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Einleitung

1. Einleitung

Auf Intensivstationen werden Patienten in den verschiedenen Formen des Schocks, nach
einem Polytrauma oder nach grolen Operationen, nach Herzinfarkten, mit verschiedenen
abdominellen Erkrankungen, mit Multiorganversagen und anderen schweren Erkrankungen
behandelt. Diesen Personen ist gemeinsam, dass ihre natiirlichen Abwehrmechanismen
gegen die unterschiedlichsten Erreger geschwicht sind (1). Hinzu kommt, dass diese
Patienten hdufig auf begrenztem Raum behandelt werden und die Notwendigkeit der
unterschiedlichsten Zuginge das Infektionsrisiko enorm steigert (2). Diese Punkte fiihren
dazu, dass Intensivpatienten hédufiger mit antimikrobiellen Medikamenten behandelt
werden miissen, als Patienten auf Normalstationen. Da hiufig auch ein Therapiewechsel
oder der Einsatz mehrerer Antibiotika nétig ist, steigt die Gefahr der Entwicklung von
Resistenzen gegen Antibiotika oder der Besiedlung mit antibiotikaresistenten Erregern

(1;3). Dies macht es ndtig, Antibiotika so gezielt wie mdglich einzusetzen.

1.1 Haufigkeit und Verteilung von Infektionen auf Intensivstationen

Auf Intensivstationen sind viele Risikofaktoren gleichzeitig vorhanden, die zu einer
erhohten Infektionsrate fiihren (4). Zu diesen Risikofaktoren zdhlen die hdufig schwere
Grunderkrankung des Patienten, Zustand nach Trauma, Zentralvendse-, Pulmonalarterien-,
oder Harnwegskatheter, mechanische Beatmung und die Stressulcusprophylaxe (2;5). In
der EPIC-Studie, einer Studie auf 1417 Intensivstationen in ganz Europa, wurde bei 44,8%
der untersuchten Patienten eine Infektion nachgewiesen, wovon wiederum 44,5% eine
nosokomial erworbene Infektion hatten (4;5). Unter einer nosokomialen Infektion versteht
man nach der CDC-Definition eine lokale oder systemische Infektion, die bei der
Aufnahme in das Krankenhaus weder vorhanden noch in der Inkubationsphase war. Auch
Infektionen, die im Krankenhaus erworben wurden, aber erst nach dem
Krankenhausaufenthalt in Erscheinung treten, werden als nosokomiale Infektionen
bezeichnet (6). Als héufigste Infektionen auf Intensivstationen wurden mit 46,9%
Pneumonien ermittelt, gefolgt von Infektionen der oberen Atemwege (17,8%),
Harnwegsinfektionen (17,6%) und Sepsis (12%). Die haufigsten isolierten Erreger waren
Enterobakteriaceae mit 34,4%, Staphylococcus aureus mit 30,1%, Pseudomonas
aeruginosa mit 28,7%, coagulase-negative Staphylococcen mit 19,1% und Pilze mit

17,1%. Diese auf Intensivstationen erworbenen Infektionen sind ein Risikofaktor fiir eine
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erhohte Mortalitdt im Krankenhaus, aullerdem fithren sie zu einer hoheren

Krankenhausverweildauer und zu hoheren Behandlungskosten (7).

1.1.1 Katheterassoziierte Infektionen

Die schwerste Form der katheterassoziierten Infektionen sind primdre Bakteridmien bei
Patienten mit peripheren oder zentralen Zugangen, die sich im weiteren Verlauf zu einer
Sepsis entwickeln konnen. Weitere Formen sind Infektionen, die direkt mit dem Katheter
in Verbindung gebracht werden konnen, wie bakterielle Besiedlung des Katheters oder
Infektionen der Einstichstelle (8). 10-20% der nosokomialen Infektionen lassen sich auf
die Behandlung mit intravaskulidren Kathetern zuriickfiihren, wobei die Haufigkeit von
Katheterbesiedlung bzw. katheterassoziierter Bakteridimien zwischen 5,8%-71,4% bzw.
0,3%-11,0% liegt (8). Uber 50% dieser Infektionen werden durch Staphylococcus
epidermidis verursacht (9). 5-15% werden durch Staphylococcus aureus ausgelost, auch
Enterococcen, sowie Candida-Spezies konnen hiufig nachgewiesen werden (10). Es
konnen vier Wege unterschieden werden, auf denen Erreger in den Organismus gelangen:
Erstens Kolonisierung der Katheteroberfliche durch Keime, die die Haut an der
Einstichstelle besiedeln. Zweitens die Besiedlung des Katheterlumens, wobei hdufiges
Offnen des Zuganges als wichtiger Risikofaktor gesehen wird. Eine andere Moglichkeit ist
die himatogene Besiedlung des Katheters bei Bakteridmien durch andere Infektionsherde.
Der vierte, eher seltene Infektionsweg, geht iiber kontaminierte Fliissigkeiten oder
Medikamente (8;9).

Zur Priavention von Katheterinfektionen sollten einige Punkte beachtet werden. Am
wichtigsten ist streng hygienisches Arbeiten, sowohl die Anlage des Katheters, als auch
das Offnen des Katheterlumens sollte unter streng aseptischen Bedingungen geschehen (9).
Nach Anlage des Katheters sollte die Einstichstelle mit einem geeignetem
Verbandsmaterial versehen werden, welches in regelmifligen Abstinden gewechselt
werden sollte (8;9). Der Einsatz von antibiotisch- bzw. antiseptisch-beschichteten
Kathetern fiihrt auch zu einer Reduktion der Zahl an katheterassoziierten Infektionen,
sollte aber aufgrund der Resistenzentwicklung im Einzelfall diskutiert werden (8). Eine
Verringerung der Infektionsrate kann auch durch spezielle Trainingsprogramme fiir das

medizinische Personal im Umgang mit Kathetern erreicht werden (8).
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1.1.2 Nosokomiale Pneumonie / Beatmungspneumonie

Pneumonien sind die zweithdufigsten nosokomialen Infektionen (13-18%) gleich nach
Harnwegsinfektionen, wobei sie bei den Infektionen auf Intensivstationen sogar an erster
Stelle stehen. Dabei sind sie auch noch die Infektionen mit der hochsten Letalitit (25-75%)
(11). Thre Inzidenz betrdgt bei Patienten auf Allgemeinstationen 0,5-1,0% der Félle, auf
Intensivstationen 8,0-20,0% der Félle und bei ldnger als 48 Stunden beatmeten Patienten
steigt sie auf 25% der Fille an (12). Die am hiufigsten identifizierten Erreger sind
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Enterobakterien und Acinetobacter
baumanii. In 50% der Fille konnen mehrere Erreger nachgewiesen werden (13).

Risikofaktoren fiir das Auftreten einer Pneumonie sind schwere Grunderkrankung, hohes
Lebensalter, lange Beatmungsdauer (>48h) und langer Krankenhausaufenthalt (14).
Nosokomiale Pneumonien haben schwere Folgen. Sie fithren zu einem Anstieg der
Behandlungsdauer auf Intensivstationen und auch der Gesamtverweildauer im
Krankenhaus (15). Patienten mit Beatmungspneumonien miissen ldngere Zeit kiinstlich
beatmet werden und haben eine hohere Letalitit (16). Dies alles fithrt zu hoheren

Behandlungskosten (14).

1.1.3 Epidemiologie der Sepsis

1992 kam The American College of Chest Physicians / Society of Critical Care Medicine
zur momentan giiltigen Definition von SIRS, Sepsis, schwerer Sepsis und septischem
Schock. (siehe Tabelle 1.1). Auf Grundlage dieser Definitionen haben Angus und Kollegen
in 7 US-Staaten eine groBe Kohortenstudie durchgefiihrt, die zu folgenden Ergebnissen
kam:

1995 wurden in den USA 300 Fille von schwerer Sepsis pro 100000 Einwohner registriert
(17). Die Inzidenz stieg um das 100-fache mit dem Alter (0,2/1000 bei Kindern und
26,2/1000 bei iiber 85jdhrigen). Die Mortalitit betrug 28,6%, wobei diese auch vom Alter
abhingig war (10% bei Kindern und 38,4% bei iiber 85 jahrigen).

Die National Hospital Discharge Survey fand einen Anstieg in der Inzidenzrate fiir Sepsis
im Zeitraum von 1979 bis 2000 um 8,7% pro Jahr auf 240,4 pro 100000 Einwohner (18).
Frither wurde der Begriff Sepsis fast synonym mit dem schweren Krankheitsbild bei
gramnegativer Bakteridimie benutzt. Bei der Verteilung der Erreger einer Sepsis zeigt sich
ein breites Spektrum, wobei bis 1987 gram-negative Erreger hiufiger nachgewiesen

werden konnten. Seit 1987 wurden gram-positive Erreger als hauptsdchliche Erreger der
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Sepsis identifiziert. Staphylococcus aureus ist der Hauptvertreter gefolgt von koagulase-
negativen Staphylococcen und Enterococcen. Auch die Anzahl der durch Pilze
verursachten Sepsis ist stark angestiegen (18). Die Letalitit ging jedoch im Zeitraum
zwischen 1979 und 1984 von 27,8% auf 17,9% zuriick (18). Die Prognose der Patienten ist
abhédngig von der Schwere der Grunderkrankung und vom Ausmall der systemischen
Antwort (19;20). Neben den tiblichen Risikofaktoren fiir nosokomiale Infektionen scheint
bei der Sepsis auch das Geschlecht eine Rolle zu spielen. Die Zahl der Sepsis-Félle ist bei
Minnern hoher als bei Frauen (18).

Die Inzidenz von Sepsis, schwerer Sepsis und septischem Schock wurde in der Studie
,Prevalence of sever sepsis and septic schock in ICU's in Germany®, einer prospektiven
Beobachtungsstudie in 454 Intensivstationen von 310 Krankenhdusern, mit 75000 Féllen
pro Jahr angegeben(21). Mit 40000 Toten pro Jahr ist die schwere Sepsis/septischer
Schock die dritthdufigste Todesursache in Deutschland hinter coronarer Herzerkrankung

(KHK) und Myokardinfarkt (21).

Tabelle 1.1: Definitionen

Definition
SIRS = Systemic inflammatory |ist eine systemische Antwort auf eine Vielzahl von
response syndrom Stressfaktoren.
Sepsis ist ein SIRS aufgrund einer Infektion
Schwere Sepsis ist eine Sepsis, die mit Organ-Dysfunktionen

unabhingig von der Infektion, Minderperfusion oder
Hypotension einher geht.

(Unter Hypotension versteht man einen MAP
<70mmHg)

septischer Schock ist eine Sepsis mit Hypotension, trotz addquater
Volumentherapie und addquater Blutdruck
unterstiitzender Therapie

Tabelle 1.2: SIRS-Kriterien (18;20;22-25)

Kiriterien fiir SIRS
Temperatur >38°C oder <36°C
Herzfrequenz  >90 Schldge/min.
Atemfrequenz  >20 Atenziige/min.,oder
PaC0O2<32 mmHg
Leukozythenzahl >12000 Zellen/mm? oder
<4000 Zellen/mm?

Beim Auftreten von zwei oder mehreren dieser Kriterien spricht man von SIRS




Einleitung

1.2 Haufigkeit des Einsatzes von Antibiotika auf Intensivstationen

Man geht davon aus, dass Antibiotika auf Intensivstationen zehnmal hédufiger verordnet
werden als auf Normalstationen (26;27). Dennoch existieren nur sehr wenige Studien zu
Infektionen und Antibiotikatherapie auf Intensivstationen. Bergmann et al. haben 1994 in
Maastricht 469 Patienten untersucht, die dort in die Intensivstation eingewiesen worden
waren. Von diesen Patienten hatten 36% mindestens eine Infektion wihrend ihres
Aufenthaltes. Davon hatten 19% bakteriologisch gesicherte und 13% nicht bakteriologisch
gesicherte Infektionen. Die meisten bakteriologisch gesicherten Infektionen, ndmlich 92%,
traten bei intubierten Patienten auf und 71% davon waren nosokomiale Infektionen. 61%
der aufgenommenen Patienten erhielten eine antimikrobielle Therapie. Bei den intubierten
Patienten erhielten 74% Antibiotika, 51% davon fiir bakteriologisch gesicherte
Infektionen, 31% fiir nicht bakteriologisch gesicherte und 18% zur Prophylaxe. Dies war
auch die Patientengruppe, die 99% der insgesamt verordneten Antibiotika bekamen. Bei
den nicht intubierten Patienten erhielten nur 45% Antibiotika, 19% fiir bakteriologisch
gesicherte Infektionen, 15% fiir nicht gesicherte und 66% als Prophylaxe. Gleichzeitig
bekamen beatmete Patienten auch mehrere verschiedene Priparate verordnet und diese fiir
einen ldngeren Zeitraum, als nicht intubierte Patienten. Im Bezug auf die Antibiotika die zu
therapeutischen Zwecken verordnet wurden, waren die Griinde in 49% der Fille
Infektionen des Respirationstrakts, in 19% abdominelle Infektionen und in 13% eine
Sepsis. Die fiinf am héufigsten verordneten Antibiotika waren bei gesicherten Infektionen
Co-Amoxiclav (26%), Aminoglykoside (23%), Piperacillin (8%), Ciprofloxacin (8%) und
Glykopeptide (6%). Bei den nicht gesicherten Infektionen war das verwandte
Antibiotikaspektrum sehr dhnlich und bei Patienten, welche die antimikrobielle Therapie
zur Prophylaxe erhielten, wurden Flucloxacillin (43%), Cefuroxim (17%),
Aminoglykoside (14%), Co-Amoxiclav (13%) und Metronidazol (9%) verordnet (26).

Hartmann et al. konnten bei einer Studie von April 2000 bis Juni 2001 in einer
chirurgischen Intensivstation in Giessen feststellen, dass 58% der behandelten Patienten
Antibiotika erhielten. Davon wurden am hiufigsten Cephalosporine, gefolgt von Penicillin
in Kombination mit Betalactamaseinhibitor und Imidazolderivate verordnet. Die
Behandlungsdauer betrug in 65,6% der Fille weniger als drei Tage, bei 13,8% dauerte sie
langer als eine Woche. 36,7% der Patienten wurden nur mit einem Antibiotikum behandelt,

14,1% mit zwei und 7,2% mit mehr als drei Antibiotika (28).



Einleitung

1.3 Probleme der Antibiotika-Therapie

1.3.1 Mogliche Nebenwirkungen von Antibiotika

Antibiotika fithren hdufig zu unerwiinschten Wirkungen, von denen fast alle Organe
betroffen sein konnen. Eine der hédufigsten Nebenwirkungen, die bei allen Antibiotika-
Klassen in 1-10% der behandelten Fille auftritt, ist Ubelkeit und Erbrechen. Allergische
Reaktionen findet man am haufigsten bei Beta-Laktam-Antibiotika. 1-10% der behandelten
Patienten zeigen ein Exanthem und 0,01% eine Anaphylaxie. Man kann zwischen einer
IgE-vermittelten Sofortreaktion mit Blutdruckabfall bis zu 30 Minuten nach Applikation,
einer verzogerten Reaktion, die erst 1-72 Stunden nach Applikation auftritt und einer
Spétreaktion, die noch nach mehr als 72 Stunden auftreten kann, unterscheiden.

Einen genaueren Uberblick iiber die unerwiinschten Wirkungen von Antibiotika soll

folgende Tabelle (Tab.1.3) geben.

Tabelle 1.3: unerwiinschte Wirkungen von Antibiotika (29;30)

Nebenwirkung Antibiotika

Allergie Penicilline (z.B. Ampicillin-Exanthem nahezu 100% bei
Mononukleose), Cephalosporine, Cotrimoxazol und
Sulfonamide (4%), Clindamycin und Gyrasehemmer (10%),
Vancomycin (6%), Tetracyclin (2-5% photoallergische
Reaktion); Anaphylaktische Reaktionen sind mit 0,01% bei
Betalactam-Antibiotika relativ selten.

Nephrotoxizitét Aminoglykoside (bei Therapie >10 Tage, 5-10% der Patienten),
Vancomycin (5-10%), Amphotericin B, Penicilline (bei
hochdosierter Langzeittherapie), Cotrimoxazol und Sulfonamide
(gelegentlich interstitielle Nephritis)

Ototoxizitdt Aminoglykoside und Vancomycin (bei Uberdosierung und
langerer Anwendung irreversible Innenohrschiadigung),
Minocyclin und Erythromycin (reversible Ohrschidigung)
Blutbildverdnderungen | Beta-Laktam-Antibiotika (Neutropenie, dosisabhédngig), Chlor-
amphenicol (irreversible Agranulozytose, 50% Mortalitit),
medikamenteninduzierte Immunneutropenie (bei allen moglich)
Neurotoxizitit Penicillin, Imipenem, Cilastatin (in hohen Dosen), Gyrase-
hemmer (bei normaler oraler Dosis)

Diarrhoen/ antibiotika- | hdufig bei Antibiotika mit Anaerobierwirkung und hoher bilidrer
assoziierte Colitis Ausscheidung (Clindamycin, Ampicillin, Piperacillin,
Mezlocillin, Cefoperazon, Ceftriaxon)
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1.3.2 Resistenzentwicklung

Rasch nach Entwicklung der ersten Antibiotika traten vor allem bei Patienten, die ldngere
Zeit im Krankenhaus lagen, resistente Mikroorganismen auf. Dieses Problem liel sich
zunidchst durch die Entwicklung neuer antimikrobiell wirksamer Medikamente und
chemischer Verdnderung der vorhandenen Priparate beheben. Durch den rapiden Anstieg
der Rate resistenter Bakterien kommt man jedoch mittlerweile mit der Entwicklung neuer
Medikamente nicht mehr nach. Ein weiteres Problem der Resistenzentwicklung ist, dass
sie zu einem schlechteren Outcome der Patienten auf Intensivstationen, verbunden mit
langeren Krankenhausverweildauern und hoheren Krankenhauskosten fiihrt (3). Diese
Punkte zeigen die Notwendigkeit, neue Wege zur Bekdmpfung der Resistenzentwicklung

zu finden.

1.3.2.1 Mechanismen der Resistenzentwicklung

Bakterien verfiigen iiber unterschiedliche Mechanismen, um Resistenz gegen Antibiotika
zu erlangen. Zum einen konnen sie durch genetische Mutation ihres Erbgutes die
Wirksamkeit von antimikrobiellen Medikamenten herabsetzen. So hat sich zum Beispiel
bei Staphylococcen, Pseudomonas aeruginosa und anderen Bakterien eine Resistenz gegen
Fluorochinolone entwickelt, indem die DNA-Topoisomerase verdndert wurde. Ein anderes
Beispiel ist die Verdnderung bestehender Plasmide, die fiir eine Betalaktamase, also ein
Enzym, welches den Betalaktamring einiger Antibiotika hydrolytisch spalten kann,
kodieren. Dies hat zur Folge, dass eine Betalaktamase gebildet wird, die ein breiteres
Wirkungsspektrum besitzt.

Durch Konjugation mit anderen Bakterien konnen die Mikroorganismen Plasmide oder
Transposons untereinander austauschen und dieses fremde genetische Material in ihr
eigenes Erbgut einbauen und benutzen. So wurde zum Beispiel die Vancomycin-Resistenz
auf Enterococcen tibertragen (31).

Durch den weitverbreiteten Gebrauch von Antibiotika in Therapie, Prophylaxe und
Viehzucht stehen die Mikroorganismen unter einem hohen Selektionsdruck, der die
Entwicklung immer neuer Resistenzmechanismen beschleunigt. In einigen Lindern sind
Antibiotika freiverkduflich, was zu iibermédfigem und héufig auch inaddquaten Gebrauch

fiihrt. Der hdufige Gebrauch bei Patienten mit Immundefizienzen und auf Intensivstationen
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fordert die Entwicklung multiresistenter Organismen, die dann zum Auftreten geféhrlicher

nosokomialer Infektionen fiihren (31).

1.3.2.2 Haufig isolierte Bakterien

Die Study Group Bacterial Resistance of the Paul-Ehrlich-Society for Chemotherapie hat
im Zeitraum von 1975-1995 die Entwicklung resistenter Stimme in den Léndern
Osterreich, Deutschland und Schweiz dokumentiert. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass es
in den Jahren 1975-1980 zu keinem Anstieg in der Resistenzentwicklung kam. Erst in dem
Zeitraum zwischen 1990 und 1995 war ein deutlicher Anstieg flir mehrere Bakterien-
Antibiotika-Paare ersichtlich. So stieg die Resistenzrate fiir Fluorochinolone bei allen
Spezies an, bei Escherischia coli entwickelten sich Stdmme, die gegen Ampicillin,
Cotrimoxacol und Gentamicin resistent waren. Bei Pseudomonas aeruginosa fand man am
hiufigsten Resistenz gegen Imipenem. Die Privalenz methicilinresistenter Staphylococci
aurei stieg von 1,7% auf 12,9% und bei Koagulase-negativen Staphylococcen konnte man
sogar einen Anstieg von 15,8% auf 55,8% verzeichnen. Im gleichen Zeitraum blieb die
Resistenz gegen Glykopeptide bei Staphylococcen und Enterococcen noch die Seltenheit
(32). In anderen Veroffentlichungen wird berichtet, dass schon Mitte der achtziger Jahre
Enterococcenstimme mit erworbener Vancomycinresistenz isoliert wurden und ihre Zahl

bei nosokomialen Infektionen zwischen 1989 und 1995 um das Zwanzigfache anstieg.

1.3.2.3. Methicilinresistenter Staphylococcus aureus (MRSA)

Fiir das groBte Aufsehen in der Offentlichkeit sorgten Methicilin-resistente Staphylococci
aurei (MRSA). Diese Stimme wurden zum ersten Mal 1961 in England beschrieben.
Damals kam MRSA eher sporadisch vor. Erst in den achtziger Jahren begann sich das Bild
zu verdandern und es kam zu einem weltweiten Anstieg des MRSA-Vorkommens.
Verantwortlich gemacht werden daflir Anwendungsfehler in der Verschreibung von
Antibiotika, das Fehlen von geeigneten Kontrollmechanismen der Infektion und die
ansteigende Resistenzrate selbst. Man findet grole Unterschiede in der Prévalenz zwischen
einzelnen Léandern, Krankenhdusern, aber sogar in einem Krankenhaus zwischen
unterschiedlichen Abteilungen. Das Risiko MRSA zu erwerben ist erhdht bei dlteren

Patienten, solchen mit schwerer Grunderkrankung, denjenigen, die schon lange im
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Krankenhaus liegen und auch schon antibiotisch vorbehandelt sind und Patienten, die
intravendse-, oder Harnwegskatheter haben.

Am héufigsten mit MRSA besiedelt sind die Nasenhohle, der Rachen, das Peritoneum, der
Gastrointestinaltrakt und Hautwunden. Der Hauptinfektionsweg ist durch direkten Kontakt,
meist jedoch iiber die Hdnde des medizinischen Personals (33).

Folge der Infektion mit resistenten Erregern ist ein signifikant langerer Krankenhaus-
aufenthalt, verbunden mit héheren Kosten (3;22;24). Die EPIC-Studie und eine Gruppe aus
Brasilien konnten fiir MRSA-Infektionen eine drei- bis vierfach hohere Sterblichkeitsrate
im Vergleich zu Infektionen mit Methicilin-empfindlichen Staphylococci aurei feststellen,
wiéhrend andere Studien diese Daten nicht belegen konnten. Fiir Infektionen mit
Vancomycin-resistenten Enterococcen konnte keine signifikant hdohere Mortalitit

nachgewiesen werden.

1.3.2.4. Wege zur Verhinderung von Resistenzentwicklung

Es gibt zwei Angriffspunkte um die Weiterverbreitung von resistenten Mikroorganismen
zu unterbinden. Erstens, die Entwicklung weiterer Resistenzmechanismen zu verhindern
und zweitens, die Verbreitung der resistenten Erreger von Patient zu Patient zu vermeiden.
Man hat verschiedene pharmakologische Ansitze entwickelt, eine Resistenzentwicklung
zu verhindern. Wichtig ist es, Antibiotika besonnen einzusetzen und sich vor
Therapiebeginn genau zu {iiberlegen, welches Erregerspektrum abgedeckt werden soll.
Weiterhin sollte die Dosierung der Préparate an den Wirkort und den zu behandelnden
Keim angepasst werden. So sollten z.B. bei Chinolonen eher hohere Dosierungen
angewandt werden, wogegen bei Beta-Lactam-Antibiotika womdglich niedrigere Dosen
mit kleinem Applikationsintervall ausreichend sind (34). AuBerdem ist es auch wichtig,
dass eine antibiotische Therapie ausreichend lang, aber auch nicht ldnger als notig
durchgefiihrt wird (35). Vor einer wiederholten Behandlung mit einem Antibiotikum einer
dhnlichen Klasse, oder dem gleichen Wirkstoff sollte ein ausreichend langes Zeitintervall
eingehalten werden, damit sich die kdrpereigene Flora wieder erholen kann und sich nicht
aus dieser Normalflora resistente Keime entwickeln (34). Theoretisch von Vorteil konnte
auch eine Kombinationstherapie mit verschiedenen Substanzklassen sein. Dies hat sich vor
allem in der Tuberkulosebehandlung bewéhrt (35;36). Bei anderen Infektionen hat sich
hier allerdings bisher kein relevanter Unterschied in der Resistenzentwicklung gezeigt. Der

wichtigste Punkt zur Verhinderung der Ausbreitung resistenter Bakterien ist ein gutes
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Hygienemanagement, da der Hauptiibertragungsweg iiber die Hédnde des Personals lduft.
Somit kann durch die hygienische Hindedesinfektion vor und nach allen Verrichtungen am
Patienten und eine gezielte Isolierung von Patienten, die mit resistenten Keimen infiziert
sind, eine Verbreitung der Erreger von Patient zu Patient verhindert werden (37).
Diese Verbreitung der Erreger von Patient zu Patient ist auf Intensivstationen in
Universititskliniken ein groBes Problem. Haufig werden schwer kranke Patienten aus
kleineren Krankenhdusern zuverlegt, die schnelles Handeln bediirfen. So gelangen
zusitzlich zu den vorhandenen Erregern Keime von aussen auf die Station. Die schwer
kranken Patienten sind durch die geschwichte korpereigene Abwehr auch anfilliger fiir
nosokomiale Infektionen. Dies fiihrt dazu, dass Patienten auf Intensivstationen haufiger mit
antimikrobiellen Medikamenten behandelt werden miissen. Da hierdurch auch die Gefahr
der Entwicklung multiresistenter Erreger steigt, miissen die Medikamente moglichst gezielt
eingesetzt werden.

In dieser Arbeit sollen die Kriterien betrachtet werden, nach denen Antibiotika eingesetzt
werden, welche Medikamente am hiufigsten eingesetzt werden, liber welchen Zeitraum die
Medikamente verabreicht werden, wann die Préparate gewechselt werden und welche
Folgen der Einsatz fiir das Outcome der Patienten hat. Aus der Analyse dieser Daten sollen
neue Entscheidungshilfen zum sinnvollen Einsatz von antibiotischen Medikamenten auf

Intensivstationen entwickelt werden.
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2. Patienten und Methoden

2.1 Auswahl der Patienten

Die vorliegenden Daten wurden von Patienten erhoben, die im Zeitraum vom 01.06.2003
bis 30.11.2003 auf den Intensivstationen der Medizinischen Kliniken I und II der
Universitdt Regensburg behandelt wurden. Die Stationen 92 und 93 des Universitits-

Klinikum Regensburg haben insgesamt 29 Betten mit 24 Beatmungsplitzen.

2.1.1 Einschlusskriterium

In die Studie eingeschlossen wurden alle Patienten, die sich im Beobachtungszeitraum
langer als achtundvierzig Stunden auf einer der beiden Intensivstationen der Medizinischen
Klinik T und II fiir Innere Medizin der Universitit Regensburg befanden und keine

operative Therapie erhalten haben.

2.1.2 Ausschlusskriterium

Patienten mit einer zweiten intensivmedizinischen Episode im Untersuchungszeitraum,

wurden nicht weiter beobachtet.

2.2 Datenerhebung

Die Patientendaten wurden grofiten Teils prospektiv aus den aktuellen Intensivkurven
erfasst. Hierzu wurde in Kooperation mit der Universitit zu Koln ein Fragebogen
erarbeitet. Die Stationen wurden zweimal pro Woche besucht und zu Therapiefragen die
behandelnden Assistenzirzte befragt. Fehlende Daten wurden im Anschluss retrospektiv
im Patientenarchiv der Universitit Regensburg vervollstindigt.

Von einer klinisch gesicherten Infektion wurde ausgegangen, wenn definierte klinische
Kriterien erfiillt waren. Die Tabellen 2.1 bis 2.3 geben einen Uberblick iiber die am

haufigsten erfassten Infektionen mit den dazugehorigen festgelegten Kriterien.

Eine Infektion galt dann als mikrobiologisch gesichert, wenn ein Erreger in gewonnenem

Material, wie z.B. Sputum, Urin oder Blutkulturen nachgewiesen werden konnte.
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Tabelle 2.1: Klinische Kriterien fiir Pneumonie

Auskultations- und Perkussionsbefund
Rontgenbefund

Fieber > 38°C

Neu aufgetretenes eitriges Trachealsekret
Nebenkriterien [Verschlechterung der Beatmungssituation
IgM-Nachweis oder 4facher I[gG-Anstieg
Histologischer Nachweis einer Pneumonie

Hauptkriterien

Pneumonie

Eine klinisch gesicherte Infektion wurde festgestellt, wenn mindestens eine Haupt- und

zwei Nebenkriterien erfullt waren.

Tabelle 2.2: Klinische Kriterien fiir Urogenitale Infektionen

Auftreten nach mehr als 48 h nach der stationdren Aufnahme

Fieber

Harndrang

Dysurie

Suprapubischer Schmerz

Positiver Urinsticks

Pyurie

Nach Einschitzung des Arztes Bestehen einer therapeutischen Konsequenz
Eine klinisch gesicherte Infektion wurde festgestellt, wenn mindestens drei Kriterien erfiillt

Urogenitale Infektion

waren.

Tabelle 2.3: Klinische Kriterien fiir intraabdominelle Infektionen

o Kategorie 1 Histologie
. = § g Bildgebende Verfahren
s E g Fieber
R . Erbrechen
i = Kat 1I -
% E ategorie Abdominelle Schmerzen

Ikterus + ein positiver Nachweis aus Kultur
Eine klinisch gesicherte Infektion wurde festgestellt, wenn mindestens ein Kriterium aus

Kategorie I plus zwei Kriterien aus Kategorie II erfiillt waren.
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Folgende weiteren Parameter wurden erhoben:

Alter, Geschlecht

Grund-, Begleiterkrankung

Dauer der Antibiotika-Therapie

Sofa Score (Kriterien fiir die Punkteverteilung siche Fragebogen im Anhang)
SIRS-Kriterien

mikrobiologische Diagnostik

Ursachen fiir Antibiotika-Therapie

Art der Infektion

Diagnosesicherheit

verabreichte Antibiotikatherapie

Anderung der Antibiotikatherapie

Ursachen fiir Anderung

Nebenwirkungen ( Kreatinin-Erhohung, Leber-Toxizitét, Allergien, Enteritis u.a.)

Ausgang (Liegedauer Intensivstation, 28 Tage Letalitit)

2.3 Datenanalyse

Die hier beschriebenen Daten wurden mit SPSS 11.5 und 12.0 ( SPSS Inc., Chicago, USA)
analysiert. Sie wurden im Anschluss an die Erfassung einer retrospektiven Auswertung
unterzogen. Zur Auswertung der Unterschiede zwischen therapierten und nicht therapierten
bzw. umgestellten und nicht umgestellten Patienten wurden der Chi-Quadrat-Test nach
Pearson und der Mann-Whitney-U-Test angewandt. Die Ergebnisse wurden bei einem
Wert von p <0,05 als signifikant angesehen. Korrekturen fiir mehrfache Tests wurden nicht

angewandt.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Von Juni 2003 bis November 2003 wurden insgesamt 143 Patienten, welche die
Studienkriterien erfiillten, auf den Intensivstationen der Medizinischen Klinik I und II fiir
Innere Medizin der Universitit Regensburg behandelt. Die Studienpopulation betrigt 17,3
% der in dem Beobachtungszeitraum auf die Intensivstationen aufgenommenen Patienten.
Das Alter dieser Patienten lag zwischen 18 und 89 Jahren, der Median bei 64 Jahren.
Zweiundfiinfzig Patienten (36,4 %) waren weiblichen, einundneunzig (63,6 %) méinnlichen
Geschlechtes. Sie befanden sich zwischen drei und vierundsechzig Tagen auf der

Intensivstation, der Median lag bei 10 Tagen. Die 28-Tage-Letalitét betrug 20.3 %.

Tabelle 3.1: demographische Daten

n= 143
Geschlecht
weiblich 52 (36,4%)
méannlich 91 (63,6%)
Alter in Jahren, Median (min., max.) 64 (18, 89)
Anzahl der SIRS-Kriterien, Mittelwert (min., |3 (0, 4)
max.)
CRP-Werte, Median (min., max.) 100 (<2, 610)

SOFA-Score-Punkte, Median (min., max.) 5(0, 15)

28 Tage-Letalitit
Pat. lebt 107 (74,8%)
Pat. verstorben 29 (20,3%)
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3.2 Indikation und Entscheidungskriterien fiir Antibiotikatherapie

Die haufigste Diagnose, welche zu einer Antibiotika-Therapie fiihrte, war die Pneumonie.
Diese wurde bei 64 Patienten (44,8 %) diagnostiziert. Weitere hdufige Erkrankungen
waren abdominelle Infektionen (2,8 %) und urogenitale Infektionen (2,1 %).

In 69 Fillen (48,3 %) konnte die Diagnose bereits vor Therapiebeginn gesichert werden, in
18 Féllen (12,6 %) nach Therapiebeginn. Bei 18 Patienten (12,6 %) konnte keine Infektion

gesichert werden.

Tabelle 3.2: Entscheidungskriterien

klinisch gesicherte | mikrobiologisch gesichert
Infektion
Pneumonie 36 28
Katheter-assoziierte Infektion 0 0
Endokarditis 0 0
Intraabdominelle Infektion 3 1
Urogenitale Infektion 1 2
ZNS-Infektion 0 2
Haut- und Weichteilinfektion 0 2
Infektion unklaren Ursprungs 46 8
Summe 86 43

Bei 86 Patienten (66% der Antibiotika-behandelten Patienten) wurde eine kalkulierte
Therapie aufgrund einer bereits klinisch gesicherten oder vermuteten Infektion
durchgefiihrt. 24 Patienten (16,8 %) bekamen die Antibiotika prophylaktisch, 21 Patienten
(14.7 %) aufgrund eines Anstiegs der Entzlindungsparameter und bei 12 Patienten (8,4 %)
lag bereits zu Beginn der Therapie ein Antibiogramm vor. Tabelle 3.3 gibt einen Uberblick

uber die verschriebenen Antibiotika.
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3.3 Antibiotika-Therapie

129 Patienten (90,2 %) wurden in diesem Zeitraum mit Antibiotika behandelt. Die

Behandlungsdauer variierte zwischen zwei und einundsechzig Tagen, im Mittel betrug sie

vierzehn Tage

Tabelle 3.3: Verordnete Medikamente

Wirkstoff Anzahl der behandelten Prozent an behandelten
Patienten Patienten
Pipril/Combactam 57 39,9
Chinolone 40 31
Cefalosporin 3.Generation |27 18,9
Metronidazol 24 16,8
Makrolide 21 14,7
Carbapenem 21 14,7
Glykopeptid 7 4,9
Cotrimoxazol 5 3,5
Antimykotikum 5 3,5
Doxycyclin 2 1,4
Cefalosporin 1.Generation |2 1.4
Clindamycin 1 0,7
Aminoglycosid 1 0,7
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Tabelle 3.4: verordnete Medikamente im Hinblick auf die hiufigsten Infektionen

Infektion | Wirkstoff Anzahl der behandelten | Prozent behandelter
Patienten Patienten

Pneumonie | Pipril/Combactam 32 50
Chinolon 24 37,5
Makrolid 16 25
Carbapenem 14 21,9
Cephalosporin 3.Generation |11 17,2
Metronidazol 10 15.6
Glykopeptid 6 9,4
Antimykotikum 4 6,3
Cotrimoxacol 3 4,7
Cephalosporin 1.Generation |1 1,6
Doxycyclin 1 1,6

Prophylaxe | Pipril/Combactam 21 38,9

oder nicht [ Chinolon 15 27.8

gesicherte

Infektion | Cefalosporin 3.Generation 12 22,2
Metronidazol 10 18,5
Carbapenem 5 9,3
Makrolid 5 9,3
Cotrimoxacol 2 3,7
Aminoglycosid 1 1,9
Cefalosporin 1.Generation 1 1,9
Doxycyclin 1 1,9

Tabelle 3.5: Dauer der Antibiotikatherapie

Dauer der Antibiotikatherapie

Anzahl der Patienten

<14 Tage 85
15-21 Tage 17
22-28 Tage 8

> 28 Tage 12
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3.4 Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne Antibiotika-Therapie

Patienten mit Antibiotikatherapie hatten signifikant hohere CRP-Werte (p<0,001) und
deutlich hohere Punktwerte im SOFA-Score (p = 0,019). Auch die Zahl der SIRS-Kriterien
war bei therapierten Patienten signifikant hoher, als bei nicht Therapierten (Mann-
Whitney-U-Test p<0,001).

74,4% der antibiotikabehandelten Patienten waren intubiert, im Gegensatz dazu nur 7,1%
der Nichtbehandelten (p<0,001). Die durchschnittliche Verweildauer war mit einer
Signifikanz von p<0,001 bei Patienten mit Antibiose lidnger als bei Patienten ohne
Antibiose. Die 28-Tage-Letalitdit war bei Patienten mit Antibiotikatherapie mit 22,6%
hoher als bei Patienten ohne Therapie. Dieser Unterschied war jedoch nicht signifikant
(Chi-Quadrat-Test p = 0,250). Auch die Leukozytenzahlen waren in der Antibiotika-
therapierten Gruppe nicht signifikant hoher (p = 0,291). Beim Alter lie sich in den beiden
Gruppen kein signifikanter Unterschied ausmachen (p = 0,841).

Tabelle 3.6: Vergleich Patienten mit und ohne Antibiotikatherapie

Patienten mit Patienten ohne Signifikanzwerte
Antibiotikatherapie | Antibiotikatherapie | (signifikant, wenn
n=129 n=14 p <0,05)
Leukozytenzahl [10°/mm’],|16,7 (0,04-129,6) |12.2 (4,04-20.92) |p=0,291
Mittelwert
CRP, Mittelwert 137 (2-610) 20 (2-87) p <0,001
Sofa-Score, Mittelwert 6 (0-15) 2 (0-8) p=20,019
SIRS-Kriterien, Mittelwert |3 (0-4) 1 (0-4) p < 0,001
Intubation p <0,001
ja 96 (74,4%) 1 (7,1%)
nein 33 (25,6%) 13 (92,9%)
28-Tage-Letalitit p=0,250
Patient lebt 96 (77,4%) 11 (91,7%)
Patient verstorben 28 (22,6%) 1 (8,3%)
Verweildauer in Tagen, 11 4 p <0,001
Median
Alter in Jahren, Mittelwert | 60 (18-85) 58 (19-89) p=10,841

20



Ergebnisse

3.5 Umstellung der antibiotischen Therapie

Bei 63 Patienten (44,4 %) wurde die Therapie im Verlauf umgestellt.
Diese Umstellung erfolgte bei 53 Patienten in den ersten vier Tagen. Tabelle 3.7 gibt einen

Uberblick iiber die verordneten Medikamente nach der Therapieumstellung.

Diagramm 3.1: Zeitpunkt der Therapieumstellung

Umstellung
innerhalb der

ersten vier Tage =53
Umstellung 1=63
Umstellung
nach mehr als
Antibiose 0=129 vier Tagen =10
keine
n=143 Umstellung 1=66
keine
Antibiose n=14
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Tabelle 3.7: Nach Therapieumstellung verordnete Antibiotikagruppen

Wirkstoff Anzahl der behandelten |Prozent behandelter
Patienten Patienten

Chinolon 14 9,8
Pipril/Combactam 14 9,8
Glykopeptid 12 8,4
Makrolid 12 8,4
Carbapenem 10 7
Antimykotikum 10 7
Clindamycin 8 5,6
Metronidazol 3 2,1
Cefalosporin 3.Generation 2 1,4
Aminoglycosid 1 0,7
Cotrim 1 0,7

3.6 Griinde fiir die Umstellung

In 21,7 % der Fille (31 Patienten) war ein erneuter Anstieg der Entziindungsparameter
Ursache fiir den Entschluss, die Therapie zu verdndern. 21 Patienten (14,7 %) zeigten
keine klinische Verbesserung, in 9,8 % der Fille (14 Patienten) wurde nach Antibiogramm
umgestellt. Bei 7 Patienten (4,9 %) machte eine neue Infektion eine Verbreiterung des
Spektrums noétig. Bei 2,1 % der Félle (3 Patienten) wurde eine systematisch fehlerhafte
Therapieentscheidung verbessert und bei weiteren 2,1 % der Fille traten unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen auf. Bei 5 Patienten (3,5 %) waren die Kriterien nicht mehr

ermittelbar.

3.7 Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne Umstellung der
Therapie

Patienten mit Therapieumstellung hatten am vierten Tag nach Therapiebeginn signifikant
hohere CRP-Werte, als Patienten ohne Umstellung (p = 0,008). Im SOFA-Score erreichen
Patienten mit Umstellung der Therapie vier Tage nach Therapiebeginn signifikant hohere
Punktwerte, als Patienten ohne Umstellung (p = 0,007). Patienten mit Antibiotika-
umstellung wurden hdufiger intubiert, als Patienten ohne Umstellung (p = 0,011). Die
Verweildauer war bei Patienten mit Therapieumstellung deutlich lidnger, als bei
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Nichtumgestellten (p< 0,001). Die 28-Tage-Letalitdit war bei beiden Patientengruppen
nicht verschieden (p = 0,097). Ebenfalls keinen deutlichen Unterschied fand man in der
Anzahl der SIRS-Kriterien (p = 0,948) und den Leukozytenzahlen (p = 0,872), jeweils am
vierten Tag nach Therapiebeginn betrachtet. Auch das Alter war in den beiden Gruppen
gleich. Auffillig ist jedoch, dass Patienten, die spiter eine Therapieumstellung bekamen,
schon am ersten Therapietag signifikant hohere CRP-Werte (p = 0,020) und hoéhere Werte
im SOFA-Score (p = 0,019) hatten, als Patienten ohne spétere Therapieumstellung. In den
Leukozytenzahlen und der Anzahl der SIRS-Kriterien, lieB sich, am ersten Therapietag,
kein signifikanter Unterschied in den beiden Vergleichsgruppen finden (p =0,209 bzw.
0,127).

Tabelle 3.8: Vergleich Patienten mit und ohne Therapieumstellung

Patienten mit Patienten ohne Signifikanzwerte
Therapieumstellung Therapieumstellung | (signifikant, wenn
n=61 n=128 p <0,05)
Leukozytenzahl 12,02 11,74 p=0,872
[10°/mm’], Median
CRP, Median 111 58 p=0,008
Sofa-Score, Median |7 4 p = 0,007
SIRS-Kriterien, im |3 3 p=10,948
Mittel
Intubation p=0,011
ja 50 (79,4%) 47 (59,5%)
nein 13 (20,6%) 32 (40,5%)
28-Tage-Letalitit p=0,097
Patient lebt 44 (71,0%) 62 (84,9%)
Patient verstorben 18 (29,0%) 11 (15,1%)
Verweildauer in p=0,001
Tagen, Median 14 6,5
Alter in Jahren, 62 65 p =0,082
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Diskussion

4. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit sollen die erhobenen Daten zum Antibiotika-Einsatz auf den
Intensivstationen des Klinikums der Universitidt Regensburg in Zusammenschau mit den

publizierten Daten anderer Studien kritisch diskutiert werden.

4.1 Zusammensetzung des Patientenkollektivs

Im Wesentlichen haben zwei publizierte Studien den Einsatz von Antibiotika auf
Intensivstationen genauer untersucht. Bergmans et al. betrachteten H&ufigkeit, Dauer,
Ursachen und Kosten der Antibiotika-Therapie in einem Universitédtsklinikum in Maastrich
(26). Hartmann et al. untersuchten die Hiufigkeit, Dauer und Art der antibiotischen
Therapie unter Anwendung eines Datenerfassungssystems, im Universitédtsklinikum in
Giessen (28).

Alle betrachteten Studien wurden an Kliniken der Tertidrversorgung durchgefiihrt, ein
wesentlicher Unterschied beziiglich des Patientenkollektivs findet sich jedoch darin, dass
in der niederldndischen Studie sowohl internistische, als auch chirurgische und
neurologische Patienten betrachtet wurden, wéhrend in unserem Studienteil nur die
internistischen Patienten eingeschlossen wurden (26). Die Giessener Arbeit betrachtete nur
Patienten auf einer chirurgischen Intensivstation (28). Aus diesem Grund lassen sich die
Studienergebnisse nicht eins zu eins vergleichen.

In unsere Studie wurden 143 Patienten eingeschlossen, wovon 52 (36,4%) weiblich und 91
(63,6%) minnlich waren. Der Altersmedian betrug 64 (18-89) Jahre. An Vorerkrankungen
wies unser Patientenkollektiv ausschlieBlich internistische Erkrankungen, wie Herz-,
Lungen-, Nieren-, oder hdmatologische Erkrankungen auf. Ein dhnliches Kollektiv findet
sich auch in der Studie von Bergmans et al., bei der 515 Patienten untersucht wurden,
wovon 190 (37%) weiblich und 279 (58%) ménnlich waren. Der Altersmedian betrug dort
61 (16-93) Jahre. Die Vorerkrankungen variierten jedoch, 209 Patienten wiesen
internistische oder neurologische Erkrankungen auf, 159 Patienten kamen aus operativen

Fachgebieten und 47 Patienten hatten ein Trauma erlitten (26).
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4.2 Haufigkeit des Antibiotikaeinsatzes

Im Untersuchungszeitraum wurden in Regensburg 90,2% der Patienten, die ldnger als 48
Stunden auf den beteiligten Intensivstationen lagen, mit Antibiotika behandelt. Diese Zahl
ist wesentlich hoher, als die Anzahl der behandelten Patienten die in der EPIC-Studie oder
der Studie von Bergmans et. al. gefunden wurde (26;38). Ein Grund fiir das Abweichen
konnte evtl. sein, dass in der vorliegenden Arbeit nur die internistischen Intensivstationen
ausgewertet wurden, in die viele Patienten schon aufgrund einer Infektion eingewiesen
werden mussten.

Vergleicht man die Patienten mit und ohne Antibiotikatherapie, so kommt man in den
betrachteten Studien auf &dhnliche Ergebnisse. 74% der regensburger Patienten, die
Antibiotika erhielten waren intubiert. Von den nicht intubierten Patienten erhielten in
unserer Untersuchung nur 7,1% ein Antibiotikum, wéhrend es bei Bergmans 45% waren.
Diese Abweichung sollte man jedoch kritisch betrachten, da in unserer Untersuchung die
Anzahl der nicht intubierten Patienten mit 46 sehr gering war. Patienten mit
Antibiotikatherapie hatten signifikant hohere CRP-Werte und auch hohere Punktwerte im
SOFA-Score (26). Dieser Punkt zeigt, dass diese Patienten schon zu Therapiebeginn einen
deutlich schlechteren klinischen Zustand und damit eine schlechtere Ausgangssituation
hatten. Hiermit 14sst sich dann auch teilweise die lingere Verweildauer begriinden, die bei
Patienten mit Antibiotikatherapie auch in anderen Studien gefunden werden konnte. In
einigen Studien wird eine hohere Mortalitdt fiir Patienten mit Antibiotikatherapie
beschrieben, vor allem, wenn diese Patienten anfanglich inadequate Therapie bekommen
hatten (16;39;40). Wir konnten fiir unsere Studienpatienten keine signifikant erhdhte
Mortalitdt bei den mit Antibiotika behandelten im Vergleich zu den nicht behandelten
Patienten feststellen, wobei wir, mit 14 Patienten, nur eine sehr geringe Zahl nicht

behandelter Patienten hatten.
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4.3 Indikationen fiir die Antibiotikatherapie

66% der Patienten bekamen eine Antibiotikatherapie aufgrund einer klinisch gesicherten
Infektion, in 33% der Fille (50% aller klinisch gesicherten Infektionen) konnte die
Infektion auch mikrobiologisch gesichert werden.

In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen von Bergmans et. al. konnten wir Infektionen
des Respirationstrakts als wichtigste Infektionsquelle auf Intensivstationen ausmachen
(26). 45% der regensburger Studienpatienten wurden aufgrund einer Pneumonie mit
Antibiotika behandelt. 17% der Patienten bekamen die Therapie als Prophylaxe.

Als Entscheidungskriterium fiir die Verordnung von Antibiotika wurde von den
Assistenzirzten am héaufigsten eine kalkulierte Therapie aufgrund einer als gesichert
angesehenen Infektion angegeben. Bei 16% der Patienten war ein Anstieg der
Entziindungsparameter ausschlaggebend fiir die Verordnung eines Antibiotikums und bei
9% lag bereits zu Therapiebeginn ein Antibiogramm vor. Im Vergleich zu anderen Studien
konnten wir in wunserer Studie deutlich weniger abdominelle Infektionen und
Wundinfektionen finden. Dies konnte jedoch daran liegen, dass wir nur die internistischen
Intensivstationen ausgewertet haben. Auch katheterassoziierte Infektionen tauchten in
unserer Studie nicht auf, diese konnten sich jedoch teilweise hinter den unklaren
Infektionen verbergen. Auch die Art der vermuteten Infektion wurde in den Patientenakten
leider nicht dokumentiert, so dass sich auch unter den vermuteten Infektionen einige
katheterassoziierte Infektionen finden konnten. Zu den Entscheidungskriterien der
behandelnden Arzte fiir die Verordnung von Antibiotika liegen keine vergleichbaren

Studien vor.
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4.4 Lange der Therapie

Patienten wurden in unserer Studie, sobald eine Umstellung der antibiotischen Therapie
notig war, im Median 14 Tage auf der Intensivstation behandelt, wihrend Patienten ohne
Umstellung im Median 6,5 Tage behandelt wurden. In unserer Untersuchung haben 37
Patienten (29%) Antibiotika ldnger als 14 Tage verabreicht bekommen, wobei 12 Patienten
(9%) sogar lidnger als 28 Tage behandelt wurden. Bei Hartmann et al. wurden nur 13,8%
der Patienten langer als eine Woche mit Antibiotika behandelt (27). Die Griinde fiir diesen
langen Verabreichungszeitraum sind uns zwar nicht bekannt, aber man kann davon
ausgehen, dass in unserer Studie sicher die Moglichkeit bestanden hat, die Therapie
zeitiger zu beenden.

Um derart lange Therapiedauern zu vermeiden, sollte man sich ein festes
Vorgehensschema {iberlegen. Man konnte z.B. nach 10-14 Tagen einen Therapiestopp
festsetzen, vorausgesetzt, es bestehen keine klinischen Hinweise fiir eine floride Infektion,
und dann den klinischen Verlauf beobachten. Kommt es zu einem erneuten Anstieg der
Entziindungsparameter, kann die begonnene Therapie weitergefiihrt werden, nachdem
erneut Material zur Erregerdiagnostik gewonnen wurde. Hiervon abweichen sollte man
natiirlich bei komplizierteren Infektionen wie Meningitiden, Knochen-/Weichteil-
infektionen o.4., in deren Fall die klinischen Fachgesellschaften eine lingere Therapie
empfehlen. In diesem Fall sollte man jedoch auch darauf achten, dass die Antibiotika-
therapie nach dem empfohlenen Zeitraum abgesetzt wird.

Wie lange die antibiotische Therapie nach Verlassen der Intensivstation noch weiter
gefiihrt wurde, haben wir in unserer Studie nicht erhoben. Hartmann et al. stellen fest, dass
sowohl die Dauer der antibiotischen Therapie als auch die Anzahl der verschiedenen
verwandten Antibiotika einen Einfluss auf die Krankenhausletalitit hatten (28). Wir
konnen in unserer Studie zwar eine deutlich ldngere Verweildauer auf der Intensivstation
feststellen, wenn eine Umstellung der antibiotischen Therapie ndtig war, eine hohere
Letalitdt fanden wir jedoch nicht. Bei Bergmanns et al. wurden diese Punkte nicht

verglichen.
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4.5 Haufigkeit und Griinde fiir die Therapieumstellung

Bei 44% der Patienten wurde die Antibiotikatherapie im Verlauf umgestellt, wobei die
meisten Umstellungen schon innerhalb der ersten vier Tage stattfanden.

Als Grund fiir die Umstellung wurde mit 22% am héufigsten ein erneuter Anstieg der
Entziindungsparameter angegeben. Ein weiterer hdufiger Grund war das Fehlen einer
klinischen Verbesserung mit 15%. In 10% der Félle machte das Antibiogramm eine
Umstellung ndotig. Bei 4% der Patienten waren die Kriterien nicht mehr ermittelbar. Die
Griinde, welche im klinischen Alltag zur Umstellung einer begonnenen antibiotischen
Therapie fithren und die Haufigkeit der Therapieumstellungen wurden bisher noch nicht in
internationalen Studien betrachtet. Unsere Beobachtungen beruhen auf den Aussagen der
behandelnden Assistenzédrzte auf die Frage, wie sie zu der Entscheidung der
Therapieumstellung gekommen waren, da die Entscheidungsgrundlagen leider nicht in den

Patientenakten vermerkt werden.

4.6 Vergleich zwischen Patienten mit und ohne Umstellung der
Antibiotikatherapie

Im Vergleich zwischen Patienten mit und ohne Umstellung der antibiotischen Therapie
fanden wir bei den umgestellten Patienten am vierten Tag nach Therapiebeginn noch
deutlich hohere CRP-Werte und hohere Punktwerte im SOFA-Score. Dies kdnnte man als
ein deutliches Zeichen fiir ein mangelndes Ansprechen der begonnenen Therapie werten.
Ein weiterer Unterschied war der, dass Patienten mit Umstellung deutlich hiufiger
intubiert werden mussten und auch die Verweildauer dieser Patienten deutlich ldnger war.
In diesem Punkt darf man jedoch auch nicht vergessen, dass diese Patienten schon zum
Zeitpunkt der Aufnahme in die Intensivstation eine deutlich hhere Morbiditdt zeigten, die
in den signifikant hoheren CRP-Werten und Punktwerten im SOFA-Score zu

Therapiebeginn deutlich wurde.
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4.7 Einfluss der Vorerkrankung auf die Antibiotikatherapie

Im Bezug auf die Vorerkrankungen der beobachteten Patienten lédsst sich sagen, dass bei
Patienten mit schweren Grundleiden, wie malignen Erkrankungen, hdmatologischen
Erkrankungen, Diabetes oder auch hepatischen Erkrankungen héufiger eine Umstellung
der begonnenen Antibiotikatherapie ndtig wurde. Auffillig war dabei jedoch, dass bei
Patienten mit kardiologischen oder pulmonologischen Grunderkrankungen die
Therapieumstellung nicht so hiufig nétig war. Dies ldsst sich vielleicht dadurch erkliren,
dass die Patienten der ersten Grunderkrankungsgruppe, sei es durch die Erkrankung selbst,
oder die Therapie der Grunderkrankung an einer starken Schwichung des Immunsystems
litten. Dieser Punkt machte sie wesentlich anfilliger fiir die unterschiedlichen

Krankheitserreger, vor allem auch fiir opportunistische Infektionen.

4.8 Art der verordneten Medikamente

Das am hédufigsten verordnete Antibiotikum war sowohl in unserer Untersuchung, als auch
bei Bergmanns et al. ein Breitspektrumpenicillin in Kombination mit einem
Betalactamaseinhibitor (39,9%) (26). An zweiter Stelle folgen bei uns die Chinolone
(27,3%), gefolgt von den Cefalosporinen der 3.Generation (18,9%) und dem Metronidazol
(16,8%). Haufig werden auch Makrolide und Carbapenem (je 14,7%) verordnet. Bei
Bergmanns et al. findet man ab dem zweithdufigsten Antibiotikum eine etwas andere
Verteilung, so stehen bei ihm Aminoglykoside an zweiter Stelle, welche bei uns mit 0,7%
eher selten verordnet wurden. Danach folgen dann wie in Regensburg die Chinolone und
das Piperacillin (26). In einer anderen deutschen Studie von Hartmann et al. finden sich an
erster Stelle die Cephalosporine, gefolgt von den Breitbandpenicillinen in Kombiation mit

Betalactamaseinhibitor (28).
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4.9 Outcome der Patienten

Um das Outcome der Patienten zu untersuchen, betrachteten wir die 28-Tage-Letalitét. In
unserer Studie waren in diesem Zeitraum in der Gruppe mit Antibiotikatherapie 28
Patienten verstorben, ohne Therapie nur ein Patient. Diese Zahl ist jedoch nur teilweise
verwertbar, da in unserer Studie nur 10% der Patienten kein Antibiotikum verabreicht
wurde. Bergmanns et al. betrachteten zu diesem Zweck die Letalitit widhrend des
Intensivaufenthaltes und nach der Verlegung. Ihr Patientenkollektiv teilten sie in intubierte
und nicht-intubierte Patienten ein. Wahrend des Intensivaufenthaltes waren in dieser Studie
92 intubierte Patienten und 10 nicht-intubierte Patienten gestorben und nach Verlegung 20
intubierte und 12 nicht-intubierte Patienten (26). Betrachtet man die Letalitit in Bezug auf
die Gesamtheit der untersuchten Patienten, so kommt man sowohl in Regensburg mit 20 %
als auch bei Bergmanns et al. mit 26% und bei Hartmann et al. mit 20% der Patienten auf

dhnliche Ergebnisse (26;28).
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5. Zusammenfassung

In der hier vorgestellten Studie wurden die Haufigkeit und die Art der antimikrobiellen
Therapie auf internistischen Intensivstationen untersucht. Zusdtzlich wurden die
Entscheidungskriterien beleuchtet, die zum Antibiotikaeinsatz oder zu einem
Therapiewechsel gefiihrt haben. Ein weiterer Punkt, der uns in unserer Studie interessierte,
war das Outcome der Patienten.

Zu diesem Zweck wurden prospektiv Daten aus den aktuellen Intensivkurven der Patienten
erhoben, die im Zeitraum vom 01.06.2003 bis 30.11.2003 auf den Intensivstationen der
Medizinischen Kliniken I und II der Universitidt Regensburg behandelt wurden. Fehlende
Daten wurden im Anschluss an den Erhebungszeitraum retrospektiv im Patientenarchiv der
Universitidt Regensburg vervollstindigt.

Auf diese Weise konnten 143 Patienten erfasst werden, welche im Beobachtungszeitraum
behandelt worden waren und die Studienkriterien erfiillten. Der Altersmedian betrug 64
Jahre, 36% der Patienten waren weiblichen und 64% mainnlichen Geschlechts. In unserer
Studie wurden 90% der Patienten mit Antibiotika behandelt. Diese Zahl ist wesentlich
hoher als die Zahlen anderer Studien, es wurden bei uns jedoch nur die internistischen
Intensivstationen betrachtet, wo viele Patienten schon aufgrund einer Infektion
aufgenommen wurden. Im Vergleich zwischen Patienten mit und ohne Antibiotikatherapie
zeigt sich, dass 74% der mit Antibiotika behandelten Patienten intubiert waren, wihrend
nur 7,1% der nicht intubierten Patienten ein Antibiotikum benétigten. Der Vergleich der
CRP-Werte und der Punktwerte im SOFA-Score ergab, dass die Patienten mit
Antibiotikatherapie schon bei Aufnahme einen deutlich schlechteren Allgemeinzustand
aufwiesen. Wir konnten die lingere Verweildauer fiir Patienten mit Antibiotikatherapie,
die in anderen Studien gefunden worden war, bestétigen; eine signifikant erhdhte
Mortalitit konnten wir jedoch nicht finden. 29 % der Patienten wurden ldnger als 14 Tage
mit Antibiotika behandelt und 9 % sogar ldnger als 28 Tage. Zur Vermeidung zu langer
Behandlungen, sollten in weiteren Studien Stopp-Regeln fiir Antibiotikatherapien klinisch
evaluiert werden.

Als Indikation fiir die Antibiotikatherapie bekamen in unserer Studie 66% der Patienten die
Therapie aufgrund einer klinisch gesicherten Infektion. Wie in anderen Studien, war auch
in unserer Studie die Pneumonie mit 45% die hédufigste Infektion. In 16% der Fille war ein
Anstieg der Entziindungsparameter ausschlaggebend und in 9% lag bereits zu Therapie-

beginn ein Antibiogramm vor.
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Zusammenfassung

Bei 44% der behandelten Patienten mufite die antibiotische Therapie im Verlauf, meist
schon innerhalb der ersten vier Tage, umgestellt werden. Griinde dafiir waren in 22% ein
erneuter Anstieg der Entziindungsparameter, in 15% keine klinische Verbesserung und in
9% der behandelten Patienten machte das Antibiogramm eine Umstellung nétig. In 4% der
Félle waren die Kriterien nicht mehr ermittelbar. Im Vergleich zu Patienten ohne
Therapieumstellung zeigten die Patienten mit Umstellung der antibiotischen Therapie am
vierten Tag nach Therapiebeginn deutlich hohere Entziindungswerte und Punktwerte im
SOFA-Score. Sie mussten deutlich hdufiger intubiert werden und auch signifikant linger
auf der Intensivstation behandelt werden. Dieser Punkt zeigt, wie wichtig schon zu
Therapiebeginn eine addquate Antibiotikatherapie ist. Im Bezug auf die Vorerkrankung der
Patienten konnten wir feststellen, dass Patienten mit kardiologischen oder
pulmonologischen Grundleiden deutlich seltener eine Therapieumstellung bendtigten, als
Patienten mit z.B durch maligne, hdmatologische oder hepatische Erkrankungen oder
Diabetes geschwiachtem Immunsystem. Als hdufigstes Medikament wurden in unserer
Studie Breitbandpenicilline in Kombination mit Betalactamaseinhibitoren verabreicht,
gefolgt von Chinolonen, Cephalosporinen der 3. Generation, Metronidazol, Makroliden
und Carbapenem.

Um neue Strategien zum Einsatz von Antibiotika auf den Intensivstationen zu entwickeln,
wire es hilfreich weitere Studien dieser Art durchzufiihren und dabei auch die
chirurgischen Fachgebiete in die Betrachtung mit einzubeziehen. Aulerdem wiére es fiir
dhnliche Studien sinnvoll die Griinde, welche zur Antibiotikatherapie fiihren genauer in
den Patientenakten zu dokumentieren, um dadurch die Entscheidungswege nachvollziehbar
zu machen. Nur so konnen neue Therapiealgorithmen fiir den Einsatz von Antibiotika

entwickelt werden.
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7. Anhang

7.1 Erhebungsbogen Antibiotikatherapie auf Intensivstationen

Fallnummer

Name

Vorname

Geburtsdatum

Patientennummer

Station

Zimmer / Bett

Aufgenommen am von / aus
Entlassung am
Verstorben am
Verlegt am auf / nach ‘
= Nachste Uberpriifung
& 1B Ende? O  |Anmerkungen:
o U1 Ende? O
» |E-Kiterien B U1
8’ 28-Tage-L etalitat
g Befunde erwartet | erfaldt
O |Hygiene
© - -
L |Radiologie
o
()
m
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Patientendaten

Fallnummer

Alter

Geschlecht

Gewicht [kg]

Aufnahmetag

Erhebungszeitpunkte

Datum:

Therapiebeginn

Therapieumstellung

Therapieende / Tod

Ausgang 28-Tage-Letalitat ‘

O Patient lebt

O Patient verstorben

Klartext ICD-10
c
()
7]
o
c
(o2}
e
(a]
Préaparatenummer (Klartext falls Andere) von bis p.o. | i.v.
S
S
i
[
()
>
2
o
©
1o
()
S
|
01 Amoxicillin 09 Clinafloxacin 17 Maxipime 25 Tavanic
02 Amoclave 10 Clont 18 Meronem 26 Targocid
% 03 Azactam 11 Combactam 19 Penicillin 27 Tazobac
& |04 Bactrim (Cotrim) 12 Elzogram 20 Pipril 28 Unacid
:% 05 Biklin 13 Erythocin 21 Rocephin 29 Vancomycin
o |06 Binotal 14 Gernebcin 22 Refobacin 30 Zienam
07 Ciprobay 15 Fortum 23 Sobelin 31 Zinacef
08 Claforan 16 Klacid 24 Staphylex
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Entscheidungskriterien

Therapiebeginn

1. Umstellung

Keine klinische Verbesserung

0)

)

Anstieg Entziindungsparameter

Kalkulierte Therapie

Kostenersparnis

ol el

ol el

\Vorliegendes Antibiogramm / Infektiologische
Beratung

Anderer Erreger als angenommen

\erbreiterung des Spektrums wegen neuer Infektion

Prophylaktische Gabe / Perioperative Gabe

Unerwinschte Arzneimittelwirkung

o|o|0|0 |0

oo |00 |0

Korrektur einer systematisch fehlerhaften
Therapieentscheidung

Kriterien nicht ermittelbar

o)(@)

o))

Infektion wird als gesichert angesehen

Entscheidung-

O Stationsarzt / Diensthabender

O alleine

instanzen O Chef-/ Oberarzt

O Visite / Konferenz

Physiologische Parameter / Kérperlicher Zustand des Patienten

Parameter’ Auf> |TB-24h| TB - TB_")“' U1-24h | U1 U1:)4°'
Auf+24h| > TB |TB+24h TB+5d —>U1 | U1+24h U1+5d
Korpertemperatur [°C]
PO,/FiO,

Herzfrequenz [min'1]

Atemfrequenz [min'1]

Glasgow Coma Scale

Hypotension [Score It.
SOFA]

Leukozyten [10%/mm?]

Thrombozyten
[10%/mm’]

Bilirubin

Kreatinin

CRP [mg/l]

Alternativ:
Urinausscheidung
[ml/d]

SIRS-Einstufung
[SIRS->sSIRS-
>ster.Schock] [SEP->
sSEP->sep.Schock]

SOFA-Score

Intubationszeitraum

! Jeweils am weitesten von der Norm abweichender Parameter im angegebenen Zeitraum
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Koérpertemperatur [°C] 0 >38°C ODER <=36°C
Herzfrequenz [min™] 0O >90/min
Atemfrequenz [min'1] 0 >20/min ODER pCO, <=32mmHg
) |Leukozyten [103/mm3] 0 >12 ODER < 3,8 ODER Stabkernige>10%
& |Erfiillte Kriterien: lvon 4 - Positiv ab 2
? o Sepsis ( SIRS und nachweisbare Septikdmie)
O Schwere Sepsis ( Sepsis und zusatzlich Organdysfunktion oder Hypotension oder -perfusion oder
Perfusionsstérung-z.B. Laktazidose, Oligurie, akute Verschlechterung des Bewusstseinszustandes)
O Septischer Schock (Sepsis und Hypotension [bei spez. Therapie evtl. fehlend] trotz
Flussigkeitssubstitution und Perfusionsstdrungen wie bei schwerer Sepsis)
0 1 2 3 4
- _ <=200 mit _
pOo/FIO,; [mmHg] >400 <=400 <=300 Atemunter. <=100
Thrombozyten _ _ _ -
o (x10¥mm?] >150 <=150 <=100 <=50 <=20
8 Bilirubin <1,2mg/dl | 1,2-1,9 mg/dl | 2,0-1,9 mg/dl | 6,0-11,9 mg/dl | >12mg/dI
(7] <20umol/l 20-32umol/l 33-101umol/l | 102-204umol/l | >204umol/|
<' Dopamin<=5 Dopamin>5 Dopamin>15
T Hypotension2 keine MAP <70 mmHg| oder Doputamin oder (Nor-) oder (Nor-)
(@) (jede Dosis)' Adrenalin <=0,1" | Adrenalin >01"
@ | Glasgow Goma | 45 13-14 10-12 6-9 <6
Scale
Kreatinin oder |<1,2mg/dl| 1,2-1,9 mg/dl | 2,0-3,4 mg/dl | 3,5-4,9mg/dl | >5,0 mg/dI
<110umol/l} 110-170 ymol71 | 171-299umol/l | 300-440umol/l | >440 pymol/l
Urinausscheidung <500ml7dI <200ml/dI
Art Erstmalig aufgetreten am| Grund fur Umstellung ?
Kreatininerhéhung
5 Leber-Toxizitat
= |Allergie
Enteritis
Datum Relevant fir | Probenmaterial / Erreger Mutationsresistenz/
E Diagnose Nr. Entnahmeort 9 Sekundare Resistenz
©
S
O)
92
2
b
c
<

* Adrenergika verabreicht fiir mid. 1h [angegeben in pg/kg pro min]
3 n. a.“ falls Patient sediert
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Fiir Antibiotikatherapie
relevante (Arbeits-)Diagnosen

Prioritat Diagnose

Pneumonie

Katheter-assoziierte Infektion

Endokarditis

Intraabdominelle Infektion

Urogenitale Infektion

ZNS.Infektion

Haut- und Weichteilinfektion

Infektion unklaren Ursprungs

Andere

Bei prophylaktischer Therapie ,,P* nach der Prioritit einfiigen!

o
>

O Early onset O Late onset

O VAP

O Ambulant erworben O Nosokomial

Kriterium

Befund erhoben /
erhalten am:

Haupt-
kriterien

O Auskultations- und Perkussionsbefund

O Rontgenbefund

Pneumonie

Nebenkriterien

O Fieber > 38°C

O Neu aufgetretenes eitriges Trachealsekret

O Zunahme der respiratorischen Sekretion (bei Kindern)

O Verschlechterung der Beatmungssituation

O Erregernachweis in Bronchoskopie oder Pleurapunktat

O Gleicher Erreger in Sputum bzw. Trachealsekret und
Blutkultur

O IgM-Nachweis oder 4facher IgG-Anstieg

O Virusisolierung oder Antigennachweis im
respiratorischen Sekret

O Histologischer Nachweis einer Pneumonie

Infektion gesichert O vor / O nach Therapiebeginn

O Infektion nicht gesichert

Fiir gesicherte Infektion mindestens ein Haupt- und zwei Nebenkriterien

Katheter Assoziierte

Kriterium

Befund erhoben /
erhalten am

O Bakteriamie plus Nachweis desselben Erregers

an der Katheterspitze

O Positive quantitative Blutkultur

O Lokale Infektion der Einstichstelle

O Positive Blutkultur

Infektionen

O Therapierefraktares Fieber

O Sistieren des Fiebers innerhalb von 48h nach Ziehen

des Katheters

Infektion gesichert O vor / nach Therapiebeginn O

O Infektion nicht gesichert
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Endokarditis

Kriterien

Befund erhoben /
erhalten am:

O Typische positive Blutkultur

O Positives Echokardiogramm

Major-
kriterien

O Prédisposition durch Herzvitien und Klappenersatz

O Fieber

O Bestehende arterielle Embolien

O Suspekter Echokardiographiebefund

O Mikrobiologischer Befund, der kein Majorkriterium
erfillt

Minorkriterien

Infektion gesichert O vor / O nach Therapiebeginn

O Infektion nicht gesichert

Gesichert, wenn zwei Major- oder ein Major- plus drei Minorkriterien erfiillt sind.

Intraabdominelle Infektionen

Kriterium

Befund erhoben /
erhalten am:

O Positive Kultur aus eitrigem Material

O Positive Kultur aus in Operation gewonnenem Material

Kategorie |

O Histologie

O Fieber

O Erbrechen

O Abdominelle Schmerzen

O lkterus + ein positiver Nachweis aus Kultur

Kategorie Il

O Direkter Erregernachweis

O Bildgebende Verfahren

Infektion gesichert O vor / O nach Therapiebeginn

O Infektion nicht gesichert

Gesichert, wenn ein Kriterium aus Kategorie I plus zwei Kriterien aus Kategorie II erfiillt sind.

Urogenitale Infektion

Kriterium

Befund erhoben /
erhalten am:

O Auftreten nach mehr als 48h nach der stationaren Aufnahme

O Fieber

O Harndrang

O Dysurie

O Suprapubischer Schmerz

0 >100000 Keime / pl

O < 3 Erregerspezies

O Positiver Urinsticks

O Pyurie

O Positives Grampraparat aus dem Urin

O Nach Einschatzung des Arztes Bestehen
einer therapeutischen Konsequenz

Infektion gesichert O vor / O nach Therapiebeginn

O Infektion nicht gesichert

Erhebungsbogen Antibiotikatherapie auf Intensivstationen
Erstelldatum 26.05.03

Seite 6 von 7

42



Anhang

ZNS-Infektionen

Kriterium

Befund erhoben /
erhalten am:

Hirnabszess / Enzephalitis >

(o]

(9]

O

Positive Kultur aus Hirngewebe / Dura / Liquor oder
Abszess im Bereich des Riickenmarks

Direktnachweis aus gewonnenem Material

Histologie

Kopfschmerz

Schwindel

Fieber

Fokale neurologische Zeichen

Wesensveranderungen

Mikroskopischer Erregernachweis

Typischer Befund im EEG, CT, MR oder
Sonographie

Bei Meningitis

Fieber

Kopfschmerzen

Nackensteife

Meningeale Reizung

Hirnnervenaffektion

Erhéhung von Leukozyten, Eiweil} und Glucose im
Liquor

Mikroskopischer Erregernachweis aus dem Liquor

Positiver Antigentest aus dem Liquor

Infektion gesichert O vor / O nach Therapiebeginn

O Infektion nicht gesichert

Gesicherte Enzephalitis / Abszess: Kriterium A plus (ein Kriterium aus B oder zwei Kriterien aus
C) plus ein Kriterium aus D Gesicherte Meningitis: ein Kriterium aus A oder zwei Kriterien
aus E sowie ein Kriterium aus F

Haut und Weichteilinfektion

Kriterium

Befund erhoben /
erhalten am:

Positive Kultur

Eitriger Ausfluss

Positive Histologie

Schmerzen

Schwellung

Roétung

Uberwarmung

Kultur

Positiver Antigennachweis in Gewebe oder Blut

IgM-Nachweis oder Titeranstieg von IgG

Infektion gesichert O vor / O nach Therapiebeginn

O Infektion nicht gesichert

Gesicherte Infektion, wenn ein Kriterium aus A, zwei Kriterien aus B und ein Kriterium aus C

erfiillt sind.

g c Kriterium Befund erhobgn/
= 6.9 _ erhalten am:
65 X| |Leukozytenveranderung
Z 9 £| |CRP-Anstieg

© ™| |[Temperaturerhdhung
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