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Zusammenfassung
Infektionen und Keimspektrum nach einer Dekade
der Selektiven Darmdekontamination (SDD)
in der operativen Intensivmedizin
André David

Einfiihrung: Pneumonie und Sepsis haben auf Intensivstationen hohe Morbiditdts- und
Letalititsraten. Die FElimination potentiell pathogener Mikroorganismen aus dem
Gastrointestinaltrakt, zur Senkung der Infektionsraten, war Gegenstand vieler Studien. Eine
Moglichkeit ist die von Stoutenbeek 1983 propagierte Selektive Darmdekontamination (SDD).
Trotz des Nutzens von SDD besteht eine Kontroverse, ob SDD zu einer Verschlechterung der
Resistenzlage und zu einer Uberwucherung mit gram-positiven Mikroorganismen fiihrt.

Ziel der Untersuchung: In dieser Studie sollten die Infektionsraten fiir die Pneumonie und die
Sepsis, die mikrobielle Kolonisation und die Resistenzentwicklung gegen die fir SDD
verwendeten Antibiotika nach einer Dekade SDD auf der Intensivstation untersucht werden.
Methode: Die Untersuchung wurde als prospektive Follow-Up-Studie von Nov. 1995 bis Nov.
1997 durchgefiihrt. Alle Patienten mit einer Liegedauer von iiber 24 Stunden wurden erfasst.
Daten zur Krankengeschichte, zu operativen und anderen therapeutischen MaBnahmen,
Infektionen und mikrobiologischen Befunde und zur Antibiotikatherapie wurden anonymisiert
in ein Erfassungssystem eingegeben und anschlieend deskriptiv ausgewertet.

Ergebnisse: Die Pneumonieraten lagen im Vergleichszeitraum unter den Angaben in der
Literatur. Es zeigte sich eine sinkende Wahrscheinlichkeit, unter SDD gram-negative
Mikroorganismen nachzuweisen. Die Pridvalenz der Sepsis zeigte weitgehende
Ubereinstimmung mit den in der Literatur angegebenen Infektionsraten. Fiir die Sepsis fanden
wir hohe Nachweisraten von gram-positiven Bakterien. Gram-positive Mikroorganismen, die
mit einer hoheren Letalitét vergesellschaftet sind, wie S. aureus und Enterococcus sp. fanden
sich in unserer Untersuchung selten. Gram-negative Mikroorganismen wurden nur in
Einzelfillen nachgewiesen. Der Vergleich der Erst- mit den Kontrolluntersuchungen zeigte eine
bis zu 75%ige Reduktion der Nachweiswahrscheinlichkeit fiir Enterobacteriaceae. Die
Nachweiswahrscheinlichkeit flir gram-positive Kokken nahm im Vergleich um 49% zu. Fiir S.
aureus zeigte sich jedoch eine Reduktion der Nachweiswahrscheinlichkeit von 85%. Es kam zu
einer Halbierung der Nachweiswahrscheinlichkeit fiir Pilze. Wir fanden keine alarmierende
Erhohung der Resistenz unter den gram-negativen Krankheiterregern auf die fir SDD
verwendeten Antibiotika.

Schlussfolgerung: In der Untersuchung fanden wir unter SDD niedrige Raten der
nosokomialen Pneumonie. Die Rate der Sepsis war vergleichbar mit den von anderen
Arbeitsgruppen berichteten Daten. Gram-negative acrobe Mikroorganismen wurden nur noch in
Einzelfillen isoliert. Eine klinisch relevante Uberwucherung mit gram-positiven pathogenen
Mikroorganismen konnten wir nicht feststellen.

Tag der miindlichen Priifung:15.05.2007
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I Einleitung

1 Infektionen auf der Intensivstation

Kritisch kranke Patienten auf der Intensivstation haben ein deutlich erhohtes Risiko,
lebensbedrohliche Infektionen zu entwickeln. Die Arbeitgruppe um Jean-Louis Vincent
beschrieb 1995 im Rahmen der EPIC (European Prevalence of Infection in Intensive Care)
Studie, dass von 10038 Patienten, die auf europdischen Intensivstationen an einem Stichtag
behandelt wurden, fast 45% der Patienten an einer oder mehreren Infektionen litten. Bei tiber
20% der Patienten galten die Infektionen als auf der Intensivstation erworben (65). Die
Arbeitsgruppe gab hier eine Rate von 47% Pneumonien, 18% Infektionen des unteren
Respirationstraktes, 18% Infektionen des harnableitenden Systems und 12% gesicherte
Bakteridmien zuziiglich 2% klinische Sepsis unter den Intensivpatienten an. Insbesondere die
Pneumonie und die Bakteridmie/Sepsis haben auf den Intensivstationen hohe Morbiditits-

und Letalititsraten (20; 44).

1.1 Nosokomiale Infektionen

1.1.1 Definitionen der Pneumonie

Fiir die Diagnosestellung einer Pneumonie wurden bis heute in der Literatur die Definitionen
fiir nosokomiale Infektionen des Centers for Disease Control and Prevention (CDC) von 1988
verwendet (21).

Die Diagnose einer Pneumonie konnte danach entweder rein klinisch oder unter
Zuhilfenahme radiologischer Untersuchungen gestellt werden.

Zur klinischen Diagnosesicherung musste bei der physikalischen Thorax-Untersuchung ein
pathologischer Befund erhoben und ein weiteres Kriterium, wie ein nachgewiesener
pathogener Erreger, eine positive Blutkultur oder neu einsetzendes eitriges Sputum festgestellt
werden.

Fiir die radiologisch gestiitzte Diagnosesicherung musste die Thorax-Rdéntgenuntersuchung
einen neuen pathologischen Befund ergeben und ein weiteres Laborkriterium sollte erfiillt
sein oder neu aufgetretenes eitriges Sputum nachgewiesen werden.

Aktuell wurden von der CDC neue Definitionen der im Krankenhaus erworbenen

Pneumonien erstellt, die zwar noch nicht verdffentlicht sind, aber iiber die CDC abgerufen
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werden konnen (http://www.cdc.gov/ncidod/dhgp/pdf/nnis/NosInfDefinitions.pdf). Mattner
und Gastmeier beschrieben in ihren Empfehlungen zur Privention nosokomialer Pneumonien
im Jahr 2005 die wesentlichen Unterschiede zur alten Version von 1988 (39). Der
Hauptunterschied besteht darin, dass in Zukunft eine Rontgenthoraxaufnahme zwingend zur
Diagnosesicherung notwendig sein wird. Aulerdem werden in den Richtlinien auch klinische
Verdnderungen wie ein hoherer Sauerstoffbedarf oder eine intensivierte Beatmungssituation
berticksichtigt.

In der iiberwiegenden Zahl der Untersuchungen zu nosokomialen Pneumonien wurde die
beatmungsassoziierte Pneumonie definiert als Pneumonie, welche spéter als 48 Stunden nach
Intubation und Etablierung der Beatmung beginnt. Dieser Zeitpunkt findet sich ebenso in
einem viel beachteten Ubersichtsartikel von Jean Chastre und Jean-Yves Fagon aus dem Jahr
2002 (9) sowie auch in den oben erwihnten aktuellen CDC Richtlinien.

In den neuen Definitionen der CDC wurde die nosokomiale Pneumonie des Weiteren iiber
ihren Beginn charakterisiert: Die friihe Pneumonie (Early onset pneumonia) beginnt innerhalb
der ersten vier Tage nach Krankenhausaufenthalt und wird meistens verursacht durch M.
catarrhalis, H. influenza und S. pneumoniae. Fiir die spite Pneumonie (Late onset pneumonia)
waren meistens gram-negative, aerobe Bakterien oder S. aureus verantwortlich
(http://www.cdc.gov/ncidod/dhqp/pdf/nnis/NosInfDefinitions.pdf).

Zum Zeitpunkt dieser Erhebung lagen die aktuellen Definitionen noch nicht vor. Daher
wurden die CDC-Definitionen von 1988 verwendet und der Zeitpunkt von 48 Stunden zur

Unterscheidung der frithen und spédten Pneumonien gewéhlt.

1.1.2 Prévalenz und Prognose der Pneumonie

Die Daten der bisher grofiten Erhebung zur Privalenz von Infektionen auf europidischen
Intensivstationen (EPIC-Studie, 1995) zeigten, dass von den 2064 Patienten, die an einer auf
der Intensivstation erworbenen Infektion litten, anndhernd 47% (967 Patienten) eine
Pneumonie aufwiesen (65). Hinzu kamen noch 19% (368 Patienten) mit einer Infektion des
unteren Respirationstraktes (Tracheobronchitis).

Die aufgrund der Schwere der Erkrankungen zunehmend notwendige mechanische Beatmung
sowie das hiufig etablierte invasive Uberwachungsmonitoring bedeuten eine Verletzung der
natlirlichen Barrierefunktion des Korpers, welche zu einem gesteigerten Infektionsrisiko fiihrt.
Die Gruppe um Gastmeier und Mitarbeiter zeigte 1997 im Vergleich zweier vorliegender
Privalenzstudien von 1995 die Wichtigkeit einer mafBnahmenassoziierten Betrachtung von

Infektionsraten (23).
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Die Arbeitsgruppe um Fagon errechnete im Jahr 1996 in einer Untersuchung mit 1118
Patienten eine Inzidenz der beatmungsassoziierten Pneumonie von 28% und eine Letalitit von
53% (20).

Im Jahr 2002 wurde in einer Ubersichtsarbeit von Chastre (9) die Letalitit der VAP aus
verschiedenen Studien zwischen 24% und 76% angegeben: Die hochste Letalitit der
beatmungsassoziierten Pneumonie fanden im Jahr 1987 Salata und Mitarbeiter bei der
Untersuchung von 51 Patienten und gaben sie mit 76% an (50). In der Untersuchung von
Deborah J. Cook im Jahr 1998 zeigte sich bei der Betrachtung von 1014 Patienten eine
Inzidenz der Pneumonie von 18% und eine Letalitidt der Pneumoniepatienten von 24%, diese
lag nicht signifikant iiber der Mortalitdt der Patienten ohne Pneumonie (20%) (10).

In den von Mattner und Gastmeier 2005 verdffentlichten Empfehlungen zur Pravention
nosokomialer Pneumonien wurde die zusitzliche Letalitit der Pneumoniepatienten mit 0 bis
35% angegeben (39). Eine nicht erhdhte attributive Letalitdt fand die Arbeitsgruppe um Rello
und Mitarbeiter im Jahr 2002 in einer retrospektiven Kohortenstudie an 9080 Patienten. Es
zeigte sich jedoch bei einer Pneumonierate von 9,3% der Patienten eine Verldngerung der
Intensivtherapiedauer um 6,1 Tage und eine deutlich verldngerte Beatmungszeit (46). Die
Arbeitsgruppe um Rosenthal und Mitarbeiter zeigte im Jahr 2003 in einer prospektiven
Untersuchung in Argentinien eine attributive Letalitdt der beatmungsassoziierten Pneumonie
von 35% und eine Verlingerung der Krankenhausaufenthaltsdauer um 10 Tage (49). Ahnliche
Ergebnisse fand auch 2004 die Arbeitsgruppe von Erbay und Mitarbeiter, die retrospektiv fiir
die Jahre 2000 bis 2002 die gleiche Letalitit, jedoch bei einer geringeren Verldngerung der
Verweildauer auf der Intensivstation von 5,5 Tagen, zeigten (19).

Im Jahr 2005 zeigten Gastmeier und Mitarbeiter in einer weiteren Auswertung des
Krankenhaus-Infektions-Surveillance-System (KISS) an fast 900000 Intensivpatienten fiir
Deutschland eine Letalitdt von 9% fiir die Ventilator-Assozierte-Pneumonie (VAP) und von
anndhernd 11% fiir die primére Sepsis (nach CDC). Die Gruppe errechnete weiterhin, dass in
ca. 2400 Fillen pro Jahr in Deutschland die erworbene Pneumonie oder die primére Sepsis

(nach CDC) die direkte Todesursache auf der Intensivstation ist (24).

1.1.3 Definitionen der Sepsis

Schon von Hippokrates (ca. 460-370 v. Chr.) wurde das Wort Sepsis verwandt. Es leitet sich
von dem griechischen onnw ("faul machen") ab. Im Jahr 1914 legte Hugo Schottmiiller

(1867-1936) den Grundstein fiir eine moderne Sepsisdefinition. Er definierte: ,,Eine Sepsis
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liegt dann vor, wenn sich innerhalb des Korpers ein Herd gebildet hat, von dem konstant oder
periodisch pathogene Bakterien in den Blutkreislauf gelangen und zwar derart, dass durch
diese Invasion subjektive und objektive Krankheitserscheinungen ausgeldst werden." (54)
Garner und Mitarbeiter verdffentlichten 1988 die Definitionen der CDC fiir nosokomiale
Infektionen (21). Hier wurde zwischen einer priméren und sekundéren Sepsis unterschieden.
Diese Definitionen sind bis heute giiltig.

Eine primére Sepsis wurde diagnostiziert, wenn die kulturelle Isolierung eines pathogenen
Erregers aus einer Blutkultur gelang und der Erreger in keinem Zusammenhang mit einer
Infektion in anderen Korperbereichen stand.

Weiterhin konnte eine primére Sepsis diagnostiziert werden, wenn entweder Fieber (>38°C),
Schiittelfrost oder eine Hypotonie vorlagen und mindestens ein weiteres der folgenden
Kriterien erfiillt war:

* Es gelang die kulturelle Isolierung eines Erregers der normalen Hautflora aus zwei
Blutkulturen, welche getrennt voneinander entnommen wurden, und der Erreger stand in
keinem Zusammenhang mit einer Infektion in anderen Korperbereichen.

* Es gelang eine kulturelle Isolierung eines Erregers der normalen Hautflora aus Blutkulturen
bei Patienten mit intravasalem Zugang und der behandelnde Arzt verordnete eine
antimikrobielle Therapie gemdfl Antibiogramm, oder:

e Es fand sich ein positiver Antigen-Test im Blut, wobei der Erreger in keinem
Zusammenhang mit einer Infektion in anderen K&rperbereichen stand.

Eine klinische Sepsis nach den Definitionen der CDC lag vor, wenn ein Patient ohne weitere
erkennbare Ursache entweder Fieber (>38°C), eine Hypotension (RR syst. < 90mmHg) oder
eine Oligurie (< 20ml/h) entwickelte und alle weiteren Kriterien erfiillt waren:

* Es wurde keine Blutkultur durchgefiihrt oder es wurden keine pathogenen Erreger bzw. kein
Antigen nachgewiesen.

* Es zeigte sich keine Infektion einer anderen Kdrperregion und

* Der behandelnde Arzt begann eine Therapie gegen die Sepsis.

Eine sekundire Bakteridmie wurde diagnostiziert, wenn in einer Blutkultur ein Erreger isoliert
wurde, der in anderen Korperbereichen schon eine Infektion verursacht hat (21).

Im Jahr 1989 wurde von dem US-amerikanischen Intensivmediziner Roger C. Bone (1941-
1997) eine wegweisende Sepsisdefinition formuliert: "Sepsis ist definiert als eine Invasion
von Mikroorganismen und/oder ihrer Toxine in den Blutstrom zusammen mit der Reaktion
des Organismus auf diese Invasion" (3). Dieser Ansatz war die Grundlage fiir eine klinische

Sepsisdiagnose, die nicht mehr den Nachweis eines pathogenen Erregers im Blut in den
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Vordergrund stellte. Die Vertreter des American College of Chest Physicians (ACCP) und der
Society of Critical Care Medicine (SCCM) formulierten 1992 auf ihrer Konsensuskonferenz
unter dem Vorsitzenden Roger C. Bone eine bis heute giiltige Sepsisdefinition (2). Im
Mittelpunkt dieser Definition steht die systemisch inflammatorische Kdorperreaktion (SIRS:
Systemic Inflammatory Response Syndrome).

Ein SIRS wird diagnostiziert, wenn zwei der folgenden Bedingungen erfiillt sind:

* Herzfrequenz > 90 / min

* Tachypnoe > 20 / min oder pCO, < 32 mmHg

* Leukozytenzahlen >12000 Zellen/mm® oder <4000 Zellen/mm® oder >10% unreife Formen
* Korpertemperatur > 38°C oder < 36°C

Die Diagnose Sepsis kann gestellt werden, wenn das SIRS ursichlich auf eine Infektion oder

dem Nachweis eines pathogenen Erregers im Blut zuriickgefiihrt werden kann.

Zusammenhang zwischen SIRS, Sepsis und Infektion

Abbildung 1: Zusammenhang zwischen SIRS, Sepsis und Infektion nach der Definition des
ACCP/SCCM Consensus Conference Committee von 1992, hier Sepsis nach Bone genannt (2).
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Eine Schweregradsteigerung der Sepsis in dieser Definition war die schwere Sepsis (Severe
Sepsis), welche diagnostiziert wird, wenn zu der Sepsis eine Organdysfunktion, eine
Hypoperfusion oder eine Hypotension festgestellt wird (2).

Die nédchste Schweregradsteigerung war der septische Schock (Septic Shock). Dieser wurde
diagnostiziert, wenn trotz addquater Volumentherapie eine Organminderperfusion fortbesteht
und die Patienten gegebenenfalls Vasopressoren erhalten mussten (2).

Insgesamt wurde diese Definition hdufig in der Literatur verwendet, galt jedoch als zu sensitiv
und zu wenig spezifisch (37, 63).

Im Jahr 2003 wurde eine neue Definition der Sepsis, der schweren Sepsis und des septischen
Schocks verdffentlicht. Die 2001 SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS International Sepsis
Definitions Conference hat es sich zur Aufgabe gemacht, einen neuen Katalog diagnostischer
Kriterien fiir die Sepsis zu entwickeln (34). Nach diesem neuen Katalog sollen neben einer
dokumentierten oder vermuteten Infektion noch einige der folgenden Kriterien erfiillt sein:

* Allgemeine Variablen (Korpertemperatur, Herzfrequenz, Atemfrequenz, mentaler Status,
Fliissigkeitsbilanz, Blutzucker)

* Inflammatorische Variablen (Leukozytenzahlen, Differenzialblutbild, C-reaktives Protein,
Procalcitonin)

* Himodynamische Variablen (Hypotension, gemischt-vendse Sattigung, Herzindex)

* Variablen der Organdysfunktion (Hypoxdmie, Oligurie, Serumkreatinin, Blutgerinnung,
Ileus, Thrombozytopenie, Serumbilirubin)

* Variablen der Organminderperfusion (Serumlaktat, Kapillarfiillung).

Das PIRO-System (Predisposing conditions, Infection, host Response, Organ dysfunktion)
soll ahnlich wie das TNM-System bei Tumorerkrankungen eine systematische Klassifizierung
der Patienten nach Vorerkrankungen, Art und Ausmall von Schidigung und Antwort sowie
begleitender Organdysfunktion ermdglichen (34). Durch dieses System soll sowohl der
Komplexitit des septischen Geschehens wie auch der Variabilitit der Patientenreaktionen
Rechnung getragen werden.

Die folgende Tabelle zeigt einen Uberblick iiber die Basiselemente des PIRO-Systems,
modifiziert nach S.M. Opal (42). (vergl. Tab.1)



| Einleitung

P | Pradisponierende
Faktoren

Angeboren:

Erworben:

Genetische Polymorphismen

Defekte der fiir die Immunantwort verantwortlichen Gene, die
die angeborene Immunantwort beeinflussen
Gerinnungssystem

Komplementrezeptoren

Toll-like-Rezeptoren

Intrazellulédre Signaltransduktion

Verbrennungen
Trauma
Erworbene Immundefizienz

1 Infektion

Lokalisation

Quantitét

Intrinsische Virulenz

Lokale kontra systemische Infektion (je nach spezifischem
mikrobiologischen Pathogen)

R Antwort
(Response)

Antwortmodifizierende Faktoren:

Unterschiedliche Antworten des Korpers aufgrund von
Hyperreagibilitiit kontra Hyporeagibilitiit - Immunsuppression

Alkohol

Alter

Geschlecht

Erndhrungszustand

Diabetes

Andere Vorerkrankungen
Physiologischer Status des Patienten

O | Organdysfunktion

Anzahl

Schwere und

Struktur der Organdysfunktion als Antwort auf die systemische
Infektion

Primére kontra sekundire Organschiddigung

Organschédigung aufgrund der Sepsis oder vorbestehende
Organschéddigungen

Tabelle 1: Basiselemente der PIRO-Klassifikation (42)

1.1.4 Prévalenz und Prognose der Sepsis

In einer aktuellen Studie untersuchte die Arbeitsgruppe von Brunkhorst und Mitarbeitern im

Jahr 2004 die Privalenz der schweren Sepsis und des septischen Schocks auf

Intensivstationen in Deutschland (6). Ergebnis dieser repridsentativen Schitzung bei 3877

Patienten war eine Infektionsrate von 34,7%. 11,4% galten als auf der Intensivstation

erworben. Die Rate der Sepsis betrug nach der Definition der ACCP/SCCM Konsensus-
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Konferenz 12%, hinzu kamen noch 11% schwere Sepsis und septischer Schock. Das bedeutet,
dass in Deutschland jdhrlich 110 von 100.000 Einwohnern an einer schweren Sepsis oder
einem septischen Schock erkranken.

Als héufigster Fokus der septischen Erkrankung wurde in 63% eine Atemwegsinfektion
gefolgt von einer intraabdominellen Infektion (25,3%) angegeben.

Die Arbeitsgruppe stellte weiterhin fest, dass bei den Patienten mit schwerer Sepsis oder
septischem Schock in 35,4% eine ambulant erworbene Infektion und bei weiteren 19,8% eine
auBBerhalb der Intensivstation erworbene Infektion zugrunde lag.

In der Untersuchung wurde fiir die schwere Sepsis und den septischen Schock auf der
Intensivstation eine Letalitit von 47% und im Krankenhaus eine Letalitit von 54%
angegeben. Zusitzlich verstarben noch 20% der Patienten mit Sepsis. Die sich hieraus
ergebende Zahl von ca. 60000 Todesféllen pro Jahr bedeutet, dass septische Erkrankungen die
dritthdufigste Todesursache in Deutschland sind (6).

2 Selektive Darmdekontamination (SDD) bei Intensivpatienten

2.1 Das SDD-Konzept

Fiir die Entwicklung von auf der Intensivstation erworbenen Infektionen ist zu beachten, dass
die kritisch kranken Patienten einer grolen Anzahl moglicher pathogener Mikroorganismen
ausgesetzt sind. Als urséchlich hierfiir sahen Daschner und Mitarbeiter schon im Jahr 1982
sowohl das spezielle Keimspektrum im Krankenhaus und insbesondere auf der Intensivstation
wie auch die eigene Mikroflora der Patienten an (12). Aus dieser Tatsache ist zu folgern, dass
zur Expositionsprophylaxe die Beachtung strikter Hygienemallnahmen nicht alleine
ausreichend ist.

Schon in den frithen 70er Jahren wurde von Johanson und Mitarbeitern die Kolonisation des
Oropharyngealtraktes durch gram-negative Mikroorganismen mit einer Verldngerung des
Krankenhausaufenthalts und einer gehiuften Entwicklung tiefer Atemwegsinfektionen in
Verbindung gebracht (28, 29). Seit dieser Zeit wurde der Gastrointestinaltrakt zunehmend als
Reservoir fiir potentiell pathogene Mikroorganismen angesehen. Die Arbeitsgruppe um
Marshall und Mitarbeiter machte Mitte der 80er Jahre dieses Keimreservoir fiir die
Entstehung des Multiorganversagens mitverantwortlich (7, 38).

Seit dieser Zeit war die Elimination dieser potentiell pathogenen Mikroorganismen

Gegenstand vieler Untersuchungen und Studien.
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Als Moglichkeit gilt das Regime der Selektiven Darm Dekontamination (SDD). Hierbei
erhalten alle Patienten mit einer Liegedauer von mehr als 24 Stunden das von Stoutenbeek
und Mitarbeitern 1983 propagierte PTA-Regime, bestehend aus topisch appliziertem, nicht
resorbierbarem Polymyxin E, Tobramycin und Amphotericin B. Die Patienten erhalten
zusitzlich systemisch ein Cephalosporin der dritten Generation fiir die ersten vier Tage, um
die friih erworbenen oder schon bestehenden Pneumonien zu kontrollieren. Die topische
Applikation der Antibiotika hat ihren Sinn besonders in der Verhinderung der Kolonisation
des Oropharynx mit gram-negativen Mikroorganismen und Pilzen, die bei beatmeten
Intensivtherapiepatienten zu einer sekundidren Kolonisation des unteren Respirationstraktes

und dort zu schweren Pneumonien fiihren kann (57).

2.2 Datenlage zu SDD

Die erste klinische Studie in einer homogenen Gruppe von Polytraumapatienten wurde von
der Gruppe um Stoutenbeek im Jahr 1984 vorgelegt und zeigte eine um 16% niedrigere

Infektionsrate als in der retrospektiven Kontrollgruppe (58).

In den folgenden Jahren wurden zahlreiche klinische Studien zu SDD durchgefiihrt, jedoch
wird die prophylaktische und mehr noch die topische Applikation von antimikrobiellen
Chemotherapeutika seit dieser Zeit in der Literatur sehr kontrovers diskutiert.

Eine im Jahr 1998 von D’Amico und Mitarbeitern verdffentlichte Metaanalyse mit 5727
Patienten zeigte den deutlichen Nutzen von SDD fiir Intensivpatienten. Es wurde sowohl eine
Senkung der Pneumonierate (OR: 0,35; 0,29-0,41) als auch der Mortalitdt (OR: 0,8; 0,69-
0,93) gezeigt, wenn sowohl die systemische als auch die topische Prophylaxe verabreicht
wurde. In einer Analyse der Subgruppen zeigte sich der groBite Nutzen von SDD fiir operative
Patienten. Hier wurde sowohl die Pneumonierate als auch die Bakteridmierate deutlich
gesenkt (11).

Eine weitere Metaanalyse von Nathens aus dem Jahr 1999 zeigte eine Letalitidtssenkung
besonders fiir operative Intensivpatienten, die sowohl die systemische als auch die topische
Prophylaxe erhielten (OR: 0,60; 0,41-0,88). Auch im Kollektiv der internistischen Patienten
wurde die Pneumonierate gesenkt, eine Reduktion der Letalitdit war fiir internistische
Intensivpatienten jedoch nicht nachweisbar. Ein Fehler in der Durchfithrung der Studien an

internistischen Patienten konnte von den Autoren nicht detektiert werden. Die Arbeitsgruppe
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empfahl SDD schlussfolgernd fiir ein Patientenklientel mit hohen Raten von nosokomialen
Infektionen und eine hierdurch verschlechterte Prognose (40).

Beide oben genannten Metaanalysen zeigten eine Uberlegenheit der systemischen in
Kombination mit einer topischen Prophylaxe gegeniiber der rein topischen Applikation (11,
40).

Diese Metaanalysen (11, 40) standen weiterhin im Fokus der Wissenschaftler. So wurde von
Ebner und Mitarbeitern (17) 2000 kritisiert, dass eine nur als Abstrakt verdffentlichte Studie
in die Meataanalyse von D’ Amico und Mitarbeitern (11) eingeschlossen wurde. Zum anderen
wurde die methodische Qualitdt in einigen Studien beméngelt (4, 60). So zeigten van
Nieuwenhoven und Mitarbeiter im Jahr 2001, dass in Studien mit geringer methodischer
Qualitét der positive Effekt von SDD {iberschétzt wird (60). In einem weiteren Kommentar
beschreibt dieselbe Gruppe jedoch, dass auch bei der Betrachtung der Studien mit hoher
methodischer Qualitdt die Inzidenz der Pneumonien durch SDD anndhernd halbiert wurde
(61).

Im Jahr 2002 konnte die Gruppe von Krueger und Mitarbeitern in einer grof3en, prospektiven
und randomisierten Doppelblindstudie an 546 Intensivpatienten liber die prophylaktische
systemische und topische Antibiotikaapplikation sowohl eine signifikante Reduktion der
Pneumonie- (6 gegeniiber 29; p = 0,007) und Bakteridmierate (14 gegeniiber 36; p = 0,007)
als auch eine Verringerung des Risikos fiir ein schweres Organ-Dysfunktionssyndrom
nachweisen. Dariiber hinaus zeigte die Arbeitsgruppe eine signifikante Mortalitdtssenkung bei
Patienten mit einem APACHE II-Score zwischen 20-29 Punkten bei Aufnahme auf die
Intensivstation (OR: 0,508; 0,295-0,875). Sie empfahlen schlussfolgernd einen restriktiven,
kontrollierten Gebrauch der Prophylaxe bei einem gut definierten Patientengut mittlerer
Krankheitsschwere (31).

In der bis dahin groften verdffentlichten Studie an 934 internistischen und operativen
Intensivpatienten konnte die Gruppe um Evert de Jonge im Jahr 2003 eine signifikante
Reduktion der Mortalitét auf der Intensivstation nachweisen (OR: 0,65; 0,49-0,85, p = 0,002).
Die Krankenhausmortalitit wurde von 31% in der Plazebogruppe auf 24% in der SDD-
Gruppe gesenkt (OR: 0,78; 0,63-0,96, p = 0,02). Dieser Effekt galt sowohl fiir operative als
auch fir internistische Patienten. Ebenso zeigte sich in der Behandlungsgruppe eine kiirzere
Intensivaufenthaltsdauer und ein gesenkter Verbrauch von systemischen Antibiotika im
Vergleich zur Kontrollgruppe (13). Dariliber hinaus zeigte dieselbe Arbeitsgruppe eine
deutlich gesenkte Rate an multiresistenten gram-negativen Bakterien in der

Behandlungsgruppe. Die Kolonisation mit gram-negativen aeroben Stdbchenbakterien mit
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Resistenzen gegen Imipenem, Ceftazidim, Ciprofloxacin, Tobramycin oder Polymyxin E
zeigte sich zu 16% in der SDD-Gruppe verglichen mit 26% in der Kontrollgruppe (RR 0,6;
0,5-0,8). Dies fiihrte die Arbeitsgruppe darauf zuriick, dass anndhernd alle aeroben gram-
negativen Stimme fiir die Kombination aus Tobramycin und Polymyxin E sensibel waren und
sie daher durch die hohen intralumindren Konzentrationen im Darm eradiziert wurden, bevor
sich Resistenzen entwickeln konnten (14).

In der aktuellsten Metaanalyse zeigten Liberati und Mitarbeiter 2004, dass es der Behandlung
von fiinf Patienten mit topischer und systemischer Prophylaxe bedarf, um eine Infektion des
Respirationstrakts zu vermeiden. Verwendet man lediglich die topische Applikation, miissen
acht Patienten behandelt werden. Ein Effekt auf die Mortalitét lieB sich bei rein topischer
Verabreichung nicht nachweisen. Wurde aber zusitzlich die systemische Prophylaxe fiir vier
Tage verwendet, errechnet die Arbeitsgruppe, dass man durch die Behandlung von 21

Patienten den Tod eines Patienten verhindern kann (OR: 0,78; 0,68-0,89) (35).

2.3 Die Kontroversen um SDD

Trotz des nachgewiesenen Nutzens von SDD besteht weiterhin eine kontroverse Diskussion,
ob die prophylaktische systemische und topische Verabreichung von antimikrobiellen
Chemotherapeutika zu einer Steigerung der Resistenzlage und zu einer klinisch relevanten
Uberwucherung mit gram-positiven Mikroorganismen fiihrt. Dieses befiirchteten Ebner und
Mitarbeiter in einer Arbeit aus 2000 und forderten daher, u. a. die Resistenzentwicklung unter
SDD iiber einen langen Zeitraum zu iiberwachen und fiir zukiinftige Untersuchungen die
Endpunkte Mortalitét, Resistenzentwicklung und Kosten festzulegen (27).

Im Jahre 2003 berichtete Kollef in einem Ubersichtsartikel (30) iiber Studien, bei denen es
unter SDD zu einer deutlichen Zunahme von Staphylokokken-Pneumonien gekommen war (5,
22) und von einer Studie, bei der unter SDD die Pneumonien durch Acinetobacterstimmen
zunahmen, ohne dass dies jedoch spezifisch auf SDD zuriickgefiihrt werden konnte (17).

In weiteren Studien wurde auch iiber eine Zunahme von MRSA-Nachweisen berichtet, so bei
Garcia und Mitarbeitern 1998 (51) und bei Verwaest und Mitarbeitern 1997 (62), die auch
iiber eine deutliche Steigerung der tobramycinresistenten Enterobacteriaceae berichteten.

In einem im Jahr 2000 erschienenen Ubersichtsartikel kritisierte die Arbeitsgruppe um Bonten
neben der schon erwihnten Resistenz- und Selektionsproblematik auch die Methodik der bis
dahin durchgefiihrten 27 prospektiven, randomisierten Studien zu SDD. So fiihrte die Gruppe

die Schwankung der Pravalenz der beatmungsassoziierten Pneumonie zwischen 5% und 85%
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je nach Untersuchung auf zu unterschiedliche Studienpopulationen und eine sehr grofle
Variabilitit in der Diagnosesicherung zuriick (4).

Das Regime der selektiven Darmdekontamination beruht auf vier Sidulen: erstens den
optimalen Hygienestandards, zweitens einem addquaten mikrobiologischen Monitoring,
drittens der topischen Applikation von Antibiotika und Antimykotika und viertens der
kurzzeitigen systemischen Antibiotikaprophylaxe. Die Gruppe um Bonten und Mitarbeiter
gab in dem erwihnten Ubersichtsartikel besonders diese ,,optimalen Hygienestandards* als
unbekannte GréBe in nahezu allen verdffentlichten Untersuchungen an (4).

In den letzten Jahren befassten sich drei Arbeitsgruppen mit der Entwicklung der
Resistenzlage unter SDD.

In der Untersuchung der Arbeitsgruppe um Krueger im Jahr 2002 wurden im Vergleich zur
Basisuntersuchung vor Studienbeginn deutlich weniger gram-negative und gram-positive
Erreger im Trachealsekret der Therapiegruppe nachgewiesen. Es wurden jedoch in der
Therapie- und in der Kontrollgruppe mehr Pilze als in der Basisuntersuchung isoliert. Einen
Unterschied beider Gruppen beziiglich der Isolation resistenter Erreger fand die
Arbeitsgruppe in allen routinemiBig durchgefiihrten Abstrichen nicht. Es wurden jedoch in
beiden Gruppen im Vergleich zur Basisuntersuchung sowohl mehr koagulasenegative
Staphylokokken (KNS), welche auch eine zunehmende Oxacillinresistenz boten, als auch
mehr Ciprofloxacin- und Gentamycin-resistente Enterococcus sp. nachgewiesen (31).

In der Erhebung von de Jonge (2003) fanden sich in der SDD-Gruppe im Vergleich zur
Kontrollgruppe deutlich weniger P. aeruginosa Stimme mit Resistenzen auf Ceftazidim (RR:
0,2; 0,04-0,8), Ciprofloxacin (RR: 0,1; 0,01-0,6) und Imipenem (RR: 0,1; 0,01-0,5).
AuBerdem wurden in der SDD-Gruppe weniger andere gram-negative Bakterien mit
Resistenzen gegeniiber Ciprofloxacin (RR: 0,3; 0,1-0,6), Imipenem (RR: 0,1; 0,01-0,8) und
Tobramycin (RR: 0,4; 0,3-0,7) als in der Kontrollgruppe isoliert. Die Rate an
vancomycinresistenten Enterokokken (VRE) war in beiden Gruppen anndhernd gleich gering
(1,1% fiir die SDD-Gruppe und 1,3% fiir die Kontrollgruppe). Oxacillinresistente S. aureus
(MRSA) wurden im Untersuchungszeitraum nicht nachgewiesen (13).

Die Arbeitsgruppe von Leone und Mitarbeitern verdffentlichte im Jahr 2003 eine retrospektiv
durchgefiihrte Langzeituntersuchung. Es wurden 360 Polytraumapatienten der vergangenen
sechs Jahre mit einer randomisierten Kontrollgruppe verglichen. In der SDD-Gruppe wurden
signifikant weniger gram-negative Bakterien isoliert (SDD-Gruppe: N=939, 29%;
Kontrollgruppe: N=3182, 55%; p < 0,0001). Es konnten jedoch in der SDD-Gruppe mehr

gram-positive Kokken relativ zur Gesamtzahl positiver Befunde nachgewiesen werden (SDD-
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Gruppe: N=2286, 70%; Kontrollgruppe: N=2461, 73%). Die absolute Anzahl der Nachweise
von gram-positiven Kokken unterschied sich jedoch nicht zwischen den beiden Gruppen. Die
Arbeitsgruppe fand aber signifikant mehr Nachweise von oxacillinresistenten S. epidermidis
(MRSE) unter den SDD-Patienten (SDD-Gruppe: N=291, 76%; Kontrollgruppe: N=201,
63%; p < 0,01). Dieser Effekt zeigte sich nicht bei den MRSA. Gleichwohl wurden mehr S.
aureus Stdmme mit Resistenzen gegen alle Aminoglycoside bei den SDD-Patienten isoliert
(SDD-Gruppe: N=123, 28%; Kontrollgruppe: N=122, 17%; p < 0,05). Die Arbeitsgruppe hielt
schlussfolgernd regelméfige mikrobiologische Untersuchungen mit Resistenztestungen auf
den Stationen, die SDD verwenden, fiir unverzichtbar, da die Resistenzen gegen die

verwendeten Substanzen die Sicherheit von SDD begrenzen (33).

3 Ziel der vorliegenden Untersuchung

Neben den mittlerweile unbestrittenen Effekten von SDD auf die Infektionsraten und die
Mortalitét auf Intensivstationen bestehen weiterhin Bedenken beziiglich der Entwicklung von
Resistenzen und beziiglich der Uberwucherung mit gram-positiven Mikroorganismen auf
Stationen, die SDD einsetzen (17).

Bis heute sind wenige Daten iiber die Epidemiologie der Pneumonie und der Sepsis und die
mikrobielle Kolonisation nach Langzeitanwendung von SDD verfligbar.

In dieser Studie sollten die Infektionsraten fiir die Pneumonie und die Sepsis, die mikrobielle
Kolonisation und die Resistenzentwicklung gegen die fiir SDD verwendeten Antibiotika nach
einer Dekade selektiver Darmdekontamination auf zwei operativen Intensivstationen einer

deutschen Universititsklinik untersucht werden.
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Il Patienten, Material und Methoden

1 Studienaufbau

Die Untersuchung wurde als prospektive Follow-Up-Studie von November 1995 bis
November 1997 auf den Intensivtherapiestationen der Klinik und Poliklinik fiir
Anisthesiologie und operative Intensivmedizin (Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. Dr. h.c. H.
Van Aken) der medizinischen Einrichtungen der Westfilischen Wilhelms-Universitit
Miinster durchgefiihrt.

Téglich wurden auf den Stationen die Patienten registriert und die Daten aus den
Tageskurven,  Verordnungsbogen, Pflegeberichten, Laborbogen sowie relevante
mikrobiologische und radiologische Befunde in einem speziell modifizierten
Computerprogramm erfasst und aktualisiert.

Zur Evaluierung der zu erfassenden Daten und zur Anpassung des Erfassungsprogramms

wurde eine Vorstudie von Juli bis Oktober 1995 vorangestellt.

2 Datenerfassungsprogramm

Zur Datenerfassung diente ein Programm der Firma K&L Konzepte GmbH, welches in der
Vorstudie genauer unseren Anforderungen angepasst wurde. HyBase 4.1 ist nach Angaben
des Herstellers ein Softwaresystem auf der Basis einer Microsoft® Access Datenbank, das fiir
verschiedene Aufgaben innerhalb des Qualititsmanagements, der Krankenhaushygiene und
des Infektionspraventionsmanagements geeignet ist (K&L-Handbuch).

Das Datenkonzept von HyBase 4.1 beruhte auf einer Patientenerfassung auf verschiedenen
Dokumentationsebenen, wobei fiinf Ebenen untereinander kommunizieren und sich auf
identische Auswahlkataloge beziehen, was eine eindeutige Eingabe mit konstanter
Schreibweise deutlich vereinfacht. Grundlage ist der ,Fall“, auf den sich alle anderen
Dokumentationsebenen beziehen.

Im Rahmen der Vorstudie liber vier Monate war es meine Aufgabe, das Programm auf

verschiedene Fragestellungen, die von drei unterschiedlichen Arbeitsgruppen bearbeitet
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wurden, anzupassen. Dieses geschah in enger Zusammenarbeit mit den Mitarbeitern der
Firma K&L Konzepte GmbH, welche die entsprechenden Programmierungen an Datenbank
und Erfassungssystem nach unseren Vorgaben vornahmen. Nachdem das Programm fiir die
verschiedenen Fragestellungen vorbereitet war, gehorte es vor Beginn der Erhebung zu
meinen Aufgaben, die entsprechenden Mitarbeiter der drei Arbeitsgruppen in das
Erfassungsprogramm einzuweisen und weitere sich ergebende Fragestellungen in das
Programm einzuarbeiten.

Die Struktur der Eingabemasken soll im Folgenden kurz erldutert werden.

2.1 Der Fall:

Die Patienten wurden nach stationidren Aufenthalten getrennt als Fille dokumentiert und mit
einer fortlaufenden Patientenidentifikationsnummer versehen. Uber das Aufnahme- und
Entlassungsdatum wurde die Liegedauer und iiber das Geburtsjahr das Alter der Patienten

erfasst und war statistisch auswertbar.

2.2 Mikrobiologie:

Die erste Dokumentationsebene erfasste die mikrobiologischen Daten des Falles. Eingegeben
wurden hier das Material, das Abnahmedatum, das Erregerspektrum mit Antibiogramm und
statistische Merkmale wie Erst-, Kontroll- und Routineuntersuchung. Fiir eine vollstdndige
Ubersicht wurden sowohl positive als auch negative Befunde erfasst. Auch die serologischen
Untersuchungen wurden auf dieser Ebene festgehalten. Durch diese Eingaben waren

Aussagen liber Erreger- und Resistenzentwicklungen moglich.

2.3 Infektion:

Die zweite Dokumentationsebene diente der Infektionserfassung und enthielt Art, Zeitpunkt
und Dauer der Infektion. Als Grundlage dienten hier die CDC-Kriterien fiir Infektionen. Eine
Klassifizierung nach fraglicher und gesicherter Infektion war hier moglich, und es wurden

Querverbindungen zu den mikrobiologischen Untersuchungen hergestellt.

24 OFP:

Die dritte Ebene erfasste Operationen, die direkt vor Aufnahme und wihrend des Aufenthaltes
der Patienten durchgefiihrt wurden. Um auf eine ausreichende Fallzahl zuriickgreifen zu
konnen, wurden hier die Eingriffe nur nach Fachbereichen und nach geplanter oder
Notfalloperation differenziert. Auch auf dieser Ebene lieBen sich Verbindungen zu

entnommenen mikrobiologischen Proben herstellen.
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2.5 Krankengeschichte (History):

Die vierte Dokumentationsebene enthielt Informationen, die vor und wihrend des Aufenthalts
des Patienten von Bedeutung waren. Untergliedert wurde hier in fiinf Teilbereiche. Im ersten
wurden Risikofaktoren und anamnestische Daten erfasst. Der zweite Teilbereich enthielt die
Diagnosen, die der Grund fiir die stationdre Aufnahme waren in einem Katalog
iibergeordneter Diagnosen. Im dritten Bereich wurde die Therapie festgehalten, z.B. operative
MaBinahmen. Der vierte Teilbereich enthielt die Antibiotikatherapie. Weitere
Medikamentengruppen wurden im ,,Follow Up* erfasst. In den fiinften Teil wurden die

Verweilmaterialien aufgenommen.

2.6 Verlauf (Follow Up):

Die flinfte Dokumentationsebene erlaubte eine Dokumentation entlang einer Zeitachse, auf
der im 24 Stundenrhythmus wichtige Sachverhalte erfasst wurden und in der Auswertung
zueinander in Beziehung gesetzt werden konnten. Fiir unsere Erfassung entwickelten wir drei
Verlaufsbeobachtungen. Im ersten wurden Liegetage der intravasalen Katheter und
Endotrachealtuben/Trachealkaniilen sowie deren Wechsel festgehalten. Die zweite
Verlaufsbeobachtung diente der Erfassung von Pneumonierisikofaktoren. Das dritte ,,Follow

Up* diente zur Dokumentation von Infektionszeichen.

3 Daten

Die erfassten Daten werden im Folgenden erldutert.

3.1 Diagnosen

Die Diagnosen dienten zur Klassifizierung der Patienten. Es wurde ein Katalog zur
Anamnese- und Risikoerfassung angelegt, wobei besonderer Wert auf infektiologisch
relevante Parameter gelegt wurde, wie z.B. vorausgegangene Krankenhaus- oder
Intensivaufenthalte oder bereits bestehende Infektionen.

Im Katalog der Aufnahmediagnosen wurden akute Erkrankungen und Notfélle beriicksichtigt,
wobei ein grobes Raster angelegt wurde.

Operationen, die der Intensivtherapie unmittelbar vorausgingen, wurden als Aufnahmegrund

zur Einteilung der Patienten in verschiedene Kategorien erfasst.
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Akute Ereignisse im Verlauf der Behandlung wurden zunéchst als post-Aufnahme-Diagnosen
bezeichnet und erfasst.

Bei verstorbenen Patienten wurde auch die Todesursache als Diagnose gefiihrt.

3.2  Antibiotikatherapie

Die Antibiotikatherapie der Patienten wurde téglich registriert und die verwendeten Préparate
wurden mit Startdatum und Behandlungsdauer in Stunden in das Erfassungssystem

eingegeben. Ebenso wurden hier die Komponenten von SDD erfasst (57).

3.3  Verweilmaterial

Die bei den Patienten verwendeten Verweilmaterialien und Implantate wurden tédglich

registriert und ebenfalls mit Startdatum und Verweildauer in Stunden erfasst.

3.4 Mikrobiologie

RoutinemifBig wurde bei allen Patienten nach Aufnahme und im weiteren Verlauf 2-mal pro
Woche ein mikrobiologisches Monitoring, bestehend aus Oropharynxabstrich und
Tracheobronchialsekret, abgenommen. Fakultativ erfolgten spezielle Abstriche, die
Gewinnung von Sekreten und intraoperative Probeentnahmen. Entfernte intravasale Katheter
wurden ebenfalls routinemdfig der mikrobiologischen Diagnostik zugefiihrt. Bei
entsprechender Indikationsstellung wurden Blutkulturen aus direkt punktierten Venen
gewonnen.

Die mikrobiologischen Untersuchungen erfolgten im Institut fiir Medizinische Mikrobiologie
der Westfdlischen Wilhelms-Universitdt Miinster (Direktor: Univ.Prof. Dr. med. G. Peters).
Neben den Keimbestimmungen wurde hier auch fiir jeden nachgewiesenen Keim eine
Resistenztestung durchgefiihrt.

Die Befunde wurden in der Patientenakte gesammelt und nach Komplettierung manuell in die

vorgesehene Datei des Erfassungssystems eingegeben.

3.5 Infektionen

Zur einheitlichen Erfassung der Infektionen wurde fiir jeden Patienten ein
Infektionskontrollbogen angelegt und téglich der Verdacht auf eine Infektion gepriift. Der
Kontrollbogen wurde vom Stationsarzt verwaltet und jeden Tag wéhrend der Visite
ausgefiillt. Nach Verlegung eines Patienten und Komplettierung der mikrobiologischen
Untersuchungsergebnisse wurde jede Verdachtsdiagnose nach den Definitionen der CDC von

1988 (21) und fiir die Sepsis zusétzlich nach der Definition des ACCP/SCCM Consensus
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Conference Committee von 1992 (2) gepriift und eine vorldufige Diagnose gestellt. Alle
Diagnosen wurden von einem nicht in die Erhebung involvierten erfahrenen
Intensivmediziner in Zusammenarbeit mit einem d&rztlichen Mitarbeiter des Instituts fiir
Medizinische Mikrobiologie der Westfdlischen Wilhelms-Universitdit Miinster (Direktor:
Univ.Prof. Dr. med. G. Peters) iiberpriift und im Anschluss mit Startdatum und Dauer in das

Erfassungsprogramm eingegeben.

3.6 Weitere Daten

Neben den oben genannten Daten wurden noch verschiedene Laborwerte, kreislaufwirksame
Medikamente, Kreislaufparameter und Organfunktionsparameter sowie -ersatzverfahren

erfasst, die an verschiedenen Orten in das Computerprogramm eingegeben wurden.

4 Patienten

In die Untersuchung wurden alle Patienten der Intensivstationen I und II der Klinik und
Poliklinik fiir Anédsthesiologie und operative Intensivmedizin (Direktor: Univ.-Prof. Dr. med.
Dr. h.c. H. Van Aken) der medizinischen Einrichtungen der Westfédlischen Wilhelms
Universitdt Miinster einbezogen. Eingeschlossen in die Untersuchung wurden alle Patienten,
die mindestens 24 Stunden beatmet auf der Intensivstation lagen.

Die Patienten auf der Intensivstation I stammten iiberwiegend aus den Fachgebieten Thorax-,
Herz- und GefédBchirurgie (THG) und Neurochirurgie (NCH), auf der Intensivstation Il aus
den Fachgebieten Allgemeinchirurgie (ACH) und Unfallchirurgie (UCH), welche auch die

polytraumatisierten Patienten einschlieft.

5 Definitionen

51 Infektionsdiagnosen

In dem verwendeten Programm wurden die Kriterien der CDC von 1988 (21) und fiir die
Sepsis zusidtzlich die modifizierte Definition des ACCP/SCCM Consensus Conference
Committee von 1992 (2), im Weiteren als Sepsis nach Bone bezeichnet, fiir die Diagnosen der

Infektionen zugrunde gelegt.
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5.1.1 Pneumonie

Um die Diagnose einer Pneumonie zu stellen, musste entweder in der ersten oder der zweiten

Kategorie je ein Kriterium der Stufel und ein Kriterium der Stufe?2 erfiillt sein:

Kategorie 1:
*Rasselndes Auskultations- oder dumpfes Klopfgerdusch bei der physikalischen Thorax-

Untersuchung. (Stufe K1 S1)

eKulturelle Isolierung eines pathogenen Erregers von Materialien, die mittels transtrachealer
Aspiration, Bronchialbiirste oder Biopsie entnommen wurden. (Stufe K1 S2)

*Nachgewiesene Bakteridmie. (Stufe K1 S2)

*Neu einsetzender Auswurf von eitrigem Sputum oder eine Verdnderung in der
Beschaffenheit des Sputums. (Stufe K1 S2)

Kategorie 2:

*Die Thorax-Rontgenuntersuchung zeigt ein neues oder fortschreitendes Infiltrat, eine
Konsolidierung, eine Kavernenbildung oder einen Pleuraerguss. (Stufe K2 S1)

*Beginnender Auswurf von eitrigem Sputum oder eine Verdnderung in der Beschaffenheit
des Sputums. (Stufe K2 S2)

*Histopathologischer Beweis einer Pneumonie. (Stufe K2 S2)

eKulturelle Isolierung eines pathogenen Erregers von Materialien, die mittels transtrachealer
Aspiration, Bronchialbiirste oder Biopsie entnommen wurden. (Stufe K2 S2)

*Nachgewiesene Bakteridmie. (Stufe K2 S2)

*Nachweis eines einzelnen Antikorpertiters (IgM) oder dessen vierfache Erhohung in zwei
aufeinanderfolgenden Serumproben (IgG) gegeniiber einem pathogenen Erreger. (Stufe
K2S2)

*Virusisolierung oder Nachweis von viralem Antigen aus respiratorischen Sekreten. (Stufe

K2 S2)

5.1.2 Sepsis

5.1.2.1 Primére Sepsis (CDC)

Die Diagnose der priméren Sepsis wurde gestellt, wenn entweder das Hauptkriterium oder

mindestens ein Kriterium jeder Stufe der ersten Kategorie erfiillt war:
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Kulturelle Isolierung eines pathogenen Erregers (keine Erreger der normalen Hautflora) aus
der Blutkultur, wobei der Erreger in keinem Zusammenhang mit einer Infektion in anderen
Korperbereichen steht. (Stufe Hauptkriterium)

Kategorie 1:

*Fieber (>38°C) oder Schiittelfrost oder Hypotonie. (Stufe K1 SI)

eKulturelle Isolierung eines Erregers der normalen Hautflora (wie: Corynebact. sp., Bacillus
sp., Propionibact. sp., KNS oder Mikrokokken) aus zwei Blutkulturen, welche getrennt
voneinander entnommen wurden, wenn der Erreger in keinem Zusammenhang mit
Infektionen in anderen Korperbereichen steht. (Stufe Kl S2)

eKulturelle Isolierung eines Erregers der normalen Hautflora aus Blutkulturen, bei Patienten
mit einem intravasalem Fremdkorper, und einer vom Arzt verordneten antimikrobiellen
Therapie gemil3 Antibiogramm. (Stufe K1 S2)

*Positive Antigen-Tests im Blut, wobei der Erreger in keinem Zusammenhang mit einer

Infektion in anderen Korperbereichen steht. (Stufe K1 S2)

5.1.2.2 Sekundére Sepsis (CDC)

Die Diagnose sekundire Bakteridmie wurde gestellt, wenn das Hauptkriterium erfiillt war:
eInfektion in einem anderen Korperbereich mit dem gleichen Erreger wie in der Blutkultur.

(Stufe Hauptkriterium)

51.2.3 Sepsis nach Bone

Eine Sepsis wurde diagnostiziert, wenn mindestens zwei Kriterien der ersten Kategorie und

ein Kriterium der zweiten Kategorie erfiillt waren:

Kategorie 1:
*Herzfrequenz > 90 / min (Stufe K1 SI)

*Tachypnoe > 20 / min oder pCO; < 32 mmHg (Stufe KI SI)

*Leukozytose > 12000 (Stufe K1 SI)

eKorpertemperatur > 38°C oder < 36°C (Stufe Kl SI)

Kategorie 2:

eInfektion (Stufe K2 S1)

*Eine positive Blutkultur mit pathogenen Keimen oder mit einem Erreger der normalen
Hautflora (wie: Corynebact. sp., Bacillus sp., Propionibact. sp., KNS oder Mikrokokken) aus
zwei Blutkulturen, welche getrennt voneinander entnommen wurden (Stufe K2 S1)

*kolonisierte Katheterspitze mit pathogenen Keimen (Stufe K2 S1)
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5.2 Fruihe Infektion / Spéte Infektion

5.2.1 Fruihe Infektion

Als friihe Infektionen galten jene, deren Beginn vor dem dritten Behandlungstag, also
innerhalb der ersten 48 Stunden nach Aufnahme auf die Intensivstation zu verzeichnen war.
Auch die schon vor der Aufnahme bestehenden Infektionen, also die ambulant erworbenen

und die auf einer anderen Station akquirierten, wurden zu dieser Gruppe gerechnet.

5.2.2 Spéte Infektion

Alle Infektionen, die ab dem dritten Behandlungstag aufgetreten waren, galten als spite
Infektionen. Fiir die Pneumonien waren diese gleichzusetzen mit den beatmungsassoziierten

Pneumonien. Fiir die Sepsis galten diese Infektionen als auf der Intensivstation erworben.

5.3 MaBnahmenassoziierte Infektionsraten

Um die Vergleichbarkeit zu anderen Privalenzstudien sicherzustellen, wurden die Pneumonie
und die Sepsis (CDC) analog zum nationalen Krankenhaus-Infections-Surveillance-System
(KISS) in maBBnahmenassoziierten Infektionsraten angegeben (15):

* Anwendungsrate = Anzahl der Maflnahmentage / Anzahl der Patiententage x 100

* Infektionsrate = Anzahl der Infektionen / Anzahl der Maflnahmentage x 1000

(Anzahl der Infektionen: z.B. Anzahl der Pneumonien bei beatmeten Patienten)

54 Erreger

Isolierte Erreger wurden, wenn sie differenziert wurden, mit der allgemeingiiltigen
Bezeichnung angegeben. Fiir den Fall, dass Erreger nicht weiter differenziert werden konnten,
wurden diese mit dem Zusatz Spezies (sp.) dokumentiert. Fiir die untersuchten
Intensivstationen wurden Staphylokokken auf eine Resistenz gegen Oxacillin getestet. Im
angloamerikanischen Raum werden Staphylokokken auf eine Resistenz gegen Methicillin
getestet. Oxacillin und Methicillin gehéren der gleichen Wirkstoffgruppe an. Daher wurden
die Oxacillin- und Methicillinresistenz in der Literatur synonym verwendet. Die sich
ergebenden oxacillinresistenten Staphylokokken wurden in der vorliegenden Untersuchung
als methicillinresistente S. aureus (MRSA) und methicillinresistente S. epidermidis (MRSE)
angegeben. Oxacillinsensible S. aureus und oxacillinsensible S. epidermidis wurden als S.

aureus und S. epidermidis angegeben. Koagulasenegative Staphylokokken wie S. epidermidis,
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S. saprophyticus, S. himolyticus und S. hominis wurden in der Untersuchung in den meisten
Féllen als KNS zusammengefasst.

Aufgrund der Vielfalt der Pseudomonas-Verwandten wurde in der vorliegenden
Untersuchung P. aeruginosa und S. maltophilia separat dargestellt. Die {ibrigen Spezies (wie
z.B. Burkholderia-Stamme, P. fluorescens, P. stuzeri, Chryseomonas luteola, Flavomonas
oryzihabitans), die in Einzelfdllen isoliert wurden, wurden im Folgenden als Pseudomanas sp.

bezeichnet.

5.5 SDD-Regime

Allen beatmeten Patienten mit einer Liegedauer von mehr als 24 Stunden wurden wéhrend
des gesamten Aufenthaltes auf der Intensivstation nichtresorbierbare Antibiotika topisch
appliziert. Es handelte sich dabei um das von Stoutenbeek und Mitarbeitern (57) propagierte
SDD-Regime, bestehend aus Polymyxin E, Tobramycin und Amphotericin B. Eine
Suspension, die 100 mg Polymyxin E, 80 mg Tobramycin und 500 mg Amphotericin B
enthielt, wurde 4-mal tiglich entweder via Magensonde appliziert oder getrunken. Der
Oropharynx wurde gleichzeitig durch topische Applikation einer antimikrobiellen, klebrigen
Paste (Orabase®) dekontaminiert. Die Paste enthielt Polymyxin E, Tobramycin und
Amphotericin B in 2%iger Konzentration. Die Patienten erhielten systemisch 3-mal 2 g/d
Cefotaxim in den ersten vier Tagen.

Die weitere antimikrobielle Chemotherapie wurde den klinischen Diagnosen und den

Ergebnissen der mikrobiologischen Befunde angepasst.

6 Auswertung und Statistik

Die Daten wurden mit Hilfe des integrierten Statistikmoduls von HyBase 4.1 abgefragt und
zur weiteren Bearbeitung anonymisiert in Microsoft® Excel Tabellen iiberfiihrt.

Die Beschreibung der Befunde erfolgte deskriptive.

Verinderungen in der Mikroflora wurden in der Anderung der Nachweiswahrscheinlichkeit
angegeben. Hierzu wurden die Anderungen der Nachweiswahrscheinlichkeit eines Erregers in
den Kontrolluntersuchungen im Vergleich zur Erstuntersuchung angegeben. Der Wert wurde
berechnet als: Differenz der Nachweiswahrscheinlichkeit von Kontrolluntersuchung und
Erstuntersuchung, dividiert durch die Nachweiswahrscheinlichkeit der Erstuntersuchung. Das
Ergebnis wurde in prozentualer Anderung angegeben. Positive Werte bedeuten eine

gestiegene Wahrscheinlichkeit, negative Werte eine reduzierte Wahrscheinlichkeit. Deshalb
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wurden hier Mehrfachisolierungen von wahrscheinlich identischen Erregern mitberticksichtigt
(sogenannte copy strains).

Verdanderungen im Resistenzverhalten der jeweiligen Erreger wurden ebenfalls in den beiden
Zeitintervallen gegeniibergestellt. Hier wurde aus der Gesamtnachweiszahl des einzelnen
Erregers im jeweiligen Zeitintervall der jeweilige Prozentsatz der resistenten
Erregernachweise  gegeniiber  einem  Antibiottkum  angegeben.  Hier  wurden
Mehrfachisolierungen von wahrscheinlich identischen Erregern (sogenannte copy strains)

herausgefiltert.
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Il Ergebnisse

1 Charakterisierung der Patienten

In den zwei Jahren der Erfassung wurden insgesamt 2260 Patienten auf den Intensivstationen
aufgenommen. Von diesen wurden 1474 (65%) Patienten (Kurzlieger) nach weniger als 24
Stunden verlegt. Die 786 (35%) Patienten (Langlieger), die sich mindestens 2 Tage auf einer

der Stationen befanden, sind in die Studie aufgenommen worden.

Verteilung Langlieger Kurzlieger

Langlieger
M Kurzlieger

Abbildung 2: 786 Patienten lagen lidnger als 24 Stunden auf der Intensivstation und wurden in der
Erhebung beriicksichtigt.

Die 786 Patienten teilten sich auf in 514 (65%) méannliche und 272 (35%) weibliche
Patienten.
Das Durchschnittsalter aller Patienten betrug 56,3 Jahre und der Median des Alters lag bei 60

Jahren. Die ilteste Patientin war 93 Jahre, der jiingste Patient war 5 Jahre alt.
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In der Anamnese der aufgenommenen Patienten standen besonders Myokardinfarkte und die
koronare Herzerkrankung und weitere Herzkreislauferkrankungen (arterielle Hypertonie,
Herzinsuffizienz) im Vordergrund. Gastrointestinale Erkrankungen oder Stoffwechsel-
erkrankungen wurden bei je einem Flinftel der Patienten verzeichnet. Pulmonale
Vorerkrankungen waren bei 14% vorbestehend, gefolgt von Nierenerkrankungen und
Erkrankungen des peripheren und zentralen Nervensystems.

Von den 786 Patienten befanden sich vor der Aufnahme in das Universitdtsklinikum Miinster
schon 27% in stationdrer Behandlung; die Hélfte dieser Patienten lag auf einer Intensivstation
und 40% waren respiratorpflichtig.

Bei 10% aller Patienten wurde schon vor der Aufnahme die Diagnose einer Infektion gestellt.
Hier standen Infektionen des respiratorischen Systems und intraabdominelle Infektionen an

erster Stelle.

Anamnesen der Patienten

Arterielle Hypertonie/hypertensive Herzerkrankung 31
Vorausgehender Krankenhausaufenthalt 27
KHK/Herzinfarkt 26
Gastrointestinale Vorerkrankung 18
Sonstige Stoffwechselerkrankung 15
Vorausgehende Intensivtherapie 14
Pulmonale Vorerkrankung 14
Vorausgehende Beatmung 12
Nephropathie 11
Krankheiten des PNS und ZNS 11
Herzinsuffizienz 9
Tumorerkrankung 8
Diabetes melitus 8
Infektion des respiratorischen Systems 3
Leberinsuffizienz 8]
Intraabdominelle Infektion 3

Immunsuppression nach Transplantation 2

Infektion des kardiovaskuldren Systems 2

0 5 10 15 20 25 30 35
Prozent der Patienten

Abbildung 3: Angaben zur Anamnese in Prozent der Patienten. Mehrfachnennungen sind
beriicksichtigt. Die Mehrzahl der Patienten hatte eine Herzkreislauferkrankung in der Anamnese.
Auferdem befanden sich 27% der untersuchten Patienten zuvor schon in stationdrer Behandlung.

Als eine der Diagnosen bei Aufnahme wurde bei 48% aller Patienten eine respiratorische
Erkrankung oder die akute postoperative respiratorische Insuffizienz angegeben.
Herzkreislauferkrankungen und die in den meisten Féllen damit verbundenen operativen
MafBnahmen wurden bei liber 44% der Patienten bei der Aufnahme auf die Intensivstation

festgehalten. Es folgen intraabdominelle Erkrankungen und Krankheiten des peripheren und
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zentralen Nervensystems. Bei 13% der Patienten wurde ein Polytrauma diagnostiziert. 9% der
Patienten hatten ein isoliertes Schéddel-Hirn-Trauma. Bei 9% aller Patienten fiihrte ein grof3er
Blutverlust zu einer Massivtransfusion. Direkt vor der Aufnahme wurden 48 Patienten (9%)

kardiopulmonal reanimiert.

Diagnosen bei Aufnahme auf die Intensivstation

Resp. Erkrankungen (incl. akute resp. Insuff.) 48
Herz-Kreislauf Erkrankungen 44
Erkrankungen abdomineller Organe 18
Krankheiten des PNS und ZNS (ohne SHT) 13
Polytraumata 13
Bosartige Neubildungen 12
Intrakranielle Blutungen 11
Gastrointestinale Krankheiten 11
Schéadel-Hirn-Traumata )
Massivtransfusion 9
Verletzungen 9
Akute Niereninsuffizienz 9
Infektionen 7
Stoffwechselerkrankungen 6

Z.n. Reanimation 6

Skeletterkrankungen/-verletzungen 4

0 10 20 30 40 50 60
Prozent der Patienten

Abbildung 4: Diagnosen bei Aufnahme auf die Intensivstation in Prozent der Patienten.
Mehrfachnennungen sind beriicksichtigt. Die postoperative respiratorische Insuffizienz und andere
respiratorische Erkrankungen wurden bei den meisten Patienten als einer der Griinde fiir die
Aufnahme auf die Intensivstation dokumentiert.

Bei den betrachteten 786 Patienten wurden direkt vor und wihrend des Aufenthaltes auf einer
der Intensivstationen 370 allgemeinchirurgische Eingriffe durchgefiihrt, gefolgt von 322
Herz-Thorax-Operationen, wovon bei 207 Eingriffen die Herz-Lungen-Maschine eingesetzt
wurde. Bei 90% der 168 neurochirurgischen Eingriffe wurde eine Notfall- oder dringliche
Indikation gestellt. Weiterhin wurden 100 unfallchirurgische Operationen und 81 Eingriffe im

Hals-Nasen-Ohren- und Mund-Kiefer-Gesichtsbereich durchgefiihrt.
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Operative MaBnahmen

Allgemeinchirurgische Notfall OP J225
Bypass- oder Herzklappen OP mit HLM J173
Neurochirurgische Notfall OP 152

Allgemeinchirurgische geplante OP 124

Sonstige Thorakotomie 1108
ZMK-/HNO OP 181
Unfallchirurgische Notfall OP 163
Unfallchirurgische geplante OP D 7
GeféBprothesen OP R Y
Herztransplantation TRt
Abdomino-thorakale Osophagusresektion | )21
Neurochirurgische geplante OP e
Kunstherzimplantation LT3
Orthopédische OP [ 12
Lebertransplantation | 9
Sonstige OP )58

0 50 100 150 200 250

Abbildung 5: Allgemeinchirurgische Operationen, sowie herz- und neurochirurgische Eingriffe waren
die héufigsten operativen Mallnahmen. Hier sind mehrere Operationen pro Patient enthalten.

Die Gesamtmortalitdt lag bei allen Patienten im Untersuchungszeitraum bei 7,6%. Von den
786 Patienten mit einer Liegedauer iiber 24 Stunden verstarben insgesamt 134, das entsprach
einer Mortalitét von 17%.

Bei 40% der verstorbenen Patienten (N=52) wurde ein Multiorganversagen als Todesursache
festgestellt. Weitere 35% der verstorbenen Patienten (N=47) erlagen einem
kardiozirkulatorischen Versagen. Bei 16% der verstorbenen Patienten war ein neurologisches
Versagen im Sinne eines malignen Hirnddems mit zentraler Dysregulation als ursichlich fiir
das Versterben anzusehen.

Bei iiber 90% der verstorbenen Patienten wurde mindestens eine der drei genannten

Diagnosen gestellt.
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Todesursachen

M Multiorganversagen

M Kardiozirkulatorisches Versagen
Neurologisches Versagen

M Respiratorisches Versagen

M Gastrointestinales Versagen
Sonstige Ursachen

35%

Abbildung 6: Die hiufigste Todesursache auf der Intensivstation war das Multiorganversagen, gefolgt
von kardiozirkulatorischem Versagen.

Die Liegedauer der Patienten betrug zwischen 2 und 82 Tagen. Der Median der Liegedauer
betrug 6 Tage. Der Mittelwert lag bei 9,9 (= 10,1) Tagen. Insgesamt lagen 342 Patienten
(43,5%) kiirzer als 5 und 42 Patienten (5,3%) ldnger als 28 Tage auf einer der
Intensivstationen.

Die Gesamtliegedauer betrug 7064 Patiententage bei 5750 Beatmungstagen. Dieses entsprach
einer Beatmungsrate von 73,9 Prozent und einer mittleren Beatmungsdauer von 175 Stunden
pro Patient. Der Median der Beatmungsdauer lag bei 4 Tagen (96 Stunden), der Mittelwert
der Beatmungsdauer lag bei 7,3 (£ 9,5) Tagen.



[l Ergebnisse 29

Liegedauer
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Abbildung 7: Verteilung der Liegedauer der Patienten.

Der fiir den Aufnahmetag ermittelte APACHE II Score lag im Mittel bei 20,8 Punkten.

2 Infektionsdaten

2.1 Pneumonie

2.1.1 Prédvalenz der Pneumonie

Die Diagnose Pneumonie wurde insgesamt 75-mal gestellt. Davon waren 69 Patienten
betroffen. Das entsprach einer Pneumonierate von 9%. Bei 55 Pneumonien (73%) konnte ein
pathogener Erreger isoliert werden. Bei 20 Pneumonien (27%) war dies nicht mdglich.

Von den Pneumonien begannen 42 (56%) in den ersten 48 Stunden des Aufenthaltes auf einer
der Intensivstationen. Die 33 spidten Pneumonien (bei 30 Patienten), welche mit einer
beatmungsassoziierten Pneumonie gleichgesetzt werden kdnnen, ergaben eine Rate von 3,8%.
Dieses entsprach einer Rate von 5,8 Pneumonien pro 1000 Beatmungstage und einer Rate von

4,2 Pneumonien pro 1000 Liegetage.
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Friihe und spate Pneumonien

11%

40%

M friihe Pneumonie mit Nachweis
33% friihe Pneumonie ohne Nachweis

M spdte Pneumonie mit Nachweis
spate Pneumonie ohne Nachweis

16%

Abbildung 8: Von 75 Pneumonien bestanden 56% schon bei Aufnahme oder entwickelten sich in den
ersten 48 Stunden. Bei 20 Pneumonien gelang kein Nachweis eines auslosenden Erregers.

2.1.2 Liegedauer der Pneumoniepatienten

Die mittlere Liegedauer aller Patienten der Untersuchung lag bei 9,9 (= 10,1) Tagen, der
Median lag bei 6 Tagen. Die Patienten, die nie eine Pneumonie wéhrend ihres Aufenthaltes
erlitten, verblieben im Mittel 8,8 (+ 7,8) Tage. Hier lag der Median ebenfalls bei 6 Tagen. Fiir
die Patienten mit einer frilhen Pneumonie war die mittlere Verweildauer auf der
Intensivstation auf 12,9 (= 11,5) Tage verldngert. Der Median lag bei 10 Tagen. Patienten mit
einer spiten Pneumonie lagen im Mittel 28,1 (£ 20,1) Tage auf der Intensivstation. Der

Median betrug 21,5 Tage.
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Mittelwert und Standardabweichung der Liegedauer der
Pneumoniepatienten

60,0

30,0

0,0
alle Patienten ohne alle Patienten mit Pneumonie Patienten mit friher Patienten mit spéter
Pneumonie Pneumonie Pneumonie

Abbildung 9: Die Liegedauer der Patienten mit einer Pneumonie war mehr als doppelt so hoch wie die
Liegedauer der Patienten ohne Pneumonie. Die Patienten, die eine spdte Pneumonie entwickelten,
verblieben im Mittel 3-mal so lang auf der Intensivstation.

2.1.3 Beatmungsdauer der Pneumoniepatienten

Die mittlere Beatmungsdauer aller Patienten der Untersuchung lag bei 7,3 (£ 9,5) Tagen. Der
Median lag bei 4 Tagen. Die Patienten ohne Pneumonie wurden im Mittel 6,3 (+ 7,4) Tage
beatmet. Hier lag der Median ebenfalls bei 4 Tagen. Fiir die Patienten mit einer frithen
Pneumonie war die mittlere Beatmungsdauer auf 10,3 (= 10,9) Tage verldngert. Der Median
lag bei 8 Tagen. Patienten mit einer spdten Pneumonie wurden im Mittel 24,7 (+ 20,2) Tage

beatmet. Der Median betrug 21,5 Tage.
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Mittelwert und Standardabweichung der Beatmungsdauer der
Pneumoniepatienten

0,0
alle Patienten ohne alle Patienten mit Pneumonie Patienten mit friher Patienten mit spéter
Pneumonie Pneumonie Pneumonie

Abbildung 10: Die Beatmungsdauer fiir Patienten mit einer spiten Pneumonie war annihernd 4-mal so
lang wie die der Patienten ohne Pneumonie.

2.1.4 Letalitét der Pneumoniepatienten

Die Letalitdt aller Patienten, die keine Pneumonie entwickelten, lag mit 16,4% knapp
unterhalb der des Gesamtkollektivs (17%). Die Letalitit der Patienten mit einer frithen
Pneumonie lag mit 18% knapp liber dem Durchschnitt des Gesamtkollektivs.

Alle Pneumoniepatienten (frithe und spdte) hatten eine Letalitdt von 27,5%. Von den 30

Patienten, die eine oder mehrere spdte Pneumonien erlitten, verstarben 12 Patienten (40%).
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Letalitat der Pneumoniepatienten
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alle Patienten ohne alle Patienten mit Pneumonie Patienten mit friher Patienten mit spéater
Pneumonie Pneumonie Pneumonie

Abbildung 11: Die Patienten mit einer spiten Pneumonie hatten eine Letalitit von 40 Prozent.

2.1.5 Keimspekitrum der Pneumonien

Im Trachealsekret (TS) oder in der bronchoalveoldren Lavage (BAL) der Pneumoniepatienten
konnte eine Vielzahl gram-positiver und gram-negativer Mikroorganismen sowie Pilze

nachgewiesen werden. Bei 12 Pneumonien (16%) konnte kein Erreger nachgewiesen werden.

2.1.5.1 Tracheale Erregernachweise bei den Pneumoniepatienten

P. aeruginosa war der am hiufigsten nachgewiesene pathogene Krankheitserreger, bei
insgesamt 12 Pneumonien (16% aller Pneumonien) gelang der Nachweis. Andere
Nonfermenter wie Acinetobacter sp. (bei 3 Pneumonien, 4% aller Pneumonien) und S.
maltophilia (bei 6 Pneumonien 8%, aller Pneumonien) wurden ebenfalls isoliert. S.
maltophilia wurde allerdings beim immunkompetenten Patienten nicht als typischer
Pneumonieerreger angesehen.

In den Untersuchungsmaterialien der Patienten mit einer frithen Pneumonie wurde bei 8
Pneumonien (bei 19% der frithen Pneumonien) P. aeruginosa als pathogener gram-negativer

Krankheitserreger nachgewiesen. Daneben fanden sich eine Vielzahl anderer potentiell



[l Ergebnisse 34

pathogener gram-negativer acrober Stdbchenbakterien, darunter Serratia sp., Haemophilus sp.,
E. cloacae und E. coli. In den Untersuchungsmaterialien der Patienten mit einer spéten
Pneumonie fanden sich Enterobacteriaceae nur noch in Einzelfdllen.

S. aureus war der hdufigste pathogene gram-positive Erreger. In einem Fall wurde eine
Oxacillinresistenz nachgewiesen (MRSA). S. aureus wurde jeweils bei 5 frithen (12% der
friihen Pneumonien) und 5 spiaten Pneumonien (15% der spiten Pneumonien) isoliert.

Sehr hdufig wurden KNS (bei 36% der Pneumonien) und Enterococcus sp. (bei 27% der
Pneumonien) isoliert. Im Vergleich der friih mit den spét aufgetretenen Pneumonien zeigte
sich, dass der Anteil an Nachweisen mit nicht lungenpathogenen gram-positiven
Mikroorganismen deutlich zunahm. Wurden Enterokokken in 24% der frithen Pneumonien
nachgewiesen, so waren es bei den spdten Pneumonien schon 30%. Noch deutlicher wurde
der Zuwachs bei den KNS, welche bei den frithen Pneumonien zu 29% und bei den spdten
Pneumonien zu 45% nachweisbar waren.

Bei 35 Pneumonien wurden Pilze nachgewiesen (46,6% aller Pneumonien). Bei 3
Pneumonien wurden Aspergillus sp. nachgewiesen (9% der Pneumonien mit Pilznachweis).
Ebenso fand sich in 3 Fillen C. glabrata (9% der Pneumonien mit Pilznachweis) und einmal
C. krusei (3% der Pneumonien mit Pilznachweis). C. albicans und nicht weiter differenzierte
Candida sp. fanden sich bei 28 Pneumonien (82% aller Pneumonien mit Pilznachweis). Auch
bei diesen Isolaten ist die Pathogenitit bei immunkompetenten Patienten zweifelhaft. Candida

sp. wurden bei 45% der frithen Pneumonien und bei 39% der spiten Pneumonien identifiziert.
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Frih
Alle N=75 N=42 Spat N=33

Keimnachweise bei Pneumonien Abs. % Abs. % Abs. %
20 27 10 24 10 30

27 36 12 29 15 45

9 12 5 12 4 12

1 1 0 0 1 3

1 1 0 0 1 3

3 4 2 5 1 3

1 1 0 0 1 3

4 5 3 7 1 3

3 4 2 5 1 3

1 1 1 2 0 0

5 7 4 10 1 3

2 3 2 5 0 0

3 4 1 2 2 6

2 3 1 2 1 3

3 4 1 2 2 6

2 3 2 5 0 0

12 16 8 19 4 12

2 3 1 2 1 3

8 11 3 7 3 9

6 8 4 10 2 6

Aspergillus sp. 3 4 2 5 1 3
Candida sp. 32 43 19 45 13 39
Kein Erregernachweis 12 16 7 17 5 15

Tabelle 2: Keimnachweise im Trachealsekret und der bronchoalveolidren Lavagefliissigkeit der
Patienten mit einer Pneumonie. Die Prozentangaben beziehen sich auf die jeweiligen Pneumonien
(alle Pneumonien, friihe Pneumonien, spite Pneumonien)

Tracheobronchiale Erregernachweise bei allen Pneumonien
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Abbildung 12: Die mikrobiologischen Nachweise aus dem Trachealsekret und der bronchoalveoliren
Lavagefliissigkeit aller Pneumoniepatienten zeigten einen Schwerpunkt bei den KNS, den
Enterokokken und den Pilzen (Candida sp.).
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2.1.5.2 Atiologisch relevante Pneumonieerreger

Im Rahmen der Einzelfallbetrachtung jeder Pneumonie wurden aus der Gesamtzahl der
Isolate aus dem Respirationstrakt wihrend der Pneumonien die potentiell pathogenen Erreger
und damit die mutmaBlich &tiologisch relevanten Mikroorganismen ermittelt. Weniger
lungenpathogene Erreger (wie S. maltophilia) wurden am ehesten als auslosende
Mikroorganismen angesehen, wenn eine gezielte antimikrobielle Therapie begonnen wurde
und der Gesamtzustand des Patienten mit einer Pneumonie durch weniger pathogene Erreger

vereinbar war.

Alle Pneumonien

Bei 55 Pneumonien (73% aller Pneumonien) gelang der Nachweis eines pathogenen Erregers.
In 36 Fillen (48% aller Pneumonien) wurden gram-negative aerobe Stdbchenbakterien
nachgewiesen. Bei 12 Pneumonien (16% aller Pneumonien) wurde P. aeruginosa identifiziert.
Bei 4 Pneumonien (5% aller Pneumonien) wurde bei Patienten mit multiplen Nachweisen von
S. maltophilia und Fehlen eines anderen pathogenen Erregers S. maltophilia in der Therapie
der Pneumonie mitberiicksichtigt. Bei 3 Pneumonien (4%) gelang ein kultureller
Legionellennachweis.

Bei den 9 Pneumonien (12% aller Pneumonien) durch S. aureus wurde in einem Fall eine
Oxacillinresistenz nachgewiesen.

Von den 35 Pneumonien, in denen Pilze im Respirationstrakt nachgewiesen wurden, wurden
in 7 Féllen (9% aller Pneumonien) diese als Pneumonie auslosend betrachtet. Aspergillus sp.
wurde bei 3 Pneumonien (4% aller Pneumonien) isoliert und eine Schnittbildgebung
bestétigte den Verdacht einer Aspergillose. Die iibrigen 4 Pilzpneumonien wurden Candida
sp. zugeordnet. Bei diesen Patienten wurde langfristig eine entprechende antimykotische
Therapie durchgefiihrt. Dennoch ist hier eine eindeutige Zuordnung nicht mdglich, da

histopathologische Untersuchungen nicht durchgefiihrt wurden.
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Alle N=75 Frih N=42 Spat N=33
Erreger/Pneumonien Abs. % Abs. % Abs. %
Acinetobacter sp. 1 1 1 2 0 0
E. cloacae 1 1 1 2 0 0
E. coli 4 5 3 7 1 3
Klebsiella sp. 2 3 2 5 0 0
M. morganii 2 3 1 2 1 3
Proteus sp. 1 1 1 2 0 0
P. aeruginosa 12 16 8 19 4 12
S. maltophilia 4 5 2 5 2 6
Serratia sp. 5 7 2 5 3 9
Gram nei. Mischinfektion 4 5 1 2 3 9
S. aureus 8 11 5 12 3 9
MRSA 1 1 0 0 1 3
Aspergillus sp. 3 4 2 5 1 3
Candida si. 4 5 0 0 4 12
ohne Nachweis 20 27 12 29 8 24
Summe: 75 100 42 100 33 100

Tabelle 3: MutmaBlich dtiologisch relevante Erreger nach Elimination der Kolonisationen. Es zeigt
sich im Vergleich der friihen mit der spiten Pneumonie besonders eine Abnahme der gram-negativen
aeroben Stibchenbakterien. Die Prozentangaben beziehen sich auf die jeweiligen Pneumonien (alle
Pneumonien, friihe Pneumonien, spite Pneumonien)

Lungenpathogene Erreger bei Pneumonien

27%
48% M Gram-negative Stabchen
W Legionellen
M Gram-positive Kokken
W Pilze
["lohne Nachweis
9%

12%
° 4%

Abbildung 13: In 48% der Pneumonien wurden gram-negative aerobe Stidbchen isoliert und in 12%
aller Pneumonien wurde S. aureus nachgewiesen.
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Friihe Pneumonien

Bei den frithen Pneumonien fand sich in 30 Féllen (71% der friihen Pneumonien) ein
pathogener Erreger.

Bei 8 Pneumonien (19% der friihen Pneumonien) wurde P. aeruginosa isoliert. S. maltophilia
wurde bei 2 Pneumonien (5%) identifiziert. Insgesamt wurde in 22 Fillen (52% der frithen
Pneumonien) ein pathogener gram-negativer Erreger nachgewiesen. Unter den in den ersten
48 Stunden aufgetretenen Pneumonien gelang 1-mal ein kultureller Legionellennachweis
(2%).

Unter den 5 S. aureus Pneumonien (12%) war kein MRSA zu verzeichnen.

Die 2 Pilzpneumonien (5%) wurden durch Aspergillus sp. verursacht.

Lungenpathogene Erreger bei der friihen Pneumonie

29%

M Gram-negative Stabchen
M Legionellen
B Gram-positive Kokken

52% M Pilze

ohne Nachweis

5%

2%

Abbildung 14: Bei den friilhen Pneumonien wurden zu 52% pathogene gram-negative aerobe
Stibchenbakterien nachgewiesen. Bei 12% der Pneumonien wurde S. aureus identifiziert.

Spéte Pneumonien

Bei 25 der 33 spiten Pneumonien (76% der spdten Pneumonien) wurde ein pathogener
Erreger nachgewiesen.

In 14 Féllen (43%) wurden gram-negative aerobe Stdbchenbakterien isoliert. P. aeruginosa
wurde bei 4 Pneumonien nachgewiesen (12% aller spdten Pneumonien). Bei 2 Pneumonien

(6%) wurden Legionellen kulturell nachgewiesen.
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S. aureus war in 4 Pneumonien (12%) der ursidchliche Keim, wobei in einem Fall eine
Oxacillinresistenz nachgewiesen wurde.
Die Diagnose einer Pilzpneumonie wurde 5-mal (15%) gestellt, 4 Pneumonien durch Candida

Sp. (12%) und eine Pneumonie durch Aspergillus sp. (3%).

Lungenpathogene Erreger bei der spiten Pneumonie

24%

43% B Gram-negative Stabchen
M Legionellen
Il Gram-positive Kokken
[ Pilze
[lohne Nachweis

12% 6%

Abbildung 15: Bei den spiten Pneumonien wurden in 43% lungenpathogene gram-negative aerobe
Stibchenbakterien nachgewiesen. Bei 12% der spiten Pneumonien wurde S. aureus identifiziert.

2.2 Bakteridmie/Sepsis

2.2.1 Primére und sekundére Sepsis nach CDC

2.21.1 Pravalenz der primdren und sekundéren Sepsis

Eine primére oder eine sekundire Sepsis (Bakteridmie) nach der Definition der CDC von
1988 (21) wurde bei 51 Patienten (in 53 Féllen) diagnostiziert. Somit wurde bei 6,5% der
untersuchten Patienten eine Bakteridmie nachgewiesen. Bei 36 Patienten (4,6% aller
Patienten) trat die Bakteridmie spéter als 48 Stunden nach der Aufnahme auf die
Intensivstation auf und galt somit als auf der Intensivstation erworben.

Eine primdre Sepsis wurde bei 38 Patienten (4,8% aller Patienten) diagnostiziert. Die
sekunddre Sepsis wurde bei 13 Patienten (1,7% aller Patienten) festgestellt. Bei einem

Patienten wurde sowohl eine primére als auch eine sekundire Sepsis diagnostiziert.
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Von den 40 primdren Bakteridmien (bei 38 Patienten) traten 32 (bei 29 Patienten) spiter als
48 Stunden nach Aufnahme auf die Intensivstation auf und galten somit als auf der
Intensivstation erworben. Bezogen auf alle Patienten der Untersuchung ergab sich hieraus
eine Rate von 3,7% auf der Intensivstation erworbenen primdren Bakteridmien.

Von den 13 sekundiren Bakteridmien traten 7 (bei 7 Patienten) spiter als 48 Stunden nach
Aufnahme auf die Intensivstation auf und galten somit als auf der Intensivstation erworben.
Bezogen auf alle Patienten der Untersuchung ergab sich hieraus eine Rate von 0,9% auf der
Intensivstation erworbener sekundérer Bakteridamien.

Bezogen auf die 6985 Kathetertage (das entsprach einer Katheterrate von 89,7 Tagen pro 100
Patientenbehandlungstage) ergab sich aus den vorliegenden Zahlen eine Rate von 4,6
priméren Bakteridmien pro 1000 Kathetertage und eine Rate von 4,1 priméiren Bakteridmien

pro 1000 Liegetage.

Primadre/Sekunddre Sepsis

primare Sepsis

sekundare Sepsis

o] 5 10 15 20 25 30 35 40
sekundare Sepsis primare Sepsis
M spat 7 32
M frih 6 8

Abbildung 16: Insgesamt wurde in 39 Fillen ein pathogener Erreger im Blut der untersuchten
Patienten nachgewiesen, welcher als auf der Intensivstation erworben galt.

2.21.2 Liegedauer bei primdrer und sekundérer Sepsis

Die mittlere Liegedauer aller Patienten der Untersuchung lag bei 9,9 (= 10,1) Tagen, der
Median bei 6 Tagen. Die Patienten, die nie eine Sepsis nach der Definition der CDC (12)
wihrend ihres Aufenthaltes erlitten, verblieben im Mittelwert 9,3 (+ 9,7) Tage. Hier lag der

Median ebenfalls bei 6 Tagen. Fiir die Patienten mit einer frithen primiren Sepsis war die
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mittlere Verweildauer auf der Intensivstation auf 18,8 (£ 11,2) Tage verldngert. Der Median
lag bei 20 Tagen. Patienten mit einer spédten primdren Sepsis lagen im Mittel 18,4 (= 7,7)
Tage auf der Intensivstation. Der Median betrug 17 Tage. Fiir die Patienten mit einer frithen
sekunddren Sepsis lag die mittlere Verweildauer auf der Intensivstation bei 14,3 (+ 12,6)
Tagen. Der Median lag bei 10 Tagen. Patienten mit einer spiaten sekundédren Sepsis lagen im
Mittel 27,7 ( 22,4) Tage auf der Intensivstation. Der Median betrug 17 Tage.

Mittelwert und Standardabweichung der Liegedauer der
Sepsispatienten (CDC)

50,0

40,0

27,7

20,0

14,3

10,0
9,3

0,0

Patienten ohne frthe primare spate primare frilhe sekudare  spate sekundare
Sepsis Sepsis Sepsis Sepsis Sepsis

Abbildung 17: Die mittlere Liegedauer der Patienten mit einer spiten sekundédren Sepsis nach der
Definition der CDC war fast 3-mal so lang wie die der Patienten ohne Sepsis.

2.2.1.3 Beatmungsdauer bei primédrer und sekundérer Sepsis

Die mittlere Beatmungsdauer aller Patienten der Untersuchung lag bei 7,3 (£ 9,5) Tagen. Der
Median lag bei 4 Tagen. Die Patienten ohne Sepsis wurden im Mittel 6,8 (£ 9,1) Tage
beatmet. Hier lag der Median ebenfalls bei 4 Tagen. Fiir die Patienten mit einer frithen
primdren Sepsis war die mittlere Beatmungsdauer auf 15,8 (= 10,9) Tage verldngert. Der
Median lag bei 17 Tagen. Patienten mit einer spiten primdren Sepsis wurden im Mittel 15,3
(£ 7,1) Tage beatmet. Der Median betrug 16 Tage. Die Patienten mit einer frithen sekundéren
Sepsis wurden im Mittel 9,8 (+ 6,6) Tage beatmet. Der Median lag bei 9 Tagen. Patienten mit
einer spaten sekundiren Sepsis waren im Mittel 24,3 (+ 22,2) Tage respiratorpflichtig. Der
Median betrug 16 Tage.
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Mittelwert und Standardabweichung der Beatmungsdauer der
Sepsispatienten (CDC)

24,3

9,8

5,0 6,8

Patienten ohne frthe primare spate primare frilhe sekudare  spate sekundare
Sepsis Sepsis Sepsis Sepsis Sepsis

Abbildung 18: Die Beatmungsdauer der Sepsispatienten nach der Definition der CDC von 1988 (12)
war deutlich gegeniiber den nicht septischen Patienten erhoht.

2214 Letalitédt der primaren und sekundaren Sepsis

Die sekundére Sepsis ist mit einer extrem hohen Letalitdt vergesellschaftet. Es verstarben
50% (friih) beziehungsweise 71,4% (spét) der Patienten mit einer sekunddren Sepsis. Die
Letalitat der Patienten mit einer priméren Sepsis lag mit 25% (friih) und 27,6% (spét) deutlich
iiber der Letalitédt der nicht septischen Patienten (15,8%).
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Letalitdt der Sepsispatienten (CDC)

80,0%
70,0%
71,4%
60,0%
50,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
0,
10,0% 15,8%
0,0%
Patienten ohne frthe primare spate primare frlhe sekudare  spate sekundare
Sepsis Sepsis Sepsis Sepsis Sepsis

Abbildung 19: Die Letalitiit der Patienten mit sekundérer Sepsis lag bei 50 bis 71,4%.

2215 Erregerspektrum der Sepsis nach CDC

Primére Sepsis

In den 8 Fillen von frither primérer Sepsis wurden 10 Erreger isoliert. Zu 70% fanden sich als
Erreger der frithen priméren Sepsis gram-positive Mikroorganismen.

In den 32 Fillen von spéter primérer Sepsis wurden 38 Erreger isoliert. Insgesamt wurden 29
gram-positive Kokken isoliert (77% der Nachweise bei der spaten primaren Sepsis). Davon 22
KNS (58% der Nachweise bei der spédten primidren Sepsis), 4 Enterococcus sp. (11% der
Nachweise bei der spéten primdren Sepsis) und 2 S. aureus (8% der Nachweise bei der spéten
primidren Sepsis).

E. cloacae wurde 2-mal nachgewiesen. Daraus ergab sich, dass die spite primére Sepsis zu
5% durch gram-negative aerobe Stdbchenbakterien verursacht wurde.

In 7 Féllen (18% der Nachweise bei der spdten primiren Sepsis) konnte Candida sp. in den

Blutkulturen isoliert werden.
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Erregerspektrum der priméren Sepsis

M Candida sp.

M E. cloacae

M S. aureus

B KNS

¥ Enterococcus sp.

frihe primare Sepsis spate priméare Sepsis

Abbildung 20: Bei den Patienten mit primirer Sepsis wurden insgesamt nur in 4 Fillen gram-negative
aerobe Stibchenbakterien nachgewiesen. Bei 58% der Patienten mit einer spidten priméren Sepsis
wurden KNS in der Blutkultur isoliert.

Sekundére Sepsis

In den zwei Jahren der Untersuchung wurden 6 Patienten mit frither und 7 Patienten mit einer
spaten sekundéren Sepsis erfasst.

Das Erregerspektrum ist der Abbildung 21 zu entnehmen.



[l Ergebnisse 45

Erregerspektrum der sekundiren Sepsis

M Bacteroides sp.

M Candida sp.

B Gram-neg. Mischinfektion
ME. coli

M Enterobacter sp.

M Acinetobacter sp.

W S. aureus

B KNS

¥ Enterococcus sp.

frihe sekundéare Sepsis spate sekundéare Sepsis

Abbildung 21: Das Erregerspektrum aus den Blutkulturen der 13 Patienten mit einer sekundiren
Sepsis.

Von den 6 Patienten mit frither sekundérer Sepsis wurde bei 3 Patienten als Primérinfektion
eine intraabdominelle Infektion diagnostiziert. In einem Fall konnte C. glabrata isoliert
werden und einmal bestand eine E. coli Infektion. Der dritte Patient mit einer Mischinfektion
mit C. albicans und E. cloacae verstarb im Behandlungsverlauf. Bei einem Patienten wurde
eine thorakale Wundinfektion mit S. epidermidis als Ursache der Sepsis diagnostiziert. Ein
weiterer Patient erlag seiner Sepsis auf dem Boden einer Meningitis durch S. aureus. Der

sechste Patient mit einer frithen sekundiren Sepsis verstarb in einer Urosepsis durch E. coli.

Von den 7 Patienten mit spdter sekundérer Sepsis konnten nur 2 von der Intensivstation
entlassen werden. Ein Patient iiberlebte eine sekundidre Sepsis mit C. albicans und KNS,
welche in der Bauchhohle nachgewiesen wurden und ein Patient konnte nach iiberstandener
Wundinfektion mit S. aureus im Bereich des implantierten Kunstherzens entlassen werden.
Bei 3 weiteren Patienten lag der Sepsis eine intraabdominelle Infektion zugrunde. In einem
Fall mit Acinetobacter sp., in einem weiteren Fall mit E. faecalis und Bacteroides sp. und
beim dritten Patienten mit Mischinfektion von gram-positiven und gram-negativen
Darmbakterien (E. cloacae, E. coli, Klebsiella sp., Proteus sp. sowie Bacteroides sp. und E.

faecalis). Eine Sepsis entstand bei einem immunsupprimierten Patienten auf dem Boden eines
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Pleuraempyems mit wiederholten Nachweisen von Enterokokken und der siebte Patient erlag

einer Sepsis auf dem Boden einer Enterokokkenendokarditis.

2.2.2 Sepsis nach Bone

2.2.2.1 Préavalenz der Sepsis

Die Diagnose der Sepsis nach der Definition des ACCP/SCCM Consensus Conference
Committee (2), im Folgenden auch Sepsis nach Bone genannt, wurde 201-mal gestellt.

Eine Sepsis wurde bei 172 Patienten (22% der Gesamtpopulation) diagnostiziert.

Bei 91 Patienten (11,6% aller Patienten) bestand die Sepsis schon innerhalb der ersten 48
Behandlungsstunden, 86 Patienten (10,9% aller Patienten) entwickelten die Sepsis im
spateren Behandlungsverlauf und 5 Patienten (0,6% aller Patienten) hatten sowohl eine friihe

als auch eine spéte Sepsis.

Friihe und spate Sepsis nach Bone

47%
° M friihe Sepsis

M friihe und spate Sepsis
50% M spite Sepsis

3%

Abbildung 22: Von den 172 Patienten mit einer Sepsis bestand die Erkrankung bei 91 Patienten (53 %)
schon in den ersten 48 Stunden des Aufenthaltes.

2.2.2.2 Liegedauer der Sepsispatienten

Die mittlere Liegedauer aller Patienten der Untersuchung lag bei 9,9 (+ 10,1) Tagen. Der
Median lag bei 6 Tagen. Die Patienten, die nie eine Sepsis nach Bone wihrend ihres

Aufenthaltes erlitten, hatten eine auf 7,6 (+ 6,7) Tage verkiirzte mittlere Verweildauer auf der
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Intensivstation. Der Median lag bei 5 Tagen. Fiir die Patienten mit einer frithen Sepsis nach
Bone war die mittlere Verweildauer auf der Intensivstation auf 14,5 (+ 12,5) Tage verldngert.
Der Median lag bei 10 Tagen. Patienten mit einer spéten Sepsis lagen im Mittel 23,8 (£ 16,7)

Tage auf der Intensivstation. Der Median betrug 17 Tage.

Mittelwert und Standardabweichung der Liegedauer
der Patienten mit Sepsis nach Bone

45,0
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35,0
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25,0

20,0

15,0

10,0

5,0

0,0
Patienten ohne Sepsis frihe Sepsis Bone spate Sepsis Bone

Abbildung 23: Die Patienten mit einer frilhen Sepsis nach Bone verblieben im Vergleich zu den
Patienten ohne Sepsis doppelt so lange auf der Intensivstation. Patienten mit einer spiten Sepsis
verblieben mehr als 3-mal so lang auf der Intensivstation.

2223 Beatmungsdauer der Sepsispatienten

Die mittlere Beatmungsdauer aller Patienten der Untersuchung lag bei 7,3 (£ 9,5) Tagen. Der
Median lag bei 4 Tagen. Die Patienten ohne Sepsis nach Bone wurden im Mittel 5,2 (£ 6,0)
Tage beatmet. Hier lag der Median bei 3 Tagen. Fiir die Patienten mit einer frithen Sepsis
nach Bone war die mittlere Beatmungsdauer auf 11,1 (£ 11,9) Tage verldngert. Der Median
lag bei 8 Tagen. Patienten mit einer spiaten Sepsis nach Bone wurden im Mittel 20,2 (£ 16,5)

Tage beatmet. Der Median betrug 16 Tage.
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Mittelwert und Standardabweichung der Beatmungsdauer der
Patienten mit Sepsis nach Bone
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0,0
Patienten ohne Sepsis frihe Sepsis Bone spate Sepsis Bone

Abbildung 24: Die mittlere Beatmungsdauer der Patienten mit einer spiten Sepsis nach Bone war
annihernd 4-mal so lang wie die der Patienten ohne Sepsis nach Bone.

2.2.24 Letalitat der Sepsispatienten

Die Mortalitdt der Gesamtpopulation lag im Untersuchungszeitraum bei 17%. Die Patienten,
die nie eine Sepsis nach Bone erlitten, hatten eine Mortalitdt von 13,9%. Die Letalitit der
Patienten mit einer frithen Sepsis nach Bone lag bei 25,3% und die der Patienten mit einer

spaten Sepsis nach Bone lag bei 33,8%.
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Letalitdt Patienten mit Sepsis nach Bone
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Abbildung 25: Die Letalitédt der Patienten mit spéter Sepsis nach Bone lag deutlich iiber der Letalitit
der Patienten ohne Sepsis nach Bone.

2.2.25 Ursachen der Sepsis nach Bone

Nach der Definition des ACCP/SCCM Consensus Conference Committee (2) konnte die
Diagnose der Sepsis gestellt werden, wenn eine systemisch inflammatorische Antwort des

Organismus (SIRS) auf eine Infektion vorlag.

Frdhe Sepsis
Die héufigste Ursache der friihen Sepsis war die Pneumonie. Bei 36 Patienten (41% der

Patienten mit frither Sepsis nach Bone) war diese der Grund fiir die Sepsis. Intraabdominelle
Infektionen wurden bei 25 Patienten (27% der Patienten mit frither Sepsis nach Bone) fiir die
Sepsis verantwortlich gemacht. Bei 11 Patienten (12% der Patienten mit frither Sepsis nach
Bone) wurde die Sepsis primdr {iiber eine positive Blutkultur diagnostiziert. Die
Wundinfektionen, hier besonders Sternuminfektionen nach kardiochirurgischen Eingriffen
galten bei 10 Patienten (11% der Patienten mit frither Sepsis nach Bone) als Ausldser.
AuBerdem wurden noch je 3 Patienten (3% der Patienten mit frither Sepsis nach Bone)

aufgrund einer Urosepsis und einer Sepsis infolge einer intrakraniellen Infektion behandelt.
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Ursachen der friihen Sepsis nach Bone

11% 12%

M Bakteridmie

M intraabdominelle Infektion
intrakranielle Infektion

M Pneumonie
sonstige Infektion
Urosepsis/Harnwegsinfektion

B Wundinfektion

27%

Abbildung 26: Die hiufigste Ursache einer Sepsis nach Bone in den ersten 48 Stunden des
Aufenthaltes war eine Pneumonie. Nur bei 12% der Patienten gelang es, einen Erreger in der
Blutkultur nachzuweisen. Intraabdominelle Infektionen waren bei 27% der Patienten mit friiher Sepsis
nach Bone die Ursache.

Spéte Sepsis
Auch im Falle einer spiten Sepsis war die hdufigste Ursache die Pneumonie. Bei 28 Patienten

(33% der Patienten mit spéter Sepsis nach Bone) galt sie als Ausloser der Sepsis. In der spdten
Sepsis gelang jedoch in weitaus groferer Zahl ein Nachweis von pathogenen Erregern im Blut
der Patienten. Bei 23 Patienten (27% der Patienten mit spéter Sepsis nach Bone) konnten
direkt ursdchliche Mikroorganismen im Blut kultiviert werden. Zu diesen kdnnen auch noch
die 13 Fille (15% der Patienten mit spiter Sepsis nach Bone) mit einem septischen
Krankheitsbild, ohne augenscheinliche Sepsis ausldsende Infektion aber mit Nachweis von
pathogenen Keimen an intravasalen Kathetern, gezihlt werden. Bei jeweils 7 Patienten (je 8%
der Patienten mit spdter Sepsis nach Bone) waren intraabdominelle Infektionen oder
(thorakale) Wundinfektionen ursdchlich fiir die Sepsis. Intrakranielle oder urologische
Ursachen fiir die Sepsis fanden sich bei jeweils 2 Patienten (2% der Patienten mit spéter

Sepsis nach Bone).
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Ursachen der spiten Sepsis nach Bone

8%

15%
° M Bakteridmie

M intraabdominelle Infektion
intrakranielle Infektion

M Pneumonie
sonstige Infektion
Katheternachweis
Urosepsis/Harnwegsinfektion

B Wundinfektion

5%

33%

Abbildung 27: Bei der spiten Sepsis nach Bone gelang in 27% der Fille ein kultureller Nachweis im
Blut der Patienten. Bei 13 Patienten (15% der Patienten mit spéter Sepsis nach Bone) gelang die
Isolation von pathogenen Erregern an intravasalen Kathetern. Intraabdominelle Infektionen waren nur
bei 8% der Patienten mit spiter Sepsis nach Bone die Ursache.

2.2.2.6 Erregernachweis bei Sepsis nach Bone

Frihe Sepsis

Im Falle von 11 Patienten (12% der Patienten mit einer frithen Sepsis nach Bone) gelang der
kulturelle Nachweis von Mikroorganismen im Blut.

Bei 6 Patienten lag eine Sepsis mit gram-positiven Krankheitserregern vor. Von diesen
verstarben 3 Patienten. In zwei Féllen waren Enterococcus sp. und im dritten Fall S. aureus
isoliert worden. Ein zweiter Patient mit einer S. aureus Sepsis liberlebte diese. In den
Blutkulturen von zwei weiteren Patienten wurden mehrfach KNS nachgewiesen.

Bei 3 Patienten wurden gram-negative aerobe Stibchenbakterien kulturell isoliert. In 2 Féllen
war die Sepsis durch E. cloacae ausgelost und ein Patient verstarb in einer durch E. coli
ausgelosten Urosepsis.

Dariiber hinaus wurde bei 2 Patienten eine Pilzsepsis mit C. albicans beziehungsweise C.

glabrata diagnostiziert.
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Direkte Erregernachweise in der frithen Sepsis nach Bone

B gram-positive Kokken
B gram-negative Stéabchen
M Pilze

55%

Abbildung 28: In der friihen Sepsis nach Bone wurden 55% gram-positive Mikroorganismen im Blut
nachgewiesen.

Spéte Sepsis

Im Falle von 23 Patienten (27% der Patienten mit einer spdten Sepsis nach Bone) gelang der
kulturelle Nachweis von Mikroorganismen im Blut. Bei 13 weiteren Patienten (15% der
Patienten mit einer spiten Sepsis nach Bone) wurden pathogene Mikroorganismen an
intravasalen Kathetern nachgewiesen.

Bei 18 Patienten wurden gram-positive Krankheitserreger in der Blutkultur isoliert. Von
diesen verstarben 9 Patienten. Von den 4 Patienten mit einer Enterokokkensepsis verstarben
3. Von 12 Patienten mit einer Sepsis durch S. epidermidis verstarben 6 Patienten. Als
Sepsisursache wurde bei 2 Patienten S. areus in der Blutkultur nachgewiesen.

Bei 3 Patienten wurden gram-negative, aerobe Stdbchenbakterien kulturell isoliert. In einem
Fall handelte es sich um eine gram-negative Mischinfektion, ausgehend von einer
intraabdominellen Infektion. Dieser Patient verstarb ebenso wie ein Patient mit einer Sepsis
durch Acinetobacter sp.. Bei einem weiteren Patienten wurde E. cloacae in der Blutkultur
isoliert.

Im Falle von 2 Patienten wurde mehrfach C. albicans in der Kultur angeziichtet.

Von den 13 Patienten, bei denen der Erreger der Sepsis an intravasalen Kathetern

nachgewiesen wurde, fanden sich in 10 Féllen gram-positive Mikroorganismen. Von den 5
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Patienten mit Enterokokkennachweisen verstarben 2 Patienten. Daneben wurden noch 5
Patienten mit mehrfachen Nachweisen von KNS identifiziert, welche iiberlebten.

In 3 Fillen fanden sich an den untersuchten Kathetern gram-negative Krankheitserreger. Ein
Patient mit dem Nachweis von Proteus sp. verstarb im Behandlungsverlauf. Dariiber hinaus

konnte einmal S. marcescens und einmal P. aeruginosa nachgewiesen werden.

Direkte Erregernachweise in der spiten Sepsis nach Bone

6%

M gram-positive Kokken
M gram-negative Stébchen
W Pilze

Abbildung 29: In der spiten Sepsis nach Bone wurden in den Blutkulturen und an intravasalen
Kathetern bei 77% der Patienten gram-positive Krankheitserreger isoliert.

3 Mikroflora

3.1 Erstuntersuchungen gegentiber Kontrolluntersuchungen

Um Verdnderungen in den Keimspektren zwischen der Erstuntersuchung (i. d. R. die
Aufnahmeuntersuchung) und den Kontrolluntersuchungen beschreiben zu kénnen, wurde als
Mal} die prozentuale Verdanderung der Nachweiswahrscheinlichkeit zwischen Kontroll- und
Erstuntersuchung eingefiihrt. Alle positiven mikrobiologischen Befunde innerhalb eines
Zeitintervalls wurden zunéchst auf die Gesamtzahl der durchgefiihrten Untersuchungen im
jeweiligen Zeitintervall (Untersuchungen in den ersten 48 Stunden gegeniiber spéteren
Untersuchungen) bezogen und anschlieBend die prozentuale Anderung berechnet. Deshalb
wurden hier Mehrfachisolierungen von wahrscheinlich identischen Erregern mitberticksichtigt

(sogenannte copy strains).
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Insgesamt wurden 18045 Proben gewonnen und der mikrobiologischen Untersuchung
zugefiihrt (vergl. Tab. 4). In 4366 Proben wurden gram-positive Kokken nachgewiesen. In
2328 Proben wurden Pilze isoliert. In 1435 Proben wurden gram-negative, aerobe
Stabchenbakterien isoliert.

Die Erstuntersuchung beinhaltete 3850 mikrobiologische Proben. Gram-positive Kokken
fanden sich in 637 Untersuchungsmaterialien. In 817 Proben konnten Pilze nachgewiesen
werden und in 509 Féllen wurden gram-negative, aecrobe Stdbchen nachgewiesen.

Die Kontrolluntersuchungen umfassten 14195 Proben. Der Nachweis von gram-positiven
Kokken wurde 3693-mal gefiihrt. Pilze konnten in 1511 Proben nachgewiesen werden. In 926
Materialien wurden gram-negative, aerobe Stdbchen nachgewiesen.

Im Vergleich der Erst- mit den Kontrolluntersuchungen =zeigte sich, dass die
Wabhrscheinlichkeit fiir den positiven Nachweis von gram-negativen Erregern und Pilzen
halbiert wurde. Auch die Wahrscheinlichkeit fiir positive P. aeruginosa Nachweise liel sich
um 23% reduzieren. Bei den Pseudomonas sp. und S. maltophilia waren jedoch Zuwéchse in
der Nachweiswahrscheinlichkeit zu verzeichnen (+56% fiir Pseudomonas sp. und + 117% fiir
S. maltophilia).

Die Wahrscheinlichkeit, gram-positive Mikroorganismen zu isolieren, nahm um 49% zu. Die
groBten Zuwichse zeigten sich bei den MRSE (+234%) und den Enterokokken (+265%). Fiir
S. aureus war jedoch eine Reduktion der Nachweiswahrscheinlichkeit um 85% zu

verzeichnen. (vergl. Tab. 4)
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Alle Materialien Erstuntersuchungen Kontrolluntersuchungen

%
Erreger positiv Prozent positiv Prozent Anderung
Candida sp. 811 21,1% 1504 10,6% -50%

Asieriillus si. 6 0,2% 7 0,0% -68%

KNS 133 3,5% 633 4,5% 29%
MRSE 134 3,5% 1651 11,6% 234%
MRSA 3 0,1% 11 0,1% -1%
S. aureus 170 4,4% 92 0,6% -85%
Streptococcus sp. 36 0,9% 21 0,1% -84%
E. faecalis 169 4,4% 910 6,4% 46%
E. faecium 1 0,0% 12 0,1% 225%

Enterococcus si. 27 0,7% 363 2,6% 265%

Acinetobacter sp. 27 0,7% 31 0,2% -69%
Citrobacter sp. 7 0,2% 18 0,1% -30%
E. cloacae 109 2,8% 103 0,7% -74%
Enterobacter sp. 20 0,5% 31 0,2% -58%
K. pneumoniae 31 0,8% 29 0,2% -75%
Klebsiella sp. 25 0,6% 23 0,2% -75%
E. coli 86 2,2% 154 1,1% -51%
P. mirabilis 23 0,6% 26 0,2% -69%
P. vulgaris 9 0,2% 16 0,1% -52%
Proteus sp. 3 0,1% 3 0,0% -73%
P. aeruginosa 65 1,7% 184 1,3% -23%
Pseudomonas sp. 15 0,4% 86 0,6% 56%
Stenotrophomonas maltophilia 12 0,3% 96 0,7% 117%
Serratia sp. 22 0,6% 86 0,6% 6%
Haemophilus sp. 46 1,2% 3 0,0% -98%
M. morganii 9 0,2% 37 0,3% 12%

Durchgefiihrte Abstriche

3850

14195

Tabelle 4: Mikrobiologische Erst- und Kontrolluntersuchungen aller Materialien.
In Spalte 3 und 5 ist angegeben, in wieviel Prozent aller durchgefiihrten Untersuchungen im
entsprechenden Zeitintervall der jeweilige Erreger nachgewiesen wurde. In Spalte 6 wurden die
Anderungen der Nachweiswahrscheinlichkeit eines Erregers in den Kontrolluntersuchungen im

Vergleich zur Erstuntersuchung angegeben. Der Wert wurde berechnet als:

Differenz der

Nachweiswahrscheinlichkeit von Kontrolluntersuchung und Erstuntersuchung, dividiert durch die
Nachweiswahrscheinlichkeit der Erstuntersuchung und wurde in prozentualer Anderung angegeben.
Positive Werte bedeuten eine gestiegene Wahrscheinlichkeit, negative Werte eine reduzierte

‘Wahrscheinlichkeit.
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Anderungen der Mikroflora im Uberblick
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Abbildung 30: Die Nachweiswahrscheinlichkeit von gram-negativen Mikroorganismen und Pilzen
lieBen sich im Vergleich der Kontroll- mit den Erstuntersuchungen um die Haélfte reduzieren. Bei den

gram-positiven Erregern kam es zu einem Zuwachs um fast 50 Prozent.
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Abbildung 31:

Anderungen der gram-positiven Mikroflora
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Enterococcus sp.

Die grofiten Zuwichse der

Nachweiswahrscheinlichkeit der gram-positiven

Mikroorganismen fanden sich bei MRSE und bei den Enterokokken. Bei S. aureus gelang jedoch eine

Reduktion der Nachweiswahrscheinlichkeit um 85%.
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Der Vergleich der Kontroll- mit den Erstuntersuchungen der Tracheobronchialsekrete zeigt
eine Reduktion der Nachweiswahrscheinlichkeit fiir gram-negative Mikroorganismen um
41%. Eine Zunahme der Nachweiswahrscheinlichkeit um 108% war jedoch fiir S. maltophilia
zu verzeichnen und von 177% fiir Pseudomonas sp..

Unter den gram-positiven Erregern, deren Nachweiswahrscheinlichkeit um insgesamt 89%
zunahm, waren die groften Zuwidchse bei den MRSE (+290%) und den Enterokokken
(+229%) zu verzeichnen. Auch in den Tracheobronchialsekreten gelang eine deutliche

Reduktion der S. aureus Nachweiswahrscheinlichkeit (-82%). (vergl. Tab. 5.)

Tracheobronchialsekrete Erstuntersuchungen Kontrolluntersuchungen

o,
Erreger positiv Prozent positiv Prozent ﬁ{‘lj'lderung
Candida sp. 205 29,6% 185 10,2% -65%
Asieriillus 3 0,4% 4 0,2% -49%
KNS 50 7,2% 148 8,2% 13%
MRSE 59 8,5% 602 33,3% 290%
MRSA 1 0,1% 6 0,3% 130%
S. aureus 50 7,2% 23 1,3% -82%
Streptococcus sp. 10 1,4% 5 0,3% -81%
E. faecalis 44 6,4% 236 13,0% 105%
E. faecium 0 0,0% 1 0,1% -
Enterococcus sp. 10 1,4% 86 4,8% 229%
Acinetobacter sp. 10 1,4% 9 0,5% -66%
Citrobacter sp. 2 0,3% 4 0,2% -23%
E. cloacae 33 4,8% 22 1,2% -74%
Enterobacter sp. 7 1,0% 9 0,5% -51%
K. pneumoniae 12 1,7% 13 0,7% -59%
Klebsiella sp. 3 0,4% 7 0,4% -11%
E. coli 14 2,0% 13 0,7% -64%
Proteus sp. 11 1,6% 9 0,5% -69%
P. aeruginosa 17 2,5% 51 2,8% 15%
Pseudomonas sp. 4 0,6% 29 1,6% 177%
S. maltophilia 7 1,0% 38 2,1% 108%
Serratia sp. 10 1,4% 43 2,4% 64%
Haemophilus sp. 34 4,9% 3 0,2% -97%
M. morianii 3 0,4% 9 0,5% 15%
Sonstige Nachweis 17 2,5% 54 3,0% 22%
Durchgefiihrte Abstriche 692 1809

Tabelle 5: Erst- und Kontrolluntersuchungen der Tracheobronchialsekrete.

In Spalte 3 und 5 sind angegeben, in wieviel Prozent aller durchgefiihrten Untersuchungen im
entsprechenden Zeitintervall der jeweilige Erreger nachgewiesen wurde. In Spalte 6 wurden die
Anderungen der Nachweiswahrscheinlichkeit eines Erregers in den Kontrolluntersuchungen im
Vergleich zur Erstuntersuchung angegeben. Der Wert wurde berechnet als: Differenz der
Nachweiswahrscheinlichkeit von Kontrolluntersuchung und Erstuntersuchung, dividiert durch die
Nachweiswahrscheinlichkeit der Erstuntersuchung und wurde in prozentualer Anderung angegeben.
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Positive Werte bedeuten eine gestiegene Wahrscheinlichkeit, negative Werte eine reduzierte
Wahrscheinlichkeit.

In den positiven Befunden bei Aufnahme fanden sich noch in 27% gram-negative
Mikroorganismen. In den Kontrolluntersuchungen wurden diese Erreger in 16% der positiven
Befunde isoliert. Eine dhnliche Entwicklung war auch bei den Pilzen nachweisbar. Es zeigte
sich jedoch ein relativer Zuwachs der gram-positiven Erreger (36% vs. 69%) (vergl. Abb. 32
a+b)
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Friihe positive Nachweise im Tracheobronchialsekret
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Abbildung 32 a+b: Die positiven Nachweise im Tracheobronchialsekret zeigten in den
Kontrolluntersuchungen noch 16 Prozent gram-negative Mikroorganismen, jedoch einen relativen
Zuwachs der Nachweiswahrscheinlichkeit fiir gram-positive Erreger.
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In den Rachenabstrichen nahm die Nachweiswahrscheinlichkeit fiir gram-negative
Mikroorganismen von der Erst- zur Kontrolluntersuchung um 62% ab. Anders als im
Trachealsekret gelang im Pharynx die Reduktion auch bei P. aeruginosa (-37%). Fiir
Stenotrophomonas maltophilia stieg jedoch die Nachweiswahrscheinlichkeit auch im Rachen
um 140% an.

Die Nachweiswahrscheinlichkeit fiir gram-positive Mikroorganismen stieg im Rachen um
58%. Auch hier waren die gro3ten Zuwéchse bei den MRSE (+211%) und den Enterokokken
(+289%) zu verzeichnen. Die Wahrscheinlichkeit S. aureus zu isolieren wurde um 85%

reduziert (vergl. Tab. 6).
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Rachenabstriche Erstuntersuchung Kontrolluntersuchungen

Erreger positiv Prozent positiv Prozent ZT’lderung
Candida sp. 299 52,7% 404 28,6% -46%
Aspergillus flavus 1 0,2% 0 0,0% -100%
KNS 21 3,7% 88 6,2% 68%
MRSE 28 4,9% 217 15,3% 211%
MRSA 1 0,2% 4 0,3% 60%
S. aureus 27 4,8% 10 0,7% -85%
Streptococcus sp. 9 1,6% 6 0,4% -73%
E. faecalis 46 8,1% 154 10,9% 34%

Enterococcus si. 7 1,2% 68 4,8% 289%

Acinetobacter sp. 11 1,9% 6 0,4% -78%
Citrobacter sp. 5 0,9% 4 0,3% -68%
E. cloacae 33 5,8% 6 0,4% -93%
Enterobacter sp. 8 1,4% 10 0,7% -50%
K. pneumoniae 10 1,8% 3 0,2% -88%
Klebsiella sp. 10 1,8% 9 0,6% -64%
E. coli 22 3,9% 13 0,9% -76%
P. mirabilis 10 1,8% 1 0,1% -96%
P. vulgaris 4 0,7% 4 0,3% -60%
P. aeruginosa 14 2,5% 22 1,6% -37%
Pseudomonas sp. 5 0,9% 20 1,4% 60%
S. maltophilia 2 0,4% 12 0,8% 140%
Serratia sp. 8 1,4% 20 1,4% 0%
Haemophilus sp. 2 0,4% 0 0,0% -100%
M. morganii 3 0,5% 8 0,6% 7%
Sonstige Nachweise 4 0,7% 13 0,9% 30%
Durchgefiihrte Abstriche 567 1415

Tabelle 6: Erst- und Kontrolluntersuchungen Rachenabstriche.
In Spalte 3 und 5 sind angegeben, in wieviel Prozent aller durchgefiihrten Untersuchungen im
entsprechenden Zeitintervall der jeweilige Erreger nachgewiesen wurde. In Spalte 6 wurden die
Anderungen der Nachweiswahrscheinlichkeit eines Erregers in den Kontrolluntersuchungen im

Vergleich zur Erstuntersuchung angegeben. Der Wert wurde berechnet als:

Differenz der

Nachweiswahrscheinlichkeit von Kontrolluntersuchung und Erstuntersuchung, dividiert durch die
Nachweiswahrscheinlichkeit der Erstuntersuchung und wurde in prozentualer Anderung angegeben.
Positive Werte bedeuten eine gestiegene Wahrscheinlichkeit, negative Werte eine reduzierte

‘Wahrscheinlichkeit.
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Bei Betrachtung der gram-negativen Mikroflora in den verschiedenen Materialen zeigte sich,
dass es am wenigsten gelang, die Nachweiswahrscheinlichkeit fiir S. maltophilia und

Pseudomonas sp. im Trachoebronchialsekret zu reduzieren (vergl. Abb. 33).

Anderung der gram-negativen Mikroflora
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M Pseudomonas. sp.
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-50%
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Alle Materialien Rachenabstriche Trachealsekrete

Abbildung 33: Im Trachealsekret gelang es nicht, P. aeruginosa, Pseudomonas sp. und S. maltophilia
zu reduzieren.

Bei den Blutkulturen gab es keine Aufnahmeuntersuchungen. Die Ergebnisse bezogen sich
daher auf den Vergleich der in den ersten 48 Stunden gewonnenen Proben mit den spiter
entnommenen. Es wurden jedoch nur bei Patienten mit einem entsprechenden
Infektionsverdacht Blutkulturen abgenommen.

Es fanden sich hohere Nachweiswahrscheinlichkeiten bei den MRSE (58%) und den Pilzen
(120%) in den Kontrolluntersuchungen im Vergleich zu den Erstuntersuchungen (vergl. Tab.

7).
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Blutkulturen Erstuntersuchungen Kontrolluntersuchung

Prozent-
Erreger positiv Prozent positiv Prozent Anderung
Candida si. 1 0,3% 23 0,7% 120%
KNS 5 1,5% 31 0,9% -41%
MRSE 4 1,2% 66 1,9% 58%
MSSA 7 2,1% 6 0,2% -92%
Streptococcus sp. 0,0% 1 0,0% -
E. faecalis 1 0,3% 13 0,4% 24%
E. faecium 0,0% 5 0,1% -
Enterococcus si. 0,0% 2 0,1% -
E. cloacae 8 2,4% 4 0,1% -95%
Enterobacter sp. 0,0% 1 0,0% -
Klebsiella sp. 0,0% 1 0,0% -
E. coli 3 0,9% 1 0,0% -97%
P. vulgaris 0,0% 1 0,0% -
Haemophilus sp. 1 0,3% 0,0% -100%
Sonstige Nachweise 7 2,1% 18 0,5% -75%
Durchgefiihrte Blutkulturen 336 3509

Tabelle 7: Erst- und Kontrolluntersuchungen der Blutkulturen.

In Spalte 3 und 5 sind angegeben, in wieviel Prozent aller durchgefiihrten Untersuchungen im
entsprechenden Zeitintervall der jeweilige Erreger nachgewiesen wurde. In Spalte 6 wurden die
Anderungen der Nachweiswahrscheinlichkeit eines Erregers in den Kontrolluntersuchungen im
Vergleich zur Erstuntersuchung angegeben. Der Wert wurde berechnet als: Differenz der
Nachweiswahrscheinlichkeit von Kontrolluntersuchung und Erstuntersuchung, dividiert durch die
Nachweiswahrscheinlichkeit der Erstuntersuchung und wurde in prozentualer Anderung angegeben.
Positive Werte bedeuten eine gestiegene Wahrscheinlichkeit, negative Werte eine reduzierte
Wabhrscheinlichkeit.

3.2 Resistenzentwicklung

3.2.1 Resistenz auf Cefotaxim

Unter den gram-negativen Mikroorganismen war bei den Enterobacter sp. ein Trend zu einer
vermehrten Resistenzentwicklung auf Cefotaxim zu erkennen. Die Pseudomonas verwandten
Spezies zeigten schon in den Aufnahmeuntersuchungen in grofler Zahl eine
Cefotaximresistenz (P. aeruginosa 58%; S. maltophilia 90% und Pseudomonas sp. 64%).

Siehe auch Tabelle 8.
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Alle Resistenz | Aufnahme | Resistenz | Kontrolle | Resistenz
Resistenz auf Cefotaxim Nachweise % Absolut % Absolut %
KNS (Methicillin sens.) 1800 46 201 36 1599 47
Acinetobacter sp. 55 42 26 42 29 41
Citrobacter sp. 25 12 7 0 18 16
E. coli 191 1 70 0 121 2
Enterobacter sp. 220 23 103 18 117 27
Klebsiella sp. 92 1 47 0 45 2
M. morganii 39 3 9 0 30 3
Proteus sp. 62 7 31 0 31 13
P. aeruginosa 192 53 53 58 139 50
Pseudomonas sp. 163 69 22 64 141 70
S. maltophilia 98 74 10 90 88 72
Serratia sp. 78 10 17 6 61 12

Tabelle 8: Resistenz auf Cefotaxim

Hier wurde aus der Gesamtnachweiszahl des einzelnen Erregers im jeweiligen Zeitintervall der
jeweilige Prozentsatz der resistenten Erregernachweise gegeniiber Cefotaxim angegeben.
Mehrfachisolierungen von wahrscheinlich identischen Erregern (sogenannte copy strains) wurden
herausgefiltert.

3.2.2 Resistenz auf Tobramycin

Die Resistenztestungen der gram-negativen Mikroorganismen auf Tobramycin ergaben im
Vergleich zwischen den Aufnahmeuntesuchungen und den Kontrolluntersuchungen einen
Anstieg der Resistenzlage unter den Pseudomonas verwandten Spezies (S. maltophilia von
30% auf 53%, Pseudomonas sp. von 35% auf 53%). Dieses galt aber fiir P. aeruginosa nicht
in gleichem Mafe.

Einen Zuwachs der Resistenzen auf Tobramycin ist ebenso unter Acinetobacter sp.
festzustellen (von 17% auf 38%). Die Betrachtung der Tobramycinresistenz ergab hier jedoch,
dass insgesamt sieben Patienten betroffen waren. Von diesen sieben Patienten war der
resistente Acinetobacter sp. bei vier Patienten schon bei der Aufnahme vorhanden. Die
iibrigen drei Patienten befanden sich innerhalb von 14 Tagen auf derselben Station, auf der
zeitgleich auch einer der Patienten behandelt wurde, bei dem der Erreger schon bei Aufnahme

auf die Intensivstation nachweisbar war. Siehe auch Tabelle 9.
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Alle Resistenz | Aufnahme | Resistenz | Kontrolle | Resistenz
Resistenz auf Tobramycin Nachweise % Absolut % Absolut %
Acinetobacter sp. 45 27 24 17 21 38
Citrobacter sp. 19 0 6 0 13 0
E. coli 129 12 51 0 78 21
Enterobacter sp. 178 1 79 0 99 2
Klebsiella sp. 77 0 36 0 41 0
M. morganii 29 4 6 17 23 0
Proteus sp. 52 0 25 0 27 0
P. aeruginosa 190 6 52 2 138 8
Pseudomonas sp. 162 51 23 35 139 53
S. maltophilia 97 53 10 30 87 53
Serratia sp. 72 4 14 0 58 5

Tabelle 9: Resistenzen auf Tobramycin

Hier wurde aus der Gesamtnachweiszahl des einzelnen Erregers im jeweiligen Zeitintervall der
jeweilige Prozentsatz der resistenten Erregernachweise gegeniiber Tobramycin angegeben.
Mehrfachisolierungen von wahrscheinlich identischen Erregern (sogenannte copy strains) wurden
herausgefiltert.

3.2.3 Resistenz auf Polymyxin E

Hier ergab der Vergleich zwischen den Aufnahmeuntersuchungen und den Kontrollen keine
wesentliche Anderung der Resistenzlage unter den gram-negativen Krankheitserregern.
Auftallig war jedoch, dass M. morganii und die getesteten Proteusstimme eine iiber 90%ige
Resistenz gegeniiber Polymyxin E aufwiesen. Eine nahezu 80%ige Resistenzsituation der
Serratia sp. ist ebenfalls zu verzeichnen.

Siehe auch Tabelle 10.

Alle Resistenz | Aufnahme | Resistenz | Kontrolle | Resistenz
Resistenz auf Polymyxin E | Nachweise % Absolut % Absolut %
Acinetobacter sp. 51 6 26 4 25 8
Citrobacter sp. 24 8 7 0 17 12
E. coli 169 1 69 0 100 1
Enterobacter sp. 210 8 103 3 107 12
Klebsiella sp. 90 2 47 0 43 5
M. morganii 38 92 9 89 29 93
Proteus sp. 59 97 30 97 29 97
P. aeruginosa 175 1 50 0 125 2
Pseudomonas sp. 160 24 22 23 138 24
S. maltophilia 97 21 10 30 87 20
Serratia sp. 71 78 17 94 61 89

Tabelle 10: Resistenzen auf Polymyxin E

Hier wurde aus der Gesamtnachweiszahl des einzelnen Erregers im jeweiligen Zeitintervall der
jeweilige Prozentsatz der resistenten Erregernachweise gegeniiber Polymyxin E angegeben.
Mehrfachisolierungen von wahrscheinlich identischen Erregern (sogenannte copy strains) wurden
herausgefiltert.
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IV  Diskussion

1 Allgemeine Daten und Erfassung

1.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Untersuchung handelt es sich um eine prospektive Erfassung der
Epidemiologie nach 10 Jahren SDD auf zwei operativen Intensivstationen einer deutschen
Universitétsklinik. Die tédglich aktuell erhobenen Daten wurden in ein Dokumentationssystem
eingegeben und nach Abschluss der Datenbank ausgewertet. Um die Daten prospektiv zu
erheben, wiére ein patientenseitiges Dokumentationssystem anzustreben gewesen. Dieses war
aber zum Zeitpunkt der Erhebung nicht zu realisieren. Zur Vermeidung von
Ubertragungsfehlern wurde auf der Intensivstation ein zentraler Ort zur Datenerhebung
eingerichtet. Um die Fehlerzahl weiter zu minimieren, wurde vor Abschluss der Datenbank
jeder Fall auf Plausibilitét gepriift.

Das Ziel dieser Studie war nicht, die Effizienz des SDD-Regimes zu iiberpriifen, sondern die
Infektionsraten fiir Pneumonie und Sepsis, die Keimflora und die Resistenzentwicklung
gegen die im Rahmen von SDD verwendeten Antibiotika widhrend des stationdren
Aufenthaltes der Patienten nach einer Dekade selektiver Darmdekontamination auf zwei
operativen Intensivstationen einer deutschen Universitédtsklinik zu beschreiben.

Es wurde keine Kontrollgruppe ohne SDD integriert. So wurde die Mdglichkeit einer
Ubertragung von Mikroorganismen von der Studien- auf die Kontrollgruppe vermieden.
Einige Autoren berichteten von der Ubertragung von Erregern zwischen den verschiedenen
Studiengruppen. Bei Kriiger und Mitarbeitern (31, 32) stieg sowohl in der SDD-Gruppe als
auch in der Plazebo-Gruppe die Anzahl an KNS und Enterokokken, die gegen die

Studienmedikamente Ciprofloxacin und Gentamycin resistent waren.

1.2  Erfassungsprogramm

Das verwendete Erfassungssystem HyBase in der Version 4.1 der Firma K&L-Konzepte
diente zum Krankenhaushygiene- und Infektionspriaventionsmanagement. Nach einer
Vorstudie wurde das Programm an unsere Fragestellungen angepasst. Fiir jeden Patienten
wurden die bei Aufnahme auf die Station bestehenden Diagnosen erfasst. Eine Gewichtung

der einzelnen Diagnosen erfolgte nicht. Ebenso wurden die operativen MaBBnahmen in einem
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groben, organsystembezogenen Katalog zusammengefasst. Es erfolgte jedoch eine

Differenzierung in geplante- und Notfalloperationen.

1.3 Definitionen

Pneumonie

In der Untersuchung fand die Definition der CDC von 1998 Verwendung (21). Danach konnte
die Diagnose einer Pneumonie entweder rein klinisch oder unter Zuhilfenahme radiologischer
Untersuchungen gestellt werden. Aktuell wird von der CDC eine neue Definition der im
Krankenhaus erworbenen Pneumonie erstellt, die zwar noch nicht veroffentlicht ist, aber liber
die CDC  abgerufen werden kann  (http://www.cdc.gov/ncidod/dhqp/pdf/nnis/
NosInfDefinitions.pdf). In den Empfehlungen zur Prdvention nosokomialer Pneumonien
stellten Mattner und Gastmeier im Jahr 2005 die wesentlichen Unterschiede zur alten Version
von 1988 zusammen (39). Der Hauptunterschied besteht darin, dass in Zukunft eine
Rontgenthoraxaufnahme zwingend zur Diagnosestellung notwendig sein wird. Aullerdem
werden in den neuen Richtlinien auch klinische Verdnderungen wie ein hoherer
Sauerstoffbedarf oder eine intensivierte Beatmungssituation beriicksichtigt.

Die vorliegende Untersuchung differenzierte zwischen frithen und spédten Pneumonien. Eine
spiate Pneumonie, welche spiter als 48 Stunden nach Aufnahme auf die Intensivstation
begann, wurde mit einer beatmungsassoziierten Pneumonie gleichgesetzt, da in der Erfassung
nur Patienten beriicksichtigt wurden, die ldnger als 24 Stunden beatmet auf der Intensivstation
lagen. In der liberwiegenden Zahl der Untersuchungen zu nosokomialen Pneumonien wurde
die beatmungsassoziierte Pneumonie ebenfalls definiert als Pneumonie, welche spéter als 48
Stunden nach Intubation und Etablierung der Beatmung begann. In einem Ubersichtartikel
von Chastre und Fagon aus dem Jahr 2002 (9) wurde diese 48 Stundengrenze ebenso
verwendet wie auch in den aktuellen CDC Richtlinien. In der neuen Definition der CDC wird
die nosokomiale Pneumonie des Weiteren iiber ihren Beginn charakterisiert: die friihe
Pneumonie (Early onset pneumonia) beginnt innerhalb der ersten vier Tage nach
Krankenhausaufnahme und wird meistens verursacht durch M. catarrhalis, H. influenza und S.
pneumoniae. Fiir die spite Pneumonie (Late onset pneumonia) sind meistens gram-negative
Erreger oder S. aureus verantwortlich.
(http://www.cdc.gov/ncidod/dhqp/pdf/nnis/NosInfDefinitions.pdf)

Zum Zeitpunkt dieser Erhebung lagen die aktuellen Definitionen noch nicht vor, daher
wurden die CDC-Definitionen von 1988 verwendet und der Zeitpunkt von 48 Stunden zur

Unterscheidung der frithen und spédten Pneumonien gewéhlt.
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Sepsis

Fiir die Sepsis wurden in der vorliegenden Untersuchung verschiedene Definitionen
verwendet. Zum einen die von Garner und Mitarbeitern 1988 verdffentlichte Definition der
CDC (21). Hier wurde zwischen einer primiren und sekundidren Sepsis (auch Bakeridmie)
unterschieden. Da diese Definition unseres FErachtens dem komplexen septischen
Krankheitsbild nicht in ausreichender Form gerecht wird, wurde zusétzlich in der Erfassung
eine klinische Sepsisdiagnose, die nicht mehr den Nachweis eines pathogenen Erregers im
Blut in den Vordergrund stellt, verwendet. Bei dieser von den Vertretern des ACCP/SCCM
Consensus Conference Committee von 1992 unter dem Vorsitzenden Roger C. Bone
formulierten Sepsisdefinition (2) steht die systemisch inflammatorische Korperreaktion
(SIRS: Systemic Inflammatory Response Syndrome) im Mittelpunkt. Die Diagnose Sepsis
konnte gestellt werden, wenn das SIRS ursdchlich auf eine Infektion oder den Nachweis eines
pathogenen Erregers im Blut zuriickgefiihrt werden konnte. Bei der Sepsis ermdglichte die
Differenzierung nach frither und spéter Infektion die Diskussion, ob das frithe SIRS und die
daraus diagnostizierte Sepsis durch das vorausgegangene (operative) Trauma beeinflusst
wurden. Insgesamt wurde diese Definition hiufig in der Literatur verwendet. Insbesondere die
diagnostischen Kriterien fiir das SIRS galten jedoch als zu sensitiv und zu wenig spezifisch
(37, 63).

Im Jahr 2001 wurde versucht, eine neue Definition der Sepsis, der schweren Sepsis und des
septischen Schock zu erstellen. Die 2001 SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS International Sepsis
Definitions Conference veroffentlichte 2003 einen neuen Katalog diagnostischer Kriterien fiir
die Sepsis und das PIRO-System (Predisposing conditions, Infection, host Response, Organ
dysfunktion) zur Klassifizierung der Sepsis (34). AbschlieBend wurde jedoch empfohlen, die
seit 1992 verwendeten Definitionen der ACCP/SCCM Consensus Conference weiter zu
verwenden, bis Erfahrungen aus zukiinftigen Studien mit den neuen Kriterien vorldgen. Bis

heute liegen diese Erfahrungen nicht vor.

Malinahmenassoziierte Infektionen

Um die Vergleichbarkeit zu anderen Privalenzstudien sicherzustellen, wurden die Pneumonie
und die Sepsis (CDC) analog zum nationalen Krankenhaus-Surveillance-System (KISS) in
malnahmenassoziierten Infektionsraten angegeben (25). Daraus ergaben sich die
Pneumonieraten in Abhéingigkeit von der Beatmungsdauer und die Sepsisraten in

Abhéngigkeit von den Tagen mit intravasalen Fremdkorpern. Auch im KISS-System wurden
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die 48 Stunden Beatmungszeit/Katheterzeit als Grenze fiir die beatmungsassoziierte

Pneumonie und die katheterassoziierte Sepsis angegeben (25).

1.4 Daten und Auswertung

Nach Abschluss der Datenbank wurden die bendtigten Daten mit dem integrierten
Statistikmodul von HyBase 4.1 extrahiert und zur Auswertung in Microsoft Excel® {iberfiihrt.
Die Auswertung der infektiologischen Daten erfolgte deskriptiv. Da eine Kontrollgruppe nicht
im Studiendesign vorgesehen war, bestand nur die Moglichkeit, die Infektionsraten mit
Pravalenzerhebungen (6, 8, 25, 41, 65) und aktuellen Studien und Metaanalysen zu SDD (11,
15, 32, 35, 40, 56) aus der Literatur zu vergleichen.

Zur Beschreibung der Verdnderung des Keimspektrums und der Resistenzen, die sich
wihrend des stationdren Aufenthalts der Patienten ergaben, wurden die Ergebnisse der
Aufnahmeuntersuchungen mit denen der Kontrolluntersuchungen verglichen. Dazu wurden
die Wahrscheinlichkeiten angegeben, mit der ein etwaiger Erreger in einem bestimmten
Material im jeweiligen Zeitintervall angetroffen wurde. Um diese Aussage treffen zu konnen,
wurden alle positiven mikrobiologischen Befunde auf die Gesamtzahl der durchgefiihrten
Untersuchungen im jeweiligen Zeitintervall bezogen.

Bei den Resistenzentwicklungen wurden Mehrfachisolierungen identischer Erreger aus
identischen Materialien mit gleichen Resistogrammen herausgerechnet, um die Resistenzraten

durch Mehrfachbestimmungen nicht falsch hoch zu berechnen.

1.5 Demographie

Weder in der Verteilung der Geschlechter (65% maéannliche Patienten) noch in der
Altersstruktur (Median von 60 Jahren) ergaben sich wesentliche Unterschiede zu zwei
aktuellen Studien zu SDD (13, 31, 32). In der Untersuchung von de La Cal und Mitarbeitern
aus 2005 waren mehr ménnliche Patienten (83% in der SDD-Gruppe) und deutlich jlingere
Patienten (41,4 (= 17,7) Jahre) erfasst, was aber wohl darin begriindet war, dass diese Studie
bei Brandverletzten durchgefiihrt wurde (15).

Die hohe Liegedauer mit einem Median von 6 Tagen und einem Mittelwert von 9,9 (+ 10,1)
Tagen beruhte darauf, dass alle Patienten mit einer Liegedauer von unter 24 Stunden in der
Erfassung nicht beriicksichtigt wurden.

Der APACHE II Score lag mit 20.8 Punkten ebenfalls im Bereich der oben angegebenen
Studien (Kriiger (32) 20,4 Punkte; de Jonge (13) 18,7 Punkte). In der grofiten bisher

veroffentlichten Priavalenzuntersuchung nosokomialer Infektionen in Europa (EPIC-Studie)
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lag der mittlere APACHE II Score jedoch nur bei 12,7 Punkten (65). Diese konnte sich
dadurch erkldren, dass im Gegensatz zu den Privalenzerhebungen wie der EPIC-Studie (65)
oder dem KISS-System (25) auf den in unserer Untersuchung erfassten Stationen keine
Observationsbetten vorgehalten wurden. In einer Veroffentlichung des Robert Koch Instituts
von 2004, welche auf Daten des KISS-Systems von 1997 bis 2003 beruhte, wurde die
Beatmungsrate auf operativen Intensivstationen in Deutschland mit 45,3% angegeben (48), in
unserer Untersuchung lag die Beatmungsrate bei 73,9%. Darliber hinaus wurden im
Gegensatz zum KISS-System in der vorliegenden Erhebung nur Patienten mit einer

Liegedauer von iiber 24 Stunden erfasst.

2 Infektionsdaten

2.1 Pneumonie

2.1.1 Prédvalenz und Letalitdt der Pneumonie

Priavalenz der Pneumonie

In der vorliegenden Untersuchung lag die Pneumonierate fiir alle Pneumonien bei 9,0%, fiir
die auf der Intensivstation erworbenen Pneumonien ergab sich eine Rate von 3,8%.

Die bisher grofite Erhebung zur Privalenz von Infektionen auf europdischen Intensivstationen
(EPIC-Studie, 1995) an insgesamt 10038 Patienten zeigte, dass von den 2064 Patienten
(20,6%), die eine Infektion auf der Intensivstation erwarben, 967 Patienten (9,6%) eine
Pneumonie aufwiesen. Dazu kamen noch 368 Patienten mit einer Infektion des unteren
Respirationstraktes. Daraus ergab sich, dass insgesamt 1335 Patienten (13,3%) an einer
Pneumonie oder Infektion des unteren Respirationstraktes litten (65).

Um eine bessere Vergleichbarkeit der erhobenen Daten zu erzielen, forderte die Gruppe um
Gastmeier und Mitarbeiter 1997 nach einem Vergleich zweier Prévalenzstudien zu
nosokomialen Infektionen, die Angabe von maBBnahmenassoziierten Infektionsraten (23). Die
33 spidten Pneumonien in der von uns durchgefiihrten Erhebung, welche mit den
beatmungsassoziierten Pneumonien gleichgesetzt werden konnten, ergaben eine Rate von 5,8
Pneumonien pro 1000 Beatmungstage und von 4,2 Pneumonien pro 1000 Liegetage.

In 2 groBen Untersuchungen wurden fiir den von uns betrachteten Zeitraum die
Infektionsraten angegeben. Die Arbeitsgruppe um Geffers und Mitarbeiter gab fiir
Deutschland im Rahmen der Erfassung im KISS fiir den Zeitraum von 1997 bis 1999 Raten

von 10,5 Pneumonien fiir interdisziplinire und 13,3 Pneumonien filir operative
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Intensivstationen pro 1000 Beatmungstage an (25). In den USA gaben die CDC im ,,National
Nosokomial Infections Surveillance* (NNIS) System (8) fiir operative Intensivstationen fiir
die Jahre 1997-1999 ebenfalls 13 beatmungsassoziierte Pneumonien pro 1000 Beatmungstage

an.

Liegedauer, Beatmungsdauer und Letalitit der Pneumonie

Die nosokomiale Pneumonie fiihrte zu einer Verldngerung der Beatmungszeiten und der
Behandlungsdauer. Die Liegedauer auf der Intensivstation war in der vorliegenden Erhebung
fiir alle Patienten mit einer Pneumonie verdoppelt im Vergleich zu den Patienten, die nie eine
Pneumonie entwickelten (19,5 + 17,4 Tage gegeniiber 8,8 £ 7,8 Tage). Fiir die Patienten mit
einer spaten (beatmungsassoziierten) Pneumonie betrug die Liegedauer 28,1 + 20,1 Tage. Im
Gegensatz dazu betrug die Liegedauer der Patienten mit einer friithen Pneumonie 12,9 £11,5
Tage und war damit nur 4,1 Tage ldnger als die der Patienten ohne Pneumonie. Die
Beatmungsdauer war fiir die Patienten mit einer frithen Pneumonie (10,3 = 10,9 Tage) um 4,0
Tage gegeniiber den Patienten ohne Pneumonie (6,3 + 7,4 Tage) verldngert. Die Patienten mit
einer beatmungsassoziierten Pneumonie (24,7 + 20,2 Tage) wurden 18,5 Tage ldnger beatmet
als die Patienten ohne Pneumonie.

Von der Arbeitsgruppe um Rello und Mitarbeiter wurde im Jahr 2002 in einer retrospektiven
Kohortenstudie an 9080 Patienten bei einer Rate der beatmungsassoziierten Pneumonie von
9,3% der Patienten eine Verlidngerung der Intensivtherapiedauer (11,7 + 11,0 Tage gegeniiber
5,6 = 6,1 Tage; p < 0,001) und eine deutlich verldngerte Beatmungszeit (14,3 + 15,5 Tage
gegentiber 4,7 £ 7,0 Tage; p < 0,001) angegeben (46). In einer 2006 verdffentlichten
multizentrischen prospektiven Kohortenstudie zeigte die Gruppe um Tejerina und Mitarbeiter,
dass von 2897 Patienten, welche ldnger als 12 Stunden beatmet wurden, 439 Patienten (15%)
eine  beatmungsassoziierte Pneumonie entwickelten. Die Patienten mit einer
beatmungsassoziierten Pneumonie hatten eine signifikante Verldngerung der Beatmungszeit
(Median: 10, IQR: 5-16 gegeniiber 5, IQR: 3-7 Tage) und der Intensivaufenthaltsdauer
(Median: 14, IQR: 8-24 gegeniiber 8, IQR: 5-14 Tage) (p > 0,001) (59). Dies unterstreicht die
Wichtigkeit der Pravention der beatmungsassoziierten Pneumonie.

In den meisten Untersuchungen ist die beatmungsassoziierte Pneumonie ebenfalls mit einer
deutlichen Erhohung der Letalitdit verbunden. Die Letalitit der Pneumoniepatienten der
vorliegenden Untersuchung lag fiir die friithe Pneumonie (18,0%) nur unwesentlich iiber der
Letalitdit der Patienten ohne eine Pneumonie (16,4%). Die Patienten mit einer

beatmungsassoziierten Pneumonie hatten eine Letalitdt von 40%.
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Die Arbeitsgruppe um Fagon errechnete im Jahr 1996 in einer Untersuchung von 1118
Patienten eine Inzidenz der beatmungsassoziierten Pneumonie von 28% mit einer Letalitat
von 53% (20). In einer Ubersichtsarbeit von Chastre (9) aus dem Jahr 2002 wurde die
Letalitdt der beatmungsassoziierten Pneumonie aus verschiedenen Studien zwischen 24% und
76% angegeben. Die Arbeitsgruppe um Cook errechnete im Jahr 1998 bei der Untersuchung
von 1014 Intensivpatienten eine Inzidenz der Pneumonie von 18% und eine Letalitdt der
Pneumoniepatienten von 24%. Diese lag nicht signifikant iiber der Mortalitdt der Patienten
ohne Pneumonie (20%) (10). Mattner und Gastmeier gaben 2005 in einer Ubersicht die
attributive Letalitdt nosokomialer Pneumonien zwischen 0 und 35% an (39): Eine nicht
gestiegene attributive Letalitdit fand hier die Arbeitsgruppe um Rello 2002 in der
retrospektiven Kohortenstudie an 9080 Patienten (46). Die Arbeitsgruppe um Rosenthal und
Mitarbeiter zeigte im Jahr 2003 in einer prospektiven Untersuchung in Argentinien eine
attributive Letalitdt der beatmungsassoziierten Pneumonie von 35% (49). Dieses deckt sich
mit den Ergebnissen der Arbeitsgruppe von Erbay und Mitarbeitern, die retrospektiv fiir die
Jahre 2000 bis 2002 die gleiche Letalitdt fiir die Patienten mit nosokomialer Pneumonie
angaben (19). Hier wird deutlich, dass die beatmungsassoziierte Pneumonie weiterhin ein

erheblicher Risikofaktor fiir die Patienten einer Intensivstation darstellt.

Vergleich mit aktuellen Untersuchungen zu SDD

In der im Jahr 1998 von D’Amico und Mitarbeitern verdffentlichten Metaanalyse mit 5727
Patienten wurde sowohl eine Senkung der Pneumonierate (OR: 0,35; 0,29-0,41) als auch der
Mortalitdt (OR: 0,8; 0,69-0,93) gezeigt, wenn sowohl die systemische als auch die topische
Prophylaxe verabreicht wurde. Die Rate der respiratorischen Infekte wurde in der
Behandlungsgruppe mit 16 % und in der Kontrollgruppe mit 36% angegeben (11).

Im Jahr 2002 wurde von Krueger und Mitarbeitern in einer groBen prospektiven und
randomisierten Doppelblindstudie an 546 Intensivpatienten iiber die prophylaktische
systemische und topische Antibiotikaapplikation mit den Infektionsraten als Studienendpunkt
die Rate an auf der Intensivstation erworbenen Pneumonien in der Therapiegruppe mit 2,3%
angegeben. In der Plazebogruppe lag die Rate bei 11,1%, wobei zusétzlich noch eine Rate von
14,7% Infektionen des unteren Respirationstraktes in der Behandlungsgruppe und 26,7% in
der Kontrollgruppe angegeben wurde (31).

In der aktuellsten Metaanalyse wurde von Liberati und Mitarbeitern 2004 die Inzidenz von
Infektionen des Respirationstrakts mit 16% fiir die Patienten, die eine systemische und

topische Prophylaxe erhielten, angegeben. In der Kontrollgruppe betrug sie 32% (35).
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In einer 2005 veroffentlichten randomisierten, plazebokontrollierten, doppelt geblindeten
Studie an 107 brandverletzten Intensivpatienten gaben de La Cal und Mitarbeiter die Rate der
Pneumonien pro 1000 Beatmungstagen an. Sie lag fiir die SDD-Gruppe bei 17,0 und fiir die
Kontrollgruppe bei 30,8 (p = 0,03) (15).

Im Jahr 2006 erschien die aktuellste multizentrisch durchgefiihrte, randomisierte und
kontrollierte SDD-Studie an 401 Polytraumapatienten. Die Gruppe um Stoutenbeek beschrieb
eine Infektionsrate der unteren Luftwege von 30,9% in der SDD-Gruppe und von 50,0% in

der Kontrollgruppe und eine Pneumonierate von 23% gegeniiber 9,5% (p <0.01) (56).
p

Fazit

Ein Vergleich der von uns erhobenen Daten mit der Literatur beziiglich der Prévalenz und
Letalitdt der nosokomialen Pneumonie war nur schwer durchfiihrbar. Am ehesten gelingt
dieser Vergleich mit den oben angegebenen Privalenzstudien (8, 25, 65). Alle Erfassungen
bezogen sich auf die gleichen Infektionsdefinitionen der CDC (21) und 2 Untersuchungen (8,
25) gaben maBnahmenassoziierte Infektionsraten an. In diesem Vergleich zeigte sich die
deutliche Tendenz, dass die in unserer Untersuchung festgestellten Pneumonieraten sowohl
unter dem deutschen als auch unter dem europdischen und amerikanischen Durchschnitt
lagen. Unbestritten in der Literatur war, dass die beatmungsassoziierte Pneumonie zu einer
deutlichen Verldngerung der Intensivaufenthalts- und Beatmungsdauer fiihrte. In den
angegeben Studien (46, 59) waren jedoch weder die Beatmungszeit noch die
Intensivaufenthaltsdauer in dem Malle erhoht wie in der von uns durchgefiihrten
Untersuchung.

Die Letalitdt der beatmungsassoziierten Pneumonie wurde in der verwendeten Literatur (10,
19, 20, 46, 49, 50) sehr unterschiedlich angegeben. Einige Autoren (10, 46) berichten, keine
attributive Letalitit der Pneumonie nachzuweisen. Andere Untersucher (50) gaben eine
Letalitét bis zu 76% an. In der vorliegenden Untersuchung ergab sich fiir die spate Pneumonie
eine Letalitdit von 40%. Bemerkenswert war die im Vergleich hierzu geringe Letalitdt der
frihen Pneumonie, welche mit 18% kaum oberhalb der Mortalitit der Patienten ohne
Pneumonie (16,4%) lag. Da 27% der untersuchten Patienten schon vor Aufnahme auf unsere
Intensivstation in stationdrer Behandlung und 12% der Patienten schon beatmet waren,
konnten die friithen Pneumonien nicht ausnahmslos als ambulant erworben gewertet werden.
Eine Erkldrung hierfiir konnte sein, dass Patienten, die wegen einer schweren Einschrinkung
der Vitalfunktionen lange auf der Intensivstation behandelt werden miissen, bereits ein

erhohtes Mortalititsrisiko besitzen.
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Der Vergleich von Infektionsraten mit SDD-Studien oder Metaanalysen war nicht méglich, da
teilweise keine Pneumonieraten sondern Infektionsraten des (unteren) Respirationstraktes (10,
35) angegeben wurden. Darliber hinaus handelte es sich in einigen Studien (15, 56) um ein
selektives Patientengut, welches nicht mit den unselektierten Patienten einer operativen

Intensivstation verglichen werden konnte.

2.1.2 Keimspektrum und &tiologisch relevante Erreger

Im Rahmen der Einzelfallbetrachtung jeder Pneumonie wurden aus der Gesamtzahl der
Isolate aus dem Respirationstrakt wihrend der Pneumonien die potentiell pathogenen Erreger
und damit die mutmaBlich &tiologisch relevanten Mikroorganismen ermittelt. Nach kritischer
Uberpriifung jedes einzelnen Pneumoniefalles in Zusammenarbeit mit dem Institut fiir
Medizinische Mikrobiologie und unter Beriicksichtigung der jeweiligen Verlédufe,
Begleiterkrankungen und eingeleiteten Therapien, wurden jedem Fall die mutmaBlich

auslosenden Mikroorganismen zugeordnet.

Gram-negative Krankheitserreger:

In der vorliegenden Untersuchung fanden sich bei den frithen Pneumonien in 22 Féllen (52%)
gram-negative Erreger. In 8 Fillen (19,0%) war P. aeruginosa der Pneumonieerreger. Bei den
spiten Pneumonien fanden wir in 14 Féllen (42%) gram-negative Bakterien. Davon wurden 4
Pneumonien (12%) durch P. aeruginosa ausgelost.

Die KISS-Daten von 2004 zeigten fiir Deutschland, dass auf den gram-negativen
Mikroorganismen in ihrer Gesamtheit weiterhin ein gro3es Augenmerk in der Bekdmpfung
der nosokomialen Pneumonie liegen sollte (26). Es wurden fiir die operativen
Intensivstationen in 51,2% ein gram-negativer Erreger bei den Pneumonien angegeben (P.
aeruginosa 16,4%, Klebsiella sp. 12,6%, E. coli 12,6% und Enterobacter sp. 9,6%). Dieses
bestétigte sich auch im NNIS-Report von 1999, worin fiir die USA auf allen erfassten
Intensivstationen von 1992 bis 1999 in 44% einer der 5 haufigsten gram-negativen Erreger (P.
aeruginosa 17,0%, Enterobacter sp. 11,2%, K. pneumoniae 7,2%, H. influenza 4,3% und E.
coli 4,3%) als ursédchlich fiir die beatmungsassoziierte Pneumonie angegeben wurde (41). In
einem Ubersichtsartikel von Jean Chastre wurden 24 Studien mit insgesamt 1689 Pneumonien
und 2490 isolierten Erregern untersucht. Es wurde bei 24,4% der Pneumonien P. aeruginosa
als auslosendes Agens ermittelt. In 14,4% waren Enterobacteriaceae und in 9,8% H. influnzae
verantwortlich (9). Insgesamt lag die Rate der Pneumonien durch gram-negative Bakterien bei

58%.
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Gram-positive Krankheitserreger:

Unter SDD fanden wir bei 75 Pneumonien in 9 Fillen S. aureus (12% der Pneumonien) bei
einer MRSA-Pneumonie. Hier fand sich kein Unterschied zwischen den frithen (5 Félle, 12%
S. aureus) und den spdten Pneumonien (4 Fille, 12% S. aureus).

Von Geffers und Mitarbeitern (26) wurde 2004 im KISS festgestellt, dass in Deutschland S.
aureus mit 25,5% insgesamt der hdufigste Erreger nosokomialer Pneumonien auf operativen
Intensivstationen war. In der gleichen Verdffentlichung gab die Arbeitsgruppe den MRSA-
Anteil zum Zeitpunkt der vorliegenden Untersuchung (1997) mit 8% an. Im Jahr 2002 war der
Anteil an MRSA unter den nosokomialen S. aureus-Infektionen auf mittlerweile 26,9%
angestiegen (26). Im NNIS-Report von 1999 wurde ebenfalls S. aureus als haufigster
Ausloser der nosokomialen Pneumonie angegeben (18,1% der Pneumonien) (41). Fiir die
USA wurde jedoch im gleichen Report die Rate an MRSA unter den isolierten S. aureus-
Stimmen mit {iber 50% angegeben. In dem oben angegebenen Ubersichtsartikel bezifferte
Chastre die durch S. aureus ausgeldsten Pneumonien mit 20,4%, wobei es sich in 55,7% der

Félle um MRSA handelte (9).

Pilze:

In der vorliegenden Untersuchung wurden insgesamt 7 Pilzpneumonien (9% aller
Pneumonien) diagnostiziert. Aspergillus sp. wurden bei 3 Pneumonien isoliert und eine
Schnittbildgebung bestitigte den Verdacht einer Aspergillose. Die Diagnose der iibrigen 4
Pilzpneumonien griindeten sich auf wiederholten C. albicans Nachweisen bei
immuninkompetenten Patienten.

Fiir Deutschland fanden sich im KISS keine Angaben zur Haufigkeit von Pilzpneumonien. Im
NNIS-Report von 1999 wurde die Rate der Pneumonien durch C. albicans mit 4,7%
angegeben (41). Im Ubersichtsartikel von Chastre wurden 24 Studien zusammengefasst, in
denen mit bronchoskopischen Techniken die Pneumoniediagnose gesichert wurde (9). Bei
insgesamt 1689 Pneumonien mit 2490 isolierten Erregern wurden in 0,7% der Félle Pilze als
ursdchliche Erreger angesehen. In einer prospektiven Post-mortem-Studie an 25 nicht
neutropenen, fiir mehr als 72 Stunden beatmeten Patienten zeigte die Arbeitsgruppe um El-
Ebiary 1997, dass weder bronchoskopisch noch nichtbronchoskopisch gewonnene
Trachealsekrete geeignet sind, die Diagnose einer C. albicans-Pneumonie zu sichern (18).

Von den 25 Patienten konnte bei 10 Patienten (40%) Candida sp. mit verschiedenen
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Techniken isoliert werden. Eine Candida-Pneumonie bestétigte sich histopathologisch jedoch

nur bei 2 Patienten (8%).

Fazit:

Die sinkende Wahrscheinlichkeit, unter SDD nach einigen Behandlungstagen noch gram-
negative Mikroorganismen nachzuweisen, wurde bei Betrachtung des tracheobronchialen
Keimspektrums der Pneumoniepatienten deutlich. Stehen bei den friihen Pneumonien die
Nachweise gram-negativer, acrober Stdbchenbakterien noch im Vordergrund, so werden diese
bei den spiten Pneumonien deutlich in den Hintergrund gedrdngt. Unter den mutmallich
Pneumonie auslosenden FErregern fanden sich in 48% der Pneumonien gram-negative
Krankheitserreger. Hier war zwar eine Tendenz zwischen den frithen Pneumonien (22 Fille,
52% der Pneumonien) und den spiten Pneumonien (14 Félle, 43% der Pneumonien)
festzustellen. Diese lag jedoch im Bereich der in der Literatur angegebenen Hiaufigkeiten.
Entscheidend war, die geringe absolute Zahl von nur 14 durch gram-negative
Mikroorganismen ausgelosten Pneumonien in 2 Jahren.

Bei Betrachtung der Erregernachweise im Trachealsekret der Pneumoniepatienten fiel die
grofle Zahl der gram-positiven Nachweise auf. Fiir die Lunge nicht pathogene Enterokokken
wurden bei 20 Pneumonien (27% aller Pneumonien) und KNS bei 27 Pneumonien (36% aller
Pneumonien) isoliert. Bei immunkompeteten Patienten sind diese Nachweise jedoch als
Kolonisation und nicht als infektionsausldsend beurteilt worden. Der Nachweis von S. aureus
fanden sich bei 9 Pneumonien (12% aller Pneumonien), wobei einmal eine Oxacillinresistenz
nachgewiesen wurde. Es zeigte sich, dass auch durch eine langzeitige SDD-Applikation eine
Uberwucherung mit gram-positiven Erregern wie von Ebner und Mitarbeitern (17) kritisiert
wurde, zumindest fiir die Entwicklung von Pneumonien keine klinische Relevanz darstellte.
Die hohe Anzahl an Pilzpneumonien muss, orientiert man sich an der Literatur (9, 18),
sicherlich kritisch begutachtet werden, da die Sekretproben nur iiber endotracheales Absaugen
oder eine brochoalveolire Lavage gewonnen wurden. Keine der Pneumonien konnte
histopathologisch gesichert werden. Die 3 Aspergilluspneumonien gelten zumindest aufgrund
der computertomographischen Bildgebung als gesichert. Bei den 4 Pneumonien durch C.
albicans blieb trotz der Immunsuppression der Patienten und der eingeleiteten
antimykotischen Therapie eine gewisse Unsicherheit beziiglich des auslosenden Agens. Der
Anstieg der Pilzpneumonien, der bei Ansicht der Daten auffillt (5% der friithen Pneumonien
gegenliber 15% der spiaten Pneumonien), diirfte sich jedoch als weniger bedeutend

herausstellen, da die Gesamtzahl der wahrscheinlich durch Pilze verursachten
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beatmungsassoziierten Pneumonien mit 7 Féllen gering war. Ein weiterer Hinweis darauf,
dass es sich hier nicht um eine Uberwucherung durch einen SDD-Effekt handelte, war auch,
dass die Nachweiswahrscheinlichkeit von Candida sp. und Aspergillus sp. im Vergleich der
Erst- zu den Kontolluntersuchungen sowohl bei den Pneumoniepatienten als auch in der

Gesamtpopulation um fast zwei Drittel reduziert wurde.

2.2 Sepsis

2.2.1 Prévalenz und Letalitdt der Sepsis

Priavalenz der priméren und sekundiren Sepsis (CDC)

In der hier prdsentierten Untersuchung wurde bei 36 Patienten (4,6% aller Patienten) eine
primire (bei 3,7% aller Patienten) oder eine sekundére (bei 0,9% aller Patienten) Bakteridmie
spéter als 48 Stunden nach der Aufnahme auf die Intensivstation diagnostiziert. Bezogen auf
die 6985 Kathetertage und die 7064 Patientenliegetage im Untersuchungszeitraum
errechneten sich 4,6 primdre Bakteridmien pro 1000 Kathetertage und 4,1 priméren
Bakteridmien pro 1000 Patientenliegetage.

Geffers und Mitarbeiter gaben 2000 im KISS eine primére Bakteridmierate von 1,8 Fillen
pro 1000 Kathetertage an (25). Im KISS wurden jedoch alle Patienten der teilnehmenden
Intensivstationen betrachtet. In der vorliegenden Untersuchung wurden die Infektionsraten
nur aus den 786 Patienten berechnet, die ldnger als 24 Stunden auf der Intensivstation lagen.
Im KISS wurde nur der zeitliche Bezug zum ,,Device* (intravasaler Katheter) gewertet. Der
mikrobiologische Nachweis, dass die Infektion tatsdchlich katheterbezogen war, musste bei
dieser Definition nicht erbracht werden. Die Arbeitsgruppe um Renaud und Mitarbeiter fasste
aus diesem Grunde im Jahr 2001 die primdren Bakteridmien und die katheterassoziierten
Bakteridmien zusammen und verglich sie mit den sekundiren Bakteridmien (47). Von den
2201 prospektiv beobachteten Patienten mit einer Liegedauer von liber 48 Stunden auf der
Intensivstation fand die Arbeitsgruppe 111 Patienten (5,0% aller Patienten) mit einer
nosokomialen Bakteridmie. Primdre und katheterassoziierte Bakteridmien wurden bei 61
Patienten (2,8%) und sekundire Bakteridmien bei 50 Patienten (2,3%) gefunden. Die Gruppe
gab insgesamt eine Rate von 4,5 Bakteridmien/1000 Patientenliegetage an. In einer
prospektiven Studie mit 3163 Patienten fand die Arbeitsgruppe um Warren im gleichen Jahr
60 nosokomiale Bakteridmien (66). Von den 3163 Patienten benétigten jedoch nur 920
Patienten einen zentralen Venenkatheter (ZVK). Hiervon entwickelten 34 Patienten (4% der

Patienten mit ZVK) eine primdre Bakteridmie. Bezogen auf die 8434 Kathetertage in der
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Studie ergab sich hieraus eine Rate von 4,0 primédren Bakteridmien pro 1000 Kathetertage.
Fiir den Zeitraum von 1990 bis 1999 wurde im NNIS System  fiir operative
Intensivtherapiestationen 5,4 primédre Bakteridmien pro 1000 Kathetertage angegeben (8).
Ebenso wie im KISS wurden im NNIS alle Patienten der teilnehmenden Intensivstationen
betrachtet und nicht wie in der vorliegenden Untersuchung nur die Patienten die ldnger als 24

Stunden beatmet auf der Intensivstation lagen.

Liegedauer und Letalitit der Patienten mit primérer und sekundérer Sepsis (CDC)

Die Liegedauer der Patienten ohne eine Sepsis betrug in der vorliegenden Untersuchung 9,3
(£9,7) Tage. Die Patienten mit einer spiten priméiren Sepsis lagen im Mittel 9,1 Tage und
Patienten mit einer spéten sekundiren Sepsis 18,4 Tage linger auf der Intensivstation. Die
Mortalitédt aller Patienten ohne Sepsis betrug 15,8%. Die Letalitit der Patienten mit spéter
primdrer Sepsis betrug 27,6% und die der Patienten mit spéter sekundirer Sepsis lag bei
71,4%. Insgesamt zeigte sich in der Literatur eine dhnlich verldngerte
Intensivaufenthaltsdauer und eine deutlich gesteigerte Letalitdt, besonders der Patienten mit
sekundérer Bakteridmie.

In der von Renaud und Mitarbeitern 2001 verdffentlichten prospektiven Kohortenstudie ergab
sich fiir die Gesamtzahl der Patienten mit nosokomialen Bakteridimien (primére,
katheterassoziierte ~ und sekundire Bakteridmien) eine Verldngerung der
Intensivaufenthaltsdauer von 11,1 (£16,6) auf 34,3 (+28,4) Tage (p < 0,001) und eine
gesteigerte Letalitdt von 18,5% fiir die gesamte Kohorte auf 54,0% fiir die Patienten mit
nosokomialer Bakteridmie (p < 0,001) (47). Die Patienten mit primdrer und
katheterassoziierter Bakteridmie hatten eine Letalitdt von 43%, die Patienten mit sekundarer
Bakteriimie eine Letalitit von 68%. Ahnliche Daten fanden sich schon 1993 in einer Studie
von Pittet und Mitarbeitern (45). Hier fand sich fiir alle Patienten mit einer nosokomialen
Bakteridmie eine Letalitit von 33%. Jedoch lag die Letalitit der Patienten mit einer
sekundiren Bakteridmie bei 46% und die der Patienten mit einer priméiren Bakteridmie bei
28% (p < 0,001). Die Arbeitsgruppe um Warren und Mitarbeiter ermittelte fiir die Patienten
mit einer primdren Bakteridmie eine Verldngerung der Intensivaufenthaltsdauer von 4,1
(£5,2) Tagen fiir die gesamte Kohorte auf 29,2 (£24,8) Tage fiir die Patienten mit primirer
Bakteridmie (66). Die Mortalitdt aller Patienten der Untersuchung betrug 13,0%. Von den

Patienten mit priméarer nosokomialer Bakteridmie verstarben 53%.
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Priavalenz der Sepsis nach Bone

In der vorliegenden Untersuchung wurde bei 172 Patienten (22% aller Patienten) eine Sepsis
diagnostiziert. Bei 91 Patienten (11,6% aller Patienten) war die Sepsis schon bei Aufnahme
vorhanden oder entwickelte sich in den ersten 48 Stunden. Bei 86 Patienten (11,0% aller
Patienten) galt die Sepsis als auf der Intensivstation erworben.

In einer aktuellen Studie untersuchte die Arbeitsgruppe um Brunkhorst und Mitarbeiter im
Jahr 2004 die Privalenz der schweren Sepsis und des septischen Schocks auf
Intensivstationen in Deutschland (6). In dieser reprdsentativen Schitzung bei 3877 Patienten
betrug die Rate der Sepsis nach der Definition der ACCP/SCCM Konsensus-Konferenz 12%,
hinzu mussten aber noch 11% aller Patienten mit schwerer Sepsis und septischem Schock
gezdhlt werden. Die Patienten mit schwerer Sepsis und septischem Schock waren in der von
uns vorgelegten Untersuchung in der Gruppe der Patienten mit einer Sepsis nach Bone
enthalten. Im Jahr 2006 verdffentlichten Vincent und Mitarbeiter die Daten der SOAP
(Sepsis Occurence in Acutely 11l Patients) Studie (64). In der prospektiven multizentrisch
durchgefiihrten Observationsstudie wurden 3147 Intensivpatienten in 13 europdischen
Landern zwischen dem 01. und 15. Mai 2002 erfasst. Eine Sepsis nach der Definition der
ACCP/SCCM Konsensus-Konferenz fanden die Untersucher bei 1177 Patienten (37% aller
Patienten). Von diesen septischen Patienten war bei 777 Patienten (24,7% aller Patienten) die
Sepsis schon bei Aufnahme priasent, 121 Patienten (3,8% aller Patienten) entwickelten die
Sepsis in den ersten 48 Stunden nach Aufnahme auf die Intensivstation und bei 279 Patienten
(8,9% aller Patienten) galt die Sepsis als auf der Intensivstation erworben. In dieser
Untersuchung wurden ebenfalls die Patienten mit einer Liegedauer von weniger als 24

Stunden ausgeschlossen.

Liegedauer und Letalitit der Patienten mit Sepsis nach Bone

Die von uns vorgestellten Daten zeigen im Mittel eine Verldngerung der
Intensivaufenthaltsdauer von 6,5 Tagen fiir die Patienten mit einer frithen Sepsis und von 16,2
Tagen fiir die Patienten mit einer auf der Intensivstation erworbenen Sepsis. Die Letalitét der
Patienten mit frither Sepsis lag bei 25,3%, die der Patienten, die eine Sepsis auf der
Intensivstation erwarben, bei 33,8%.

In der Untersuchung von Brunkhorst und Mitarbeitern wurde fiir die schwere Sepsis und den
septischen Schock auf der Intensivstation eine Letalitdt von 47% und im Krankenhaus eine
Letalitdt von 54% angegeben. Zusétzlich verstarben noch 20% der Patienten mit Sepsis. Die

sich hieraus ergebende Zahl von ca. 60000 Todesfdllen pro Jahr bedeutete, dass septische
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Erkrankungen die dritthdufigste Todesursache in Deutschland waren (6). Vincent und
Mitarbeiter fanden im Rahmen der SOAP Studie eine Verlingerung des Medians der
Intensivaufenthaltsdauer von 2,1 (IQR: 1,3— 4,0) Tage fiir nicht septische Patienten auf 6,9
(IQR: 3,1-15,0) Tage fiir Patienten mit Sepsis (64). Die Krankenhausaufenthaltsdauer war fiir
die Patienten mit einer Sepsis im Median um 8,4 Tage verldngert. Die Letalitdt auf der
Intensivstation wird von den Autoren mit 27% der Patienten mit einer Sepsis gegeniiber 14%
fiir die nicht septischen Patienten angegeben (p < 0,001). Bei den Patienten, die eine Sepsis
schon bei Aufnahme hatten, lag die Letalitat bei 27%. Fiir die Patienten, die eine Sepsis in den
ersten 48 Stunden des Intensivaufenthaltes entwickelten, lag die Letalitit bei 20%. Bei den
Patienten mit einer auf der Intensivstation entwickelten Sepsis lag die Letalitdt bei 28% (p =

0.562).

Vergleich mit aktuellen Untersuchungen zu SDD

Im Jahr 2002 wurde von Krueger und Mitarbeitern in der prospektiven und randomisierten
Doppelblindstudie an 546 Intensivpatienten die Rate an auf der Intensivstation erworbenen
Bakteridmien nach CDC in der Therapiegruppe mit 5,3% angegeben. In der Plazebogruppe
lag die Rate bei 13,7% (p <0,007) (31).

In der 2005 verdffentlichten Studie an 107 brandverletzten Intensivpatienten gaben de La Cal
und Mitarbeiter die Bakteridmierate pro 1000 Behandlungstage an. Sie lag fiir die SDD-
Gruppe bei 20,7 und fiir die Kontrollgruppe bei 15,0. Insgesamt wurde bei 19 (36%) der 53
SDD Patienten und 17 (31%) der Kontrollpatienten eine Bakteridmie (CDC) diagnostiziert
(15).

Im Jahr 2006 fand die Gruppe um Stoutenbeek bei 401 Polytraumapatienten keinen
Unterschied in der Inzidenz der Bakteridmie (CDC): die Rate lag bei 15,4% in der SDD-
Gruppe und bei 15,5% in der Kontrollgruppe (p = 0.98) (56).

Fazit:

Der Vergleich mit den in der Literatur angegeben Bakteridmieraten nach der Definition der
CDC zeigte eine weitgehende Ubereinstimmung mit den von uns gefundenen Ergebnissen.
Die Infektionsraten pro Kathetertage oder pro Patientenbehandlungstage unterschieden sich
nicht wesentlich von den bei Renaud (47), Warren (66) oder im NNIS (8) angegeben Raten.
Die Raten, die im KISS (25) angegeben wurden, lagen hier weit unterhalb der anderen und
auch unserer Untersuchung. Jedoch war anzumerken, dass es sich im KISS-System um einen

Querschnitt der deutschen Intensivstationen handelte und in der von uns durchgefiihrten
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Untersuchung alle Patienten mit einer Liegedauer von unter 24 Stunden unberiicksichtigt
blieben. AuBerdem wurden Kliniken der Maximalversorgung bis zu kleinen
Grundversorgungskrankenhdusern einbezogen und es wurde nicht zwischen Intensivtherapie-
und Intensivobservationsbetten unterschieden. Dieser Sachverhalt verdeutlichte sich in der
Katheterrate, die in unserer Untersuchung bei 89,7 pro 100 Patiententage lag und im KISS mit
75,1 pro 100 Patiententage angegeben wurde (25).

Eine Zunahme der Intensivbehandlungsdauer und der Letalitit durch die primére und
sekundidre Bakteridimie zeigte sich in allen betrachteten Untersuchungen. Besonders die
Patienten mit einer auf der Intensivstation erworbenen sekundéiren Bakteridmie haben in
vergleichbaren Untersuchungen eine iiber 50%ige Letalitit.

Nach der Definition der Sepsis des ACCP/SCCM Consensus Conference Committee zeigten
sich ebenfalls vergleichbare Inzidenzen der Sepsis. In den von uns présentierten Daten lag die
Rate der auf der Intensivstation erworbenen Sepsis etwas hoher als in der SOAP-Studie (64).
Auch waren die Liegedauer und die Letalitit der auf der Intensivstation erworbenen Sepsis in
unserer Untersuchung im Vergleich erhoht. Ein Schwachpunkt der von uns vorgelegten
Untersuchung ist, dass eine weitere Differenzierung nach schwerer Sepsis (severe Sepsis) und
septischem Schock (septic Shock) nicht erfolgte und somit alle Patienten unter dem Begriff
der Sepsis Bone zusammengefasst wurden. AuBlerdem handelte es sich in der SOAP Studie
um einen Querschnitt verschiedener européischer Intensivstationen. Hinweise auf weniger
schwer erkranktes Patientengut in der SOAP Studie im Vergleich zu unserer Untersuchung
konnen jedoch konkret nicht angegeben werden.

Im Vergleich zu den aktuellen Studien zu SDD zeigte sich, wie schon bei den Pneumonien,
eine sehr unterschiedliche Prdvalenz der Sepsis. Die Ursache liegt auch hier in dem
besonderen Patientengut der Untersuchungen von de La Cal (15) und Stoutenbeek (56). Ein
Vergleich mit dem nicht selektierten Patientengut einer operativen Intensivstation war nicht
moglich. Die Rate der Bakteridmie in der SDD-Gruppe der Untersuchung von Krueger (31)
lag wenig iiber der von uns angegeben Bakteridmierate.

Insgesamt wurde die Definition der Sepsis des ACCP/SCCM Consensus Conference
Committee jedoch héufig als zu sensitiv und zu wenig spezifisch beschrieben (37, 63). Dieses
deckt sich auch mit den Ergebnissen von Vincent und Mitarbeitern, die im Rahmen der
SOAP-Studie herausfanden, dass alle Patienten mit einer Infektion auch die SIRS-Kriterien
erfiillten (64). In einer von Alberti und Mitarbeitern im Jahr 2003 ver6ffentlichten Studie
wurden SIRS, Sepsis, schwere Sepsis und septischer Schock bei 14364 Intensivpatienten

untersucht (1). Infektionen wurden bei 3608 Patienten gefunden. Es zeigte sich, dass sich die
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Patienten, die nur eine Infektion hatten, und die Patienten, die eine Infektion und ein SIRS (=
Sepsis) hatten, von der Prognose beziiglich Intensivaufenthaltsdauer und Letalitdt nicht
unterschieden. In zukiinftigen Erhebungen sollten erweiterte Definitionen der Sepsis, wie sie
im Jahr 2001 von der SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS International Sepsis Definitions
Conference (34) verdffentlicht wurden, eingesetzt werden. Sowohl der erweiterte Katalog
diagnostischer Kriterien zur Sepsisdiagnostik als auch das zur systematischen Klassifizierung
der Sepsis dienende PIRO-System scheinen gute Ansétze zu bieten. Bisher liegen noch keine

klinischen Erfahrungen mit diesen Definitionen vor (42).

2.2.2 Erregernachweise und Ursachen der Sepsis

Erreger der priméren und sekundéren Sepsis (CDC)

In der vorliegenden Untersuchung galten 32 primére Bakteridmien als auf der Intensivstation
erworben. Von den 38 isolierten Erregern fanden sich in 77% der Nachweise gram-positive
Bakterien. KNS wurden in 58% aller Nachweise isoliert. S. aureus wurde in 8% aller
Nachweise gefunden. E. cloacae wurde 2-mal isoliert (5% aller Nachweise) und Candida sp
fand sich in 7 Féllen (18% aller Nachweise). Bei den 7 sekundédren Bakteridmien, die auf der
Intensivstation erworben wurden, wurden 11 Erreger isoliert. Hier fanden sich in 54,5% der
Nachweise gram-positive Erreger. In 36,4% der Nachweise wurde Enterococcus sp. isoliert.

Als hédufigste Erreger der katheterassoziierten Sepsis auf deutschen Intensivstationen wurden
2004 im KISS von Geffers und Mitarbeitern KNS (31% aller Infektionen) angegeben (26).
Als zweithdufigsten Erreger auf operativen Intensivstationen gab die Gruppe S. aureus mit
15,8% an. Warren und Mitarbeiter fanden 2001 bei 3163 Patienten 38 Fille von primérer
Bakteridmie (66). In 29 Fillen (76% aller Fille) wurden gram-positive Mikroorganismen
isoliert, in 18 Féllen (47%) handelte es sich um KNS. In 4 Fillen fanden sich gram-negative
aerobe Bakterien (11%). In 3 Féllen wurde P. aeruginosa (8%) nachgewiesen. In 4 Fillen
(11%) wurden Pilze nachgewiesen. Im NNIS-Report von 1990 bis 1999 wurden von 21943
Erregern in der Blutkultur 8181-mal (37,3%) KNS identifiziert (41). Die Arbeitsgruppe um
Wisplinghoff verdffentlichte 2004 die Daten des SCOPE (Surveillance and Control of
Pathogens of Epidemiologic Importance) Projekts (67). Von 1995 bis 2002 wurden
prospektiv die Daten von 49 Kliniken der USA gesammelt. Insgesamt wurden 27847
nosokomiale Bakteridmien (BSI, Bloodstream Infection) erfasst. Hiervon waren 20978
Bakeridmien monomikrobiell und davon 10515 Infektionen auf einer Intensivstation erfasst.
In dieser Untersuchung wurden in 35,9% der Bakteridmien KNS (davon 75%
methicillinresistent) isoliert. Die Letalitdt der Bakteriamie mit KNS lag jedoch nur bei 25,7%.

Der zweithdufigste Erreger war mit 16,8% der Nachweise S. aureus (davon 44%
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methicillinresistent). Die ermittelte Letalitit lag hier bei 34,4%. Die hochste Letalitdt unter
den gram-positiven Mikroorganismen fand sich fiir die Enterokokkensepsis (9,8% aller
Bakteridmien) mit 43% der Patienten. Unter den gram-negativen aeroben Bakterien wurde als
hiufigster Erreger P. aeruginosa in 4,7% der Blutkulturen identifiziert. Die Letalitit der
Patienten mit einer P. aeruginosa Bakteridmie wurde mit 47,9% angegeben. Weiterhin fanden
sich in 10,1% Candiddmien. Candida sp. war der dritthdufigste Erreger der priméren und
sekundidren Sepsis in dieser Untersuchung. Die Letalitit der Patienten mit einer
nachgewiesenen Candiddmie lag bei 47,1% (Letalitdten fiir: C. albicans 36,3%, C. glabrata
50,1%, C. krusei 58,7%).

Ursachen der Sepsis nach Bone

Die Pneumonie war bei 41% der Patienten Ursache der friihen Sepsis nach Bone. Eine
intraabdominelle Infektion hatten 27% der Patienten mit frither Sepsis nach Bone. Bei 12%
der Patienten mit frither Sepsis nach Bone fand sich eine Bakteridmie. Hier wurden zu 55%
gram-positive Mikroorganismen isoliert. Die hadufigste Ursache der auf der Intensivstation
erworbenen Sepsis nach Bone war in der vorliegenden Untersuchung bei 33% der Patienten
die Pneumonie. Fine Bakteridmie fand sich bei 27% der Patienten. Eine katheterassoziierte
Sepsis fand sich bei 15% der Patienten. Insgesamt wurden bei der spdten Sepsis nach Bone im
Blut oder an Katheterspitzen zu 77% gram-positive Miroorganismen nachgewiesen.
Intraabdominelle Infektionen fanden sich bei 8% der Patienten mit einer auf der
Intensivstation erworbenen Sepsis.

In der Studie der Arbeitsgruppe um Brunkhorst und Mitarbeiter aus dem Jahr 2004 wurde als
hdufigster Fokus der septischen Erkrankung in Deutschland eine Atemwegsinfektion (63%)
gefolgt von einer intraabdominellen Infektion (25,3%) angegeben (6). Vincent und
Mitarbeiter gaben im Rahmen der SOAP Studie die Ursachen der Sepsis getrennt nach auf der
Intensivstation erworbener Sepsis und nach nicht auf der Intensivstation erworbener Sepsis an
(64). Bei 80% der Patienten mit einer auf der Intensivstation erworbenen Sepsis fand sich ein
respiratorischer Infekt, bei 23% eine Bakteridmie, bei 18% ein Harnwegsinfekt und bei 14%
eine katheterassoziierte Sepsis. Die intraabdominelle Infektion war bei der auf der
Intensivstation erworbenen Sepsis nur bei 11% der Patienten die Ursache. Bei der schon bei
Aufnahme vorhandenen oder in den ersten 48 Stunden aufgetretenen Sepsis war der
respiratorische Infekt bei 64% der Patienten am hiufigsten diagnostiziert worden. An zweiter
Stelle lagen hier die intraabdominellen Infektionen mit 26% der Patienten, gefolgt von der

Bakteridmie bei 20% der Patienten.
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Fazit:

Die hohen Nachweisraten von gram-positiven Bakterien in der Sepsis fanden sich in den
betrachteten Untersuchungen wieder. Bei den Bakteridmien waren die KNS die hdufigsten
Erreger. Dieses fanden Geffers und Mitarbeiter (26) fiir Deutschland und der NNIS-Report
(41) fir die USA. Dies zeigte sich auch in der vorliegenden Untersuchung. Aus der
Untersuchung von der Arbeitsgruppe um Wisplinghoff (67) ging jedoch hervor, dass
Bakteridmien mit KNS eine geringe Letalitit bewirken. Gram-positive Mikroorganismen, die
mit einer hoheren Letalitit vergesellschaftet sind, wie S. aureus und Enterococcus sp. fanden
sich in unserer Untersuchung nur in 8% bzw. 11% der Bakteridmien.

Aus den vorliegenden Daten konnte in der Sepsis eine relative Uberwucherung mit gram-
positiven Krankheitserregern abgeleitet werden. Der Grund hierfiir lag jedoch eher darin, dass
die Nachweiszahlen fiir gram-negative, aerobe Mikroorganismen und Pilze im Verhéltnis
niedrig waren. Da KNS und Enterococcus sp. im Wirkprofil von SDD nicht abgedeckt
werden, sollten die vermehrten Nachweise dieser Mikroorganissmen bei der spéten
sekundiren Sepsis jedoch dazu Anlass geben, regelmifBig bei entsprechendem Verdacht
Blutkulturen durchzufiihren und verdédchtige intravasale Katheter zu entfernen. In den zwei
Jahren der Untersuchung verstarben lediglich vier Patienten an einer Sepsis durch
Enterococcus sp. oder KNS.

Dass die selektive Darmdekontamination besonders in der Pridvention der gram-negativen
Sepsis einen hohen Stellenwert hat, zeigte sich darin, dass sich die Nachweise dieser
Mikroorganismen im spiteren Verlauf auf Einzelfélle beschrénkten.

Der respiratorische Infekt war in beiden oben angegebenen Untersuchungen (6, 64) die
hiufigste Infektion im Zusammenhang mit der Sepsis nach Bone. Die Rate lag in der von uns
vorgestellten Untersuchung deutlich unter den angegeben Studien. Eine Ursache hierfiir ist
sicherlich, dass in unserer Studie nur Pneumonien beriicksichtigt wurden, die genannten
Studien jedoch alle Infektionen des unteren Respirationstraktes angaben. Hinsichtlich der
iibrigen Infektionen unterscheiden sich die Untersuchungen nur wenig. Der hohe Anteil der
intraabdominellen Infektionen bei der frithen Sepsis in der Studie von Vincent und
Mitarbeitern (64) fiel auch in der von uns durchgefiihrten Untersuchung auf. Die Ursache
hierfiir lag sicherlich in den vor Aufnahme auf die Intensivstation durchgefiihrten

abdominalchirurgischen Operationen.
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3 Mikroflora

3.1 Erregerspektrum

Ein Kern dieser Studie war der Vergleich des Aufnahmestatus der Patienten mit den
Kontrolluntersuchungen, um die Verdnderungen in der Mikroflora unter SDD zu beschreiben.
Eine wichtige Sdule dieses Regimes war die regelméfige Kontrolle der Kolonisation des
Patientenkollektives, um sowohl den Erfolg als auch mogliche Uberwucherungseffekte oder
Resistenzentwicklungen zu iiberwachen. Auch die Detektion von Problemkeimen wie MRSA
und das Ergreifen entsprechender Maflnahmen wie Schutzisolierung, Absetzen von SDD und
kausale Therapien gegen die entsprechenden Mikroorganismen waren Bestandteile des
Regimes. In den drei groBen Untersuchungen der vergangen Jahre, welche sich mit der
Kolonisation und der Resistenzentwicklung unter SDD beschéftigten, schlussfolgerten die
Autoren, dass ein regelmiBiges Uberwachen des Keimspektrums auf der Intensivstation unter
SDD unverzichtbar ist (13, 21, 31).

In dieser Erhebung wurden bei jedem Patienten bei Aufnahme Routineabstriche der Nase auf
MRSA und Rachenabstriche durchgefiihrt und von allen Patienten Tracheobronchialsekret
gewonnen. Die Routineuntersuchungen von Rachen und Tracheobronchialsekret wurden

zweimal pro Woche wiederholt und durch zusitzliche notwendige Untersuchungen ergénzt.

Erregerspektrum auf der Intensivstation

In der von uns vorgelegten Untersuchung gelang eine Reduktion der
Nachweiswahrscheinlichkeit flir gram-negative Mikroorganismen um 51%. Lediglich fiir S.
maltophilia stieg die Nachweiswahrscheinlichkeit um 117% an. Die Nachweiswahrschein-
lichkeit fiir Pilze konnte ebenfalls um 50% reduziert werden. Die Wahrscheinlichkeit gram-
positive Mikroorganismen in den Kontrolluntersuchungen zu isolieren stieg zwar insgesamt
um 49%, fiir S. aureus, den haufigsten Erreger nosokomialer Infektionen auf der
Intensivstation, sank die Nachweiswahrscheinlichkeit jedoch um 85%.

Geffers und Mitarbeiter gaben im Jahr 2004 im KISS die hiufigsten Erreger nosokomialer
Infektionen auf deutschen Intensivstationen an (26). Der haufigste Erreger aller nosokomialer
Infektionen war S. aureus mit 16,5%. Von den Autoren wurde fiir 1997 eine
Oxacillinresistenz von 8% der S. aureus Nachweise angegeben. Fiir das Jahr 2002 ermittelten
Geffers und Mitarbeiter eine Rate von mittlerweile 26,9%. Unter den gram-positiven

Mikroorganismen wurden als Ausloser nosokomialer Infektionen noch Enterococcus sp.
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(13,4%) und KNS (9,1%) angegeben. Bei 14,2% der nosokomialen Infektionen wurde P.
aeruginosa als pathogener Erreger isoliert. Von den Enterobacteriaceae waren E. coli an
13,9%, Klebsiella sp. an 9,4% und Enterobacter sp. an 7,4% der nosokomialen Infektionen
auf der Intensivstation beteiligt. Insgesamt wurde C. albicans von der Arbeitsgruppe um
Geffers mit 11,2% als flinfthidufigster Erreger nosokomialer Infektionen auf deutschen
Intensivstationen angegeben.

In der bisher grofiten Pravalenzstudie zu nosokomialen Infektionen in Europa (EPIC-Studie)
fanden Vincent und Mitarbeiter im April 1992 von 10038 Patienten 4501 Patienten mit einer
auf der Intensivstation erworbenen Infektion (65). Die hdufigsten isolierten Erreger bei diesen
Patienten waren Enterobacteriaceae (34,4%), S. aureus (30,1%), P. aeruginosa (28,7%), KNS
(19,1%) und Pilze (17,1%).

Vergleich mit aktuellen Untersuchungen zu SDD

Die 2002 von Krueger und Mitarbeitern verdffentlichte Untersuchung an 546
Intensivpatienten zeigte in der Therapiegruppe (N = 265) unter den Patienten mit einer
Infektion insgesamt 48 Patienten mit Nachweisen von gram-negativen Mikroorganismen, in
der Plazebogruppe (N = 262) waren es 236 Patienten. In der Behandlungsgruppe wurden bei
79 Patienten gram-positive Mikroorganismen isoliert, in der Kontrollgruppe bei 188
Patienten. Pilze wurden in beiden Gruppe bei 53 Patienten gefunden (31).

In der SDD-Studie der Arbeitsgruppe um Stoutenbeek von 2006 fand sich bei 36% aller
Patienten der Plazebogruppe eine Infektion der unteren Luftwege mit Enterobacteriacae, in
der SDD-Gruppe waren es 1,5% der Patienten (p < 0,001), Pseudomonas sp. waren die
zweithdufigsten Erreger der nosokomialen Infektion der unteren Luftwege (14% in der
Kontrollgruppe gegeniiber 5,5% in der Behandlungsgruppe (p < 0,001)) (56).

Ahnliche Ergebnisse verdffentlichte auch die Arbeitsgruppe um Leone und Mitarbeiter im
Jahr 2003. In der iiber sechs Jahre erhobenen Langzeituntersuchung an 360
Polytraumapatienten im Vergleich zu einer retrospektiven Kontrollgruppe fanden sie eine
signifikante Reduktion der Nachweise von gram-negativen Stabchenbakterien (29% vs. 55%;
p < 0,001) (33).

Von einigen Autoren wurde jedoch auch von einem Anstieg besonders der Nonfermenter
berichtet. In den Untersuchungen von Hammond und Mitarbeitern 1995 (27) oder von
Verwaest 1997 (62) wurde eine Ausbreitung von Acinetobacter sp. beschrieben. Die
Zunahme von Acinetobacter sp. konnte in der Untersuchung von Hammond und Mitarbeitern

jedoch nicht spezifisch aut SDD zuriickgefiihrt werden (27).
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Eine Uberwucherung mit gram-positiven Mikroorganismen wurde vermehrt von Kritikern des
SDD-Regiemes angegeben. Dieses befiirchteten Ebner und Mitarbeiter in einer Arbeit aus
2000 (17). Im Jahr 2003 berichtete Kollef in einem Ubersichtsartikel (30) iiber Studien, bei
denen es unter SDD zu einer deutlichen Zunahme von Staphylokokken-Pneumonien
gekommen ist (5, 22,). Die Arbeitsgruppe um Marc Leone verdffentlichte 2003 die oben
schon erwdhnte Untersuchung iiber den Langzeiteffekt von SDD und fand eine relative
Zunahme an gram-positiven Nachweisen, wobei die absolute Anzahl der Nachweise sich in
der SDD und der Kontrollgruppe nicht unterscheidet. Die Arbeitsgruppe gab jedoch eine
signifikante Zunahme an MRSE unter den SDD-Patienten an, nicht aber an MRSA (33). In
weiteren Untersuchungen wurde jedoch auch iiber eine Zunahme von MRSA-Nachweisen
berichtet, Lingnau und Mitarbeiter berichteten von einem Anstieg der Nachweise von 17%
auf 71%, rdumen aber Defizite im Infektionskontrollverhalten ein (36). Auch bei Sanchez

Garcia und Mitarbeitern (51) stieg die MRSA-Rate von 55% auf 75% an.

Fazit:

In unserer Erhebung zeigte sich im Vergleich der Erst- mit den Kontrolluntersuchungen eine
bis zu 75%ige Reduktion der Nachweiswahrscheinlichkeit flir Enterobacteriaceae. Die
Senkung der Nachweiswahrscheinlichkeit fiir gram-negative Mikroorganismen konnte in der
Analyse (s. Tabelle 4-7) sowohl fiir die Rachenabstriche (-62%), die Trachealsekrete (-41%)
als auch fiir die Blutkulturen (-94%) gezeigt werden.

Fiir P. aeruginosa, in der Literatur einer der hdufigsten Erreger nosokomialer Infektionen,
gelang eine Reduktion der Nachweiswahrscheinlichkeit nur bedingt. In den Rachenabstrichen,
wo direkt die SDD-Paste appliziert wurde, wiesen wir eine 37%ige Reduktion der
Nachweiswahrscheinlichkeit nach. Im Tracheobronchialsekret zeigte sich jedoch bei P.
aeruginosa ein Anstieg der Nachweiswahrscheinlichkeit um 15%. Es liegt der Schluss nahe,
dass P. aeruginosa aufgrund der 50%igen intrinsischen Resistenz auf Cefotaxim im
Tracheobronchialsystem persistieren konnte.

Bei den Pseudomonas sp. und bei S. maltophilia war in allen Materialien ein Anstieg der
Nachweiswahrscheinlichkeit zu verzeichnen. Da diese Keime neben der hohen Resistenzrate
gegeniiber Cefotaxim auch zunehmende Resistenzen gegen Tobramycin und Polymyxin E
aufweisen, war hier ein mikrobiologisches Monitoring inklusive Resistenztestung
erforderlich, da SDD eine Eradikation nicht in ausreichendem Malle bewirken konnte. In der
weiteren Analyse (s. Abb. 37) =zeigte sich, dass es am wenigsten gelang, die

Nachweiswahrscheinlichkeit fiir S. maltophilia im Trachealsekret zu reduzieren. Im
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Gegensatz zur Sepsis hat S. maltophilia als Erreger der beatmungsassoziierten Pneumonien
eine untergeordnete Bedeutung. In den zwei Jahren der Untersuchung fanden wir allerdings
keine positive Blutkultur mit S. maltophilia. Die in einigen Untersuchungen unter SDD
gestiegenen Nachweise von Acinetobacter sp. (27, 62) waren in unserer Untersuchung nicht
zu erkennen. Die Nachweiswahrscheinlichkeit wurde um 69% reduziert. Dies gelang
grofBenordnungsméBig sowohl in allen der Untersuchung zugefiihrten Materialien als auch in
der Einzelbetrachtung von Rachenabstrichen und Tracheobronchialsekreten.

Die Nachweiswahrscheinlichkeit fiir gram-positive Kokken hat im Vergleich der
Kontrolluntersuchungen mit den Aufnahmeuntersuchungen um 49% zugenommen. Der
sowohl in Europa (26, 65) als auch in den USA (41) haufigste Erreger nosokomialer
Infektionen war S. aureus. Die hier présentierten Zahlen zeigten eine Reduktion der
Nachweiswahrscheinlichkeit in den Kontrolluntersuchungen von 85%. Dieses Phdnomen fand
sich sowohl in den Rachenabstrichen als auch 1im Trachealsekret. Die
Nachweiswahrscheinlichkeit fir MRSA konnte aufgrund des Wirkprofils von SDD nicht
reduziert werden. Die MRSA-Rate lag im Untersuchungszeitraum auf den untersuchten
Intensivstationen bei 2%. Der Bundesdurchschnitt fiir das Jahr 1997 wurde von Geffers und
Mitarbeitern mit 8% der isolierten S. aureus Stimme beziffert (26).

Entscheidend fiir die Einddmmung von MRSA war ein funktionierendes Kontrollsystem,
welches unter dem SDD-Regime unverzichtbar ist. Ein MRSA-Screening iiber
Nasenabstriche wurde bei jeder Aufnahme auf die Station durchgefiihrt. Fiir Patienten, die
zuvor in einem anderen Krankenhaus, in einem Pflegeheim oder auf einer anderen
Intensivstation gelegen haben, galt eine Umkehrisolation bis sie nachweislich frei von MRSA
waren. Auf den untersuchten Intensivstationen galten strikte Vorschriften zur
Infektionspriavention. Das wichtigste war die Héndedesinfektion vor und nach jedem
Patientenkontakt und nach dem Wechsel von der ,,unreinen zur reinen‘ Patientenseite. Eine
geschlossene Zimmerpflege mit einer Pflegekraft fiir maximal zwei Patienten sollte ebenfalls
ein Ausbreiten potentieller pathogener Mikroorganismen einddmmen. Patienten, die mit
einem MRSA kolonisiert oder infiziert waren, erhielten kein SDD-Regime.

Ein deutlicher Anstieg der Nachweiswahrscheinlichkeit fiir KNS (insbesondere fiir MRSE)
und fiir Enterococcus sp. war in der vorliegenden Untersuchung zu verzeichnen (s. Tab. 4).
Unter SDD war eine Eradikation von MRSE aufgrund des Wirkprofils nicht mdglich. Hohe
Resistenzraten gegen Methicillin fanden sich unter den KNS in Europa und auch in den USA.
Stefani und Mitarbeiter berichteten fiir Europa von bis zu 70 Prozent Methicillinresistenz der

KNS (55), und im NNIS-Report 1999 wurde fiir die Vereinigten Staaten eine Rate von 86,7%
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angegeben (41). KNS und Enterococcus sp. spielten als Erreger der beatmungsassoziierten
Pneumonie eine untergeordnete Rolle. In den meisten Fillen handelte es sich hier um eine
Kolonisation der Patienten, aus der nur in den seltensten Fillen eine Infektion folgte. Jedoch
miissen bei den Bakteridmien und in den Sepsisfillen die oben genannten Erreger genau
beachtet werden. Fiir den Fall einer aufgetretenen Infektion war daher eine mikrobiologische
Uberwachung inklusive einer Resistenztestung eine zwingende Notwendigkeit. Suspekte
intravasale Katheter wurden in den Féllen entfernt und ebenfalls der mikrobiologischen
Untersuchung  zugefiihrt. In der vorliegenden  Untersuchung stieg  die
Nachweiswahrscheinlichkeit von KNS und Enterococcus sp. in den Blutkulturen deutlich an.
Von den 17 Patienten mit einer Sepsis durch KNS verstarben sieben Patienten, von den sieben
Patienten mit einer Enterokokkenbakteridmie verstarben vier. Bei Ansicht der einzelnen Félle
verstarben jedoch nur jeweils zwei Patienten an der Sepsis.

In der vorliegenden  Untersuchung  zeigte sich  eine  Halbierung  der
Nachweiswahrscheinlichkeit fiir Pilze. Insgesamt wurden die Hefen von der Arbeitsgruppe
um Geffers als flinfthdufigster Erreger nosokomialer Infektionen auf deutschen
Intensivstationen angegeben (26). Vincent und Mitarbeiter gaben die Rate von Pilzinfektionen
im Rahmen der EPIC-Studie mit 17,1% an (65). In der hier vorgelegten Untersuchung gelang
eine Reduktion der Nachweiswahrscheinlichkeit von Pilzen im Tracheobronchialsekret um
65%. In der Analyse der Blutkulturen zeigt sich jedoch ein deutlicher Anstieg der
Wabhrscheinlichkeit, Candida sp. in den Kontrolluntersuchungen nachzuweisen. Hier waren
sieben Patienten innerhalb der zwei Jahre betroffen. Von diesen Patienten verstarben drei,
zwel davon mit einer systemischen Candidamykose. Eine Erklarung war auch, dass bei den
Blutkulturen keine routinemifBigen Aufnahmeuntersuchungen durchgefiihrt wurden und somit
keine exakten Ausgangswerte vorlagen. Dass Candiddmien im Verlaufe einer verlangerten
Liegezeit hdufiger nachzuweisen sind, deckt sich mit den Daten von Peres-Bota und
Mitarbeitern, die im Jahr 2004 zeigten, dass neben der Anwesenheit anderer Infektionen,
besonders mit resistenten Erregern, die Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation ein

unabhéngiger Risikofaktor fiir eine Candidainfektion darstellte (43).

3.2 Resistenzentwicklung

In der hier vorliegenden Untersuchung fanden wir im Vergleich der Kontrolluntersuchungen
mit den Aufnahmeuntersuchungen keine alarmierende Resistenzentwicklung unter den gram-

negativen Krankheiterregern, auf die fiir SDD verwendeten Antibiotika.
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Die schon in den Aufnahmeuntersuchungen hohen Resistenzraten von P. aeruginosa (58%), S.
maltophilia (90%) und Pseudomonas sp. (64%) auf Cefotoaxim waren sicherlich die
Erklarung dafiir, dass es in der Erhebung nicht gelang, die Pseudomonas verwandten Spezies
in den Tracheobronchialsekreten zu reduzieren.

Betrachtet man die gram-negativen  Bakterien, so  wurden lediglich die
Nachweiswahrscheinlichkeiten fiir Pseudomonas sp. und S. maltophilia nicht reduziert. Hier
konnte die zunehmende Resistenz auf Tobramycin (51% bzw. 53%) und eine iiber 20%ige
Resistenz gegeniiber Polymyxin E die Ursache sein.

Ein leichter Anstieg der Resistenz von E. coli und Acinetobacter sp. gegen Tobramycin und
von Proteus sp. und Citrobacter sp. gegeniiber Cefotaxim erschien von untergeordneter
Bedeutung zu sein, da die Nachweiswahrscheinlichkeit dieser Mikroorganismen unter dem
SDD-Regime um 75% reduziert wurde (vergl. Tab.4). Aullerdem erfolgte wahrscheinlich im
Falle der Acinetobacter sp. eine Ubertragung von Patient zu Patient und nicht eine
Resistenzzunahme aufgrund der SDD-Applikation.

Die von Ebner und Mitarbeitern in ihrer Ubersichtsarbeit (17) im Jahr 2000 befiirchtete
Ausbreitung multiresistenter gram-negativer Bakterienstimme unter SDD lieB3 sich aus den
vorliegenden Daten nicht ableiten. Auch der von Verwaest und Mitarbeitern gefundene
signifikante Anstieg tobramycin-resistenter Enterobacter sp. (62) wurde nicht nachgewiesen.
Nach zehn Jahren SDD lag die Resistenzrate von Enterobacter sp. auf den untersuchten
Intensivstationen bei 1%. Die SENTRY-Arbeitsgruppe um F.-J. Schmitz gab 1999 fiir Europa
eine Resistenzrate von Enterobacter sp. auf Tobramycin von 13,2 % an (53).

Die Arbeitsgruppe um de Jonge zeigte 2003 eine deutlich gesenkt Rate an multiresistenten
gram-negativen Bakterien in der Behandlungsgruppe. Die Kolonisation mit gram-negativen
aeroben Stidbchenbakterien mit Resistenzen gegen Imipenem, Ceftazidim, Ciprofloxacin,
Tobramycin oder Polymyxin E zeigte sich zu 16% in der SDD-Gruppe verglichen mit 26% in
der Kontrollgruppe (RR 0,6; 0,5-0,8). Die Arbeitsgruppe fiihrte diesen Befund darauf zuriick,
dass anndhernd alle aeroben gram-negativen Stimme fiir die Kombination aus Tobramycin
und Polymyxin E sensibel waren und sie daher durch die hohen intraluminiren
Konzentrationen im Darm eradiziert wurden, bevor sich Resistenzen entwickeln konnten (14).
Insgesamt zeigten die hier vorliegenden Daten auch nach Langzeitanwendung von SDD eine
deutliche Reduktion von gram-negativen Krankheitserregern, so dass zumindest von einer

Ausbreitung resistenter Mikroorganismen nicht gesprochen werden kann.



V Zusammenfassung und Schlussfolgerung 91

V  Zusammenfassung und Schlussfolgerung

In dieser Untersuchung sollten die Infektionsraten fiir die Pneumonie und die Sepsis, die
mikrobielle Kolonisation und die Resistenzentwicklung gegen die fiir SDD verwendeten
Antibiotika nach einer Dekade selektiver Darmdekontamination auf zwei operativen
Intensivstationen einer deutschen Universitatsklinik untersucht werden.

Die Pneumonieraten lagen in der vorliegenden Untersuchung sowohl unter dem deutschen als
auch unter dem europédischen und amerikanischen Durchschnitt. Unbestritten ist, dass die
beatmungsassoziierte Pneumonie zu einer deutlichen Verlingerung der Intensivaufenthalts-
und Beatmungsdauer fiihrte. Die Letalitit der beatmungsassoziierten Pneumonie wurde sehr
unterschiedlich angegeben. In der vorliegenden Untersuchung ergab sich fiir die
beatmungsassoziierte Pneumonie eine Letalitdt von 40%.

Deutlich zeigte sich die sinkende Wahrscheinlichkeit, unter SDD nach einigen
Behandlungstagen noch gram-negative Mikroorganismen nachzuweisen. Bei den
beatmungsassoziierten Pneumonien fanden sich zwar in 43% der Pneumonien gram-negative,
aerobe Mikroorganismen, entscheidend war aber die absolute Zahl von 14 durch gram-
negative Mikroorganismen ausgeldsten Pneumonien in 2 Jahren.

Die Priavalenz der Bakteridmie nach der Definition der CDC und der Sepsis nach Bone zeigte
eine weitgehende Ubereinstimmung mit den in der Literatur angegebenen Infektionsraten. Es
zeigte sich eine Zunahme der Intensivbehandlungsdauer und der Letalitit durch die
Bakteridmie und die Sepsis nach Bone. Fiir die Sepsis fanden sich hohe Nachweisraten von
gram-positiven Bakterien. KNS waren die am hiufigsten isolierten Erreger. Bakteridmien mit
KNS hatten jedoch eine geringe Letalitdt. Gram-positive Mikroorganismen, die mit einer
hoheren Letalitdt vergesellschaftet sind, wie S. aureus und Enterococcus sp., fanden sich in
unserer Untersuchung nur in 8% bzw. 11% der Bakteridmien. Der hohe Stellenwert von SDD
in der Pravention der gram-negativen Sepsis zeigte sich darin, dass sich die Nachweise dieser
Mikroorganismen im spiteren Verlauf auf Einzelfélle beschrénkten.

In unserer Erhebung zeigte sich im Vergleich der Erst- mit den Kontrolluntersuchungen eine
bis zu 75%ige Reduktion der Nachweiswahrscheinlichkeit fiir Enterobacteriaceae. Fiir P.
aeruginosa, einem der hiufigsten Erreger nosokomialer Infektionen, gelang eine Reduktion
der Nachweiswahrscheinlichkeit nur bedingt. Es lag der Schluss nahe, dass P. aeruginosa
aufgrund der 50%igen intrinsischen Resistenz auf Cefotaxim im Tracheobronchialsystem
persistieren konnte. P. aeruginosa wurde im Rachen jedoch erfolgreich reduziert. Fiir

Pseudomonas sp. und S. maltophilia war in allen Materialien ein Anstieg der
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Nachweiswahrscheinlichkeit zu verzeichnen. Diese Keime wiesen neben der hohen
Resistenzrate gegeniiber Cefotaxim auch zunehmende Resistenzen gegen Tobramycin und
Polymyxin E auf. Es zeigte sich, dass es am wenigsten gelang, die
Nachweiswahrscheinlichkeit fiir S. maltophilia im Trachealsekret zu reduzieren. S.
maltophilia ist jedoch als Erreger beatmungsassoziierter Pneumonien von untergeordneter
Bedeutung. Anders ist dies in der Sepsis. In den zwei Jahren der Untersuchung fanden wir
allerdings keine positive Blutkultur mit S. maltophilia.

Die Nachweiswahrscheinlichkeit fiir gram-positive Kokken hat im Vergleich der
Aufnahmeuntersuchungen mit den Kontrolluntersuchungen um 49% zugenommen. Fiir den
hiufigsten Erreger nosokomialer Infektionen, S. aureus, zeigte sich jedoch eine Reduktion der
Nachweiswahrscheinlichkeit in den Kontrolluntersuchungen von 85%. Die MRSA-Rate lag
im Untersuchungszeitraum auf den untersuchten Intensivstationen bei 2%. Entscheidend fiir
die Einddmmung von MRSA war ein funktionierendes Kontrollsystem, welches unter dem
SDD-Regime unverzichtbar ist. Ein deutlicher Anstieg der Nachweiswahrscheinlichkeit fiir
KNS (insbesondere fiir MRSE) und fiir Enterococcus sp. war in der vorliegenden
Untersuchung zu verzeichnen. Unter SDD war aufgrund des Wirkprofils eine Eradikation von
MRSE nicht méglich. Jedoch miissen bei den Bakteridmien und in den Sepsisfillen die oben
genannten Erreger genau beachtet werden. In der vorliegenden Untersuchung stieg die
Nachweiswahrscheinlichkeit von KNS und Enterococcus sp. in den Blutkulturen deutlich an.
Erfreulicherweise zeigte sich eine Halbierung der Nachweiswahrscheinlichkeit fiir Pilze. In
der Analyse der Blutkulturen zeigt sich jedoch ein deutlicher Anstieg der Wahrscheinlichkeit,
Candida sp. in den Kontrolluntersuchungen nachzuweisen.

Wir fanden in der vorliegenden Untersuchung im Vergleich der Aufnahmeuntersuchungen
mit den Kontrolluntersuchungen keine alarmierende Resistenzentwicklung unter den gram-

negativen Krankheiterreger auf die fiir SDD verwendeten Antibiotika.

Fazit:

In den 2 Jahren der Untersuchung fanden wir unter selektiver Darmdekontamination niedrige
Raten der nosokomialen Pneumonie. Gram-negative aerobe Mikroorganismen wurden nach
einigen Behandlungstagen nur noch in Einzelfdllen isoliert. Die Rate der Sepsis nach Bone
und auch der Sepsis nach der Definition der CDC unterschied sich jedoch nicht wesentlich
von den in der Literatur angegeben Raten. Eine klinisch relevante Uberwucherung mit gram-

positiven Mikroorganismen konnten wir nicht feststellen.
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