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1 Einleitung

1.1 Sepsis
1.1.1 Definition der Sepsis

Hippokrates beschrieb ca. 400 v. Chr. ,,eine Krankheit, die 7-14 Tage nach der Ver-
wundung als ein Fieber beginnt [...] und die hdufig mit dem Tod endet” (Kreymann
und Wolf, 1996). Hierbei kénnte es sich das erste Mal um die Beschreibung eines
Krankheitsbilds handeln, das heute als Sepsis bzw. septischer Schock bezeichnet
wird. Eine lokale Verletzung fiihrt zu einer Immunreaktion des gesamten Organis-
mus und endet eventuell todlich. Hippokrates stellte damals die Vermutung auf,
dass die Reaktion durch Mediatoren hervorgerufen wird, die durch die Faulnis des
Gewebes freigesetzt wurden. Diese Hypothese blieb bis weit ins 19. Jahrhundert
bestehen (Kreymann und Wolf, 1996)).

1914 hielt Hugo Schottmiiller, ein deutscher Arzt und Bakteriologe, zur Jahres-
tagung der Deutschen Gesellschaft fiir Innere Medizin einen Vortrag, in dem er
eine Sepsis wie folgt definierte: ,,Wir definieren also: Eine Sepsis liegt dann vor,
wenn sich innerhalb des Korpers ein Herd gebildet hat, von dem aus konstant oder
periodisch pathogene Bakterien in den Blutkreislauf gelangen, derart, dass durch
diese Invasion subjektiv oder objektiv Krankheitserscheinungen ausgelost werden®
(Schottmiiller, 1914)). Seit diesem Zeitpunkt bis zum Jahre 1991 verdnderte sich die
Definition des Begriffs Sepsis mehrfach und wurde fiir verschiedene Erscheinungs-
formen der Krankheit verwendet. Dies fiihrte dazu, dass es zu immer groferen
Schwierigkeiten kam, den Terminus einheitlich anzuwenden und das Krankheits-

bild einheitlich zu definieren (Kreymann und Wolf, 1996)).

1991 kam die Konsensuskonferenz des American College of Chest Physicians (ACCP))
und der Society of Critical Care Medicine ([SCCM]) zusammen, um die bis dahin

gebrauchlichen Definitionen nicht nur des Begriffes Sepsis, sondern auch die sich



bis dato entwickelten Termini Infektion, Bakteridmie, Septikdmie, schwere Sepsis
und septischer Schock zu vereinheitlichen und eventuell neu zu definieren. Das Ziel
sollte sein, die Kommunikation, die friithzeitige Diagnose und die Behandlung die-
ses schweren Krankheitsbildes zu verbessern. Es wurden neben klaren Definitionen
fiir vorher erwahnte Termini auch das Systemic Inflammatory Response Syndro-
me (SIRS) als neue Entitét eingefiihrt und klar vom Terminus Sepsis abgegrenzt
(Members of the American College of Chest Physicians/Society of Critical Care
Medicine, 1992)).

2001 erfolgte die erste Revision der Definitionen. Unter der Forderung der SCCM],
der European Society of Intensive Care Medicine (ESICM]), des[ACCP], der American
Thoracic Society (ATS]) und der Surgical Infection Society (SIS) schlossen sich im
Dezember 2001 einige Mitglieder nordamerikanischer und européischer Gesellschaf-
ten fiir Intensivmedizin erneut zu einer Konferenz zusammen, um die Begriffe [STRS],
Sepsis, schwere Sepsis und septischer Schock zu iiberarbeiten und zu verbessern.
Die Mitglieder erweiterten zwar die Diagnosekriterien fiir das Erkrankungsbild, ka-
men jedoch zu dem Ergebnis, dass es an Beweisen fehle, die Begriffe grundsétzlich
zu verdndern. Deshalb blieb die Definition fiir die Termini Sepsis, schwere Sepsis

und septischer Schock bis ins Jahr 2016 weitgehend unveréndert (Levy et al., 2003)).

Anfang 2015 schlossen sich zum dritten Mal Experten zusammen, um die Begriffs-
bestimmung fiir Sepsis und septischen Schock zu iiberarbeiten. Diese Anderungen
wurden im Februar 2016 veroffentlicht und haben bis heute Giiltigkeit. Sie haben
Einzug in die klinische Forschung und den klinischen Alltag genommen (Singer
et al., 2016|). Sepsis, schwere Sepsis und der septische Schock lassen sich demnach
nicht durch einen einzelnen Parameter diagnostizieren. Die Erkrankungsbilder wer-
den durch die Erfassung unterschiedlicher Werte wie Vitalparameter, Laborpara-
meter, himodynamische Gegebenheiten und Organfunktionen definiert. Im folgen-
den Abschnitt soll eine Zusammenfassung tiber die immer wieder gednderten und

erweiterten Definitionen gegeben werden.



1.1.2 Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS))

Bis zum Jahre 1992 wurde der Begriff Sepsis sehr uneinheitlich verwendet. Zum
einen beschrieb er die Reaktion des Organismus auf eine Infektion, zum ande-
ren kann genau die gleiche Reaktion erfolgen, auch wenn keine Infektion besteht.
Die Mitglieder der Konferenz von 1991 machten den Vorschlag, fiir die systemi-
sche inflammatorische Antwort des Organismus auf infektiose oder nicht-infektiose
Gegebenheiten, den Begriff einzufiithren. Fiir die Diagnose eines [SIRS muss

mehr als eines der folgenden Kriterien erfiillt sein:

Korpertemperatur > 38 PCl oder < 36 PCl

Tachykardie > 90/min.

Tachypnoe > 20/min. oder Hyperventilation und < 4,3 kPal

Leukozyten > 12000 Zellen/mm? oder < 4000 Zellen/mm? oder > 10% neu-

trophile Granulozyten

(Members of the American College of Chest Physicians/Society of Critical Care
Medicine, 1992)
Seit 2016 ist ein [SIRS nicht mehr bindend fiir die Diagnose einer Sepsis, aber

die Kenntnisse der Kriterien konnen bei der Diagnosestellung von Vorteil sein.

1.1.3 Sepsis

In der aktuell nicht mehr geltenden Definition einer Sepsis muss eine Infektion
vermutet bzw. nachgewiesen werden und zusétzlich mindestens zwei Bedingun-
gen fiir das erfiillt sein (Members of the American College of Chest Physi-
cians/Society of Critical Care Medicine, 1992).

Seit Februar 2016 ist eine Sepsis definiert als ,eine lebensbedrohliche Organdys-
funktion verursacht durch eine dysregulierte Immunantwort des Wirts auf eine

mutmafliche Infektion“ (Singer et al., 2016). Eine Organdysfunktion wird durch



den Anstieg des Sequential Organ Failure Assessment Score ([SOFA]) um 2 Punkte
definiert. In den [SOFA}Score fliefen die hepatische, renale, pulmonale und die hi-
modynamische Funktion ein, sowie die Beurteilung des zentralen Nervensystems
mittels Glascow Coma Scale (GCS)) und die Anzahl der Thrombozyten im Blut-
bild. Wurde der [SOFAlScore noch nicht erhoben, gilt als Referenzwert 0 Punkte
(Vincent et al., 1996)).

1.1.4 Schwere Sepsis

Unter schwerer Sepsis versteht man im Rahmen einer Sepsis ein akut auftretendes
Versagen eines oder mehrerer Organe. Momentan gelten fiir verschiedene Organ-

systeme folgende Grenzwerte:

e Lunge: arterielle Hypoxdmie und ein arterieller Sauerstoff-Partialdruck (PaQO,))
< 75 mmHg unter Raumluftbedingungen und/oder ein < 250

mmHg, wobei eine pulmonale oder kardiale Ursache ausgeschlossen sein muss

e Gerinnung: Abfall der Thrombozyten < 100 [Gl/1 oder > 30% vom Aus-

gangswert

e Niere: langer als 2 Stunden eine Ausscheidung von < 0,5ml/kgKG /h, wobei
eine prarenale Ursache ausgeschlossen sein muss und/oder Verdopplung des

Serumkreatinins tiber den oberen Referenzwert des jeweiligen Labors

e Sidure- Basen- Haushalt: Laktatazidose durch Anstieg des Serumlaktats

auf > 1,5-Fache des oberen Referenzwerts des jeweiligen Labors

e ZNS: akute Enzephalopathie mit reduzierter Vigilanz, Unruhe, Desorien-

tiertheit, Delir ohne Entzugssituation

e Kreislauf: Abfall des systolischen Blutdrucks < 90 mmHg oder des arte-
riellen Mitteldruckes < 70 mmHg iiber mindestens 1 h trotz adaquater Vo-
lumensubstitution bei Fehlen anderer Schockursachen (z. B. hiamorrhagisch,
kardiogen) oder Notwendigkeit fiir Vasopressor-Therapie (Noradrenalin, Va-

sopressin, Adrenalin, Dopamin)
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(Members of the American College of Chest Physicians/Society of Critical Care
Medicine, 1992; |Lepper und Trautmann, 2009)

Seit Februar 2016 gilt der Terminus schwere Sepsis als iiberfliissig und sollte nicht

mehr verwendet werden (Singer et al., 2016)[T]

1.1.5 Septischer Schock

Der septische Schock ist eine erst reversible und spéter irreversible Komplikation
der schweren Sepsis. Gekennzeichnet ist er durch das Vorliegen einer Infektion mit
Zeichen der systemischen Entziindung, Funktionsstérungen mehrerer lebenswich-
tiger Organe und einer trotz addquater Volumengabe therapierefraktaren Hypo-
tension (Members of the American College of Chest Physicians/Society of Critical
Care Medicine, 1992; |Lepper und Trautmann, 2009).

Seit Februar 2016 ist der septische Schock definiert als ,eine untergeordnete Dia-
gnose der Sepsis, bei dem vorliegende zirkulatorische und zelluldre metabolische
Abnormalitaten ausreichen, die Mortalitdt zu erhohen”. Zu den Kriterien zdhlen
weiterhin eine erforderliche Katecholamingabe bei einem arteriellen Mitteldruck
< 65 mmHg trotz ausreichender Volumengabe und zusétzlich ein Serumlaktat von

> 2 mmol (Singer et al., 2016)).

1.1.6 Epidemiologie

In der im Januar 2020 veroffentlichte Studie ,,Global, regional, and national sepsis
incidence and mortality, 1990—2017: analysis for the Global Burden of Disease
Study* wurden Daten von 195 Landern analysiert. Daraus ergab sich eine welt-
weite Inzidenz von 677,5 Féllen pro 100.000 Einwohner. Weltweit starben im Jahr

2017 11 Millionen Menschen mit oder an den Folgen einer Sepsis. Das ergibt eine

!Ssmtliche Patienten der hier durchgefiihrten Studie wurden unter der Diagnose der schweren
Sepsis in den Jahren 2010 bis 2013 in klinischen Patienteninformationssystemen erfasst, weshalb
in dieser Arbeit der Terminus ,,schwere Sepsis” weiterhin verwendet wird und wie oben definiert
gilt.

11



Anzahl von 148,1 Verstorbene auf 100.000 Einwohner (Rudd et al., 2020).

In einer 2001 in den Vereinigten Staaten von Amerika (USA) verdffentlichten Stu-
die von Angus et al. ergab sich fiir die Sepsis eine Inzidenz von 300 pro 100.000
Einwohnern und eine Anzahl von 215.000 Todesféallen pro Jahr. Daraus ergab sich
eine Letalitat von 28,6%. Inzidenz und Letalitdt nahmen dabei altersabhéngig zu.
Die Inzidenz einer Sepsis betrug bei Kindern (5 - 14 Jahre) 0,02% und bei den iiber
85-jahrigen 2,62%. Fiir die Letalitit ergaben sich Werte von 10% bei Kindern und
bis zu 38,4% bei den > 85-jahrigen (Angus et al., 2001). In den USA gehort der
septische Schock zu den haufigsten Todesursachen auf nicht-kardiologischen Inten-
sivstationen (Parrillo et al., 1990)).

Obwohl das Erkrankungsbild Sepsis auch in Deutschland immer stédrker in den
Fokus der Forschung geriickt ist, liegt die Letalitdt immer noch zwischen 30-50
% (Brun-Buisson, 2000; Engel et al., 2007; Sands et al., 1997). Laut einer 2007
verdffentlichten Studie des Kompetenznetz Sepsis der Deutschen Sepsis-
Gesellschaft erkranken in Deutschland pro Jahr ca. 150.000 Einwohner an einer
Sepsis (Engel et al., 2007)). Laut Datenerhebungen des statistischen Bundesamtes
stiegen die Fallzahlen von Sepsis inklusive schwerer Sepsis und septischem Schock
in Deutschland von 2007 bis 2013 durchschnittlich um 5,7% pro Jahr. Damit wa-
ren es 2007 200.535 Félle und 2013 279.530 pro Jahr. Zwar sank die Krankenhaus-
sterblichkeit in diesem Zeitraum von 27,0% auf 24,3%, trotzdem verstarben im
Jahr 2013 67.894 Menschen an oder mit einer Sepsis, einer schweren Sepsis oder
an einem septischen Schock. Eine im Jahr 2016 veroffentlichte Studie des
ermittelte fiir Deutschland eine Krankenhaussterblichkeit von 40,4% bei Patien-
ten mit einer schweren Sepsis und septischen Schock im Gegensatz zu Patienten,
bei denen keine schwere Sepsis oder ein septischer Schock fest gestellt worden war
(9.6%). Die Sterblichkeit auf deutschen Intensivstationen lag in dieser Studie bei
34,3% fiir Patienten mit einer schweren Sepsis bzw. einem septischen Schock, im
Gegensatz zu einer Sterblichkeit von 6% bei Patienten ohne eine solche Diagnose
(SepNet Critical Care Trails Group, 2016). Mit ca. 60.000 Todesféllen pro Jahr

stellen die septischen Erkrankungen die dritthaufigste Todesursache in Deutsch-
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land dar. Die Sepsishédufigkeit steigt hierzulande mit dem Alter an. Dabei handelt
es sich bei Kindern und Jugendlichen (10 - 14 Jahre) um 30 Félle pro 100.000
Einwohnern bis zu einem Gipfel von 1.434 Féllen pro 100.000 Einwohnern bei den

tiber 85-jéhrigen (Brunkhorst, 2006)).

Die Sepsis stellt auch 6konomisch eine Herausforderung dar. Die durchschnittlichen
Leistungsausgaben pro Sepsisfall wurden 2013 vom Bundesversicherungsamt mit
ca. 27.500 Euro erhoben. Das ergab eine Summe von ca. 7,7 Milliarden Euro pro
Jahr an Gesamtkosten fiir die stationédre und nachfolgende Behandlung der Sep-
sisfolgen. (Fleischmann et al., 2016)). Bei der schweren Sepsis wird mit mittleren
Tageskosten von 1.318 Euro pro Patient gerechnet. Bei einer mittleren Liegedauer
von ca. 17 Tagen ergaben sich dabei Kosten von mehr als 20.000 Euro pro Patient
und Fall. (Moerer et al., 2002)). Daraus entstehen wiederum direkte Kosten von
1,77 Mrd. Euro pro Jahr fiir Intensivstationen in Deutschland. Das macht einen
Anteil von 30% des Gesamtbudgets fiir Intensivimedizin aus. An diesen Zahlen wird
deutlich, dass das Erkrankungsbild und die Behandlung der Sepsis sowie die schwe-
re Sepsis und der septische Schock nach wie vor eine sehr grofse Herausforderung

in der Intensivmedizin ist (Moerer und Burchardi, 2006]).

1.1.7 Diagnose

Wie auch schon bei den Definitionen der Sepsis, der schweren Sepsis und des septi-
schen Schocks erwihnt, ist die Diagnose dieser Erkrankungsbilder mit Problemen
behaftet. Dabei hat der Zeitpunkt der Diagnose die grofste Bedeutung fiir die
hohe Letalitdt. Im Klinikverlauf vergehen haufig mehrere Stunden bis Tage, bis
eine Diagnose festgelegt wird und die entsprechenden Therapiemafnahmen ein-
geleitet werden konnen (Brunkhorst und Reinhart, 2009)). 2020 hat die Deutsche
Gesellschaft fiir Sepsis e. V. deswegen eine Leitlinie zur Diagnostik und Therapie
herausgegeben (Brunkhorst et al., 2018]). Generell wird die Diagnose erst klinisch
anhand der oben aufgefiihrten Vital- und Laborparameter sowie Organfunktionen

gestellt. Es wird empfohlen bei Vorliegen einer Sepsis, einer schweren Sepsis oder
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eines septischen Schocks Blutkulturen zu entnehmen (Aronson und Bor, 1987; |My-
lotte und Tayara, 2000; Shafazand und Weinacker, 2002). Kann die Diagnose nicht
eindeutig gestellt werden, aber der dringende Verdacht auf eine Infektion besteht,
ist die Abnahme von Blutkulturen ebenfalls indiziert (Bates et al., 1990; Leibovi-
ci et al., 1991; Smith-Elekes und Weinstein, 1993). Eine weitere Indikation stellt
Fieber unklarer Genese (EUQI), der Verdacht auf eine Bakteridmie oder Fungémie
im Rahmen einer Endokarditis und der Verdacht auf eine Infektionskrankheit (z.
B. Typhus oder Brucellose) dar (Seifert et al., 2007)). Eine Blutkultur, auch Blut-
kulturset oder Blutkulturparchen genannt, besteht dabei aus einem Paar Blutkul-
turflaschen mit jeweils einer aeroben und einer anaeroben Flasche, die jeweils mit
10 ml Blut befiillt werden (Weinstein et al., 1997; Reimer et al., 1997)). Die Abnah-
me der Blutkulturen sollte stets vor Gabe einer antiinfektiven Therapie erfolgen.
Ist eine Abnahme bei einer laufenden Therapie notig, sollte ein kurzes Pausieren
der Gabe erwogen werden, bzw. die Entnahme der Sets kurz vor der nichsten Ga-
be erfolgen (Dellinger et al., 2012; Seifert et al., 2007). Ein kontaminationsfreies,
gewissenhaftes und an den entsprechenden Stellen steriles Vorgehen bei der Ent-
nahme und Beimpfung der Flaschen ist absolut notwendig und die Voraussetzung

fiir ein unverfilschtes Ergebnis (Siehe Tabelle [T)).

Je nach Verdacht auf den Fokus gibt es weitere Empfehlungen zum Vorgehen.
Bei chirurgischen Infektionen oder intraabdominellem Sepsisfokus wird angeraten,
neben den Blutkulturen auch Gewebe zu entnehmen und/oder einen Wundab-
strich durchzufiihren. Diese Entnahmen werden dann ebenfalls mikrobiologisch
untersucht (Llewelyn und Cohen, 2001; Brook und Frazier, 1998)). Bei Katheter-
oder Fremdkorper-assoziierter Sepsis empfiehlt die Leitlinie erst die Entnahme von
Blutkulturen mit anschliefender Entfernung des verdéchtigen Katheters (Dobbins
et al., 1999; Sherertz, 1996). Weitere Empfehlungen gibt es zur Diagnostik von
Sepsis, schwerer Sepsis und septischem Schock und Ventilator-assoziierte Pneu-
monie (VAP]), invasiven Candidainfektionen oder akuter bakterieller Meningitis

(Reinhart et al., 2010).
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Tabelle 1: Vorgehen bei Entnahme und Transport von Blutkulturen

Entnahmezeitpunkt - vor Beginn einer antimikrobiellen Therapie
- ggf. nach Therapiepause
- ggf. direkt vor Gabe der néchsten Dosis
- Zeitpunkt auf Begleitschein vermerken

Aseptik - hygienische Handedesinfektion
- Einmalhandschuhe
- Hautdesinfektion
- Desinfektion des Durchstichseptums der Flasche
- Flaschen nie gekiihlt beimpfen
- erst anaerob, dann aerob beimpfen

Entnahmeort - Punktion einer peripheren Vene
- nur in Verdachtsfallen Entnahme aus
eventuell infizierten intravenosen Kathetern

Anzahl und Volumen - 2-4 Blutkulturen
- 810 ml Blut

Transport - schnellstméglich, in jedem Fall aber < 16 h
- Lagerung nur iiber Nacht bei 36°+1°C]
oder bei Raumtemperatur
- lange Lagerungs- und Transportzeiten unbedingt
vermeiden

modifiziert nach (Seifert et al., 2007))

Im klinischen Alltag haben sich neben der Abnahme von Blutkulturen auch noch
die sogenannten Sepsismarker zur Diagnostik bewédhrt. Auch wenn die diagnosti-
sche Sicherheit durch unzureichende Studienergebnisse eingeschrénkt ist, sollte die
Indikatorfunktion dieser Marker insbesondere als Verlaufsparameter nicht unter-
schitzt werden. Besonders relevant und héufig in der klinischen Diagnostik einge-
setzt sind Interleukin-6 (IL-6) und Interleukin-8 ([L-§)), das Procalcitonin (PCT)
und mit Einschréankungen das C-reaktive Protein ([CRPI). Dabei erweist sich
als dufserst guter Indikator zur Detektion einer Sepsis oder zur Unterscheidung
einer Sepsis von einem (Harbarth et al., 2001)). Es kann im Rahmen der sep-
tischen Inflammation von fast allen extrathyreoidalen Geweben gebildet werden
und ist im Blutplasma schon bei einer Konzentration < 0,1 ng/ml nachweisbar.
Die Endotoxine von gramnegativen Bakterien sind ein starker Reiz fiir die Produk-

tion von Procalcitonin, aber auch grampositive Bakterien bewirken einen Anstieg
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tiber die Nachweisgrenze. Bei Konzentrationen im Plasma von < 0,5 ng/ml gilt eine
schwere Sepsis als ausgeschlossen, bei Werten > 10,0 ng/ml besteht ein fort-
geschrittenes, infektionsortfernes Organversagen (Brunkhorst und Reinhart, 2009)).
Erginzend zu den klinischen Parametern, kann sowohl die Sensitivitat als auch die
Spezifitat der Sepsisdiagnose durch die Messung von [PCTlerhoht werden (Harbarth
et al., 2001). Ob mit Procalcitoninwerten eventuell die antimikrobielle Therapie
besser gesteuert werden kann, unterliegt momentan noch der Durchfithrung wei-
terer Studien (Brunkhorst und Reinhart, 2009). Weitere zur Diagnostik und Ver-
lauf eingesetzte Marker sind unter anderem der Tumornekrosefaktor-av (TNE-al),
Interleukin-2 ([L-2)) und der Granulocyte-Colony Stimulating Factor (G-CSF]). Die-
se Parameter korrelieren ebenfalls mit der Stidrke der Inflammation und kénnen

deswegen bei der Diagnostik hilfreich sein (Brunkhorst und Reinhart, 2009).

1.1.8 Therapie

Die Therapie der Sepsis, der schweren Sepsis und des septischen Schocks gestal-
tet sich nach wie vor schwierig (Brunkhorst und Reinhart, 2009). Auf Grund der
Komplexitéit der Erkrankung gibt auch hier die Leitlinie der Deutschen Sepsis Ge-
sellschaft e. V. eine generelle Empfehlung fiir das Vorgehen (Brunkhorst et al.,
2018). Dabei wird nicht nur auf die kausale Therapie, sondern auch auf die Pra-
vention, die supportive, die adjunktive Therapie und die Rehabilitation und Nach-
sorge Bezug genommen. Um eine moglichst addquate Therapie zu gewahrleisten
ist die erste Stunde nach Diagnosestellung einer Sepsis absolut entscheidend. Die
fiinf Grundsétze dieser Therapiestrategie fassten Levy et al. 2018 in einem ,,hour-1

bundle* zusammen (Levy et al., 2018):
e Messung des Laktat, wiederholte Kontrolle bis das Laktat < 2 mmol/] sinkt
e Abnahme von Blutkulturen vor antibiotischer Therapie
e kalkulierte Antibiotikatherapie

e Volumensubstitution mit kristalloiden Infusionen
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e Verabreichung von Katecholaminen, wenn mittlerer arterieller Druck < 65

mmHg trotz adaquater Fliissigkeitssubstitution

Der dritte Grundsatz wird in der so genannten ,, Taragona-Strategie“ naher erlau-
tert. Auch diese Strategie umfasst fiinf Grundsétze bzw. Thesen (Engelmann und

Schmitt, 2014)):
o look at your patient”
e listen to your hospital®
e hit hard (and early)“
e _get to the point”
e _focus, focus, focus®

Unter dem ersten Grundsatz ,look at your patient ist die Fokussuche zu verste-
hen. Der Sepsisfokus bestimmt mafigeblich die primére Auswahl des Antibiotikums
(Engelmann und Schmitt, 2014). ]

Der zweite Grundsatz der ,, Taragona-Strategie“ umfasst die genaue Betrachtung
der Patientenumgebung im Hinblick auf die Epidemiologie der Erreger (Engelmann
und Schmitt, 2014)). Dabei muss darauf geachtet werden, dass die Erregerepidemio-
logie grofen Unterschieden unterliegt, nicht nur zwischen verschiedenen Léndern,
sondern auch zwischen verschiedenen Krankenhausern einer Region und sogar In-

tensivstationen desselben Hauses (Brunkhorst und Reinhart, 2009).

Die dritte These , hit hard (and early)“ dreht sich um den friithzeitigen Einsatz

einer addquaten Antibiotikatherapie (Engelmann und Schmitt, 2014). Kumar et

2Neben der Fokussuche und antimikrobiellen Sanierung steht die chirurgische Fokussanierung.
Eine operative Sanierung kann mit Hilfe von verschiedenen Mafsnahmen vorgenommen werden,
beispielsweise die Peritoneallavage, Drainage oder Enterostomie bei Peritonitis, Anastomosen-
insuffizienz und Ileus oder die Inzision bzw. computertomographisch gestiitzte Drainage von
Abszessen, weiterhin die Wunder6ffnung und Nephrektomie oder Amputation und Fasziotomie
und natiirlich die Entfernung von Implantaten, wie Katheter, Gelenkersatz und Osteosynthese-
material (Brunkhorst und Reinhart, 2009).
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al. fanden in einer von 1989-2004 retrospektiv durchgefiihrten Studie in den Verei-
nigten Staaten und Kanada einen engen Zusammenhang zwischen der verzogerten
Einleitung einer effektiven antiinfektiven Therapie und einer erhohten Letalitét bei
Patienten mit septischem Schock. Dabei sank die Uberlebensrate nach Diagnose-
stellung nach jeder Stunde Verzogerung um 7,6%. In den ersten dreifig Minuten
nach der Diagnose des septischen Schocks lag die Uberlebensrate noch bei 82,7%,
in der zweiten Halfte der ersten Stunde bei 77,2% und in der sechsten nur noch bei
42,0%, wenn erst dann eine Therapie eingeleitet wurde. Auf Grund dessen wird
die erste Stunde nach Diagnosestellung auch als , golden hour” bezeichnet (Kumar
et al., 2006). Die friihzeitige addquate Antibiotikatherapie ist also mit einer gerin-
geren Sterblichkeit assoziiert (Luna et al., 1997; Meehan et al., 1997)). Zu den bei
der Behandlung verwendeten Substanzen gehoren alle gingigen Antibiotikaklassen.
Dazu zéhlen unter anderem Penicilline, Amino- und Acylaminopenicilline, Cepha-
losporine, Carbapeneme, hier vor allem Imipenem und Meropenem, Fluorchinolo-
ne, Aminoglykoside, Glykopeptide, Makrolide und Streptogramine. Zu den neueren
Antibiotika, die empfohlen werden, gehoren Glycylcycline wie Tigecyclin und das
Lipopeptid Daptomycin. Ein Patient mit Sepsis wird als schwer kranker Patient
angesehen und die Dosierung nach Koérpergewicht und Organfunktion angepasst

(Bodmann et al., 2001)).

Beim Grundsatz ,,get to the point“ gilt die genaue Betrachtung der Pharmako-
kinetik bzw. Pharmakodynamik des verabreichten Antibiotikums. Damit soll eine

eventuelle Unterdosierung vermieden werden (Engelmann und Schmitt, 2014).

Die letzte These der , Taragona-Strategie* befasst sich mit der Deeskalation der
Antibiotikatherapie sowie einer damit verbundenen stédndigen Reevaluierung (En-
gelmann und Schmitt, 2014)). Beim ,,hit hard (and early)“ Prinzip wird ein mog-
lichst breites antibiotisches Therapieregime gewahlt, nicht nur um Resistenzbildun-
gen zu verhindern, sondern auch um moglichst ein grofes Spektrum an Erregern

zu erfassen, da ein verldssliches mikrobiologisches Ergebnis meist erst nach 24 -
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48 Stunden vorliegt (Brunkhorst und Reinhart, 2009). Nach Gabe des geeigneten
Antibiotikums sollte das Therapieregime alle 48 - 72 Stunden nach klinischen und
mikrobiologischen Kriterien iiberpriift und gegebenenfalls deeskaliert oder modifi-
ziert werden. Nach Expertenempfehlung sollte die gesamte antiinfektive Therapie
sich nach dem Erregerspektrum, dem Fokus und dem klinischen Ansprechen des
Patienten richten. Sie sollte dabei so kurz wie moglich gehalten werden. Wird unter
Umstédnden keine Infektion nachgewiesen, sollte die Therapie entsprechend been-
det werden. Mit diesen Empfehlungen sollen die Toxizitdt des Antibiotikums, die

Resistenzbildungen und die Kosten in Grenzen gehalten werden (Reinhart et al.,

2010)).

1.2 Enterokokken
1.2.1 Allgemeine Eigenschaften

Enterokokken sind grampositive, fakultativ anaerobe Bakterien, die in Paaren,
Ketten oder als einzelne Zellen angeordnet sein kénnen (Thiercelin und Jouhaud,
1899; Sherman, 1938). Sie sind katalase-negativ und generell nicht motil (Murray,
1990). Selten sind sie durch die Ausbildung einer Geifel beweglich (Holt et al.,
1994). Enterokokken sind im Allgemeinen nicht in der Lage, Sporen zu bilden
und besitzen keine Kapsel, sind aber unempfindlich gegeniiber einer 40%igen Gal-
lensalzkonzentration. Thr Temperaturoptimum liegt bei 35°C, sie konnen jedoch
zwischen 10°C-40°C wachsen und tiberleben bei 60°C fiir 30 Minuten (Sherman,
1937} |[Fisher und Phillips, 2009; Waar et al., 2002)). Das Wachstum bei 10°C und
in einer 6,5%igen NaCl- Losung sowie bei einem pH- Wert von 9,6 sind wesentli-
che Unterscheidungsmerkmale zu den Streptokokken (Schleifer und Klipper-Balz,
1984). Enterokokken spalten Glucose zu Askulin und fermentieren sie hauptséch-
lich zu L(+)-Milchsdure. Die unterschiedlichen Fermentationseigenschaften inner-
halb der Gattung werden zur Unterscheidung herangezogen (Holt et al., 1994]).
Biochemisch besitzen die beiden Hauptvertreter Enterococcus faecalis
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und Enterococcus faecium (F.faecium|) einen anderen Aufbau in der Aminoséure-

sequenz. Dabei besteht die Interpeptidbriicke im Zellwandaufbau bei (E. faecalis| aus

zwei L-Alaninen, bei E.faecium aus einem D-Aspartat (Schleifer und Klipper-Bélz,

1984)). Auferdem besitzen beide unterschiedliche reduktive Eigenschaften in Bezug

auf Metalle und zeigen unterschiedliches Wachstum auf kiinstlichen Nahrmedien.

Beispielsweise wiéchst [F.faecalis im Gegensatz zu |£.faecium| auf einem Nahrme-

dium mit 0,04% Tellurit und reduziert Triphenyltetrazoliumchlorid zu Formazan

(Schleifer und Klipper-Balz, 1984} (Collins et al., 1986; (Collins et al., 1984).

Tabelle 2: Laborblatt Enterokokken

GRAM negativ
0O,-Toleranz fakultativ anaerob
Kapsel nein

Katalase negativ

Beweglichkeit generell nein, selten Geifsel

Bemerkungen pathogene Eigenschaften
- Biofilm
- a-Hamolysin
- Gelatinase

modifiziert nach (Grof, 2009)

Im Gegensatz zu Staphylokokken und Streptokokken produzieren Enterokokken

keine Toxine, sind dafiir aber mit anderen pathogenen Eigenschaften ausgestat-

tet (Arias und Murray, 2012)). Enterokokken besitzen beispielsweise sogenannte

Surface-Proteine, die ihnen ermdglichen einen Biofilm zu bilden (Bonten und Wil

lems, 2007). Viele Enterokokkenstdmme produzieren plasmid-vermitteltes Hamo-

lysin und Cytolysin, welche wiederum in der Lage sind andere Bakterien und eu-

karyotische Erythrozyten zu lysieren (Robert C. Moellering, 1992)). Besonders von

[F. faecalid und [F. faecium]| produziertes a-Hamolysin ist mit einer hoheren Letalitat

bei Méusen assoziiert. Diese erhohte Letalitét liefs sich fiir 5-Lysin nicht zeigen, so
dass die Produktion von a-Hémolysin in Verdacht steht, unter anderem fiir die Pa-

thogenitét von Enterokokken beim Menschen verantwortlich zu sein (Batish et al.,
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1984)). Zu den weiteren pathogenen sekretierten Stoffen zdhlt die Gelatinase. Sie
spielt eine Rolle bei Entwicklung einer Endocarditits (Thurlow et al., 2010; [Singh
et al., 2005) und einer Peritonitis (Singh et al., 1998).

1.2.2 Resistenzen

Generell haben Enterokokken-Spezies eine natiirliche Resistenz gegen Penicilline
(z.B. Oxacillin und Flucloxacillin), alle Cephalosporine, Polymyxine und Linco-
samide. Hinzukommend besteht eine natiirliche low-level-Resistenz gegen Amino-
glykoside und Vancomycin. Enterokokken besitzen dhnlich wie Streptokokken die
Eigenschaft, schnell Antibiotikaresistenzen zu bilden (Klare et al., 2012)). Zu diesen
erworbenen Resistenzen gehoren Ampicillin (verbreiteter bei [E.faeciuni), Makro-
lide, high-level-Resistenzen gegen Aminoglykoside und Fluorchinolone, Chloram-
phenicol, Tetracycline, Glykopeptide und Oxazolidinone (Linezolid). Ublicherwei-
se werden Enterokokkeninfektionen nach wie vor mit Ampicillin, Amoxycillin oder
Acylureidopenicillinen behandelt. Aminoglykoside sind bei alleiniger Gabe meist
wirkungslos. Gibt man sie in Kombination, wird nicht nur die Vermehrung des
Erregers gestoppt, es wird sogar ein bakterizider Effekt erzielt. Der Mechanismus
hierfiir ist bis heute nicht vollkommen gekldrt. Auf Grund dieses Effekts wird
die Kombinationstherapie aber vor allem bei schweren Infektionen eingesetzt. Ist
der Erreger aber bereits gegen einen der Kombinationspartner resistent, wird der
bakterizide Effekt nicht erzielt und es muss auf Vancomycin oder Teicoplanin zu-
riickgegriffen werden. Wird dann aber eine Resistenz gegen diese Glykopeptide
erworben, gestaltet sich das Management immer schwieriger. In dieser Situation
kdmen dann noch Linezolid, Tigecyclin und Daptomycin in Frage. Momentan sind
die Streptogramine Dalfopristin und Quinopristin als Mittel der letzten Wahl noch
am besten geeignet, resistente Stdmme von [E.faecium] zu therapieren, aber auch in

dieser Antibiotikaklasse gibt es bereits erworbene Resistenzen (Kristich und Arias,

2014; Klare et al., 2012)).

Mehr als die Halfte aller Isolate von |£.faecium] sind resistent gegen Vancomycin,
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Ampicillin und Aminoglykoside wahrend ca. 90% von sensibel gegen
Vancomycin und Ampicillin bleiben (Hidron et al., 2008). Umgekehrt sind einige
Stamme von bereits resistent gegen Dalfopristin und Quinopristin, wo-
hingegen FE.faecium noch sensibel ist (Kristich und Arias, 2014). In einer Studie
von 1991-1992 fanden Noskin et al. heraus, dass nach vorangegangener Gabe von
Aminoglykosiden oder Vancomycin jeweils mehr |F. faecalis oder |E. faecium] isoliert
werden konnten (Aminoglykoside: 75% [E-faecium] vs. 25% [E.Jaecalid, Vancomycin:
50%[E.faecium|vs. 14%[E faecalis). DalE. faectum|im Allgemeinen als virulenter gilt,
wurden deutlich mehr Antibiotika eingesetzt, als bei Kolonisation mit
(Noskin et al., 1994)).

1.2.3 Enterokokken als Erreger von Organinfektionen

Enterokokken sind Kommensale der normalen gastrointestinalen Flora des Men-
schen. Sie kommen des Weiteren physiologisch z.B. in der Mundhéhle (Nord und
Wadstrom, 1973) und im weiblichen und méannlichen Genitaltrakt vor. Mit einer
Anzahl von ca. 10 Mikroorganismen pro Gramm sind sie im menschlichen Fi-
zes nachzuweisen (Levison und Kaye, 1969). Mit einem Anteil von knapp einem
Prozent an der gesamten bakteriellen Flora im menschlichen Gastrointestinaltrakt

gehoren sie aber eher zu den selteneren Vertretern (Higuita und Huycke, 2014).

In den 80er Jahren war man der Annahme, dass Infektionen durch Enterokokken
ausschlieflich durch die eigene endogene Flora des Patienten hervorgerufen wer-
den, da sie dort physiologisch vorkommen (Higuita und Huycke, 2014)). In den 90er
Jahren konnten dann einige Studien zeigen, dass eine Infektion auch exogen ent-
stehen kann, da die Bakterien zwischen den Patienten iibertragen werden kénnen
(Boyce et al., 1994; Huycke et al., 1991). Dabei sind die hiufigsten Ubertragungs-
wege die Hinde des Personals (Hayden, 2000). Enterokokken sind in der Lage bis
zu 60 Minuten auf der Haut und bis zu 4 Monaten auf einer unbelebten Fliche
ohne regelméfige Desinfektion zu iiberleben (Kramer et al., 2006). Die Erreger

werden dann entweder durch direkten Héandekontakt mit beispielsweise einem Bla-
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senkatheter oder einem intravendsen Katheter iibertragen oder durch indirekten
Kontakt zum Beispiel iiber ein Thermometer. Durch den indirekten Kontakt kann
es passieren, dass ein neuer Stamm Enterokokken Teil der endogenen Flora eines
immungeschwichten Patienten wird und durch die schlechte Abwehrlage des Or-

ganismus in seiner Anzahl so wéchst, dass eine Infektion entsteht (Donskey et al.,

2000; \Ubeda et al., 2010).

Bis vor einigen Jahren wurde in 80-90% der Falle einer Infektion mit Enterokokken
isoliert (Reiner et al., 1976} Shlaes et al., 1981} Ruoff et al., 1990). In
der Zwischenzeit hat die Isolation von [E.faecium| eine mindestens genauso grofse
Relevanz, besonders weil dieser Erreger eine viel hohere Antibiotikaresistenz auf-
weist und in einigen Studien mit einer hoheren Mortalitét assoziiert ist (Noskin
et al., 1994)). Die Paul-Ehrlich-Gesellschaft fiir Chemotherapie fand heraus, dass in
Deutschland der Anteil an Isolaten von [E. faecium]im Jahr 1998 bei 15,7% lag, 2004
bei 33,9% und im Jahr 2007 auf einen Anteil von 41,4% angestiegen ist (Kresken
et al., 2007).

Obwohl sich die beiden Spezies sehr dhnlich sind, besitzen sie relevante Unterschie-
de in ihrer Resistenzlage und teilweise auch in ihrem Vorkommen im menschlichen
Organismus. Wihrend mit einem Anteil von 21% an allen Isolaten am
héufigsten bei Infektionen im Urogenitaltrakt (16% abdominell, 13% intravendse
Katheter, 14% bei Mischinfektionen) nachgewiesen wird, wird mit 19%
besonders hédufig bei abdominellem Fokus (13% intravenose Katheter, 6% uroge-

nital und 13% bei Mischinfektionen) isoliert (Kresken et al., 2007)).

Enterokokken besitzen eine eingeschriankte Pathogenitit, konnen aber besonders
bei hospitalisierten Patienten Organinfektionen hervorrufen, weswegen sie auch
als opportunistische Erreger bezeichnet werden (Higuita und Huycke, 2014). Mitt-
lerweile sind Enterokokken die dritthéufigsten Erreger, die bei einer Infektion des
Urogenitaltrakts, der Haut, des Gewebes oder der Blutbahn isoliert werden kénnen

(Hidron et al., 2008). Sehr seltene Infektionsorte mit Enterokokken koénnen zum
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Beispiel Meningitis, Pneumonie, himatogene Osteomyelitis (Higuita und Huycke,

2014) oder die paranasalen Sinusitiden sein (Doyle und Woodham, 1991)).

In einer Studie des National Healthcare Safety Network (NHSNI), bei der Krankenhaus-
assoziierte Infektionen untersucht wurden, wurden bei Infektionen der Blutbahn
insgesamt 11.428 Erreger isoliert. Dabei handelte es sich in 637 Féllen (5,5%) um
und 942 (8,2%) um [E-faecium] Bei den postoperativen Wundinfektionen,
zu denen Wundinfektionen im Bereich der Herzchirurgie, abdominelle Operations-
wunden, neurologische Operationswunden (darunter Kraniotomien, Spondylode-
sen, Laminektomien, Ventrikulo-peritoneale Shunts) und orthopéadische Operati-
onswunden zahlten, wurde von insgesamt 7.025 isolierten Erregern in 345 Fallen
und in 194 Fallen [E.faectum)] isoliert. Alleine bei postoperativen abdo-
minellen Wundinfektionen waren es in 165 Féllen |£.faecalid und in 121 Féllen
[E.faecium] (Hidron et al., 2008). Weiterhin konnten Enterokokken héufig bei infi-
zierten vaskuldren Kathetern (Graninger und Ragette, 1992)) und als Ursache einer

Endokarditis nachgewiesen werden (Eliopoulos, 1992).

Enterokokken konnen aufferdem zusammen mit obligaten Anaerobiern intraab-
dominelle sowie Beckenabszesse verursachen (Onderdonk et al., 1976)). Dabei ist
haufig unklar, ob sie der auslosende Faktor sind oder nur eine untergeordnete Rolle
spielen. Da sie aber haufig bei diesen Infektionen isoliert werden, setzen viele Kli-
niker neben Drainagen auch enterokokkenspezifische Antibiotika ein, obwohl der
Einsatz dieser Antibiotika bis heute stark debattiert wird (Higuita und Huycke,
2014). Auf der einen Seite versagt eine Therapie bei einer polybakteriellen Infektion
mit Enterokokken ohne enterokokkenspezifisches Antibiotikum und die Patienten
entwickeln eine Infektion. Auf der anderen Seite kann das Wachstum des Erregers
teilweise gestoppt werden, obwohl ein Therapieschema mit Clindamycin und/oder
Metronidazol angewandt wurde, gegen welches Enterokokken eine natiirliche Re-
sistenz besitzen. Diese Tatsache und die bekannte eingeschrankte Pathogenitét

werfen unter anderem immer wieder die Frage auf, wie oder ob gegen eine abdomi-
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nelle Infektion mit Enterokokken vorgegangen werden soll (Robert C. Moellering,
1992; Higuita und Huycke, 2014)). Unumstritten ist aber, dass Enterokokken als
Ausloser einer Endocarditis oder bei einem Nachweis in der Blutbahn zu lebens-
gefahrlichen Erkrankungen fithren kénnen und somit dringend behandelt werden

miissen (Hoge et al., 1991)).

1.2.4 Enterokokken und abdominelle Sepsis

Laut Brun-Buisson et al. waren die vier haufigsten Sepsisfoci bei Patienten mit
schwerer Sepsis 1995 der Atemtrakt, das Abdomen, urogenital und die primére
Bakteridmie (Brun-Buisson et al., 1995; [Sands et al., 1997)). Bis heute sind die bei-
den haufigsten Ursachen von Infektionen bei einer Sepsis mit 62,9% die Atemwege

und mit 25,3% das Abdomen (Engel et al., 2007)).

Die abdominelle Sepsis ist mit einer hoheren Letalitéat assoziiert, da dieses Krank-
heitsbild haufiger mit schweren Verlaufen und Organversagen einhergeht (Engel
et al., 2007)). Unter einer abdominellen Sepsis versteht man eine intraabdominel-
le Infektion mit einer extraperitonealen Begleitreaktion (Maier et al., 2005)). Aus
der intraabdominellen Infektion entwickelt sich meist eine sekundére Peritonitis.
Die Peritonitis entsteht auf Grund einer Hohlorganperforation, einer Mesenteria-
lischdmie, eines Ileus oder postoperativ, zum Beispiel durch eine Anastomosenin-
suffizienz. Dabei wird die sterile Peritonealhohle mit endogenen Erregern besie-
delt, weswegen es sich beim Erregerspektrum hauptséchlich um das der endoge-
nen Darmflora handelt. Dabei sind die gramnegativen Enterobacteriaceae mit ca.
50% am haufigsten vertreten, aukerdem Escherichia coli (E.coll) (ca. 20%) und
Klebsiella pneumoniae (ca. 6%). Enterococcus species (E.spp|) sind mit 32-36% die
zweithdufigsten Vertreter, doch wie schon im vorherigen Text erwéhnt, ist ihre
Rolle und ihre Therapiebediirftigkeit bei einer abdominellen Sepsis nach wie vor

sehr umstritten (Schneck et al., 2014).

Es existieren bereits verschiedene Studien, die sich mit der Therapiebediirftig-
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keit von Enterokokken bei abdomineller Sepsis beschiftigen. Die Ergebnisse und
die daraus resultierenden Empfehlungen bleiben aber kontrovers diskutiert. On-
derdonk et al. fithrten schon 1976 eine Studie an Ratten durch. Dabei infizierten
sie die Peritonealhohle der Ratten mit einem solitdren Enterokokkenstamm oder
mit einer Kombination aus einem Stamm Enterokokken und [E.cold, Bacterioides
fragilis oder Fusobacterium varium. Bei einer Monoinfektion mit Enterokokken
erhohte sich weder die Mortalitdt noch traten Abszedierungen auf. Nur bei der
Mischinfektion mit [E.coll fand Onderdonk eine erhohte Mortalitidt. Bei anderen
Mischinfektionen bildeten die Ratten lediglich mehr Abszesse (Onderdonk et al.,
1976)).

Nathens et al. verglichen verschiedene Erreger der intraabdominellen Infektionen
unter adaquater Therapie miteinander. Dabei zeigte sich bei der Behandlung von
Enterokokken keine Verbesserung des Outcomes der Patienten, die mit wirksamen
Antibiotika gegen diese behandelt wurden (Nathens et al., 1998)).

Wacha et al. fanden in ihrer Studienpopulation zwar eine erhéhte Morbiditat und
eine erhohte Rate an postoperativen Infektionen bei Patienten mit einem Entero-
kokkennachweis, die Mortalitdt und die Rate an Relaparotomien unterschied sich
jedoch bei der gesamten Studienpopulation nicht, unabhéngig ob diese mit entero-
kokkenspezifischen Antibiotika behandelt wurden (Wacha et al., 1999).

Teppler et al. verglichen die Therapie mit Piperacillin/Tazobactam mit Ertape-
nem bei Patienten mit intraabdominellen Infektionen und Haut- und Beckenin-
fektionen. Piperacillin/Tazobactam ist in vitro wirksamer gegen Enterokokken als
Ertapenem. Auch hier wurden keine Unterschiede in der Heilungsrate in den zwei

Studiengruppen gefunden (Teppler et al., 2002).

Im Gegensatz dazu existieren auch die Empfehlungen besonders bei Hochrisiko-
patienten mit intraabdomineller Sepsis ein Therapieregime anzuwenden, das En-
terokokken abdeckt, da bei dieser Patientengruppe die Behandlungsversuche héu-
figer scheitern (Dougherty, 1984; |Barie et al., 1990). Dabei ist die Frage nach den

Kriterien fiir einen Hochrisikopatienten bis heute nicht abschlieffend geklart und
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wird ebenfalls immer wieder diskutiert. Ein Vorschlag einen Hochrisikopatienten
zu definieren liegt in der Tatsache, dass bei Abstrichen Bakterien-Spezies nachge-
wiesen werden, die bereits gegen ein breites Spektrum von Antibiotika resistent

sind (Swenson et al., 2009)).

Burnett et al. fanden einen intraabdominellen Nachweis von Enterokokken asso-
ziiert mit einem Scheitern der Behandlung bei Patienten mit intraabdominellen
Infektionen. Des Weiteren entdeckten sie, dass Enterokokken viel haufiger nach-
gewiesen werden, wenn sich der Infektfokus im Colon, im Diinndarm oder in den
Gallengéngen befindet, als wenn die Infektion vom Pankreas, vom Magen oder
vom Appendix ausgeht (Burnett et al., 1995]).

Sitges-Serra et al. wiesen nach, dass ca. 40% ihrer Studienpopulation, bei denen
nachgewiesen worden war und die nicht addquat gegen Enterokokken
behandelt wurden, postoperativ intraabdominelle, septische Komplikationen auf-
traten und resultierten daraus, dass diese Erreger in den zukiinftigen Therapiere-
gimes unbedingt mit abgedeckt werden miissten (Sitges-Serra et al., 2002).

Auch Harbarth et al. sehen in den Enterokokken behandlungsbediirftige Erreger,
rdumen aber ein, dass ein ideales Therapieschema noch Gegenstand von weiter-
fithrenden Studien ist (Harbarth und Uckay, 2004)).

Wie vorher beschrieben bleibt die Behandlung von intraabdominell nachgewie-
senen Enterokokken besonders bei intraabdominellen Infektionen auf Grund der
diversen Studienlage kontrovers diskutiert (Burnett et al., 1995; |Schneck et al.,
2014).

2 Fragestellung

Im Hinblick auf die vorher erwihnten unterschiedlichen Meinungen und Uberle-
gungen soll in dieser Arbeit untersucht werden, wie sich die Gabe von ausgewéahlten
enterokokkenspezifischen Antibiotika auf die Letalitdt von Patienten mit abdomi-

neller schwerer Sepsis bzw. septischem Schock und einem positiven abdominel-
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lem /intraabdominellen Enterokokkennachweis auswirkt.

Es wére denkbar, dass durch die Uneinigkeit im Bezug auf die Therapierelevanz
bei einem abdominellen Nachweis von Enterokokken Patienten, die einen positiven
Enterokokkenabstrich hatten, mit hoherer Wahrscheinlichkeit ein enterokokken-
spezifisches Antibiotikum erhalten haben als solche, bei denen keine Enterokokken
abdominell nachgewiesen wurden.

Zuletzt sollte beriicksichtigt werden, dass auch andere Eigenschaften von Patien-
ten eine Auswirkung auf deren Uberlebenswahrscheinlichkeit haben kénnten, zum
Beispiel das Alter. Zudem konnte ein positiver Enterokokkenbefund mit diesen
Eigenschaften assoziiert sein. Auf Grund dieser Annahme soll untersucht werden,
ob die Verabreichung von Antibiotika auch unter Beriicksichtigung von weiteren
Eigenschaften wie Alter, Vorerkrankungen und einem positiven Abstrich mit einer

erniedrigten Letalitdt assoziiert ist.

3 Datensatz und Methoden

3.1 Studienlokalisation

Séamtliche Patientendaten wurden aus den Krankenhaus-Informationssystemen (Sepsis
Information System for Quality Assurance (G.punkt Medical Services, Mag-
deburg, Germany ), Integrated Care Manager-System (ICM]) (Drager Medical Deutsch-
land GmbH, Liibeck, Germany), Lorenzo Patient Record Systems (i-Solutions He-
alth GmbH, Mannheim, Germany)) der anésthesiologisch-operativen Intensivstation
(ITS) des Universitatsklinikum Greifswald entnommen, ein Klinikum der Maxi-
malversorgung mit 21 Kliniken /Polikliniken und 958 Betten. Die anésthesiologisch
gefiihrte interdisziplinare ist mit 27 Betten ausgestattet.

3.2 Datenerhebung

Die Datenerhebung dieser retrospektiven, monozentrischen Studie erfolgte pseud-

onymisiert, weshalb die Ethikkommission der Universitdtsmedizin Greifswald auf
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die Einholung einer informierten Einwilligung Verzichteteﬂ Die priméren Patien-
tendaten wurden auf Basis der elektronischen Patientendokumentation und auf
Basis von vorhandenen schriftlichen Vorbefunden der Universitdtsmedizin Greifs-
wald und anderen Kliniken erhoben. Zusétzliche Daten wurden aus Befund- sowie
Operationsberichten, Pflegeberichten mit Medikation, drztlichen Anweisungen und
mikrobiologischen Befunden sowie Laborbefunden erhoben.

Aus den Daten jedes einzelnen Patienten wurden fiir die retrospektive Analyse
vorher festgelegte Charakteristika extrahiert. Darunter das Geschlecht, der Sepsis-
fokus und der Ort der Sepsisentstehung, die Liegedauer auf der anésthesiologisch-
operativen und ob ein bauchchirurgischer Eingriff wahrend des intensivsta-
tiondren Aufenthalts durchgefiihrt wurde. Des Weiteren wurde erfasst, ob und
welche abdominellen /intraabdominellen Drainagen gelegt wurden oder bei Auf-
nahme bereits vorhanden waren und wie viele abdominelle /intraabdominelle Ab-
striche bei den Patienten durchgefiihrt worden sind. Im Hinblick auf die abdominel-

len /intraabdominellen Abstriche und die Abstriche aus abdominellen /intraabdominellen

Drainagen wurde bei positiven Befunden zwischen |F.faecalid, |E. faecalis und [E. spp)

(im nachfolgenden Text als ,,Enterokokken bezeichnet) unterschieden. Unter [E-spp
sind Enterococcus avium und Enterococcus durans zu verstehen. Andere Entero-
kokkenspezies wurden in der hier untersuchten Studienpopulation nicht nachge-
wiesen.

Zusatzlich wurden Informationen iiber die Anwendung und iiber die Dauer der
Anwendung von Vancomycin, Teicoplanin, Linezolid, Tigecyclin, Daptomycin und
Aminoglykosiden (darunter Gentamycin, Amikacin, Tobramycin, Streptomycin,
Neomycin, Paromomycin, Kanamycin, Framycetin) zusammengetragen. Unter die-
sen sechs Antibiotikapriparaten sind in dieser Arbeit ,,enterokokkenspezifische An-
tibiotika® zu verstehen. Im folgenden Text werden diese teilweise vereinfacht als
»Antibiotika“ bezeichnet.

Weiterhin wurde erfasst, ob bei den Patienten wiahrend des intensivmedizinischen

Aufenthaltes eine selektive Darmdekontamination durchgefiihrt wurde. Zuséatzlich

3Registriernummer der Berufsberatung der Ethikkommission: BB133/10
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wurde erfasst, ob die Patienten unter einer vorbestehenden chronischen Nieren-
insuffizienz litten, ein metastasiertes oder hamatologisches Karzinom, eine Lebe-
rinsuffizienz oder eine Immunsuppression bekannt war. Des Weiteren wurde fiir
jeden Patienten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung einer schweren Sepsis bzw.

eines septischen Schocks der Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
Score (APACHEII) sowie der Simplified Acute Physiology Score (SAPSII) erfasst.

3.3 Zusammensetzung der Studienpopulation

Eingeschlossen wurden zunéchst alle Patienten iiber 18 Jahre auf der anésthesiologisch-
operativen der Universitatsmedizin Greifswald mit schwerer Sepsis und septi-
schem Schock in der Zeit von Januar 2010 bis Dezember 2013. Von diesen Patienten
wurden weiterhin nur diejenigen eingeschlossen, bei denen wiahrend des Aufenthal-
tes auf der anésthesiologisch-operativen ein abdomineller, ein intraabdominel-
ler Abstrich und/oder ein Abstrich aus einer abdominellen bzw. intraabdominellen
Drainage durchgefiihrt worden ist und/oder eine Blutkultur positiv auf [E.faecalid,
bzw. getestet wurde (336 Beobachtungen). Weiterhin wurden nur
Patienten eingeschlossen, bei denen ein abdomineller Sepsisfokus festgestellt wur-
de (201 Beobachtungen). Wie bereits oben erwédhnt, besteht an der Therapiebe-
diirftigkeit von Enterokokken beim Nachweis in der Blutbahn kein Zweifel (Hoge
et al., 1991)). Auf Grund dessen wurden Patienten, die wéhrend ihres Aufenthal-
tes auf der anésthesiologisch-operativen eine auf Enterokokken positiv ge-
testete Blutkultur ausgeschlossen. Daraus ergab sich eine Studienpopulation von
179 Beobachtungen. Patienten bei denen abdominelle/intraabdominelle Abstriche
bzw. Abstriche aus abdominellen/intraabdominellen Drainagen und die Entnah-
me von Blutkulturen ausschlieklich aufterhalb der angegebenen Liegezeit auf der
anasthesiologisch-operativen [TSloder gar nicht durchgefiihrt worden sind, wurden
von der Untersuchung ausgeschlossen. Innerhalb des Untersuchungszeitraums wur-
den einige Patienten mehrmals aufgenommen. Da bei jeder Aufnahme eine neue
Fallnummer vergeben wurde, galt jede Aufnahme als neuer Fall. In Abbildung

wird die Zusammensetzung der Studienpopulation dargestellt.
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Enterokokkennachweis
in Blutkultur

Abbildung 1: Zusammensetzung der Studienpopulation

3.4 Verwendete Definitionen
3.4.1 Gruppendefinition

Fiir die weitere Auswertung wurde die Gesamtstudienpopulation in verschiedene
Gruppen eingeteilt (siehe Tabelle . Gruppe 1 besteht aus allen Patienten mit
einem positiven Abstrich, die enterokokkenspezifische Antibiotika erhalten haben.
Gruppe 2 besteht aus allen Patienten, die einen positiven Abstrich hatten und kei-
ne enterokokkenspezifischen Antibiotika erhalten haben. Gruppe 3 und 4 bestehen
aus allen Beobachtungen, die keinen positiven Abstrich hatten und enterokokken-
spezifische Antibiotika verabreicht bzw. nicht verabreicht bekommen haben.

Abbildung [2| zeigt die Verteilung der Studienpopulation (179 Beobachtungen) auf

die definierten Gruppen.
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Tabelle 3: Gruppendefinition

Gruppe Beschreibung Abk.
Gruppe 0 Studienpopulation (Alle)
Gruppe 1 Enterokokken positiv,
enterokokkenspezifisches Antibiotikum erhalten (EpodABipos)
Gruppe 2 Enterokokken positiv,
kein enterokokkenspezifisches Antibiotikum erhalten  (EjpodADjmeg)
Gruppe 3 Enterokokken negativ,
enterokokkenspezifisches Antibiotikum erhalten (BregABipos)
Gruppe 4 Enterokokken negativ,
kein enterokokkenspezifisches Antibiotikum erhalten  (ElegjABjmeg)
67
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>
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()
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2 35
(]
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N 20
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< ‘ \
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4
(EposABpos) (EposABneg) (EnegABpos) (EnegABneg)

Abbildung 2: Verteilung der Studienpopulation

3.4.2 Definition der Abstriche

In Tabelle 4| soll erlautert werden, wie in dieser Arbeit ein abdomineller /intraabdo-
mineller Abstrich und ein Abstrich aus einer abdominellen/intraabdominellen Drai-
nage definiert ist. Zu den abdominellen /intraabdominellen Drainagen zéahlen eben-
falls Drainagen der Gallenblase und der Gallengénge sowie sdmtliche abdominelle
Pigtaildrainagen bzw. Katheter. Ein abdomineller Pigtailkatheter hat auf einer
Seite ein gewundenes Ende, das als Fixierung im umliegenden Gewebe dient. Er

wird therapeutisch zum Beispiel zur Drainage von abdominellen Abszessen, Fisteln
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oder Pankreaspseudozysten eingesetzt (Wiggermann und Hunold, 2013). Entnom-
men wurden die Ergebnisse der Abstriche den mikrobiologischen Befunden des
Friedrich Loeffler Instituts fiir medizinische Mikrobiologie, Greifswald.

Im Sinne dieser Arbeit ist unter einem positiven Abstrich mindestens ein auf En-
terokokken positiv getesteter abdomineller /intraabdomineller Abstrich oder min-
destens ein auf Enterokokken positiv getesteter Abstrich einer abdominellen /intra-
abdominellen Drainage zu verstehen. Eine positive Blutkultur bedeutet mindestens
eine auf Enterokokken positiv getestete Blutkultur. Beriicksichtigt wurden nur Ab-
striche und Blutkulturen, die wihrend der Aufenthaltszeit auf der anésthesiologisch-

operativen entnommen wurden.

Tabelle 4: Definition der Abstriche

abdomineller/intraabdomineller Abstrich - Abstrich Unterbauch/Oberbauch
- Abstrich Bauchnaht
- Abstrich OP- Naht Abdomen
- Abstrich Wundblase Abdomen
- Abstrich Bauchhohle
- Abstrich subhepatisch
- Abstrich abdominelles Peritoneum
- Abstrich ligamentum hepatoduodenale
- Abstrich Abszess Leber
- Abstrich Milzloge
- Abstrich Sigma
- Abstrich Darmflora

Abstrich abdominelle/ - Abstrich perkutane
intraabdominelle Drainage endoskopische Gastrostomie

- Abstrich Aszitesdrain

- Abstrich Blakedrainage

- Abstrich Robinsondrainage

- Abstrich Drainfliissigkeit abdominell

- Abstrich Drainfliissigkeit

abdominelles Peritoneum
- Abstrich Drainfliissigkeit Milzloge

3.4.3 Definition der 28- bzw. 90-Tage Letalitat

Als Letalitét wird die ,, Todlichkeit einer bestimmten Erkrankung bezeichnet (Pschiy-
rembel Klinisches Worterbuch, 259. Auflage, 2002)). Im Sinne dieser Untersuchung
wird mit der 28- bzw. 90-Tage Letalitat die Anzahl der Personen bezeichnet, die
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zu diesem Zeitpunkt verstorben sind.

3.4.4 Definition der bauchchirurgischen Eingriffe

Zu einem bauchchirurgischen Eingriff zahlen sémtliche abdominalchirurgische Ein-
griffe, abdominelle Laparotomien sowie abdominelle Laparoskopien wahrend der
Aufenthaltszeit auf der anasthesiologisch-operativen [TSl Bauchchirurgische Ein-
griffe vor dem Zeitpunkt der Aufnahme auf die anésthesiologisch-operativen
oder nach Verlegung wurden nicht beriicksichtigt. In den folgenden Tabellen ist

mit ,,Bauchchirurgie” ein bauchchirurgischer Eingriff, wie hier definiert, gemeint.

3.5 Statistische Auswertung

Alle Berechnungen wurden mit Hilfe des Programms Stata® (Statistics/Data Ana-
lysis, StataCorp, 4905 Lakeway Drive, College Station, Texas 77845 USA) durch-
gefithrt. Da Gruppe 1 (EpodABipos) und Gruppe 2 (EjpodABineg) fiir die Untersu-
chung der Fragestellung in dieser Arbeit am relevantesten erschienen, wurde ein
Vergleich mit allen wichtigen Basisvariablen vorgenommen. Dabei wurde fiir ka-
tegorische Variablen mit zwei Auspragungen der exakte Fisher-Test durchgefiihrt.
Fiir numerische Variablen wurde der ¢-Test verwendet.

Die Auswirkung eines positiven Abstrichs auf die Gabe von enterokokkenspezifi-
schen Antibiotika wurde mit Hilfe einer bindren logistischen Regression durchge-
fithrt. Zudem wurde der Zusammenhang zwischen den hier gewéhlten enterokok-
kenspezifischen Antibiotika auf die 28- und 90-Tage Letalitdt unter Beriicksichti-
gung eines abdominellen /intraabdominellen Abstrichs untersucht. Hierfiir wurde
mittels logistischer Regressionen die 28- bzw. 90-Tage Letalitdt durch die Inter-
aktion von Abstrichergebnis und Antibiotikaverabreichung erklart. Dies entspricht
einem Vergleich der Gruppen unter Beriicksichtigung weiterer Einflussfaktoren, die
sich neben einem positiven Abstrich auf die Verabreichung von Antibiotika und
auf die Letalitdt auswirken konnen. Um die Schiatzung mit einer moglichst grofsen
Anzahl an Beobachtungen durchzufiihren wurde zunéchst fiir drei wesentliche Ein-

flussfaktoren kontrolliert. Im Anschluss wurden die Ergebnisse durch Hinzunahme
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weiterer potentieller Einflussfaktoren erweitert und validiert. Die genaue Beschrei-
bung der ausgewéhlten Kontrollvariablen folgt im néchsten Abschnitt.
Beim exakten Fisher-Test und ¢-Test sowie bei sdamtlichen logistischen Regressio-

nen wurden [p-Wert} Werte < 0,05 als signifikant definiert.

3.5.1 Kontrollvariablen

Die Schatzung mit drei Kontrollvariablen enthielt das Alter, das Geschlecht und ob
beim Patienten wahrend des Aufenthalts ein bauchchirurgischer Eingriff vorgenom-
men wurde. Gerade abdominell chirurgische Eingriffe haben ein hohes Risiko fiir
eine sekundére Peritonitis und darauthin eine Verschleppung der Bakterien in die
Blutbahn, weshalb héufig perioperativ Antibiotika gegeben werden, die besonders
grampositive Keime abdecken (Harbarth und Uckay, 2004; |[Swenson et al., 2009)).
Zudem ist die abdominelle Sepsis, wie schon im vorherigen Text erwéhnt, mit einer
hoheren Letalitdt behaftet (Engel et al., 2007). Die Schitzungen mit erweiterten
Kontrollvariablen wurden um potentiell beeinflussende Aspekte ergénzt, die sich
nachgewiesen auf die Letalitdt und eine Antibiotikagabe auswirken. Dazu zah-
len die Leberinsuffizienz (Kredel et al., 2008), eine Immunsuppression (Feldkamp
und Witzke, 2015), eine vorbestehende chronische Niereninsuffizienz (CNI) (Go
et al., 2004 |Sarnak und Jaber, 2000) und ein h&matologisches oder metastasier-
tes Karzinom (Williams et al., 2004). Auferdem wurde der APACHEIIScore und
der SAPSIIIScore zur Kontrolle verwendet. Der [APACHEITScore gibt Auskunft
iiber die Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patienten auf der Intensivstation. Da-
bei setzt er sich zusammen aus dem ,,Acute Physiology Score* (Korpertemperatur,
arterieller Mitteldruck, Herzfrequenz und Atemfrequenz), ,,Age Points* (festgeleg-
te Punkte je Alter) und sogenannten ,,Chronic Health Points* (ermittelt aus dem
operativen Status). Uber die so erreichte Punktzahl wird die Sterblichkeitsrate er-
mittelt (Knaus et al., 1985). Der [SAPSIIFScore legt den Krankheitszustand des
Patienten in Zahlen dar. Er wird durch den ,,Acute Physiology Score*, verschiede-
ne Vital- (Herzfrequenz, systolischer Blutdruck und Koérpertemperatur) und La-

borparameter (Kalium, Natrium, Bicarbonat und Bilirubin) sowie das Alter des
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Patienten berechnet (Gall et al., 1993). Sowohl der [SAPSIIIScore als auch der
[APACHEIIScore wurden hier metrisch dargestelltﬁ

4 Ergebnisse

4.1 Beschreibung und Vergleich der Gruppen 1 (EjposABjpos)

und 2 ([EjpodABineg)
In Tabelle [5| wurde ein Vergleich der Gruppen 1 (EpodABjpos) und 2 (EjpodADBieg)

im Hinblick auf die 28- bzw. 90-Tage Letalitdt vorgenommen. Die Patienten in
Gruppe 1 waren signifikant jiinger als Patienten der Gruppe 2 < 0,05). Be-
trachtet man die Krankheitsschwere der beiden Gruppen mittels[APACHEIIScore
0,08) und SAPSITFScore (p-Wert}: 0,17), bestand zwischen beiden Grup-
pen kein statistisch signifikanter Unterschied. Die Gruppe 1 war signifikant mit

einer langeren Aufenthaltsdauer auf der ITS assoziiert (p-Wert} 0,00). Im Hinblick

auf den Ort der Sepsisentstehung gab es einen signifikanten Unterschied zwischen
beiden Gruppen (p-Wert] < 0,05). Bei Patienten der Gruppe 1 wurde signifikant
haufiger [F.faecium] nachgewiesen < 0,05). Beim Nachweis von [E faecalis
0,68) und E.spp (p-Wert} 0,71) gab es zwischen den beiden Gruppen

keinen statistisch signifikanten Unterschied. Betrachtet man die Vorerkrankungen

vorbestehende chronische Niereninsuffizienz (p-Wert} 1,00 ), metastasiertes Karzi-

nom ([p-Wert} 1,00), haematologisches Karzinom (p-Wert} 1,00), Immunsuppressi-
on (p-Wert} 1,00) sowie die Leberinsuffizienz (p-Wert} 0,12), zeigte sich ebenfalls

kein statistisch signifikanter Unterschied. Bei Patienten der Gruppe 1 wurde si-
gnifikant haufiger eine selektive Darmdekontamination vorgenommen (p-Wert <
0,0001). Fiir die 28- und 90-Tage Letalitdt ergab sich im Hinblick auf die 28-Tage
Letalitdt ein signifikanter Unterschied. Die Behandlung mit enterokokkenspezifi-

schen Antibiotika war signifikant mit einer héheren Uberlebenswahrscheinlichkeit

4Hierdurch wird angenommen, dass eine Anderung der Scores um einen Punkt unabhiingig
vom Betrachtungspunkt den gleichen Effekt hat, z.B. dass die Erhéhung von 21 auf 22 Punkte
den gleichen Effekt wie eine Erhohung der Punktzahl von 40 auf 41 Punkte hat.
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Tabelle 5: Beschreibung und Vergleich der Gruppen 1 (EpodABpos) und 2

Mittelwert, SDI= Standardabweichung, 95%KI=95%-Konfidenzintervall, Im=Anzahl, %=relative Hiufigkeit)

Gruppe 1 Gruppe 2
(EipcsA Bjreg)
Basisvariablen Ausprigungen n—=67 n=35
MW 957Kl 95%K1|
Alter (Jahre) 65,66 13,94 62,26-69,06 71,51 10,58 67,88-75,15 0,02
[APACHEII? 18,30 5,87 16,82-19,78 20,20 6,82 17,86-22,54 0,08
43,31 12,23 40,09-46,53 46,09 15,47 40,60-51,58 0,17
Aufenthalt (Tage)® 32,67 24,94 26,59-38,76 10,29 10,97 6,52-14,05 0,00
m % m %

Geschlecht weiblich 27 40,3 15 42,9 0,84
Schwere der Sepsis schwere Sepsis 12 17,9 5 14,3

Septischer Schock 55 82,1 30 85,7 0,78
Ort der Sepsis- TN 14 20,9 3 8,6
entstehung Normalstation 36 53,7 13 37,1

[HAT 1 1,49 2 5,71

Ambulant 16 23,9 17 48,6 0,02
vorbest. ja 9 14,8 4 12,1 1,00
Metastasiertes [Calt ja 10 16,4 6 18,2 1,00
Himatologisches Ca? ja 3 4,91 1 3,03 1,00
Immunsuppression ja 5 8,20 3 9,09 1,00
Leberinsuffizienz ja 1 1,64 3 9,09 0,12
Enterokokken positiv  [E.faecalid 29 43,3 17 48,6 0,68

[Efaeciuml 56 83,6 22 62,9 0,03

IE.sppf 6 9,06 2 5,71 0,71
Bauchchirurgief ja 62 92,5 33 94,2 1,00
SDD ja 56 83,6 18 52,9 0,00
28-Tage Letalitét 12 17,9 14 40,0 0,02
90-Tage Letalitit 23 34,3 17 48,6 0,20

& Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung

b gesamte Aufenthaltsdauer auf der chirurgischen Intensivstation

¢ vorbestehende chronische Niereninsuffizienz

d Karzinom

¢ E.durans bzw. E.avium

f Unter Bauchchirurgie sind sémtliche abdominalchirurgische Eingriffe, abdominelle Laparotomien, sowie abdo-
minelle Laparoskopien wéhrend des Aufenthalts auf der chirurgischen Intensivstation zu verstehen.

assoziiert < 0,05). In Betrachtung der 90-Tage Letalitét lief sich kein sta-
tistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen feststellen 0,20).
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4.2 Vergleich der Gruppen 3 (ErmegABipos) und 4 (EneglABineg)

im Hinblick auf die 28- bzw. 90-Tage Letalitat

Fiir die 28- und 90-Tage Letalitdat wurde ebenfalls ein Vergleich zwischen den
Gruppen 3 und 4 vorgenommen. Die Ergebnisse sind in Tabelle [6] dargestellt.

Tabelle 6: Vergleich der Gruppen 3 (EmegABpos) und 4 (EnegABmeg) (n—Anzahl,

%=relative Haufigkeit)

Gruppe 3 Gruppe 4

(BnegiABjpos)  (EinegiABineg)

n=20 n=>57

n % n % D- W
28-Tage Letalitét 7 350 18 31,6 0,79
90-Tage Letalitét 10 50,0 21 36,8 0,43

Es lieft sich zwischen den Gruppen kein statistisch signifikanter Unterschied im

Hinblick auf die 28- bzw. 90-Tage Letalitat feststellen.

4.3 Ergebnisse zur Auswirkung eines positiven Abstrichs

auf die Verabreichung von Antibiotika

Die Ergebnisse der logistischen Regression zur Untersuchung des Zusammenhangs
eines positiven Abstrichs und der Verabreichung von Antibiotika sind in Tabelle
[7 dargestellt. Nach Kontrolle der Einflussfaktoren Alter, Geschlecht und Bauch-
chirurgie, war ein auf Enterokokken positiv getesteter Abstrich signifikant mit der
Verabreichung eines Antibiotikums assoziiert (Odds ratio (ORI): 6,71; <
0,001). Der Einfluss von Alter war hier statistisch signifikant negativ (ORL 0,96;
< 0,05), d.h. die Wahrscheinlichkeit ein enterokokkenspezifisches Antibioti-
kum zu erhalten, war bei jiingeren Menschen mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit
assoziiert als bei dlteren Menschen. Der Einfluss eines bauchchirurgischen Eingriffs
und des Geschlechts auf die Gabe eines Antibiotikums war fiir sich gesehen in die-
ser Schiatzung nicht statistisch signifikant.

Im Anschluss wurden die Ergebnisse unter Hinzunahme der weiteren Kontrollva-

riablen iiberpriift. Unter Kontrolle desSAPSIFScores und den weiteren ausgewéhl-
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Tabelle 7: Zusammenhang eines positiven Abstrichs und der Verabreichung

von Antibiotika (Logistische Regression) (@=Gesamtanzahl der Gruppe, [DR=0dds ratio, 95%KI=95%-
Konfidenzintervall)

Schitzung mit Schitzung mit Schitzung mit
drei erweiterten erweiterten
Kontrollvariablen Kontrollvariablen Kontrollvariablen
+ + [APACHETT
(n=179) (n=153) (n=151)

OR 95%KI OR 95%KI OR 95%KI

Abstrich positiv 6,71 3,30-13,64 0,00 7,18 3,23-15,93 0,00 6,82 3,06-15,19 0,00
Kontrollvariable:
Bauchchirurgie® 0,90 0,31-2,64 0,85 2,21 0,47-10,39 0,31 2,28 0,48-10,79 0,30

Alter 0,96 0,93-0,99 0,01 0,96 0,93-0,99 0,02 0,96 0,92-0,99 0,02
‘Weiblich 0,66 0,33-1,33 0,25 0,70 0,33-1,52 0,37 0,67 0,31-1,44 0,30
Vorbest. 1,30 0,41-4,14 0,65 1,43 0,40-5,11 0,58
Metast. Ca“ 1,11 0,40-3,10 0,84 1,14 0,41-3,11 0,81
Himat. Ca‘ 3,06 0,38-24,81 0,29 3,12 0,38-25,41 0,29
Immunsuppression 0,67 0,20-2,28 0,52 0,68 0,19-2,41 0,55
Leberinsuffizienz 0,37 0,06-2,33 0,29 0,38 0,06-2,50 0,32
1,00 0,97-1,03 0,84

[APACHETT 1,00 0,93-1,07 0,90

2 Unter Bauchchirurgie sind samtliche abdominalchirurgische Eingriffe, abdominelle Laparotomien, sowie abdo-
minelle Laparoskopien wihrend des Aufenthalts auf der chirurgischen Intensivstation zu verstehen.

b yorbestehende chronische Niereninsuffizienz

¢ metastasiertes Karzinom

d haematologisches Karzinom

" In allen Regressionen wird als zu erkldrende Variable eine Dummy-Variable verwendet, die den Wert eins
annimmt, wenn die Person Antibiotika verabreicht bekommen hat und Null wenn nicht.

- die Regressionen enthalten eine Konstante

ten potentiell beeinflussenden Faktoren wurden die bisherigen Ergebnisse bei 153
Beobachtungen bestétigt. Ein positiver Abstrich blieb nach wie vor statistisch si-
gnifikant mit der Verabreichung eines Antibiotikums assoziiert (OR}k 7,18;
< 0,001).

Auch unter Kontrolle des[APACHETIScores und den weiteren potentiell beeinflus-
senden Faktoren blieb ein positiv auf Enterokokken getesteter Abstrich signifikant
assoziiert mit der Gabe eines Antibiotikums (ORL 6,82; < 0,001). Das be-
deutet, unabhingig welchen Wert der [APACHEITScore angenommen hat, war ein
positiver Abstrich mit der Verabreichung eines enterokokkenspezifischen Antibio-
tikums assoziiert. Die Anzahl der Beobachtungen lag hier bei 151.

In den hier durchgefiihrten Schétzungen war das ermittelte Chancenverhéltnis

(OR)) ein enterokokkenspezifisches Antibiotikum zu erhalten etwa sechs bis sieben
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mal héher bei einem positiven Abstrich als bei einem negativ getesteten Abstrich.

4.4 Zusammenhang zwischen enterokokkenspezifischen An-
tibiotika unter Beriicksichtigung eines abdominellen bzw.
intraabdominellen Abstrichs und der 28- und 90-Tage
Letalitat

In der folgenden logistischen Regression wurde die Verabreichung von enterokok-
kenspezifischen Antibiotika bei Patienten mit abdominellem Sepsisfokus auf die
28- und 90-Tage Letalitdt unter Beriicksichtigung eines positiven bzw. negativen
Enterokokkennachweises untersucht. Hierfiir wurde die Antibiotikaverabreichung
mit dem Ergebnis des Enterokokkenbefunds interagiert, was einem paarweisen
Vergleich der Gruppen mit einer festgelegten Referenzgruppe (hier 2 bzw. 4) ent-
spricht. Wie oben festgelegt, hatten alle hier eingeschlossenen Beobachtungen kei-
nen Nachweis von Enterokokken in der Blutkultur. Die Ergebnisse zur Untersu-

chung der 28-Tage Letalitit sind in Tabelle [§] dargestellt.

Der obere Abschnitt der Tabelle zeigt die Schatzung mit Bezug zur Referenzgruppe
2 (BlpodABimeg). Unter Beriicksichtigung von Alter, Geschlecht und bauchchirur-
gischem Eingriff zeigte sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang mit einer
hoheren Uberlebenswahrscheinlichkeit von Gruppe 1 (EpodABpos) zu Gruppe 2
(ORL 0,36; < 0,05). Unter Hinzunahme der weiteren Kontrollvariablen in-
klusive des [SAPSITFScores (ORL 0,45; 0,17) und des [APACHEIIScores
(ORL 0,52; 0,24) zeigte sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang.

Im mittleren Teil liegt der Vergleich zwischen Gruppe 3 (EmegABpos) und 4
(BregABimeg) im Fokus. Die Ergebnisse zeigen keine statistisch signifikante As-
soziation, wenn fiir die Kontrollvariablen Alter, Geschlecht und Bauchchirurgie
kontrolliert wurde (ORE 1,61; 0,14). Ebenso unter Hinzunahme der weite-
ren Kontrollvariablen sowie des [SAPSITFScores (ORF 1,01; 0,99) und des
[APACHETIT Scores (ORL 0,96; 0,96) blieb der statistische Zusammenhang
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Tabelle 8: Zusammenhang zwischen enterokokkenspezifischen Antibiotika unter
Beriicksichtigung eines abdominellen/intraabdominellen Abstrichs und der 28-

Tage Letalitét (Logistische Regressionen) (@m=Gesamtanzahl der Gruppe, [ORI=0dds ratio, 95%KI=95%-
Konfidenzintervall)

Schitzung mit Schitzung mit Schitzung mit
drei erweiterten erweiterten
Kontrollvariablen Kontrollvariablen Kontrollvariablen
+ + [APACHEIT
(n=179) (n=153) (n=151)

ORI 95%KI1l 95 %K1l ORl 95%KI

Referenzgruppe 2:

Gruppe 1 0,36 0,14-0,93 0,04 0,45 0,14-1,43 0,17 0,52 0,17-1,54 0,24
Gruppe 3 1,11 0,33-3,72 0,86 095 0,16-5,69 0,95 0,83 0,154,558 0,83
Gruppe 4 0,69 0,281,70 042 093 0,30-2,90 091 0,87 029258 0,80

Referenzgruppe 4:

Gruppe 1 0,53 0,22-1,25 0,14 0,48  0,17-1,36 0,17 0,60 0,22-1,64 0,32
Gruppe 2 1,45 0,59-3,58 0,42 1,07 0,34-3,33 0,91 1,15 0,39-3,43 0,80
Gruppe 3 1,61 0,52-5,02 0,41 1,01 0,18-5,72 0,99 0,96 0,18-5,07 0,96
Kontrollvariable:

Bauchchirurgie® 0,53 0,19-1,53 0,24 0,41 0,09-1,86 0,25 0,51 0,12-2,13 0,36
Alter 1,03  1,00-1,06 0,08 1,00  0,96-1,04 0,94 1,01  0,97-1,05 0,62
Weiblich 1,55 0,75-3,17 0,23 1,76  0,71-4,36 0,22 1,65 0,69-3,96 0,26
Vorbest. 1,17 0,33-4,19 0,81 0,65 0,18-2,42 0,53
Metast. 2,04  0,66-6,29 0,21 2,94  1,00-8,62 0,05
Himat. [Cal 0,29  0,03-2,89 0,29 0,54 0,05-5,63 0,61
Immunsuppression 0,53 0,12-2,26 0,39 0,28 0,06-1,35 0,11
Leberinsuffizienz 21,33 1,91-237,91 0,01 8,35 0,79-88,38 0,08
1,10 1,05-1,14 0,00

[APACHETI 1,18 1,08-1,29 0,00

2 Unter Bauchchirurgie sind samtliche abdominalchirurgische Eingriffe, abdominelle Laparotomien, sowie abdo-
minelle Laparoskopien wihrend des Aufenthalts auf der chirurgischen Intensivstation zu verstehen.

@ yvorbestehende chronische Niereninsuffizienz

b metastasiertes Karzinom

¢ hdmatologisches Karzinom

- In jeder Spalte sind zwei Schétzungen zusammengefasst, bei denen jeweils unterschiedliche Gruppen als
Referenzgruppe herangezogen wurden.

* Die fett dargestellten Ergebnisse stehen im Fokus der Auswertung.

In allen Regressionen wird als zu erkldrende Variable eine Dummy-Variable verwendet, die den Wert eins
annimmt, wenn die Person Antibiotika verabreicht bekommen hat und Null wenn nicht.

- die Regressionen enthalten eine Konstante
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nicht signifikant.

In der Schitzung inklusive des [SAPSIIIScores als Kontrollvariable war zusétzlich
eine Leberinsuffizienz statistisch signifikant mit einem Effekt auf die Letalitét as-
soziiert (OR} 21,33; < 0,05). In der logistischen Regression inklusive des
[APACHETI}Scores als Kontrollvariable war hingegen ein metastasiertes Karzinom
statistisch signifikant mit einem Effekt auf die 28-Tage Letalitit assoziiert (ORE
2,94; 0,05). Sowohl der SAPSITFScore (ORL 1,10; < 0,001) als auch
der [APACHEIT Score (OR} 1,18; < 0,001) waren fiir sich genommen mit

einer statistisch signifikanten niedrigeren Uberlebenswahrscheinlichkeit assoziiert.

Die Ergebnisse zum Zusammenhang zwischen enterokokkenspezifischen Antibio-
tika unter Beriicksichtigung eines abdominellen /intraabdominellen Abstrichs und
der 90-Tage Letalitat sind in Tabelle [0] dargestellt. Es zeigte sich keine statistisch
signifikante Assoziation zwischen einer Verabreichung von Antibiotika und der 90-
Tage Letalitat unter Beriicksichtigung eines abdominellen/intraabdominellen Ab-

strichs.
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Tabelle 9: Zusammenhang zwischen enterokokkenspezifischen Antibiotika unter
Berticksichtigung eines abdominellen/intraabdominellen Abstrichs und der 90-
Tage Letalitat (Logistische Regressionen) (@=Gesamtanzahl der Gruppe, [ORI=Odds ratio, 95%KI=95%-

Konfidenzintervall)

Schitzung mit

Schitzung mit

Schitzung mit

drei erweiterten erweiterten
Kontrollvariablen Kontrollvariablen Kontrollvariablen
-+ [SAPSTII + [APACHETT
(n=179) (n=153) (n=151)
OR  95%KI O 95%KT OR  95%KI
Referenzgruppe 2:
Gruppe 1 0,65 0,28-1,54 0,33 0,83 0,30-2,34 0,73 0,91 0,34-2,46 0,85
Gruppe 3 1,65 0,51-5,31 0,40 1,43 0,29-6,99 0,66 1,36  0,29-6,42 0,70
Gruppe 4 0,65 0,27-1,57 0,34 0,71 0,25-2,05 0,53 0,70  0,25-1,97 0,50
Referenzgruppe 4:
Gruppe 1 1,00 0,47-2,14 1,00 1,16 0,47-2,90 0,74 1,30 0,53-3,21 0,57
Gruppe 2 1,54 0,64-3,71 0,34 1,40 0,49-4,02 0,53 1,43 0,51-4,03 0,50
Gruppe 3 2,54 0,85-7,57 0,09 2,01 0,44-9,08 0,37 1,94 0,43-8,71 0,39
Kontrollvariable:
Bauchchirurgie® 0,94 0,34-2,63 0,91 0,71 0,18-2,89 0,63 0,83 0,21-3,27 0,79
Alter 1,03  1,00-1,06 0,02 1,02 0,98-1,06 0,28 1,03  0,99-1,06 0,15
‘Weiblich 1,56 0,81-3,01 0,18 1,40 0,64-3,06 0,39 1,49 0,68-3,22 0,32
Vorbest. [CNIP 1,13 0,35-3,61 0,84 0,64 0,19-2,20 0,48
Metast. [Cal 2,12 0,76-5,89 0,15 2,86 1,05-7,78 0,04
Himat. [Cal 0,27  0,04-1,85 0,18 0,50 0,08-3,16 0,46
Immunsuppression 1,27 0,39-4,16 0,69 0,82 0,24-2,75 0,75
Leberinsuffizienz 11,55 1,07-124,54 0,04 5,85 0,55-61,95 0,14
SAPSII 1,07 1,04-1,11 0,00
[APACHETT 1,15 1,06-1,24 0,00

a Unter Bauchchirurgie sind sdmtliche abdominalchirurgische Eingriffe, abdominelle Laparotomien, sowie abdo-
minelle Laparoskopien wéhrend des Aufenthalts auf der chirurgischen Intensivstation zu verstehen.

2 yorbestehende chronische Niereninsuffizienz

b metastasiertes Karzinom

¢ hamatologisches Karzinom

" In jeder Spalte sind zwei Schétzungen zusammengefasst, bei denen jeweils unterschiedliche Gruppen als

Referenzgruppe herangezogen wurden.

* Die fett dargestellten Ergebnisse stehen im Fokus der Auswertung.
- In allen Regressionen wird als zu erklarende Variable eine Dummy-Variable verwendet, die den Wert eins
annimmt, wenn die Person Antibiotika verabreicht bekommen hat und Null wenn nicht.

- die Regressionen enthalten eine Konstante
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5 Diskussion

Die Rolle und Therapiebediirftigkeit von Enterokokken, besonders im Zusammen-
hang mit einem abdominellen Sepsisfokus, ist nach wie vor Gegenstand kontro-
verser Diskussionen. Auf der einen Seite existiert die Meinung, es géibe keinen
Effekt auf das Uberleben und keine Verbesserung des Krankheitszustandes bei Pa-
tienten mit abdominellen Infektionen, die mit Antibiotika behandelt werden, die
auch gegen Enterokokken wirksam sind (Nathens et al., 1998; |Wacha et al., 1999;
Teppler et al., 2002). Auf der anderen Seite werden Enterokokken als eine Erre-
gerspezies gesehen, die in zukiinftigen Therapieregimes unbedingt mit abgedeckt
werden miissen (Dougherty, 1984; Burnett et al., 1995} Sitges-Serra et al., 2002)).
Einigkeit in der Behandlung herrscht nur bei der durch Enterokokken ausgelosten
Endokarditis und bei einem Nachweis des Erregers in der Blutbahn. In diesem Fall
sollte die Therapie mit einem Antibiotikum, das gegen Enterokokken wirksam ist,
begonnen oder durch ein solches erweitert werden (Hoge et al., 1991). Im Hin-
blick auf die vorher und in der Einleitung erwahnten unterschiedlichen Meinungen
und Uberlegungen sollte in dieser Arbeit untersucht werden, wie sich die Gabe von
ausgewahlten enterokokkenspezifischen Antibiotika auf die Letalitét von Patienten
mit abdomineller schwerer Sepsis und septischem Schock bei negativer Blutkultur
auswirkt. Ferner sollte der Zusammenhang in Abhéngigkeit eines positiven bzw.

negativen abdominellen Enterokokkenbefunds betrachtet werden.

5.1 Vergleichbarkeit der Studienpopulation

Fiir die Untersuchung ergab sich eine Gesamtstudienpopulation (Alle) von 179 Pa-
tienten (100%). 146 (82%) Patienten erlitten einen septischen Schock, bei 33 (18%)
wurde eine schwere Sepsis festgestellt. In einer spanischen Studie von 2008 wurde
eine vergleichbar hohe Pravalenz des septischen Schocks beobachtet. Dabei entwi-
ckelten mehr als die Hélfte der Patienten im Laufe einer stationdren Behandlung

eine schwere Sepsis und mehr als ein Viertel der Patienten erlitten einen septischen
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Schock (Blanco et al., 2008). Auch in einer 1998 durchgefithrten Studie in sechs

européischen Landern (Deutschland, Frankreich, Grofbritannien, Italien, Spanien,
Portugal) sowie in Kanada und Israel fanden Alberti et al. unter allen Intensiv-
patienten bei 23,9% eine schwere Sepsis und bei 29,9% einen septischen Schock

(Alberti et al., 2002)).

In dieser Untersuchung lag das Durchschnittsalter der Gesamtpopulation bei 67

Jahren, was dem Durchschnittsalter der durch das durchgefiihrten Studie
2007 in Deutschland entspricht (Engel et al., 2007). In unterschiedlichen interna-

tional durchgefiihrten Studien lag das durchschnittliche Alter von Patienten mit
schwerer Sepsis oder septischem Schock ebenfalls vergleichbar bei 63 - 68 Jahren
(Alberti et al., 2002; Angus et al., 2001} Blanco et al., 2008; [Stoller et al., 2016).
Lediglich in einer 1997 durchgefiihrten Studie von Sands et al. in den USA lag das
Durchschnittsalter bei 59 Jahren (Sands et al., 1997). Das hohere Durchschnitts-

alter mag daran liegen, dass die Sepsishaufigkeit und somit auch das Risiko an

einer schweren Sepsis oder einem septischen Schock zu erkranken mit dem Alter

ansteigt (Martin et al., 2006; Brun-Buisson et al., 1995; Banta et al., 2012; |[Engel

et al., 2007).

Von den 179 Individuen haben in der vorliegenden Untersuchung Méanner mit 60%

einen groferen Anteil an Patienten mit schwerer Sepsis und septischem Schock.
Das entspricht etwa dem Prozentsatz, der in der Inzidenz der schweren Sepsis
und des septischen Schocks auf Intensivstationen in Deutschland (INSEP)-Studie
des erhoben wurde (62,1%) (SepNet Critical Care Trails Group, 2016). In
anderen internationalen Studien lag die Verteilung zwischen 49-70% (Adrei et al.,
2005} [Sands et al., 1997; [Angus et al., 2001} [Stoller et al., 2016; [Blanco et al., 2008},

Eachempati et al., 1999)). Schon mehrere Studien konnten zeigen, dass Ménner ein

hoheres Risiko haben an einer Sepsis zu erkranken. Unter anderem wird der teil-
weise unterschiedliche Lebensstil von Mannern und Frauen dafiir verantwortlich
gemacht (Moss, 2005; Cohen et al., 2015} [Fleischmann et al., 2016).

Wie bereits in der Einleitung erwéhnt, nimmt die Isolation von bei bak-
teriellen Infektionen stetig zu (Kresken et al., 2007). Trotzdem bleibt in
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nationalen und internationalen Studien nach wie vor der am h&aufigsten isolierte
Enterokokkenerreger bei bakteriellen Infektionen (Sanders et al., 2017; Burnett
et al., 1995} Fisher und Phillips, 2009). Sanders et a.l fithrten 2017 eine Studie mit
518 Individuen mit intraabdominellen Infektionen durch. Bei 50 (9,7%) Patienten
konnten Enterokokken isoliert werden. Davon konnten [E-faecalid zu 40%, [E-faeciuni
zu 17% und acespp zu 37% festgestellt werden (Sanders et al., 2017). Burnett et al.
kultivierten bei 330 Patienten insgesamt 965 mikrobiologische Isolate. Bei 73 Pro-
ben wurden Enterokokken isoliert, davon 13 Isolate mit [E.faccalid und 5 Isolate mit
[E.faeciuml Die restlichen Isolate konnten nicht spezifiziert werden (Burnett et al.,
1995)). Auch bei einer 2005 durchgefiihrten Studie in Grofbritannien dominierte
bei 7.066 Isolaten mit 63% [E.faecalid (28% [E-faectum]) (Fisher und Phillips, 2009)).
Im Unterschied dazu iiberwiegt in dieser Arbeit die Isolation von [E.faecium] in

den Untersuchungen der abdominellen/intraabdominellen Abstriche sowie bei den
Abstrichen der abdominellen/intraabdominellen Drainagen. 102 (57%, SD: 0,50)
der Beobachtungen in der Gesamtpopulation hatten einen positiven Enterokokken-
abstrich. Davon wurde bei 46 (26%; SD: 0,44) Patienten [E.faecalid, 78 (44%,SD:
0,50) [E.faecium] und bei 27 (15%, SD: 0,36) beide Spezies isoliert. Bei 8 (4%, SD:
0,21) Personen wurden Enterococcus durans bzw. Enterococcus avium nachgewie-
sen. Ebenso isolierten Hidron et al. in einer von 2006-2007 durchgefiihrten Studie
in den USA mehr [E.faecium] (5,6%) als [E.faecalid (3,5%) bei Patienten mit no-
sokomialen Infektionen, bei denen abdominell chirurgische Eingriffe durchgefiihrt
wurden (Hidron et al., 2008). Auch wird laut der Paul-Ehrlich-Gesellschaft bei
Patienten mit abdominellen Infektionen in Abstrichen haufiger [F.faecium) nachge-
wiesen (Kresken et al., 2007)). Die Dominanz von [E.faecium] in dieser Studienpo-
pulation resultiert also eventuell aus dem Aspekt, dass nur Patienten untersucht
wurden, die einen abdominellen Sepsisfokus hatten. Ebenso wurden nur Abstri-
che aus dem abdominellen /intraabdominellen Bereich ausgewertet. Es konnte sich
trotzdem die Frage stellen, ob E.faecium auch am Universitatsklinikum Greifswald

zu einer zunehmenden Herausforderung werden konnte.
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5.2 Interpretation der Ergebnisse

In der logistischen Regression zur Erklarung der Antibiotikagabe zeigte sich, dass
ein positiver Bauchabstrich signifikant mit der Verabreichung der hier ausgewéhl-
ten enterokokkenspezifischen Antibiotika assoziiert war. Nach wie vor gibt es aber
keine eindeutige Empfehlung zur Behandlung bei einem Enterokokkennachweis im
Abdomen oder in abdominellen/intraabdominellen Drainagen bei Patienten mit
intraabdominellen Infektionen (Burnett et al., 1995; |Swenson et al., 2009). Fer-
ner besteht die Diskussion, ob diese Patienten iiberhaupt einen Abstrich erhalten
sollten (Wilson und Huh, 1997; Dougherty, 1997). Swenson et al. beispielsweise
sprechen sich gegen das routineméfige Anziichten von Kulturen von Candida spe-
ctes bei Patienten mit intraabdominellen Infektionen aus, da diese Information und
die anschlieRende Behandlung sich nicht positiv auf das Uberleben der Patienten
auswirke (Swenson et al., 2009). Diese Uberlegung lieke sich eventuell auch auf
Enterokokken anwenden, da durch einen routineméfig durchgefithrten Abstrich
lediglich eine Kolonisation, aber noch keine Infektion nachgewiesen werden kann.
Behandelt man diese Kolonisation dann mit Antiinfektiva, konnten sich deren Ne-

benwirkungen eventuell auch auf die Sterblichkeit auswirken.

In dieser Arbeit zeigte sich zunéchst beim Vergleich der Gruppen 1 (EjpodABjpos)
und 2 (EpodABimeg) mittels exaktem Fisher-Test, dass unter den Studienteilneh-
mern mit positivem Abstrich eine Behandlung mit Antibiotika mit einer signifikan-
ten Senkung der 28-Tage Letalitit assoziiert war (Gruppe 1: MWI] 17,9%; Gruppe
2: 40,0%; p-Wert < 0,05, siehe Tabelle . Hier wirft der Vergleich im Hin-
blick auf die 28-Tage Letalitat die Frage auf, ob Enterokokken, trotz ihrer geringen
Pathogenitét, beim Nachweis im abdominellen Bereich eventuell behandelt werden
sollten. Beim Vergleich der 90-Tage Letalitdt mittels exaktem Fisher-Test zeigte
sich hingegen kein statistisch signifikanter Unterschied. Dies konnte zu der Frage
fithren, ob nach langerer Zeit der Vorteil der enterokokkenspezifischen Antibiotika

eventuell durch die Nebenwirkungen anderer Antiinfektiva aufgehoben wird. Eben-

so zeigte der Vergleich der Gruppen 3 (BmegABpos) und 4 (EmegABjmeg) mittels
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exaktem Fisher-Test keinen statistisch signifikanten Unterschied, sowohl im Hin-
blick auf die 28-Tage als auch auf die 90-Tage Letalitéit (siehe Tabelle @ Da
Gruppe 3 (EmegABipog) eine geringe Anzahl von Beobachtungen enthélt, konnte
auch dies der Grund fiir eine nicht nachweisbare Assoziation sein.

Beim Vergleich der Gruppen 1 (EpodABpos) und 2 (EjpodABieg) im Hinblick
auf das Alter mittels ¢t-Test liek sich feststellen, dass die Patienten in Gruppe 1
signifikant jiinger waren, was mit einer niedrigeren Letalitét assoziiert sein kénn-
te. Deshalb wurden im Folgenden die Zusammenhédnge zwischen Letalitdt und
Antibiotikaverabreichung noch einmal unter Beriicksichtigung weiterer Kontroll-
variablen wie Alter untersucht. Die logistischen Regressionen zur Auswirkung der
hier gewéhlten Antibiotika zeigten ebenfalls eine statistisch signifikante Assoziation
zwischen der 28-Tage Letalitdt und einer Antibiotikagabe unter Berticksichtigung
des Ergebnisses des Abstrichs, des Alters, des Geschlechts und eines bauchchir-
urgischen Eingriffs (sieche Tabelle . Somit liefs sich das Alter der Patienten als
der treibende Einflussfaktor hinter den Ergebnissen weitgehend ausschliefsen. Un-
ter Hinzunahme weiterer Kontrollvariablen, insbesondere des [SAPSIIFScores oder
des [APACHETII Scores, verschwindet der statistische Zusammenhang. Bei der Un-
tersuchung im Hinblick auf die 90-Tage Letalitit mittels logistischer Regressionen
fand sich ebenfalls erneut kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen (siehe Tabelle E[)

Zum Vergleich fanden Burnett et al. keine statistisch signifikante Auswirkung einer
Gabe von zwei Antibiotikaregimes (Ciprofloxacin und Metronidazol versus Imipi-
nem und Cilastin) auf das Outcome von Patienten mit intraabdominellen Infektio-
nen, u.a. ausgelost durch Enterokokken in einer prospektiven Doppelblindstudie.
Unter Outcome sind in der Studie von Burnett et al. die Parameter der Tod zu
jedem Zeitpunkt, eine nach der Behandlung fortbestehende Infektion oder post-
operative Wundinfektionen zu verstehen (Burnett et al., 1995). Auch Harbarth
und Uckay kamen nach einem Vergleich mehrerer Studien zu dem Entschluss, dass
eine antibiotische Therapie von Enterokokken bei Patienten mit einer Peritonitis

nicht routineméssig durchgefiihrt werden sollte (Harbarth und Uckay, 2004)). Eben-
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so sahen Sanders et al. eine intraabdominelle Infektion mit Enterokokken ebenfalls
nicht als Grund, eine Antibiotikatherapie um Antibiotika, die gegen Enterokokken
wirksam sind, zu erweitern, da es keinen Effekt auf das Uberleben der Patienten
hatte (Sanders et al., 2017). Interessant ist, dass Burnett et al. in ihrer Studie
von 1995 einen positiven Enterokokkenabstrich als unabhédngigen Faktor identi-
fizierten, der einen Effekt auf das oben definierte Outcome von Patienten hatte
(Chi%-Test: 4,91, p-Wert < 0,03) (Burnett et al., 1995)). Die teils unterschiedlichen
Ergebnisse der beiden Studien kénnen zunéchst an den verschiedenen Studiende-
signs (prospektiv vs. retrospektiv) und an der teilweise uneinheitlichen Auswahl
der Patienten liegen. Ebenso unterscheidet sich deutlich die Anzahl der Beobach-

tungen (330 vs. 179).

Zusammenfassend weisen in dieser Untersuchung einzelne Ergebnisse auf eine sta-
tistisch signifikante Assoziation zwischen einer Verabreichung von enterokokken-
spezifischen Antibiotika und der 28-Tage Letalitédt unter Berticksichtigung des Ab-
strichs hin. Auf Grund der Uneindeutigkeit der Ergebnisse und dem nachgewiese-
nen starken statistischen Zusammenhang zwischen positivem Abstrich und einer

Verabreichung von Antibiotika sind weitere Untersuchungen anzustreben.

5.3 Limitationen und Ausblick

Da es sich in dieser Arbeit um eine retrospektive Analyse handelt, kann bei der
Interpretation der Ergebnisse unter den hier eingesetzten Methoden nicht zwangs-
laufig auf Kausalitdten geschlossen werden. Bei einer retrospektiven Analyse kon-
nen einzelne Faktoren nicht unabhéngig von potentiellen Storvariablen untersucht
werden, die sich im vorliegenden Fall sowohl auf die Antibiotikagabe als auch
die Letalitdt bzw. auf einen positiven Abstrich und die Antibiotikagabe ausge-
wirkt haben konnen. Eine weitere Limitation ist die monozentrische Analyse in
dieser Untersuchung. Zum Patientenkollektiv zidhlten ausnahmslos nur Patienten
des Universitéitsklinikum Greifswald. Um ein anschaulicheres Patientenkollektiv

zu erhalten, wire es sinnvoll auch Daten aus anderen Kliniken zu sammeln und
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diese eventuell zu vergleichen. Des Weiteren wiirde so auch ein groferer Daten-
satz entstehen. Die Anzahl der Beobachtungen in der vorliegenden Untersuchung
limitiert erheblich die Aussagekraft der Ergebnisse. Wenn beispielsweise eine Refe-
renzgruppe zu wenige Beobachtungen enthielt, kann dies dazu gefiihrt haben, dass
sich keine statistisch signifikante Aussage treffen liek.

Auf Grund dieser Limitationen sollten weitere Studien angeregt werden. Falls sich
ein ethisch vertretbares Design konzipieren liefse, konnten durch prospektiv ran-
domisierte Studien eventuell bestehende kausale Zusammenhénge nachgewiesen

werden.
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6 Zusammenfassung

Obwohl das Erkrankungsbild Sepsis auch in Deutschland immer stérker in den Fo-
kus der Forschung gertickt ist, liegt die Mortalitdt noch immer zwischen 30-50%.
Besonders die abdominelle Sepsis ist mit einer hoheren Letalitéat assoziiert, da die-
ses Krankheitsbild haufiger mit schweren Verldufen und Organversagen einhergeht.
Unter einer abdominellen Sepsis versteht man eine intraabdominelle Infektion mit
einer extraperitonealen Begleitreaktion. Eine Peritonitis ist das Resultat einer in-
traabdominellen Infektion. Grampositive Enterococcus species sind mit 32-36%
nach den gramnegativen Enterobacteriaceae die zweithéufigsten Erreger, die bei
sekundéren Peritonitiden isoliert werden kénnen. Zu den am héaufigsten isolierten
Enterococcus species ziahlen Enterococcus faecalis und faecium. Thre Rolle und
Therapiebediirftigkeit bei einer abdominellen Sepsis ohne einen Nachweis in der
Blutkultur ist nach wie vor sehr umstritten. Es existieren bereits zahlreiche Stu-
dien, die sich mit der Therapiebediirftigkeit von Enterokokken bei abdomineller
Sepsis beschéftigen. Die Ergebnisse und die daraus resultierenden Empfehlungen
bleiben aber kontrovers diskutiert. In dieser Arbeit soll die Auswirkung eines ab-
dominellen bzw. intraabdominellen positiven Enterokokkenabstrichs auf die Be-
handlung von Patienten mit abdomineller schwerer Sepsis und septischem Schock
untersucht werden. Weiterhin soll der Effekt einer Behandlung mit enterokokken-
spezifischen Antibiotika auf die 28- und 90-Tage Letalitdt gepriift werden. Dafiir
wurden in einem Zeitraum von drei Jahren 179 Patienten mit abdominellem Sepsis-
fokus einbezogen, bei denen ein abdomineller /intraabdomineller Abstrich oder ein
Abstrich aus einer abdominellen /intraabdominellen Drainage durchgefiihrt worden
ist. Patienten mit einem Nachweis von Enterokokken in einer Blutkultur wurden
ausgeschlossen. Durch die Berechnung von logistischen Regressionen zeigte sich,
dass ein positiver abdomineller bzw. intraabdomineller Enterokokkenabstrich si-
gnifikant mit der Verabreichung von enterokokkenspezifischen Antibiotika assozi-
iert war. Die Chance, ein enterokokkenspezifisches Antibiotikum zu erhalten, stieg

dabei um das Sechsfache. Beim Vergleich zweier Gruppen war die Behandlung mit
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enterokokkenspezifischen Antibiotika mit einer statistisch signifikanten Reduktion
der 28-Tage Letalitéit assoziiert. Dabei hatte die eine Gruppe enterokokkenspezifi-
sche Antibiotika erhalten, die andere nicht. Dieses Ergebnis konnte mittels logisti-
scher Regressionen fiir die 28-Tage Letalitéit bestatigt werden. Es zeigte sich aber
kein statistisch signifikanter Effekt auf die 90-Tage Letalitéat. Es sollten deswegen
weitere, grofer angelegte Studien angeregt werden, die den Effekt eines positiven
Enterokokkenabstrichs und den Effekt einer Gabe von enterokokkenspezifischen
Antibiotika auf die Letalitat bei Patienten mit abdominellem Sepsisfokus untersu-

chen.
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