten drei
Monate

Vorheriger Krankenhausaufenthalt
Vorheriger Aufenthalt auf Intensivstation
Vorheriger Aufenthalt in Reha-Einrichtung
Vorherige chirurgische Eingriffe

Vorangegangene Antibiotikatherapie
innerhalb der letzten zwei Wochen vor
Abnahme der Blutkultur

Antibiotikatherapie

MRE-Nachweise in den letzten drei Monaten
vor Abnahme der Blutkultur

Wurden Screenings durchgefiihrt?

Gab es sonst MRE-Nachweise, z. B. bei
Infektion?

MRSA, VRE, ESBL-Bildner, 3GCREB, 3MRGN,
4MRGN nachgewiesen?

Symptome der BSI am Tag der
Blutkulturabnahme

Magen- und Darm-Symptome
Neurologische Symptome
Respiratorische Symptome

Hat der Patient seit Aufnahme Katecholamine
bekommen?

Katecholamine

Hat der Patient aktuell an Tag 3 einen
Katheter?

Katheter aktuell

Hat der Patient an Tag 3 einen neuen
Katheter?

Katheter neu

Pitt Bakteridmie Score (alle Kriterien wurden
innerhalb von 48 Stunden vor oder am Tag der
ersten positiven Blutkultur eingestuft. Der
Wert mit dem jeweils hochsten Punkt-Score
wurde in dieser Zeit erfasst.

Temperatur, nicht oral gemessen (z. B. rektal,
aurikular etc.)

Hypotonie

Mechanische Beatmung
Herz-Kreislauf-Stillstand

Mentaler Zustand

Andere medikamentdse Therapie zusatzlich
zur Antibiotikatherapie an Tag 3

Chemotherapeutikum (Zytostatika)
Cortison (systemisch)
Magensdaurehemmer
Immunsuppressiva
Immunglobuline

Virostatika

Fieber Tag 3

Fieber (Temperatur > 38 °C)

Laborwerte an Tag 3 (falls an diesem Tag keine
vorhanden, dann £ 2 Tage; bei mehreren
Werten pro Zeitraum immer den
pathologischeren Wert eintragen)

Datum Laborwerte

Hb

Thrombozyten
Neutrophile Granulozyten
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Tabelle 7: Modul Tag 7, 14, 21 usw.

Uberschrift

GPT/ALT

Kreatinin

Leukozyten

CRP

PCT

Glukose

INR

Quick

Herzfrequenz (Schlage pro Minute)
Blutdruck (mmHg)

Abgefragte Variablen

Andere medikamentdse Therapie zusatzlich
zur Antibiotikatherapie an Tag 7, 14, 21 usw.

Chemotherapie (Zytostatika)
Cortison (systemisch)

Fieber

Fieber (Temperatur > 38°C)

Laborwerte an Tag 7, 14, 21 usw. (falls an
diesem Tag keine vorhanden, dann + 2 Tage;
bei mehreren Werten pro Zeitraum immer
den pathologischeren Wert eintragen)

Tabelle 8: Modul Antibiotikatherapie

Uberschrift

Hb

Thrombozyten
Neutrophile Granulozyten
GPT/ALT

Kreatinin

Leukozyten

CRP

Abgefragte Variablen

Antibiotikatherapie nach Blutkulturabnahme:
Antibiotikum 1

Antibiotikum 1 (AB1): Name

AB1: Einzeldosis in mg

AB1: Wie oft pro Tag

AB1: Art der Verabreichung

AB1: Beginn der Antibiotikatherapie

AB1: Ende der Antibiotikatherapie

AB1: Grund fiir Beendigung der Antibiotikagabe

Antibiotikatherapie nach Blutkulturabnahme:
Antibiotikum 2

Analog zu AB1

Antibiotikatherapie bei Entlassung:
Antibiotikum 1
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Antibiotikum 1 (AB1) Entlassung

AB1: Einzeldosis in mg an Entlassung
AB1: Wie oft pro Tag an Entlassung
AB1: Art der Verabreichung Entlassung
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AB1: Beginn der Antibiotikatherapie Entlassung
AB1: Ende der Antibiotikatherapie Entlassung
Empfehlung fir Dauer der Therapiefortfiihrung bei
Entlassung

Antibiotikatherapie bei Entlassung:
Antibiotikum 2, 3 usw.

Tabelle 9: Modul Entlassung

Uberschrift

Analog zu AB1 Entlassung

Abgefragte Variablen

Komplikationen im Verlauf der BSI

Septischer Schock

Allergische Reaktion

Nachweis sekundarer Herde hamatogener
Streuung

Verschluss eines groRen Gefalies
Disseminierte intravasale Koagulopathie (DIC)
Organversagen

Leberversagen

ARDS/Lungenversagen

Akutes Nierenversagen

Neurologische Probleme
Bewegungsprobleme

Dekubitus

Andere Komplikationen

Laborwerte bei Entlassung (falls an diesem Tag
keine vorhanden, dann + 2 Tage; bei

mehreren Werten pro Zeitraum immer den
pathologischeren Wert eintragen)

Analog zu Laborwerte an Tag 7, 14, 21 usw.

Verlegung des Patienten auf Intensivstation
(ITS)

War der Patient auf der Intensivstation?

Wourde der Patienten wahrend dieses
Aufenthalts beatmet?

Dauer des ITS Aufenthalts (gesamt)

Dauer der Beatmung auf ITS (gesamt)
Entlassungsdatum

Entlassungsort

Entlassdiagnose

Entlassungsstatus

Letzte positive Blutkultur

Anzahl positiver Blutkulturen mit mindestens
einem Ziel-Organismus ab dem Datum der
Indexblutkultur

Fokus der BSI bei Entlassung laut Diagnosetext

Fokus BSI bei Entlassung
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Tabelle 10: Charakterisierung der bakteriellen BSI

Merkmal Bakterielle BSI (n = 371)
Alter (Jahre), Mittelwert, (Standardabweichung) 65,3 (13,1)
Sepsis laut arztlicher Diagnose, Anzahl (%) 211 (56,9)

Fokus der BSI, Anzahl (%)

urogen 120(32,3)
pneumogen 78 (21,0)
abdominell 32(8,6)
Haut, Knochen, Weichteil 31(8,4)
Katheter-assoziiert 31(8,4)
cholangiogen 16 (4,3)
divers 8(2,2)
unbekannt 55 (14,8)
Intensivaufenthalt im Verlauf der BSI, Anzahl (%) 119 (32,1)
Klinikaufenthalt (Tage), Median (IQR) 14 (8-28)
30-Tages-Mortalitat, Anzahl (%) 75 (20,2)

Dauer (Tage) bis Exitus letalis nach initial positiver BK, Median 3(2-8)
(IQR)

Tabelle 11: Charakterisierung der Candida BSI

Merkmal Candida BSI (n = 34)

Alter (Jahre), Mittelwert, (Standardabweichung) 65,2 (13,4)
Fokus der BSI, Anzahl (%)

abdominell 9 (26,5)
pneumogen 5(14,7)
urogen 4(11,8)
Haut, Knochen, Weichteil 4 (11,8)
Katheter-assoziiert 4(11,8)
unbekannt 8(23,5)
Intensivaufenthalt im Verlauf der BSI, Anzahl (%) 21 (61,8)
Klinikaufenthalt (Tage), Median (IQR) 30 (22-58)
30-Tages-Mortalitdt, Anzahl (%) 7 (20,6)

Dauer (Tage) bis Exitus letalis nach initial positiver BK, Median 11 (10-17)
(IQR)
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Tabelle 12: Verteilung der bakteriellen Erreger

Merkmal, Anzahl (%)

Bakterielle BSI Erreger (n = 390)

Multiresistente Erreger
Escherichia coli
3GCREB
3MRGN
Enterobacter spp.
3GCREB
3MRGN
Klebsiella spp.
3GCREB
3MRGN
Pseudomonas aeruginosa
3GCREB
3MRGN
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium
VRE
Staphylococcus aureus

MRSA

Tabelle 13: Erregerverteilung Candida spp.

Merkmal, Anzahl (%)

56 (14,4)
143 (36,7)
25 (6,4)
17 (4,4)
29 (7,4)
9(2,3)
1(0,3)
36(9,2)
9(2,3)
8(2,1)
15 (3,8)
0(0)
0(0)

40 (10,3)
28(7,2)
3(0,8)
99 (25,4)
10(2,6)

Candida BSI Erreger (n = 36)

Candida albicans

Candida non-albicans
Candida glabrata
Candida krusei
Candida kefyr
Candida lusitaniae
Candida parapsilosis

Candida tropicalis

18 (50,0)
18 (50,0)
10 (27,8)
3(8,3)
2 (5,6)
1(2,8)
1(2,8)
1(2,8)
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7.3 Fragebogen zur Kurzzeit-Nachverfolgung

BLOOMY.COM Studie
Fragebogen zur Kurzzeit-Nachverfolgung (CRF)

Patienten-ID: Datum:

A. Patienteninformation

Erreichbarkeit fiir Langzeit-Nachverfolgung:

Telefonnummer:

Bevorzugter Tag und Uhrzeit fir Telefoninterview:

Korpergewicht (kg): KorpergroRe (cm):

B. Fragen zur Anamnese und Risikofaktoren

Welche Symptome hatten Sie am Tag der Abnahme der Blutkultur?
Erbrechen: D Ubelkeit: |:| Atemnot: D Durchfall: D

Neurologische Symptome:
Kopfschmerzen: [ ] Bewegungsstérungen: [ ] Nackensteifheit: [_]

Bewusstseinstriibung: |:| Sensibilitatsstérungen: [:l

Gab es bereits eine Antibiotikatherapie in den letzten 12 Stunden vor der Abnahme der
Blutkultur:

Ja [] Nein [] Unbekannt  []

Wenn ja welches Antibiotikum:

Haben Sie in den letzten 2 Wochen Antibiotika genommen?

Ja [] Nein [] Unbekannt  []
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Welche Komorbiditaten sind bereits bekannt:

Waren Sie innerhalb der letzten 3 Monate vor Abnahme der Blutkultur in einem
Krankenhaus?

Ja [] Nein [] Unbekannt  []

Waren Sie innerhalb der letzten 3 Monate vor Abnahme der Blutkultur in einer Reha-
Einrichtung?

Ja [] Nein [] Unbekannt  []

Wurde bei lhnen innerhalb der letzten 3 Monate vor Abnahme der Blutkultur ein
chirurgischer Eingriff vorgenommen?

Ja [] Nein [] Unbekannt [}

Wenn ja welcher chirurgische Eingriff:

Ist bei Ihnen innerhalb der letzten 3 Monate ein multiresistenter Erreger (MRE)
nachgewiesen wo (Infektion oder Besiedelung z.B. durch ein Screening)?

Ja |:] Nein |:| Unbekannt |:|

Wenn ja:
MRSA: [} VRE: [] ESBL- Bildner: [_] 3GCREB: [ |
3MRGN: [_] 4AMRGN: []
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7.4 Patienteninformation und Einwilligungserklarung

1 - ‘DZIF

Schleswig-Holstein Deutsches Zentrum for Infektionsforschung

Klinik fiir Infektiologie und Mikrobiologie

Direktor: Prof. Dr. med. Jan Rupp
Ratzeburger Allee 160

23538 Liibeck

Telefon: 0451/500-45300

Fax: 0451/ 500-45301

Patienteninformation

Studientitel

Bloodstream Infection due to Multidrug-Resistant Organisms — Multicenter
Study on Determinants of Clinical Qutcomes : BLOOMY.COM

(Blutstrominfektionen verursacht durch multiresistente Organismen — Multizentrische Studie Uber Be-
stimmungsgriinde desTherapieerfolges)

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient!

Studien sind notwendig, um verlassliche neue medizinische Erkenntnisse zu gewinnen.
Blutstrominfektionen (BSI) zahlen immer noch zu den schwersten Infektionen, verursacht durch
Bakterien und Pilze. Eine Blutstrominfektion, haufig auch als Sepsis bezeichnet, kann zudem
erhebliche, unterschatzte, langfristige Folgen mit sekundaren Auswirkungen auf verschiedene
Organsysteme haben. Aktuelle Forschungsergebnisse weisen darauf hin, dass die Auswirkungen
einer BSI fUr den Patienten weit Uber die ersten Monate nach Entlassung aus dem Krankenhaus
andauern. Zudem scheint die Lebensqualitat der Patienten signifikant beeinflusst zu werden. Dies
ist ein deutlicher Anhaltspunkt, dass sich Therapieergebnisse flur BSI nicht ausschliellich mittels
kurzfristigen Indikatoren erklaren lassen, sondern dass hierflr eine Langzeit-Nachverfolgung der
Patienten nétig ist. Wir moéchten versuchen, im Rahmen der BLOOMY.COM-Studie das
Vorhandensein und den Einfluss von Langzeitfolgen von BSI bei Patienten zu ermitteln. Daftr
bendtigen wir von den Patienten unteranderen Informationen zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat nach einer BSI.

Wir laden Sie herzlich ein, an dieser Studie teilzunehmen!

Die Aufklarung Uber diese Studie erfolgt in einem ausfiihrlichen Gesprach. Bitte unterschreiben Sie
die Einwilligungserklarung nur

wenn Sie Art und Ablauf der Studie vollstandig verstanden haben,
wenn Sie bereit sind, der Teilnahme zuzustimmen und
wenn Sie sich Uber Ihre Rechte als Teilnehmer an dieser Studie im Klaren sind.

lhre Teilnahme an dieser Studie erfolgt freiwillig. Die Ablehnung der Teilnahme oder ein
vorzeitiges Ausscheiden aus dieser Studie hat keine nachteiligen Folgen fiir lhre
medizinische Betreuung. Sie konnen jederzeit ohne Angabe von Griinden aus der Studie
austreten.
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Was ist der Zweck der Studie?

Mit dieser Studie mdchten wir ermitteln, welche Risikofaktoren einen Einfluss auf das Auftre-
ten von Langzeitfolgen bei Patienten mit BSI haben, um zukiinftig optimierte personalisierte
Therapiestrategien anwenden zu kénnen.

Wie lauft die Studie ab?

Diese Studie wird in 6 Zentren (Berlin, Freiburg, Giefsen, KoéIn, Libeck und Tlbingen) statt-
finden und insgesamt circa 6000 Patienten mit BSI einschlieRen. Es handelt sich um eine
Beobachtungsstudie bei der Ihre Therapie unbeeinflusst bleibt. Im Rahmen eines Gesprachs
erhalten Sie vom Studienarzt ausfiihrliche Informationen zu Ablauf und Ziel der Studie. Wenn
Sie nach grindlicher Aufklarung und dem Lesen dieser Information bereit sind, an der Studie
teilzunehmen, bitten wir Sie, dies durch lhre Unterschrift auf der Einwilligungserklarung zu
bestatigen. Es ist geplant, dass die Teilnehmer bei Einschluss einen Fragebogen ausfillen
(Aufwand circa 10 Minuten) und im Rahmen der Langzeitbegleitung ein telefonischer Kontakt
(Aufwand circa 15 Minuten) durch den Studienarzt sechs Monate nach diagnostizierter BSI
erfolgt. Sie werden nach einem flir Sie geeigneten Tag und Uhrzeit des Kontaktes gefragt,
an dem ein Telefoninterview stattfinden soll. Wahrend des Telefoninterviews wird der Studi-
enarzt lhnen Fragen zum aktuellen Gesundheitsbefinden und der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat stellen.

Worin liegt der Nutzen einer Teilnahme an der Studie?

Wir kénnen dadurch erfahren, ob es bestimmte Risikogruppen von Patienten fir das Auftreten
von Langzeitfolgen gibt. Durch die Kenntnis dieser Risikofaktoren kann die Therapie von BSI
zukunftig fur diese Risikogruppen optimiert werden und Sie helfen dadurch personalisierte The-
rapiestrategien entwickeln zu kénnen.

Wann wird die Studie vorzeitig beendet?

Sie kdnnen jederzeit, auch ohne Angabe von Griinden, Ihre Teilnahmebereitschaft widerrufen,
ohne dass lhnen dadurch irgendwelche Nachteile fir lhre weitere medizinische Betreuung
entstehen. In diesem Fall kénnen Sie einer Weiterverarbeitung lhrer Daten jederzeit
wiedersprechen und verlangen, dass alle bis zu diesem Zeitpunkt gespeicherten Daten
vernichtet werden.

Entstehen fiir die Teilnehmer Kosten?

Durch |hre Teilnahme an dieser klinischen Studie entstehen flir Sie keine zusatzlichen Kosten.
Eine Vergitung fur die Teilnahme an der Studie kann leider nicht erfolgen.

Versicherung
Die an der Durchfiihrung der Studie beteiligten Mitarbeiter sind durch die Betriebshaftpflicht-

versicherung gegen Haftungsanspriiche, welche aus schuldhaftem Verhalten resultieren
kdnnen, versichert.
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Weitere Informationen

Fir weitere Fragen im Zusammenhang mit dieser Studie stehen lhnen der Studienarzt und die
unten aufgeflhrten Mitarbeiter gerne zur Verfigung. Auch Fragen, die lhre Rechte als Patient
und Teilnehmer an dieser klinischen Studie betreffen, werden Ihnen gerne beantwortet.

Ihre Ansprechpartner: Dr. rer. nat. Nadja Kading

Erreichbar unter: 0451 500-45343

Wenn Sie bereit sind, an der Studie teilzunehmen, méchten wir Sie nun bitten, beide Exemp-
lare der Einwilligungserklarung zur Studie zu unterschreiben (ein unterschriebenes Exemplar
verbleibt bei Ihnen fir Ihre Unterlagen).

Mit den besten Wiinschen fir Ihre Gesundheit

Prof. Dr. med. Jan Rupp
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Einwilligungserklarung fiir den Patienten zur Teilnahme an der Studie BLOOMY.COM

Hiermit bestatige ich, dass ich Uber Wesen, Bedeutung und Tragweite der geplanten Studie,
Risiken und Nebenwirkungen, Komplikationen, Freiwilligkeit und Rucktrittsrecht und person-
lichen Nutzen informiert wurde, weitere Fragen zu meiner Zufriedenheit beantwortet wurden
und ich der Teilnahme an der Studie zustimme.

Information zum Datenschutz

Die im Rahmen dieser Studie erhobenen personenbezogenen Daten (Name, Geburtsdatum,
Patienten-ID), die Gesundheits- bzw. Krankheitsdaten werden wie folgt verarbeitet: lhre per-
sonenbezogenen Daten (Name, Geburtsdatum, Patienten-ID) werden auf der Einwilligungs-
erklarung vermerkt. Das Original der Einwilligungserklarung wird im Universitatsklinikum
Schleswig-Holstein verschlossen verwahrt. Das Universitatsklinikum wird lhre personenbe-
zogenen Angaben nicht weitergeben.

Die im Rahmen dieser Studie erhobenen und gewonnenen Gesundheits- bzw. Krankheitsda-
ten und die Ergebnisse dieser Studie werden im Universitatsklinikum verschliisselt (pseudo-
nymisiert, d.h. mit einer Nummer versehen, ohne Initialen oder Geburtsdatum) und in Papier-
form sowie in elektronisch Form gespeichert. Der Schlissel, der gebraucht wird, um diese
Daten lhren personenbezogenen Daten zuordnen zu kdnnen, ist von den Ubrigen Daten ge-
trennt gespeichert und nur fir gesonderte vom Leiter der Studie benannte Personen zugang-
lich. Der Schlissel fiir die Zuordnung der Daten, sowie die Daten der schriftlichen Einwilli-
gungserklarung (Name, Geburtsdatum, Patienten-ID) werden zwei Jahre nach Abschluss der
Studie aufbewahrt und danach geléscht. Die klinischen Daten werden zehn Jahre nach Ab-
schluss der Studie aufbewahrt und danach geloscht. Alle gespeicherten Angaben werden
ausschlieRlich anonym wissenschaftlich ausgewertet und veréffentlicht. An die Offentlichkeit
werden ausschlieBlich zusammenfassende statistische Auswertungen weitergegeben aus
denen sich keinerlei Ruckschlusse auf Ihre Person ableiten lassen. Sie kénnen jederzeit ei-
ner Weiterverarbeitung Ihrer Daten widersprechen. In diesem Fall werden die iber Sie ge-
speicherten personenbezogenen Angaben und Originaldokumente geléscht bzw. vernichtet.
Alle geltenden Datenschutzgesetze werden eingehalten.

Datum, Ort Unterschrift des Studienteilnehmers

Hiermit erklare ich, dass ich den Studienteilnehmer mindlich Giber Wesen, Bedeutung, Tragweite und
Risiken der wissenschaftlichen Untersuchung im Rahmen der o.g. Studie aufgeklart und ihm je eine
Ausfertigung der Teilnehmerinformation und Einwilligungserklarung Gbergeben habe.

Datum, Ort Unterschrift

Name des aufklarenden Arztes

Vielen Dank und freundlichen GriiRen

Prof. Dr. med. Jan Rupp
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7.5 Patienteninformation und Einwilligungserklarung fiir
Betreuer/Bevollmachtigte nicht-einwilligungsfahiger Patienten
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Klinik fur Infektiologie und Mikrobiologie

Direktor: Prof. Dr. med. Jan Rupp
Ratzeburger Allee 160

23538 Lubeck

Telefon: 0451/500-45300

Fax: 0451/ 500-45301

Information fiir Betreuer/ Bevollmachtigte nicht-einwilligungsfahiger Patienten

Studientitel

Bloodstream Infection due to Multidrug-Resistant Organisms — Multicenter
Study on Determinants of Clinical Qutcomes : BLOOMY.COM

(Blutstrominfektionen verursacht durch multiresistente Organismen — Multizentrische Studie Gber Be-
stimmungsgriinde des Therapieerfolges)

Sehr geehrte Betreuerin, sehr geehrter Betreuer,

der Arzt des von lhnen betreuten Patienten stellt Ihnen heute eine klinische Studie vor. Wir
mochten Sie um lhre Einwilligung zur Teilnahme des von Ihnen betreuten Patienten an dieser
Studie entsprechend seines/ihres mutmalilichen Willens bitten. Nehmen Sie sich Zeit, dieses
Informationsblatt sorgfaltig zu lesen und sich fiir oder gegen eine Studienteilnahme des von Ihnen
betreuten Patienten zu entscheiden. Fragen Sie lhren Studienarzt, falls Sie etwas nicht verstehen
oder mehr Informationen wiinschen.

Was ist die ,,BLOOMY.COM“-Studie und warum wird sie durchgefiihrt?

Studien sind notwendig, um verlassliche neue medizinische Erkenntnisse zu gewinnen.
Blutstrominfektionen (BSI) zahlen immer noch zu den schwersten Infektionen, verursacht durch
Bakterien und Pilze. Eine Blutstrominfektion, haufig auch als Sepsis bezeichnet, kann zudem
erhebliche, unterschatzte, langfristige Folgen mit sekundaren Auswirkungen auf verschiedene
Organsysteme haben. Aktuelle Forschungsergebnisse weisen darauf hin, dass die Auswirkungen
einer BSI fur den Patienten weit Uber die ersten Monate nach Entlassung aus dem Krankenhaus
andauern. Zudem scheint die Lebensqualitat der Patienten signifikant beeinflusst zu werden. Dies
ist ein deutlicher Anhaltspunkt, dass sich Therapieergebnisse fiir BSI nicht ausschlieRlich mittels
kurzfristigen Indikatoren erklaren lassen, sondern dass hierfur eine Langzeit-Nachverfolgung der
Patienten ndtig ist. Wir mdchten versuchen, im Rahmen der BLOOMY.COM-Studie das
Vorhandensein und den Einfluss von Langzeitfolgen von BSI bei Patienten zu ermitteln. Dafir
bendtigen wir von den Patienten unteranderen Informationen zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat nach einer BSI.

Wir laden Sie herzlich ein, an dieser Studie teilzunehmen!

Die Aufklarung uber diese Studie erfolgt in einem ausfihrlichen Gesprach. Bitte unterschreiben Sie
die Einwilligungserklarung nur

wenn Sie Art und Ablauf der Studie vollstandig verstanden haben,
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wenn Sie bereit sind, der Teilnahme zuzustimmen und
wenn Sie sich Uber Ihre Rechte als Teilnehmer an dieser Studie im Klaren sind.

Die Teilnahme an dieser Studie erfolgt freiwillig. Die Ablehnung der Teilnahme oder ein
vorzeitiges Ausscheiden aus dieser Studie hat keine nachteiligen Folgen fiir die
medizinische Betreuung. Sie konnen jederzeit ohne Angabe von Griinden aus der Studie
austreten.

Was ist der Zweck der Studie?

Mit dieser Studie méchten wir ermitteln, welche Risikofaktoren einen Einfluss auf das Auftre-
ten von Langzeitfolgen bei Patienten mit BSI haben, um zukiinftig optimierte personalisierte
Therapiestrategien anwenden zu kdnnen.

Wie lauft die Studie ab?

Diese Studie wird in 6 Zentren (Berlin, Freiburg, Gieen, KoIn, Libeck und Tibingen) statt-
finden und insgesamt circa 6000 Patienten mit BSI einschlieen. Es handelt sich um eine
Beobachtungsstudie bei der lhre Therapie unbeeinflusst bleibt. Im Rahmen eines Gesprachs
erhalten Sie vom Studienarzt ausfiihrliche Informationen zu Ablauf und Ziel der Studie. Wenn
Sie nach grindlicher Aufklarung und dem Lesen dieser Information bereit sind, an der Studie
teilzunehmen, bitten wir Sie, dies durch lhre Unterschrift auf der Einwilligungserklarung zu
bestatigen. Es ist geplant, dass die Teilnehmer bei Einschluss einen Fragebogen ausfiillen
(Aufwand circa 10 Minuten) und im Rahmen der Langzeitbegleitung ein telefonischer Kontakt
(Aufwand circa 15 Minuten) durch den Studienarzt sechs Monate nach diagnostizierter BSI
erfolgt. Sie werden nach einem fiir Sie geeigneten Tag und Uhrzeit des Kontaktes gefragt,
an dem ein Telefoninterview stattfinden soll. Wahrend des Telefoninterviews wird der Studi-
enarzt lhnen Fragen zum aktuellen Gesundheitsbefinden und der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat stellen.

Fir die Kurzzeit— und Langzeit-Nachverfolgung der Studienteilnehmer mit Blutstrominfektion
sind im Detail folgende MalRnahmen und Untersuchungen notwendig:
Kurzzeit-Nachverfolgung: Nach Einwilligung des Patienten in die Studie beginnt die Kurz-
zeit-Nachverfolgung, hierbei werden klinische, epidemiologische und mikrobiologische Daten
des Teilnehmers erfasst. Alle an der Studie teilnehmenden Personen werden daher direkt
zum Start der Datenerhebung pseudonymisiert (fortlaufende Nummern). Zunachst wird mit
jedem Patienten wahrenden der oben genannten Visite ein Fragebogen ausgefullt. In diesem
werden unteranderem Fragen zu Vorerkrankungen und Risikofaktoren der letzten drei Mona-
te bis zwei Wochen vor BSI abgefragt. AnschlieRend werden im Verlauf des Krankenhaus-
aufenthaltes zu definierten Erfassungszeitpunkten Daten wie die Antibiotikatherapie, relevan-
te Blutwerte, der vermutete Fokus der Infektion, Risikofaktoren fiir einen schwereren verlauf
der BSI und mikrobiologische Befunde erhoben und in die Studiendatenbank eingetragen.
Langzeit-Nachverfolgung: Durch die Einwilligung in die Studie stimmt der Studienteilneh-
mer auch der Langzeit-Nachverfolgung sechs Monate nach Abnahme der ersten positiven
Blutkultur zu. Fir diesen Telefonkontakt wird jeder Patient beim Ausfillen des Fragebogens
zur Kurzzeit-Nachverfolgung nach einem préaferierten Wochentag und Uhrzeit zur Erreich-
barkeit gefragt. In diesem Telefoninterview nach sechs Monaten werden dann Fragen zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und eventuellen Langzeitfolgen nach Uberstandener
BSI erfragt, dies erfolgt mittels eines Fragebogens zu Langzeitfolgen nach BSI und mittels
des ,Short Form (36) Gesundheitsfragebogen® fiir die gesundheitsbezogenen Lebensquali-
tat. Der Zeitaufwand fir den Teilnehmer umfasst circa 15 Minuten.

Die Entnahme aller Blutproben, sowie die mikrobiologische Diagnostik der Blutkulturen er-

folgt aufgrund einer klinischen Indikation. Es ist daher keine zusatzliche (studienbedingte)
Venenpunktion bzw. zusatzliche Entnahme erforderlich.
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Worin liegt der Nutzen einer Teilnahme an der Studie?

Wir kénnen dadurch erfahren, ob es bestimmte Risikogruppen von Patienten fir das Auftreten
von Langzeitfolgen gibt. Durch die Kenntnis dieser Risikofaktoren kann die Therapie von BSI
zukunftig fiir diese Risikogruppen optimiert werden und Sie helfen dadurch personalisierte The-
rapiestrategien entwickeln zu kénnen.

Wann wird die Studie vorzeitig beendet?

Sie kdnnen jederzeit, auch ohne Angabe von Grinden, lhre Teilnahmebereitschaft widerrufen,
ohne dass lhnen dadurch irgendwelche Nachteile fur lhre weitere medizinische Betreuung
entstehen. In diesem Fall kénnen Sie einer Weiterverarbeitung lhrer Daten jederzeit
wiedersprechen und verlangen, dass alle bis zu diesem Zeitpunkt gespeicherten Daten
vernichtet werden.

Entstehen fiir die Teilnehmer Kosten?
Durch lhre Teilnahme an dieser klinischen Studie entstehen fiir Sie keine zusatzlichen Kosten.
Eine Vergutung fir die Teilnahme an der Studie kann leider nicht erfolgen.

Versicherung

Die an der Durchflihrung der Studie beteiligten Mitarbeiter sind durch die Betriebshaftpflicht-
versicherung gegen Haftungsanspriiche, welche aus schuldhaftem Verhalten resultieren
kénnen, versichert.

Weitere Informationen

Fur weitere Fragen im Zusammenhang mit dieser Studie stehen lhnen der Studienarzt und die
unten aufgefiihrten Mitarbeiter gerne zur Verfigung. Auch Fragen, die lhre Rechte als Patient
und Teilnehmer an dieser klinischen Studie betreffen, werden lhnen gerne beantwortet.

Ihre Ansprechpartner: Dr. rer. nat. Nadja Kading

Erreichbar unter: 0451 500-45343

Wenn Sie bereit sind, an der Studie teilzunehmen, méchten wir Sie nun bitten, beide Exemp-
lare der Einwilligungserklarung zur Studie zu unterschreiben (ein unterschriebenes Exemplar
verbleibt bei Ihnen fir lhre Unterlagen).

Mit den besten Wiinschen fiir lhre Gesundheit

Prof. Dr. med. Jan Rupp
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Einwilligungserklarung zur Teilnahme an der Studie BLOOMY.COM fiir volljéhrige (vo-
riibergehend) nicht einwilligungsfahige Patienten durch den gesetzlichen Betreuer/in
Ich als gesetzlicher Vertreter wurde gebeten, die Erlaubnis zu Teilnahme der folgenden Per-
son an einem medizinisch wissenschaftlichen Forschungsprojekt zu erteilen:

Name der Person: Geburtsdatum: _/ _/ _

Ich habe die Information fir Betreuer/ Bevollmachtigte nicht-einwilligungsfahiger Patienten
gelesen. Ich hatte die Mdglichkeit, die Informationen zu tberdenken, Fragen zu stellen und
die Studie zu eroértern. Meine Fragen wurden beantwortet. Ich hatte gentigend Zeit, tber die
Teilnahme der o.g. Person zu entscheiden. Mir ist bewusst, dass eine Teilnahme vollkom-
men freiwillig ist. Mir ist klar, dass ich oder die mir anvertraute Person nach Wiedererlangen
ihrer Einwilligungsfahigkeit die Teilnahme jederzeit beenden kann und die Grunde dafur nicht
genannt werden missen. Ich habe verstanden, dass bestimmte Personen die Studiendaten
der Person einsehen koénnen.

Hiermit bestatige ich, dass ich tGber Wesen, Bedeutung und Tragweite der geplanten Studie,
Risiken und Nebenwirkungen, Komplikationen, Freiwilligkeit und Rucktrittsrecht und person-
lichen Nutzen informiert wurde, weitere Fragen zu meiner Zufriedenheit beantwortet wurden
und stimme zu, dass die oben genannte Person an dieser Studie teilnimmt.

Information zum Datenschutz

Die im Rahmen dieser Studie erhobenen personenbezogenen Daten (Name, Geburtsdatum,
Patienten-ID), die Gesundheits- bzw. Krankheitsdaten werden wie folgt verarbeitet: Ihre per-
sonenbezogenen Daten (Name, Geburtsdatum, Patienten-ID) werden auf der Einwilligungs-
erklarung vermerkt. Das Original der Einwilligungserklarung wird im Universitatsklinikum
Schleswig-Holstein verschlossen verwahrt. Das Universitatsklinikum wird lhre personenbe-
zogenen Angaben nicht weitergeben.

Die im Rahmen dieser Studie erhobenen und gewonnenen Gesundheits- bzw. Krankheitsda-
ten und die Ergebnisse dieser Studie werden im Universitatsklinikum verschlisselt (pseudo-
nymisiert, d.h. mit einer Nummer versehen, ohne Initialen oder Geburtsdatum) und in Papier-
form sowie in elektronisch Form gespeichert. Der Schliissel, der gebraucht wird, um diese
Daten Ihren personenbezogenen Daten zuordnen zu kénnen, ist von den ubrigen Daten ge-
trennt gespeichert und nur fiir gesonderte vom Leiter der Studie benannte Personen zugang-
lich. Der Schlussel fur die Zuordnung der Daten, sowie die Daten der schriftlichen Einwilli-
gungserklarung (Name, Geburtsdatum, Patienten-ID) werden zwei Jahre nach Abschluss der
Studie aufbewahrt und danach geldscht. Die klinischen Daten werden zehn Jahre nach Ab-
schluss der Studie aufbewahrt und danach geléscht. Alle gespeicherten Angaben werden
ausschlieRlich anonym wissenschaftlich ausgewertet und veréffentlicht. An die Offentlichkeit
werden ausschliellich zusammenfassende statistische Auswertungen weitergegeben aus
denen sich keinerlei Rlckschlisse auf lhre Person ableiten lassen. Sie kénnen jederzeit ei-
ner Weiterverarbeitung Ihrer Daten widersprechen. In diesem Fall werden die uber Sie ge-
speicherten personenbezogenen Angaben und Originaldokumente geldscht bzw. vernichtet.
Alle geltenden Datenschutzgesetze werden eingehalten.

Name des gesetzlichen Vertreters:
Beziehung zum Teilnehmer:

Datum, Ort Unterschrift des Betreuers
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UNIVERSITATSKLINIKUM DZ I I

Sc hleswig- Holstein Deutsches Zentrum fiir Infektionsforschung

UK
SH

Ich erklare hiermit, dass ich den gesetzlichen Vertreter vollstdndig zu dieser Studie aufgeklart habe.

Sollte sich im Verlauf der Studie neue Fakten ergeben, die das Einverstandnis des gesetzlichen Vertreters
mit der Teilnahme beeinflussen kdnnten, werde ich den Teilnehmer bzw. den gesetzlichen Vertreter dartiber
informieren.

Datum, Ort Unterschrift

Name des aufklarenden Arztes

Vielen Dank und freundlichen Griien

Prof. Dr. med. Jan Rupp
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Datenschutz

Zur Erfassung der Daten wurden die Studienteilnehmer liber eine fortlaufende Nummer
pseudonymisiert. Personenbezogene Daten wurden getrennt von den pseudonymisierten
Studiendaten, nur fir Studienmitarbeiter zuganglich, aufbewahrt.

Die Dateneingabe in die Datenbank erfolgte pseudonymisiert ohne die Moglichkeit

der Rickverfolgbarkeit durch das BLOOMY.COM-Studienzentrum Tibingen.
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