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ABKÜRZUNGSVERZEICHNIS 

 

ACCP American College of Chest Physicians 

AML Akute myeloische Leukämie 

APACHE Acute Physiology And Chronic Health Evaluation 

Asp. Aspergillus 

AUC Area under the curve 

BAL Bronchoalveoläre Lavage 

BE Blutentnahme 

BDG (1-3)-β-D-Glucan 

BMI 

bzw. 

Body-Mass-Index 

Beziehungsweise 

C Konzentration 

Cand. Candida 

CCI Corrected colonisation index 

CI Colonisation index 

CI Confidence interval 

COPD Chronic obstructive pulmonary disease 

CS Candida Score 

d Tage 

DHS Dermatophyten, Hefen, Schimmelpilze 

DNA Deoxyribonucleic acid 

DNR Do not resuscitate 

DRG Diagnosis-Related Groups 

EDV Elektronische Datenverarbeitung 

ELISA Enzyme-linked immunosorbent assay 

EORTC/MSG European Organization of the Research and Treatment of Cancer / 
Mycoses Study Group 

et al. et alia 

FUP Follow up 

GCP Good clinical practice 

h Stunden 

HIV Humanes Immundefizienz-Virus 

HLM Herz-Lungen-Maschine 
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IA Invasive Aspergillose 

IAI Intraabdominelle Infektion 

IBM International Business Machines 

IFI Invasive fungale Infektion 

IQR Interquartile range 

ITS Intensivtherapiestation 

KBE Koloniebildende Einheit 

KH Krankenhaus 

KOH Kaliumhydroxid 

LAL Limulus amebocyte lysate 

ln Natürlicher Logarithmus 

MALDI-TOF MS Matrix-assisted laser desorption ionization-time of flight mass 
spectrometry  

MAP Mean arterial pressure 

MDS Myelodysplastisches Syndrom 

Med Median 

Min Minuten 

mind. mindestens 

MSG Mycoses Study Group 

MW Mittelwert 

n Anzahl 

nd Not done 

NPV Negative predictive value 

OP Operation 

OPCAB Off-pump-coronary-artery-bypass 

PAMPs Pathogen associated molecular patterns 

PCR Polymerase chaine reaction 

PCT Procalcitonin 

PIRO Predisposition, infection, response, organ dysfunction 

PNA FISH Peptide nucleic acid fluorescent in situ hybridization 

PPV Positive predictive value 

RES Retikuloendotheliales System 

ROC Receiver operating characteristic 

SAPS Simplified Acute Physiology Score 
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SIRS Systemic inflammatory response syndrome 
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ST Studientag 
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vs. Versus 
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ZVK Zentralvenöser Katheter 

  



Zusammenfassung 

9 

1. Zusammenfassung 

Hintergrund: Invasive fungale Infektionen (IFI) gewinnen bei der Behandlung 

multimorbider Patienten auf der Intensivstation zunehmend an Bedeutung. 

Epidemiologische Studien deuten auf einen Anstieg der Inzidenz dieser Infektionen 

hin. Nach wie vor ist die Diagnostik solcher Infektionen schwierig. Kulturelle 

Verfahren sind zeitaufwendig und gehen mit einer niedrigen Sensitivität einher. 

Wichtig ist aber eine frühzeitige Diagnose zur Einleitung einer prompten und 

adäquaten antifungalen Therapie, um die Mortalitätsrate zu senken. Deshalb wurden 

nicht-kulturelle Verfahren entwickelt, die jedoch bisher als alleiniges Diagnostikum 

noch nicht Einzug in die Praxis gehalten haben. 

 

Fragestellung: Diese Arbeit untersucht prospektiv und monozentrisch den 

Stellenwert von (1-3)-β-D-Glucan (BDG) für den Nachweis einer invasiven 

Pilzinfektion und stellt Assoziationen mit dem Schweregrad der Organdysfunktion bei 

kritisch kranken Patienten mit und ohne Sepsis her. 

 

Methode Im Zeitraum von Januar 2005 bis September 2008 wurden dafür 

Blutproben von 61 Patienten nach kardiochirurgischer Operation und von 57 

Patienten mit schwerer Sepsis oder septischem Schock kontinuierlich über sieben 

Tage und dann wöchentlich bis Tag 28 untersucht. Die Bestimmung der BDG-

Konzentration im Serum erfolgte kolorimetrisch mit dem MARUHA®-Testkit der 

Firma WAKO (WAKO Pure Chemical Industries Co. Ltd. Osaka). Die Ergebnisse 

wurden durch Vergleich mit dem Goldstandard zur Diagnostik einer IFI, dem 

kulturellen Candida-Nachweis in der Blutkultur oder primär sterilen Materialien, 

bewertet. 

 

Ergebnisse und Schlussfolgerung Die Analyse der Seren ergab, dass bei 

Patienten mit Sepsis die BDG-Werte in der ersten Woche um den vom Hersteller 

angegebenen Cut-Off-Wert von 11 pg/ml für eine invasive fungale Infektion lagen, 

während Patienten nach kardiochirurgischer Operation über fünf Tage signifikant 

höhere BDG-Werte aufwiesen als die Vergleichsgruppe. Am ersten Studientag war 

ihr BDG-Wert im Median zehnfach höher als der von Sepsis-Patienten. In der 

Gruppe der kardiochirurgischen Patienten lagen jedoch keine invasiven fungalen 

Infektionen vor, während bei neun Patienten in der Gruppe mit schwerer Sepsis/ 
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septischen Schock eine invasive fungale Infektion nachweisbar war. Sensitivität und 

Spezifität von BDG für den Nachweis einer IFI betrugen in dieser Gruppe zum 

Einschlusszeitpunkt 66 % bzw. 52 %, am Tag der maximalen Infektion (Tag des 

höchsten BDG-Wertes) 77 % bzw. 33 % bei ähnlichen positiven und negativen 

prädiktiven Werten (24 % bzw. 90 %). Folglich schließt ein negativer BDG-Wert eine 

IFI nahezu aus. Die BDG-Spiegel über 28 Tage zeigten weder die Schwere der 

Infektion noch das Outcome an. Sowohl der Gesamt-SOFA-Score als auch die 

Subscores korrelierten nur sehr schwach mit den BDG-Spiegeln 

(Korrelationskoeffizient 0,22). Erklärbar könnte dieses Ergebnis dadurch sein, dass 

der SOFA-Score keine IFI-relevanten Parameter enthält. BDG-Werte von 

überlebenden und verstorbenen Patienten waren nicht signifikant unterschiedlich. 

Eine vorsichtige Interpretation des BDG-Ergebnisses sollte bei Patienten mit 

Blutkontakt zu Fremdoberflächen wie HLM erfolgen, da diese zu hohen BDG-Werten 

führen können, ohne dass eine IFI vorliegt. 
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2. Einleitung 

2.1. Das Krankheitsbild der Sepsis und Definition 

2.1.1. Historischer Überblick 

Bei dem Begriff Sepsis handelt es sich um einen sehr alten medizinischen Terminus.  

Der erste schriftliche Nachweis einer Fieberdiagnose datiert etwa 5000 Jahre zurück 

und stammt von dem chinesischen Kaiser Sheng Nung (Schilke 2005). Auch im 

antiken Ägypten war das Krankheitsbild bekannt. Auf einem Papyrus, entdeckt durch 

Edwin Smith 1842 in Luxor, wird über Sepsis in Assoziation mit Wunden berichtet 

(Botero 2012). 

Zweieinhalb Jahrtausende später berichtete Hippokrates von Kos (ca. 460-370 v. 

Chr.) von einem Fieber, das von einer faulenden Materie ausgelöst wird. So wurde 

das Wort Sepsis eingeführt, es leitet sich vom griechischen η („faul machen“, 

verderben) ab (Geroulanos und Douka 2006). Hippokrates erkannte den Unterschied 

zwischen lokaler und generalisierter Entzündung und identifizierte Fieber als ein 

Hauptmerkmal der generalisierten Entzündung (Botero 2012). Auch Ibn Sina (979-

1037) beobachtete, dass die Fäulnis des Blutes (Septikämie) mit Fieber einhergeht 

(Kreymann und Wolf 1996). 

Pathophysiologisch postulierte der Leydener Arzt Herman Boerhaave (1668-1738), 

dass die Sepsis durch schädliche Substanzen aus der Luft verursacht würde 

(Kreymann und Wolf 1996). Der Chemiker Justus von Liebig (1803-1873) entwickelte 

diese Theorie am Anfang des 19. Jahrhunderts weiter, indem er den Kontakt von 

Sauerstoff mit der Wunde für die Entwicklung einer Sepsis verantwortlich machte 

(Oakes 2007). 

Der Begründer der Antisepsis war Ignaz Semmelweis (1818-1865), der als „Retter 

der Mütter“ in die Geschichte der Medizin eingegangen ist. Ihm gelang es, durch 

Einführung einer Händewaschung mit einer Chlorkalklösung vor der gynäkologischen 

Untersuchung der Wöchnerinnen die Sterblichkeit von 18 % auf 2,5 % zu senken 

(Semmelweis 1861). Robert Koch (1843-1910) und Louis Pasteur (1822-1895) 

http://de.wikipedia.org/wiki/Ignaz_Semmelweis
http://de.wikipedia.org/wiki/Medizingeschichte
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etablierten die moderne Mikrobiologie, aus der sich die Endotoxinforschung 

entwickelte. 

Dem britischen Chirurgen Joseph Lister (1827-1912) gelang es, die Beobachtungen 

von Semmelweis und die Entdeckungen von Pasteur mit den Todesfällen in seiner 

Klinik in Verbindung zu bringen. Er untersuchte die Auswirkungen von Haut- und 

Gerätedesinfektion mit Karbolsäure (sog. antiseptische Verfahren), die er an Tieren 

und danach am Menschen testete (Strecker 2014). 

Der Internist Hermann Lenhartz (1854-1910) setzte in Deutschland den 

Verständniswechsel von Sepsis als Fäulnis zu einer bakteriellen Erkrankung durch 

(Lenhartz 1903). Sein Schüler Hugo Schottmüller (1867-1936) legte 1914 den 

Grundstein für eine moderne Sepsisdefinition (Schottmüller 1914). 

In der Gegenwart wurde der gestiegenen klinischen Bedeutung der 

Sepsiserkrankung 2005 durch die Erarbeitung der ersten Sepsisleitlinie Rechnung 

getragen. Diese wurde 2010 revidiert und Aspekte der Diagnostik und Therapie 

sowie Präventions- und Nachsorgemaßnahmen berücksichtigt. 2016 wurde die 

Leitlinie der Surviving Sepsis Campaign durch ein Konsensuskomittee von 55 

internationalen Experten aktualisiert (Rhodes et al. 2017). 

 

2.1.2. Definition, Diagnosekriterien und Einteilung 

Die Begriffsbestimmung der Sepsis hat im zeitlichen Verlauf Variationen erfahren. 

Anfang des letzten Jahrhunderts hat der Chirurg Hugo Schottmüller eine 

infektiologisch-klinische Definition der Sepsis vorgenommen: „Eine Sepsis liegt dann 

vor, wenn sich innerhalb des Körpers ein Herd gebildet hat, von dem konstant oder 

periodisch pathogene Bakterien in den Blutkreislauf gelangen, und zwar derart, dass 

durch diese Invasion subjektive und objektive Krankheitserscheinungen ausgelöst 

werden.“ (Schottmüller 1914). 

Diese klassische Definition mit dem strengen Postulat des Sepsisherdes und der von 

dort ausgehenden hämatogenen Streuung sowie des Bakteriennachweises ist 

verlassen worden. Eine Bakteriämie fand sich in klinischen Studien, in denen die 

Abnahme von Blutkulturen im Protokoll vorgeschrieben waren, nur bei etwa 30 % der 

Patienten mit schwerer Sepsis/ septischem Schock (Bates et al. 1990, Bates et al. 
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1997, Martin et al. 2003, Crowe et al. 1998). Im klinischen Alltag beträgt diese Rate 

sogar oft nur 10 % (Engel et al. 2007). Gegenwärtig wird die Sepsis als eine 

komplexe systemische inflammatorische Reaktion des Organismus auf eine Infektion 

durch Bakterien, deren Toxine oder Pilze angesehen. Eine moderne Definition lautet: 

„Sepsis ist die Gesamtheit der lebensbedrohlichen klinischen Krankheits-

erscheinungen und pathophysiologischen Veränderungen als Reaktion auf die Aktion 

pathogener Keime und ihrer Produkte, die aus einem Infektionsherd in den Blutstrom 

eindringen, die großen biologischen Kaskadensyteme und spezielle Zellsysteme 

aktivieren und die Bildung und Freisetzung humoraler und zellulärer Mediatoren 

auslösen“ (Schuster und Müller-Werdan 2005). 

Die Definition der Sepsis inklusive der klinischen Kriterien (Tabelle 1) wurde erstmals 

in der Konsensuskonferenz des American College of Chest Physicians (ACCP) und 

der Society of Critical Care Medicine (SCCM) 1991 entwickelt (Bone et al. 1992). 

Tabelle 1: Definition der Sepsis und klinischer Kriterien nach den ACCP/SCCM-Kriterien 

Begriff Definition 

Sepsis Eine systemische Reaktion auf eine Infektion, die durch zwei oder 

mehr der folgenden Symptome gekennzeichnet ist 

 Hypo- (≤ 36 °C) oder Hyperthermie (≥ 38 °C) 

 Tachykardie (≥ 90 /min) 

 Tachypnoe (≥ 20 /min) und/oder arterieller pCO2  ≤ 4,3 kPa 

(32 mmHg) und/oder maschinelle Beatmung 

 Leukozytose (≥ 12.000 /μl) oder Leukopenie (≤ 4.000 /μl) 

und/oder unreife neutrophile Granulozyten ≥ 10 % 

Schwere Sepsis Sepsis, assoziiert mit Organdysfunktion, Minderperfusion oder 

Hypotonie. 

Die Hypoperfusion kann sich z. B. als Hypoxämie, Oligurie, 

Laktatazidose oder akute Verwirrtheit präsentieren. 

Septischer Schock Schwere Sepsis und arterielle Hypotension trotz adäquater 

Flüssigkeitszufuhr 

 Systolischer Druck ≤ 90 mmHg, 

 Mittlerer arterieller Druck ≤ 60 mmHg oder 

 Abfall des systolischen Drucks > 40 mmHg des Ausgangs-

wertes 
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Abzugrenzen vom Begriff der Sepsis ist der des SIRS (Systemic inflammatory 

response syndrome). Unter SIRS versteht man eine unspezifische inflammatorische 

Abwehrreaktion des Organismus ohne Infektion. Ursachen für ein SIRS können 

immunologische oder chemische Gründe sein (z. B. akute Pankreatitis), aber auch 

Schockzustände, Verbrennungen, große Operationen (vor allem Operationen mit 

extrakorporalem Kreislauf), schwere Traumata oder Gewebeschäden bei 

Durchblutungsstörungen. 

2001 wurde versucht, die Grenzen dieser zwar sehr sensitiven, aber nicht sehr 

spezifischen Definition zu beheben. Man erweiterte die Liste diagnostischer Kriterien 

im PIRO-Ansatz (predisposition, infection, response, organ dysfunction) um klinische 

Symptome und Biomarker (Levy et al. 2003). Alternativen konnten aufgrund 

mangelnder Evidenz nicht angeboten werden.  

2016 wurde die von einem internationalen Expertengremium nach neuen 

pathophysiologischen Erkenntnissen erarbeitete „Sepsis-3“ – Definition vorgestellt. 

Sie definiert Sepsis als „lebensbedrohliche Organdysfunktion aufgrund einer 

fehlregulierten Körperantwort auf eine Infektion“ (Singer et al. 2016) und verzichtet 

auf die Entität „SIRS“ als Kriterium. Der septische Schock wird als besonders 

schwere Störung der Zirkulation und des Stoffwechsels definiert. Der Terminus 

„schwere Sepsis“ wurde durch den Begriff Sepsis ersetzt (Tabelle 2). 

 

Tabelle 2: Sepsis-3-Definition 

Begriff Definition 

Sepsis Lebensbedrohliche Organdysfunktion aufgrund einer dysregulierten 

Wirtsantwort auf eine Infektion 

 Organdysfunktion: akute Veränderung im SOFA-Score ≥ 2 Punkte 

Septischer 

Schock 

Untergruppe der Sepsis, bei der die Kreislaufreaktion und die zellulären 

sowie die metabolischen Veränderungen so tiefgreifend sind, dass das 

Sterberisiko deutlich erhöht ist. 

 Notwendigkeit von Vasopressoren, um einen MAP von 65 mmHg zu 

erreichen, 

 Laktat von 2 mmol/l (18 mg/dl) trotz Ausgleich eines Volumendefizits 

MAP: mittlerer arterieller Druck; SOFA-Score: Sequential Organ Failure Assessment-Score 
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2.1.3. Epidemiologische Bedeutung 

Sepsis ist ungeachtet aller Fortschritte bei Impfungen, antiinfektiver Therapie und 

intensivmedizinischen Verfahren die Haupttodesursache bei Infektionskrankheiten. 

Die Prävalenz der schweren Sepsis und des septischen Schocks bei erwachsenen 

Intensivpatienten wird in der Literatur zwischen 11 % (Engel et al. 2007, SepNet 

Critical Care Trials 2016) und 17 % (Ponce de Leon-Rosales et al. 2000) angegeben. 

In einem systematischen Review von 20 Studien wurde geschätzt, dass global 31,5 

Millionen Fälle einer Sepsis und 19,4 Millionen Fälle einer schweren Sepsis pro Jahr 

im Krankenhaus behandelt werden (Fleischmann et al. 2016b). Ein Drittel bis die 

Hälfte aller Patienten stirbt an einer Sepsis (Angus et al. 2001, Alberti et al. 2002). 

Die Inzidenzrate der schweren Sepsis liegt weltweit zwischen 25 Fällen pro 100.000 

Einwohner und Jahr (Blanco et al. 2008) und 300 Fällen pro 100.000 Einwohner und 

Jahr (Angus et al. 2001). Nach aktuellen Zahlen des National Center for Health 

Statistics stieg die Inzidenz der Sepsis in den USA jährlich um sieben bis acht 

Prozent von 221/100.000 Einwohner im Jahr 2000 auf 377/100.000 Einwohner im 

Jahr 2008 an (Hall et al. 2011). Abbildung 1, adaptiert von (Moerer und Quintel 

2009), zeigt die Inzidenzrate und die Krankenhausmortalität der schweren Sepsis 

verschiedener Länder. Aufgeführt sind Studien seit 1995, die Angaben zur Inzidenz 

machten. 
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Abbildung 1: Inzidenzrate und Mortalität der schweren Sepsis in Studien der letzten 15 
Jahre. In den Niederlanden wurden keine Angaben zur Mortalität gemacht. 
(*): retrospektive Untersuchungen, (#): Erfassung anhand von ICD-9-CM und 
ICD-10 

 
Europäische Untersuchungen zeigten überwiegend niedrigere Inzidenzraten, die 

länderabhängig zwischen 25 und 110 Fällen pro 100.000 Einwohner lagen. Die 

Schwankungsbreite erklärte sich zum Teil durch Unterschiede im Studiendesign     

(z. B. prospektiv oder retrospektiv), der zugrundeliegenden Populationen und der 

Datenerfassung (direkte Erhebung oder Ermittlung aus Routinedaten). 

Betrachtet man die Haupttodesursachen von 2010 (Bundesamt 2010) und fügt die 

Ergebnisse der SepNet-Prävalenz-Studie mit 60.000 Todesfällen pro Jahr ein (Engel 

et al. 2007), nimmt die Sepsis/ schwere Sepsis/ septischer Schock den zweiten Platz 

nach der chronisch ischämischen Herzkrankheit, aber vor dem akuten 
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bei Patienten mit schwerer Sepsis von 49,5 % auf 43,6 % (Fleischmann et al. 

2016a). Auch andere Arbeiten bestätigten eine Abnahme der Letalität (Martin et al. 

2003, Brun-Buisson et al. 2004, Dombrovskiy et al. 2007). 

 

2.2. Pilze und ihre Bedeutung bei kritisch kranken 

Patienten 

2.2.1. Kolonisation und Infektionen mit Pilzen 

Bisher sind erst etwa 80.000 von geschätzten 1,5 Millionen Pilzarten bekannt. 150 

bis 400 Arten sind humanpathogene Erreger (Hawksworth 1991, Blackwell 2011). In 

der Medizin wird eine Einteilung der Pilze entsprechend dem DHS-System 

(Dermatophyten, Hefen und Schimmelpilze) nach klinisch-therapeutischen Aspekten 

vorgenommen. 

Die meisten Hefe- (Candida-Spezies, Cryptococcus) und Schimmelpilze (Aspergil-

lus-, Zygomyzeten, Fusarium-, Scedosporium- und Alternaria-Spezies) haben ihr 

natürliches Reservoir in der Umwelt und besiedeln Menschen oder Säugetiere nicht. 

Die Gattung Candida gilt als fakultativ pathogener Erreger. Von den 150 bis 200 

bekannten Candida-Arten hat lediglich die Spezies Cand. albicans ihren 

(bevorzugten) primären Standort beim Menschen und bei warmblütigen Tieren 

(Blaschke-Hellmessen 1999). Diese Art ist für 70 bis 90 Prozent aller systemischen 

Pilzinfektionen beim Menschen verantwortlich (Delaloye und Calandra 2014). In der 

Umwelt kommt diese Art nur sporadisch vor. Cand. albicans ist ein opportunistischer 

Keim der nasopharyngealen, urogenitalen und intestinalen Schleimhaut, der im 

Allgemeinen ohne pathogene Wirksamkeit bleibt. Schätzungen gehen davon aus, 

dass etwa 75 % der Menschen diesen Keim tragen.  

Andere Spezies wie Cand. glabrata, Cand. tropicalis, Cand. parapsiloris und Cand. 

krusei findet man hauptsächlich auf Früchten, Lebensmitteln, im Boden, Streu, 

Schlamm, Süßwasser und der Luft (BGVV 2001, Blaschke-Hellmessen 1999). 

Daneben treten sie auch auf Insekten und technischen Anlagen auf.  

Infektionen aufgrund pathogener Pilze reichen von einer milden Irritation der 

Schleimhaut bis hin zu schweren, invasiven Infektionen. Eine Herabsetzung der 

Wirtsabwehr und Störungen der Haut-/ Schleimhautbarriere begünstigen die 
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Entwicklung einer invasiven Pilzinfektion (Ruhnke 2004). Mit einer invasiven fungalen 

Infektion (IFI) beschreiben Kliniker eine schwere, systemische, generalisierte, tief 

sitzende Infektion mit Hefe- oder Schimmelpilzen (De Pauw et al. 2008, Badiee et al. 

2009) – eigentlich eine Fehlbezeichnung, da nicht-invasive fungale Infektionen nicht 

existieren (Hof 2010). Candidiasis, Candidosis, Candidamycosis werden synonym für 

die Bezeichnung einer Candidainfektion verwendet. Als tief sitzende Infektionen 

werden Gewebeinfektionen bezeichnet, die nicht auf die Schleimhaut beschränkt 

sind. 

Invasive Candida-Infektionen umfassen drei Entitäten (Clancy und Nguyen 2013): 

1. Candidämie in Abwesenheit einer tief sitzenden Candidiasis  

2. Candidämie assoziiert mit einer tief sitzenden Candidiasis 

3. Tief sitzende Candidiasis ohne Assoziation zur Candidämie 

Etwa 1/3 der Patienten mit invasiver Candida-Infektion fällt in jede Gruppe (Leroy et 

al. 2009). 

Bisher sind drei Übertragungswege für Pilzinfektionen bekannt. Sehr selten findet 

eine Übertragung von Mensch zu Mensch statt (z. B. Trichophython und Cand. 

parapsilosis). Die Übertragung aus der Umwelt über die Inhalation kann bei 

Aspergillus fumigatus, Zygomycosis, Cryptococcus, Histoplasma und 

Paracoccidioides auftreten. Am häufigsten tritt die endogene Übertragung bei 

bestehender Kolonisation von Haut und Schleimhäuten auf (Reagan et al. 1990). Als 

Ausgangspunkt der Infektion gilt zumeist eine Invasion über den Oropharynx, den 

Darmtrakt bei Störung seiner Barrierefunktion oder entlang (zentral-) venöser 

Zugänge direkt in die Blutbahn (Lichtenstern et al. 2010, Kumamoto 2008). Die 

invasive fungale Infektion ist oft nosokomial erworben (Asmundsdottir et al. 2002). 

2.2.2. Epidemiologische Bedeutung 

Mittlerweile ist die invasive Candidiasis eine ernste Pilzinfektion bei kritisch kranken 

Patienten im intensivmedizinischen Umfeld (Pfaller und Diekema 2007, Pfaller und 

Diekema 2010). Die Inzidenz von systemischen Pilzinfektionen ist seit den 1980er 

Jahren kontinuierlich angestiegen (Fridkin und Jarvis 1996, Wisplinghoff et al. 2004). 

Hauptgründe sind die ansteigende Zahl an multimorbiden Patienten mit 

ausgedehnten Operationen und supportiven invasiven Eingriffen (Kratzer et al. 

2011). Pilze sind in Europa in bis zu 20 % der Fälle an einer im Intensivbereich 

erworbenen Sepsis beteiligt (Engel et al. 2007, Vincent et al. 2006). Im Krankenhaus 
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machen Candidämien bis zu 10 % aller Septikämien (schwere Allgemeininfektion mit 

nachgewiesenen Bakterien oder Toxinen im Blut) aus und liegen damit an vierter 

Stelle bezüglich der auslösenden Mikroorganismen (Wisplinghoff et al. 2004). Mit 

0,31 bis 0,44 Candidämien auf 10.000 Patiententage (Tortorano et al. 2006) liegt die 

Inzidenzrate in Europa niedriger als in den USA (1,5/10.000 Patiententage). Das 

mittlere Intervall von der Aufnahme des Patienten bis zum Beginn der Candidämie 

lag bei 22 Tagen (Wisplinghoff et al. 2004). Nachgewiesen ist, dass eine invasive 

Candida-Infektion den Intensiv- und Krankenhausaufenthalt dieser Patienten 

verlängert (Ostrosky-Zeichner und Pappas 2006, Blot et al. 2002, Eggimann et al. 

2003a, Morgan et al. 2005). 

Infektionen durch Candida-Spezies treten etwa sieben- bis zehnmal häufiger auf als 

invasive Aspergillosen (Vincent et al. 2009, Tortorano et al. 2004, Pfaller und 

Diekema 2007). Non-albicans-Spezies wie Cand. glabrata (5-26 %), Cand. tropicalis 

(5-26 %), Cand. parapsilosis (4-26 %), Cand. krusei, Cand. lusitaniae oder Cand. 

guilliermondii folgen mit einer geringeren Häufigkeit (Lichtenstern et al. 2010, 

Eggimann et al. 2011). Die relative Erregerhäufigkeit variiert topografisch. 

Die Mortalität der Candidämie bei hospitalisierten Patienten wird mit über 40 % 

angegeben (Zaoutis et al. 2005), während die der Bakteriämie bei ca. 30 % liegt (Kett 

et al. 2011). Weltweit sterben mindestens so viele Menschen an den zehn häufigsten 

invasiven Pilzinfektionen (Tabelle 3) wie an Tuberkulose oder Malaria (Brown et al. 

2012). Eine Verzögerung in der Einleitung einer antimykotischen Therapie ist einer 

der Hauptgründe für ein schlechteres klinisches Ergebnis (Dupont et al. 2002, Garey 

et al. 2006). 
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Tabelle 3: Statistik der zehn häufigsten, signifikanten invasiven Pilzinfektionen  

Erkrankung 
(meist gemeinsame Spezies) 

Lokalisation Geschätzte 
lebensbedrohende 
Infektionen /Jahr 

Mortalitätsraten 
(% der infizierten 

Population) 

Opportunistische invasive Mykosen 

 Aspergillose 
(Aspergillus fumigatus) 

weltweit > 200.000 30 – 95 

 Candidiasis 
(Cand. albicans) 

weltweit > 400.000 46 – 75 

 Cryptococcosis 
(Cryptococcus neoformans) 

weltweit > 1.000.000 20 – 70 

 Mucormycosis 
(Rhizopus oryzae) 

weltweit > 10.000 30 – 90 

 Pneumocystis 
(Pneumocystis jirovecii) 

weltweit > 400.000 20 – 80 

Endemische dimorphe Mykosen 

 Blastomycosis 
(Blastomyces dermatitidis 

Mittelwesten 
und atlantische 
USA 

~ 3.000 < 2 – 68 

 Coccidioidomycosis 
(Coccidioides immitis) 

Südwestliche 
USA 

~ 25.000 < 1 – 70 

 Histoplasmosis 
(Histoplasma capsulatum) 

Mittelwesten 
USA 

~ 25.000 28 – 50 

 Paracoccidioidomycosis 
(Paracoccidioides 
brasiliensis) 

Brasilien ~ 4.000 5 – 27 

 Penicilliosis 
(Penicillium marneffei) 

Südostasien > 8.000 2 – 75 

 

2.2.3. Risikofaktoren und -stratifizierung 

Von opportunistischen Pilzinfektionen besonders betroffen sind immungeschwächte 

und schwerkranke Patienten. Bei kritisch kranken Patienten liegen komplexe 

Veränderungen der Immunfunktion vor, die durch eine Funktionseinschränkung der 

zellulären Immunität gekennzeichnet sind. Der Aufenthalt auf einer Intensivstation ist 

ein unabhängiger Risikofaktor für eine nosokomiale Cand. albicans- oder Cand. 

glabrata-Infektion, wobei der Blutkreislauf und die Harnwege die beiden häufigsten 

Lokalisationen einer Candida-Infektion sind (Trick et al. 2002). Für den 

Intensivpatienten sind Infektionen durch Candida- und Aspergillus-Spezies am 

bedeutsamsten. In Tabelle 4 sind die für eine invasive Candida-Infektion 

nachgewiesenen prädisponierenden Faktoren (Ruhnke 2004) zusammengefasst. 
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Tabelle 4: Risikofaktoren für die Entwicklung einer invasiven Candida-Infektion 

  Dauer des stationären Aufenthaltes 

  Antibiotikatherapie über mehrere Tage 

  Zentralvenöse Katheter (z. B. Dialysekatheter, ZVK) 

  Parenterale Ernährung (z. B. hochprozentige Glukoselösung, Fettlösungen) 

  Hämodialyse 

  Abdominalchirurgische Operationen 

  Abdominelles Trauma (z. B. mit Perforation im Bereich des Intestinaltraktes) 

  Verbrennungen Grad II oder III 

  Frühgeborene und Säuglinge 

  Diabetes mellitus 

  Tumorerkrankungen 

  Ausmaß und Dauer einer Neutropenie (neutrophile Granulozyten < 500 /µl) 

  Ausmaß und Dauer einer immunsuppressiven Therapie 

  Störungen der T-Zell-vermittelten Immunabwehr (z. B. HIV-Infektion) 

  Kolonisation mit Candida 

  Frühere systemische Mykose 

 

Bei den meisten Intensivpatienten liegen mehrere Risikofaktoren für eine invasive 

Candida-Infektion vor, aber nur ein kleiner Teil entwickelt tatsächlich eine Infektion 

(Kratzer et al. 2011). Aus diesem Grund wurden unterschiedliche Candida-Scores 

entwickelt, mit denen das Risiko für das Vorliegen einer invasiven Candida-Infektion 

geschätzt werden kann. Zu den wichtigsten Scores zählen folgende (Kratzer et al. 

2011): 

1. Pittet-Index oder Candida-Kolonisationsindex (CI) 
 
 
 
 

 

 In einer 1994 durchgeführten Kohortenstudie identifizierte ein 

Kolonisationsindex von ≥ 0,5 alle infizierten Patienten sechs Tage vor der 

Infektion; der positive prädiktive Wert (PPV) lag bei 66 %, der negative 

prädiktive Wert (NPV) bei 100 % (Pittet et al. 1994). 

 Mehrere Publikationen bei kritisch Kranken konnten zeigen, dass eine 

Kolonisierung mit Candida an mehr als einer Körperregion das 

CI = 
          𝐴nzahl der mit 𝐶𝑎𝑛𝑑𝑖𝑑𝑎 𝑠𝑝𝑝.  kolonisierten Regionen  

Anzahl der getesten Körperregionen pro Patient
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Infektionsrisiko erhöht (Pittet et al. 1994, Solomkin 1996, Eggimann et al. 

2003b, Playford et al. 2009). 

 Eine höhere Aussagekraft hat die semiquantitative Bestimmung der 

Kolonisation: korrigierter Kolonisationsindex CCI (Pittet et al. 1994). 

 
 
 

* starkes Wachstum ist definiert mit > 10
5 
KBE/ml 

 Wenn ein Candida-Nachweis in nur zwei Körperregionen (Urin oder Stuhl) 

vorlag, wurde jedoch kein erhöhtes Risiko für eine Candidämie beobachtet 

(Blumberg et al. 2001). Patienten mit fehlender Kolonisation haben ein 

geringes Risiko für eine invasive Candidiasis. 

2. Candida-Score nach Leon (CS) 

 Der risikobasierte Score wurde in einer prospektiven Kohorte entwickelt. 

Multifokale Candida-Kolonisierung = 1 Punkt 

Parenterale Ernährung = 1 Punkt 

Operation  = 1 Punkt 

Schwere Sepsis = 2 Punkt 

 

 Bei einem Cut-Off-Wert von 2,5 wurden Patienten mit bestehender oder 

zukünftiger invasiver Candida-Infektion mit einer Sensitivität von 81 % und 

einer Spezifität von 74 % identifiziert (Leon et al. 2006).  

 In einer Folgestudie validierte Leon die Wertigkeit des Scores im Vergleich 

zum Kolonisationsindex. Dabei war ein Candida-Score ≥ 3 einem 

Kolonisationsindex ≥ 0,5 in allen Parametern (Fläche unter der ROC-Kurve, 

Sensitivität, Spezifität, PPV und NPV) zur frühen Diagnose einer invasiven 

Candida-Infektion überlegen (Leon et al. 2009). 

3. klinischer Score von Ostrosky-Zeichner und Pappas 

 Anhand einer retrospektiven Multizenterstudie wurden Major- und 

Minorkriterien evaluiert, um Patienten mit hohem Risiko für eine invasive 

CCI = CI x 

Anzahl unterschiedlicher Körperregionen mit starkem Wachstum von
 𝐶𝑎𝑛𝑑𝑖𝑑𝑎 𝑠𝑝𝑝.∗

Anzahl der Körperregion  pro Patient,   die mit 𝐶𝑎𝑛𝑑𝑖𝑑𝑎 kolonisiert sind
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 Invasive mechanische Beatmung von mind. 10 Tagen  

 Nosokomiale bakterielle Infektion  

 Zeit an der Herz-Lungen-Maschine über 120 min  

 Vorliegen eines Diabetes mellitus 

Candidiasis zu identifizieren. 

 

 Bei niedriger Spezifität (34 %) und hoher Sensitivität (90 %) erreichte der 

Score einen negativen prädiktiven Wert von 97 %, so dass eine Candida-

Infektion mit hoher Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, wenn 

keine zwei Major- und keine zwei Minorkriterien nachweisbar sind (Ostrosky-

Zeichner et al. 2007). 

4. klinischer Score von Michalopoulus für herzthoraxchirurgische 

Intensivpatienten  

 Die Autoren entwickelten ein Set leicht ermittelbarer Prädiktoren für das 

Auftreten einer Candidämie bei herzthoraxchirurgischen Intensivpatienten 

(Sensitivität 57,9 %; Spezifität 100 %, PPV 100 %, NPV 99,6 %).  

 

 Es wurde eine Empfehlung zur prophylaktischen antifungalen Therapie bei 

Vorliegen aller Risikofaktoren gegeben (Michalopoulos et al. 2003). 

 

2.2.4. Mykologische Diagnostik 

Den Empfehlungen der S1 Leitlinie (082-005) folgend, basiert die Diagnose einer 

systemischen Candidainfektion auf der kulturellen Anzucht aus physiologisch sterilen 

Körperflüssigkeiten oder Gewebe, alternativ auf dem histo- oder zytopathologischen 

 Intensivaufenthalt von zumindest vier Tagen  

 Antibiotikatherapie oder Vorliegen eines ZVK  

 Vorhandensein von mindestens zwei der folgenden Minor-Kriterien:  

- parenterale Ernährung 

- Dialyse 

- große Operation 

- Pankreatitis 

- Kortikosteroide 

- Immunsuppressiva 



Einleitung 

24 

Nachweis im geschädigtem Gewebe bzw. in sterilen Materialien (Groll 2011, De 

Pauw et al. 2008). Es ist jedoch oft problematisch, Proben für histopathologische 

Untersuchungen oder das erfolgreiche Anlegen von Kulturen zu erhalten, um damit 

eine frühzeitige und eindeutige Diagnose bei schwerkranken Patienten zu stellen. 

Häufig wird die Diagnose der Infektion zu spät bzw. erst post mortem erhoben. 

Schnelle diagnostische Verfahren sowie Strategien für eine Risikoabschätzung 

stehen insbesondere wegen des angestrebten frühen Therapiebeginns (Garey et al. 

2006) im Blickpunkt. Deshalb wurden serologische und molekulare Techniken 

entwickelt. 

Abbildung 2 gibt einen Überblick über Methoden mykologischer Diagnostik 

(Alexander und Pfaller 2006, Groll 2011, Kozel und Wickes 2014). In Tabelle 5 folgen 

Angaben zu den statistischen Gütekriterien der Verfahren. 

 
Abbildung 2: Mykologische Diagnostik. Prinzipiell wird zwischen kulturellen und 

nichtkulturellen Verfahren unterschieden. Abbildung erstellt in Anlehnung an 
(Alexander und Pfaller 2006, Groll 2011, Kozel und Wickes 2014). 
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Tabelle 5: Wertigkeit verschiedener mykologischer diagnostischer Methoden 

Verfahren Sensi-
tivität 
(%) 

Spe-
zifität 
(%) 

Quelle gepoolte 
Sensitivität 

(%) 

gepoolte 
Spezifität 

(%) 

Quelle 

direkte 
Mikroskopie 

25-100  (Aslanzadeh 
1991), 
(Renshaw 
1994) 

   

Kultur 21-71 80-100 (Clancy und 
Nguyen 2013) 

   

In-situ-
Hybridisie-
rung 

85 100 (Hayden et al. 
2003) 

   

Galakto-
mannan 

33-100 50-100  87 89 (Zou et al. 
2012) 

BDG 57-97 56-93 Siehe Tabelle 8 77 85 (Karage-
orgopoulos 
et al. 2011) 

Can Tec  30-70 29-98 (Groll 2011) 58 93 (Mikulska et 
al. 2010) 

PCR 75-100 65-75 (Hebart et al. 
2000), (Lass-
Florl et al. 
2001),  
(Jordanides et 
al. 2005) 

95 92 (Avni et al. 
2011) 

PNA-FISH 94-100 100 (Rigby et al. 
2002), (Wilson 
et al. 2005), 
(Shepard et al. 
2008), (Hall et 
al. 2012) 

   

MALDI-TOF 
MS 

85-96 100 (van Veen et al. 
2010), (Spanu 
et al. 2012) 

   

 

2.2.4.1. Konventionelle mikrobiologische Methoden 

Werden in der direkten Mikroskopie aus einem primär sterilen Material Pilze 

nachgewiesen, spricht dies eindeutig für eine Pilzinfektion. Ein negatives Ergebnis 

kann eine Infektion jedoch nicht ausschließen (Alexander und Pfaller 2006, Merz und 

Roberts 2003). Es ist wahrscheinlich die schnellste und eine kosteneffektive Methode 

zur Diagnose einer Pilzinfektion. Sie kann oft eine ätiologische Diagnose in weniger 

als einer Stunde liefern, erlaubt aber keine Identifikation des Erregers und keine 

Resistenzbestimmung. Die Sensitivität variiert mit dem individuellen Agens, der 

Herkunft und der Qualität der Probe sowie den Kenntnissen und der Erfahrung des 

Laboranten (Kozel und Wickes 2014). 
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Der Nachweis von Pilzen durch Anzucht auf Nährmedien ist deutlich aufwendiger 

und langwieriger, da die Pilze im Vergleich zu den Bakterien einen langsameren 

Zellzyklus haben. Blutkulturen bleiben die Gold-Standard-Methode zur Diagnose 

einer fungalen Blutstrominfektion (Murray PR 1999, Groll 2011). In automatischen 

Blutkultursystemen wird kontinuierlich das Wachstum der Erreger überwacht und 

kolorimetrisch CO2 detektiert. Ben-Ami et al. postulierten bei nicht neutropenen 

Intensivpatienten, dass die Dauer bis zum positiven Nachweis (TTP, time to 

positivity) wichtig ist, da eine TTP von kleiner als 30 h für eine Katheterinfektion 

spricht (Sensitivität 100 %, Spezifität 51,4 %), während eine Candida-TTP von über 

30 h eher auf eine invasive Candidose hinweist (Ben-Ami et al. 2008).  

In aktuellen Studien konnten nur in 50 bis 70 % der Blutkulturen ein Candida-

Wachstum bei Patienten mit invasiver Candidiasis nachgewiesen werden (Berenguer 

et al. 1993, Fuller et al. 2001, Clancy und Nguyen 2013). Fernandez et al. 

berichteten über eine durchschnittliche Detektionszeit für Cand. albicans von 35,3 ± 

18,1 h, für Cand. glabrata von 80,0 ± 22,4 h. Bis zum endgültigen Ergebnis 

vergingen für Cand. albicans 85,8 ± 30,9 h, bei Cand. glabrata betrug die finale 

Identifikationszeit sogar 154 ± 43,8 h (Fernandez et al. 2009). Cand. glabrata scheint 

sich besser im anaeroben Medium nachweisen zu lassen (Groll 2011). Die 

Sensitivität der Blutkulturdiagnostik ist abhängig von der Anzahl der entnommenen 

Pärchen und dem Probenvolumen (Simon 2012, Lamy et al. 2016). Zur kulturellen 

Diagnostik einer invasiven Aspergillose sind Blutkulturen eher ungeeignet, da 

Aspergillus-Spezies aus mikrobiologischen Materialien selten anzüchtbar sind 

(Kontoyiannis et al. 2000). Dies gelingt nur in ca. 10 % der Fälle (Singh und Paterson 

2005).  

Vorteile der kulturellen Verfahren liegen in der Identifikation des Erregers und der 

damit verbundenen Empfindlichkeitstestung gegenüber antimikrobiellen Substanzen. 

Nachteilig dagegen sind der Einsatz hoher Blutvolumina, die geringe Sensitivität und 

die Dauer bis zum Ergebnis. Quantitative Blutkulturen sind außerdem 

arbeitsaufwendig und teuer sowie anfällig gegenüber Kontaminationen und werden 

nicht routinemäßig durchgeführt (Ben-Ami et al. 2008). 

Die Resistenzprüfung wurde lange Zeit aufgrund nur weniger zu testender 

Substanzen vernachlässigt. Grundsätzlich sollte eine Resistenzbestimmung bei 
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positiven Blutkulturen oder einer steril entnommenen Probe durchgeführt werden 

(Rijnders et al. 2008, Groll 2011). 

Histopathologisch ist die Visualisierung von Pilzelementen im Gewebe ein Eckstein 

zur Diagnose einer invasiven Mykose. Eine Unterscheidung zwischen Kontamination, 

Kolonisation und Gewebeinvasion wird ermöglicht. Der Verdacht auf eine 

Pilzinfektion muss dem Pathologen mitgeteilt werden, damit eine Spezialfärbung zur 

Darstellung des Pilzmyzels angewendet wird (Koch et al. 2005). Jedoch ist es oft 

schwierig, den Erreger eindeutig zu identifizieren, da sich das mikroskopische Bild 

der Hyphen einzelner Pilze sehr ähnelt (Alexander und Pfaller 2006).  

 

2.2.4.2. Molekularbiologische  Methoden 

Aufgrund der Schwierigkeit, eine invasive Mykose zu diagnostizieren, wurden nicht-

kultur-basierte Verfahren entwickelt (Mohr et al. 2011). Dazu zählen Untersuchungen 

auf Candida-Enolase und Antikörper der Enolase (Walsh et al. 1991), Candida-

Mannoproteine (Cao et al. 1999, Woo et al. 2002), (1-3)-β-D-Glucan (Miyazaki et al. 

1992, Obayashi et al. 1992, Odabasi et al. 2004), ein metabolisches Candida-

Produkt namens D-Arabinitol (Hui et al. 2004) und Candida-DNA durch die PCR 

(Cerikcioglu et al. 2010, Lau et al. 2010, Vollmer et al. 2008, White et al. 2003). 

In den Leitlinien der Surviving Sepsis Campaign wurde zur Diagnostik der schweren 

Sepsis und des septischen Schocks mit Verdacht auf eine invasive Candidiasis die 

Bestimmung von (1-3)-β-D-Glucan (Grad 2 B), Mannan und von Antimannan-

Antikörper-Assays (Grad 2 C) empfohlen (Dellinger et al. 2013). Ein Vorteil der 

genannten molekularbiologischen Methoden ist, dass die Identifizierung von 

Candida-Arten nur ein bis drei Tage benötigt (Groll 2011). 

Der Nachweis von Candida-DNA in Körperflüssigkeiten oder der Blutkultur war der 

erste Versuch überhaupt, Pilze mit molekularen Methoden nachzuweisen (Groll 

2011). Nukleinsäurebasierte Methoden können aus Vollblut, Serum oder aus 

Blutkulturflaschen durchgeführt werden. Die Erreger werden entweder über 

Amplifikation und Sequenzierung ribosomaler Gene identifiziert, wobei ein breites 

Keimspektrum abgedeckt wird, oder über Spezies-spezifische Nachweisverfahren 

(Simon 2012). Die Polymerase-Ketten-Reaktion (PCR) hat trotz intensiver Forschung 

seit 20 Jahren noch nicht als standardisierte Methode den Einzug in die klinische 

Routinediagnostik gefunden (Mengoli et al. 2009, Kozel und Wickes 2014), obwohl 
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sie in den Leitlinien der Surviving Sepsis Campaign empfohlen wurde. Stefani 

betonte den wichtigen Fakt, dass der Nachweis von Nukleinsäure nicht 

gleichbedeutend mit dem Nachweis von vermehrungsfähigen Bakterien oder Pilzen 

ist (Stefani 2009). Darum lässt sich auch kein Therapiemonitoring mit 

nukleinsäurebasierten Tests durchführen, da mit der Persistenz von DNA aus 

abgetöteten Mikroorganismen gerechnet werden muss. PCR-basierte Assays haben 

jedoch den Vorteil, dass sie auch bei antimykotisch vorbehandelten Patienten zur 

Erregersicherung führen (Schrenzel 2007). 

Ein auf Fluoreszenz-In-situ-Hybridisierung (peptide nucleic acid fluorescent in situ 

hybridization = PNA FISH) basierender Test erlaubt, innerhalb von drei Stunden 

Cand. albicans, Cand. glabrata, Cand. tropicalis, Cand. parapsilosis und Cand. 

krusei von anderen Candida-Arten zu unterscheiden (Groll 2011, Shepard et al. 

2008). 

Die MALDI-TOF MS (matrix-assisted laser desorption ionization-time of flight mass 

spectrometry) ist eine Methode der Massenanalyse, welche die Matrix-assistierte 

Laser-Desorption-Ionisierung mit der Flugzeitanalyse freigesetzter Ionen zur 

Massenspektrometrie kombiniert. Dieses Verfahren, basierend auf der Detektion von 

„Fingerabdrücken“ spezifischer Proteine, die von mikrobiellen Zellen freigesetzt 

werden (Spanu et al. 2012), hat sich als eine zuverlässige Methode zur schnellen 

Erregerdifferenzierung in der klinischen Routine bewährt (Marklein et al. 2009). 

Spanu et al. konnten zeigen, dass der Pilz innerhalb von 24 h nach 

Blutkulturentnahme (Medianzeit 16 h) identifiziert wurde. Der Assay dauerte im 

Median 30 min (Spanu et al. 2012). Für die Anwendung dieses Verfahrens sind nur 

Fälle mit positiven Blutkulturen geeignet. Der Nachteil dieser Methode liegt in der 

Notwendigkeit einer spektralen Bibliothek, an Hand derer die Spektren verglichen 

und damit die Pilzart bestimmt werden können. Wenn ein unbekannter Pilz nicht den 

gleichen Wachstumsbedingungen unterlag wie der Pilz der Bibliothek, kann er nicht 

identifiziert werden (Kozel und Wickes 2014).  

Sowohl nukleinsäurebasierte Methoden als auch die Massenspektrometrie stellen 

eine wertvolle Ergänzung zur konventionellen Kulturmethode dar. Nachteile dieser 

Verfahren liegen in hohen Kosten und der laborintensiven Probenvorbereitung sowie 

der Notwendigkeit speziell ausgebildeten Personals.  
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2.2.4.3. Immunologische Methoden 

Es existieren immunologische Tests zur Antikörpersuche sowie zum Nachweis von 

Zellwandbestandteilen und Pilz-spezifischen Nukleinsäuren (Yeo und Wong 2002).  

Ein immunologisches Verfahren ist der Antigen- und Antikörpernachweis. Der 

kommerziell erhältliche Antigen-Test (z. B. Cand-Tec®), ein Latex-Agglutinationstest, 

weist ein bislang ungenügend charakterisiertes Antigen nach. Sensitivität (30 bis 

77 %) und Spezifität (70 bis 88 %) differierten erheblich in den vorliegenden Studien 

(Groll 2011) und die Aussagekraft für die Klinik ist beschränkt (Koch et al. 2005). Der 

monoklonale Antikörper EB-CA1 erkennt Mannan-Epitope verschiedener Candida-

Spezies und wird sowohl für die Latex-Agglutination als auch für den Sandwich-

ELISA eingesetzt. Bei einer vergleichbaren Spezifität (70 bis 80 %) beider 

Testsysteme, zeichnet sich der Sandwich-ELISA durch eine höhere Sensitivität (42 

bis 98 %) aus (Ibanez-Nolla et al. 2001, Herent et al. 1992). Problematisch bei 

Antikörper-Tests ist, dass Patienten mit invasiven Mykosen oft nicht in der Lage sind, 

spezifische Antikörper zu bilden (Alexander und Pfaller 2006). Candida-Antigen-

Tests zeigen zudem häufig falsch-positive Testergebnisse bei Vorliegen von 

Rheumafaktoren oder hohen Kreatininwerten (Burnie und Williams 1985). 

Galaktomannan ist ein Zellwand-Polysaccharid, das spezifisch für Aspergillus-Arten 

ist und im Serum oder anderen Körperflüssigkeiten bestimmt werden kann. Bei etwa 

zwei Drittel der Patienten kann das zirkulierende Antigen im Durchschnitt acht Tage 

früher als durch andere Tests nachgewiesen werden (Mennink-Kersten et al. 2004). 

Ein negatives Testergebnis schließt eine invasive Aspergillose mit großer Sicherheit 

aus. Der Assay hat jedoch eine niedrige Sensitivität für Candida (Hachem et al. 

2009). 

(1-3)-β-D-Glucan ist ein sensitiver Marker für eine tiefe Mykose oder eine fungale 

Infektion. Im Folgenden wird dieser Marker als BDG bezeichnet. BDG ist ein 

Bestandteil der Zellwand von Candida spp. und anderen Pilzen. Das Antigen 

zirkuliert im Blut bei Patienten mit IFI (Tissot et al. 2013). Zurzeit existieren mehrere 

kommerzielle BDG-Assays verschiedener Firmen mit unterschiedlichen Reagenzien 

(Obayashi et al. 2008), siehe Tabelle 6. Die Assays basieren auf der Aktivierung der 

Gerinnungskaskade durch BDG, wie es in Kapitel 4.3 genauer erläutert wird (Clancy 

und Nguyen 2013). Die Methode wurde 1995 erstmalig in Japan etabliert und 2004 in 

den USA zugelassen (Khodadadi et al. 2014). 
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Tabelle 6: aktuell verfügbare β-D-Glucan-Assays 

Hersteller SEIKAGAGU 
CORPORATION 

SEIKAGAGU 
CORPORA-
TION 

Wako Pure 
Chemical In-
dustries, Ltd. 

Maruha 
Nichiro Foods, 
Inc. 

Maruha NISSUI 
PHARMACEUTI
CAL CO., LTD 

Associates of 
CAPE COD inc 

Charles River 
Laboratories 

Handels-
name /Kit 

Fungitec G Test Fungitec G-
MK 

β – glucan test 
Wako 

β – glucan test 
Maruha 

BDGSTAR β-
glucan test 

Fungitec G-MK II 
"Nissui" 

Fungitell Endosafe-PTS 
Glucan 

Land Japan Japan Japan Japan Japan Japan U.S. U.S. 

Zulassung April 1995 Juni 1996 Mai 1997 Mai 2001 
 

April 2012 2004 
 

Prinzip artifizieller 
Substratend-
punkt 

artifizielle 
Substratkineti
k 

kinetische 
Turbidometrie 

artifizieller 
Substratend-
punkt 

 artifizielle 
Substratkinetik 

artifizielle 
Substratkinetik 

 

Assay 
Methode  

kolorimetrisch turbidometrisch kolorimetrisch kolorimetrisch 
 

kolorimetrisch kolorimetrisch 

Probe  Serum oder 
Plasma 

Serum oder 
Plasma 

 Serum oder 
Plasma 

 Serum  

Vorbe-
handlung 

Perchlorsäure 
und Zentrifugation 

basisch Verdünnung 
und Erwärmung 

Verdünnung 
und Erwärmung 

 basisch basisch  

Standard β 
Glucan 

Pachyman Pachyman Carboxymethyl-
curdlan 

Lentinan  Pachyman Pachyman  

Ursprung 
des Lysats 

Tachypleus 
tridentatus 

Tachypleus 
tridentatus 

Limulus 
polyphemus 

Tachypleus 
tridentatus 

Tachypleus 
tridentatus 

Limulus 
polyphemus 

Limulus 
polyphemus 

Limulus 
polyphemus 

Cut-Off 
(pg/ml) 

20 20 11 11 11 20 60-80 10-1000 

Assey 
Bereich 
(pg/ml) 

2-60 3,9 - 500 6-600 1,2 - 120 
 

3,9 - 500 31-500 
 

Hauptreak-
tionszeit 
(min) 

30 30 < 90 30 
 

30 40 30 

Verkauf 
nicht  
verfügbar 

nicht 
verfügbar 

verfügbar in 
Japan 

nicht  
verfügbar  

verfügbar in 
Japan 

verfügbar weltweit, 
außerhalb Japan  

FDA zuge-
lassen 

nein nein nein nein nein nein ja nein 

modifiziert nach © 2013, Wako Pure Chemical Industries, Ltd., (Wright 2011, Obayashi et al. 2008) 
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 Bei gleichzeitigem Vorliegen einer Bakteriämie durch grampositive Bakterien (am 

häufigsten Streptococcus-Spezies) (Wright 2011, Digby et al. 2003, Stone und 

Clarke 1992) 

 Bei Hämodialyse mit Zellulose-Membranen und Filtern (Ohata et al. 2003, Kato et 

al. 2001) 

 Bei Immunglobulin-Gaben (z. B. IVIG) (Ikemura et al. 1989, Usami et al. 2002)  

 Bei Albumingaben (Usami et al. 2002) 

 Bei Gabe von humanem Serum (Wright 2011) 

 Bei Gabe von Medikamenten wie Crestin, Lentinan, Schizophyllan oder 

Scleroglucan (Wright 2011) 

 Bei Anwendung von Verbandsmull (Kimura et al. 1995, Nakao et al. 1997) 

 Bei der Verwendung von Breitspektrum-Penicillinen (Mennink-Kersten und Verweij 

2006).  

BDG ist in der Umwelt weit verbreitet, so dass es zu falsch positiven Befunden 

kommen kann. Alle Testmaterialen müssen BDG-frei sein (Kozel und Wickes 2014). 

Falsch positive Befunde werden bei folgenden Situationen gefunden: 

 

Vermutlich treten falsch positive Befunde bei der Zerstörung der respiratorischen 

oder intestinalen Mukosa auf, so dass BGD in den Kreislauf gelangt (Fujita et al. 

2006). 

Falsch negative Ergebnisse findet man bei lipämischen und hämolytischen 

Blutproben (Wright 2011) sowie bei einigen Pilzen, denen es an BDG in der Zellwand 

mangelt (Mennink-Kersten und Verweij 2006, Bowman und Free 2006, Miyazaki et 

al. 1995, Girouard et al. 2007). 

In Deutschland wird der BDG-Test in der klinischen Routinediagnostik nur an 

wenigen Unikliniken durchgeführt, im Gegensatz zu Japan, wo der BDG-Assay 

überregional verwendet wird und die quantitativen Testergebnisse am gleichen Tag 

zur Verfügung stehen (Fujita et al. 2006). 
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Abbildung 3: (1-3)- und (1-6)-β-glykosidisch verknüpfte Glukose-Moleküle. Die Abbildung       
                      wurde adaptiert von http://wikivisually.com/lang-de/wiki/ Chrysolaminarin 

2.2.5. β -Glucane 

2.2.5.1. Definition, Vorkommen, Aufbau und Eigenschaften von BDG 

Glucane sind Polysaccharide, die nur aus D-Glukose-Molekülen aufgebaut und durch 

glykosidische Bindung miteinander verknüpft sind. Eine Klassifizierung erfolgt nach 

der Art der glykosidischen Bindung in α- und β-Glucane (Medicine 2008). Die β-

glykosidische Bindung ist die vorherrschende Form bei Pilzen (Ruiz-Herrera 1991). 

Die wichtigsten Vertreter der Familie der ß-D-Glucane sind das (1-3)-, (1-4)- und das 

(1-6)-β-D-Glucan. Das natürliche Vorkommen der ß-Glucane liegt in den Zellwänden 

von vielen Pilzen, einigen Bakterien, den meisten höher entwickelten und vielen 

niedrig entwickelten Pflanzen (Stone und Clarke 1992). Sie sind somit nicht 

spezifisch für Candida-Arten. Anderen pathogenen Mikroorganismen wie Protozoen 

oder Viren mangelt es an diesen Polysacchariden. Tiere und der Mensch können ß-

Glucane nicht synthetisieren (Obayashi et al. 2008). Eine Ausnahme unter den 

Pilzen bilden Kryptokokken-Spezies, Zygomyceten, Mucor, Rhizopus und 

Blastomyces dermatitidis (Mennink-Kersten und Verweij 2006, Bowman und Free 

2006, Miyazaki et al. 1995, Girouard et al. 2007), in deren Zellwand keine (1-3)-β-D-

Glucan-Moleküle enthalten sind. Die Zellwand von Cand. albicans besteht zu 40 % 

aus (1-3)-β-D-Glucan und zu 20 % aus (1-6)-β-D-Glucan. In Abbildung 3 ist die 

lineare Verknüpfung zwischen dem Kohlenstoffatom Nummer 1 und dem 

Kohlenstoffatom Nummer 3 bzw. 6 dargestellt (Bowman und Free 2006). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Die Zellwand von Hefen ist dreischichtig aufgebaut. Während die äußere Schicht  

plastisch ist, folgt im Anschluss eine Stützmembran aus Glucan und eine feine 

Innenmembran aus Proteinen (Latge 2007, Mennink-Kersten und Verweij 2006, 

http://wikivisually.com/lang-de/wiki/
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Inoue et al. 1996, Ruiz-Herrera 1991). Von den drei Hauptbestandteilen der Zellwand 

bei Cand. albicans dienen die Polysaccharide Glucan und Chitin der 

Strukturerhaltung und Formgebung der Hefezellen (Klis et al. 2001, Lesage und 

Bussey 2006). 
 

Die Biosynthese des Polysaccharid-Gerüsts erfolgt durch Transport von Glukose-

Einheiten über die Plasmamembran und deren Verknüpfung durch die (1-3)-β-D-

Glucan-Synthetase. Üblicherweise werden 1500 Glukose-Einheiten miteinander 

verbunden (Bowman und Free 2006). Zwischen 40 % und 90 % ist das Glucan als β-

1,3-Glucan vorliegend. In diesem Polysaccharidgerüst gibt es aber auch noch 

weitere Verzweigungen entweder als β-1,4- oder β-1,6- oder α-1,3- oder α-1,4-

glykosidische Bindung (Bowman und Free 2006). Diese Verzweigungen sind sehr 

variabel und spezifisch für die jeweiligen Pilzspezies (Wright 2011). 

In der Zellwand ist das Polysaccharidgerüst nicht löslich (Wright 2011, Douwes 

2005). Sobald es aber in Kontakt mit Blut oder anderen Körperflüssigkeiten kommt, 

transformiert sich das (1-3)-β-D-Glucan in eine einzelne Helix, dreifache Helix (am 

häufigsten) oder in eine zufällige Spiralform und wird dadurch löslich (Latge 2007, 

Mennink-Kersten und Verweij 2006, Bowman und Free 2006, Williams et al. 1991). 

Die immunologische Aktivität bleibt dabei erhalten (Williams et al. 1988). 

BDG hat inflammatorische Eigenschaften. Das lösliche (1-3)-β-D-Glucan ist 

imstande, durch Immunmodulierung die Leukozyten-Phagozytose zu inhibieren 

(Brown und Gordon 2005). Allerdings kann es auch die angeborene Immunität 

stimulieren (Williams 1997), in dem es das retikuloendotheliale System anregt 

(Douwes 2005). Weiterhin aktiviert es neutrophile Granulozyten, Makrophagen und 

das Komplementsystem. Die Aufnahme von BDG erfolgt unter anderem in 

Monozyten, Neutrophile und Makrophagen (Muller et al. 1996, Czop et al. 1988). Der 

immunmodulierende Effekt wurde in vitro und im Tiermodel nach parenteraler 

Verabreichung und nicht in vivo beim Menschen beobachtet, da möglicherweise 

BDG bei oraler Aufnahme im Intestinaltrakt ungenügend absorbiert wird (Grinde et al. 

2006).  
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2.2.5.2. Kinetik des BDG 

Untersuchungen zur Kinetik dieses Parameters liegen hauptsächlich im Tiermodell 

vor. Säugetiere können BDG nicht durch hydrolytische Enzyme abbauen (Mantovani 

et al. 2008, Nono et al. 1991), da sie die (1-3)-β-D-Glucanase nicht besitzen.  

Die intravenöse Verabreichung von radiomarkiertem BDG bei Kaninchen führte zum 

Nachweis in Organen (23 %), im Blut (18 %) und im Urin (10 %). Von den sechs 

untersuchten Organen war BDG hauptsächlich in der Leber (mehr als 80 %), den 

Nieren (10 %) und zu einem Prozent in der Milz nachweisbar (Yoshida et al. 1996). 

Interessanterweise verteilten die wasserlöslichen BDG sich nicht in den Zellen, 

sondern in der extrazellulären Matrix des Organs (Suda et al. 1992). Die intrinsische 

Menge von BDG ist in Säugetierorganen minimal (Nakao et al. 1997). 

Im Kaninchenmodell wurde eine initial rasche Plasmaelimination von BDG mit einer 

Plasmahalbwertszeit von 1,4 min nachgewiesen (Yoshida et al. 1996). Anschließend 

folgte eine Plateauphase mit niedrigen BGD-Spiegeln über mehrere Stunden. Die 

Autoren schlussfolgerten, dass es für höhere Plasmakonzentrationen einer 

kontinuierlichen Freisetzung von BDG oder einer Sättigung des retikuloendothelialen 

Systems bedarf. 

Im Mausmodell wurde bei einmaliger Applikation eines BDG aus dem Fungus 

Schizophyllum commune eine Halbwertszeit von über 5 h gefunden (Miura et al. 

1995), während die Daten bei multipler Verabreichung des gleichen BDG 

suggerieren, dass sich die Clearance reduziert und BDG für eine lange Zeit im 

retikuloenthothelialen System akkumuliert wird (Miura et al. 1996). In diesem System 

wurde in den Monozyten ein spezifischer BDG-Rezeptor identifiziert (Czop und Kay 

1991, Williams 1997), über den vermutlich eine schnelle Bindung und eine 

anschließend langsamere Internalisierung des Glucans erfolgte (Williams 1997). In 

der Leber der Maus war BDG des Pilzes Sclerotinia sclerotiorum nach fünf Wochen 

(Miura et al. 1995) noch nachweisbar, so dass man davon ausgehen kann, dass 

BDG aufgrund eines sehr langsamen oxidativen Abbaus über einen längeren 

Zeitraum in den Organen verbleibt. Bei Ratten dagegen lag die Plasmahalbwertszeit 

bei verschiedenen radiomarkierten Glucanen zwischen 2,6 h und 3,8 h (Rice et al. 

2004). Die Autoren postulierten, dass während der Infektion höhere Plasmalevel auf 

Unterschieden in der Clearance bei verschiedenen BDG beruhten. 
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Ein spezifischer Eliminationsweg beim Menschen ist in der Literatur bisher nicht 

beschrieben. In verschiedenen Untersuchungen wurde auch beim Menschen eine 

Anreicherung in Leber, Milz und Nieren nachgewiesen (Samuelsen et al. 2014).  

 

2.2.5.3. Studienlage und diagnostische Wertigkeit 

Die diagnostische Wertigkeit von BDG-Messungen wurde in zahlreichen 

Einzelstudien und einer großen Multicenterstudie (Ostrosky-Zeichner et al. 2005) 

untersucht (Tabelle 7). 
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Tabelle 7: Literaturübersicht von Studien zu BDG, modifiziert nach (Karageorgopoulos et al. 2011) und (He et al. 2015) 

Autor Jahr Land Studien-
art 

Studien-
design 

Anzahl Patient Referenz-
Standard 

Blutent-
nahme 

Einschlusskriterium 

Fall Kontrolle 

Poissy 2014 Frankreich retrospektiv Fall-Kontroll-
Studie 

43 67 EORTC-MSG mehrmals Candidämie 

Tissot 2013 Schweiz prospektiv Kohorten-
studie 

89  mikrobiologische 
Kultur 

mehrmals invasive intraabdominelle 
Candida-Infektion 

Metan 2012 Türkei prospektiv Fall-Kontroll-
Studie 

50 78 EORTC-MSG mehrmals invasive pulmonale 
Aspergillose 

Posteraro 2011 Italien prospektiv Kohorten-
studie 

95  EORTC-MSG einmalig Sepsis 

Mohr 2011 USA prospektiv Kohorten-
studie 

57  EORTC-MSG mehrmals ITS-Aufenthalt > 3 Tage 
und chirurgisches Trauma 

De Vlieger 2011 Belgien retrospektiv Kohorten-
studie 

14 33 EORTC-MSG 
2008 

einmalig invasive Aspergillose 

Bono  2011 Italien prospektiv Kohorten-
studie 

152  EORTC-MSG 
2008 

einmalig Fieber > 72 h und keine 
Reaktion auf Antibiose  

Acosta 2011 Spanien prospektiv Kohorten-
studie 

13 38 EORTC-MSG 
2008 

mehrmals fungale Pneumonie / 
Aspergillose 

Racil 2010 Tschech. 
Republik 

prospektiv Fall-Kontroll-
Studie 

91 37 EORTC-MSG 
2002 

mehrmals hämatologisches Malignom 

Alexander 2010 USA prospektiv Kohorten-
studie 

14 59 EORTC-MSG 
2008 

mehrmals Lungentransplantation 

Hirata 2010 Japan retrospektiv Kohorten-
studie 

208  EORTC-MSG einmalig hämatologisches Malignom 

Zhao 2010 China prospektiv Kohorten-
studie 

130  EORTC-MSG 
(2002) + 2007 
guidelines of IFI 
in critically ill 
patients in China 

mehrmals pädiatrische 
hämatologische oder 
maligne Erkrankungen und 
criticall illness 

Hachem 2009 USA prospektiv Fall-Kontroll-
Studie 

62 20 EORTC-MSG 
2002 

mehrmals hämatologisches Malignom 

Koo 2009 USA retrospektiv Kohorten-
studie 

209 662 EORTC-MSG 
2008 

mehrmals hämatologisches Malignom 
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Leon 2009 Spanien, 
Argentinien, 
Frankreich 

prospektiv Kohorten-
studie 

58 1049 histopatholo-
gische Unter-
suchung, mikro-
biologische 
Kultur 

mehrmals nicht neutropene, kritisch 
Kranke 

Lunel 2009 Niederlande retrospektiv Kohorten-
studie 

21 30 mikrobiologische 
Kultur 

mehrmals hämatologisches Malignom 

Presterl 2009 Österreich prospektiv Kohorten-
studie 

24 58 mikrobiologische 
Kultur 

mehrmals Langzeit-ITS-Aufenthalt > 
7 d mit schwerer Grund-
erkrankung oder 
ausgedehnter OP 

Ellis 2008 Vereinigte 
arabisch. 
Emirate 

prospektiv Kohorten-
studie 

38 57 EORT-MSG 
(2002) 

mehrmals hämatologisches Malignom 

Obayashi 2008 Japan retrospektiv Kohorten-
studie 

54 63 Autopsie einmalig Tumor- und 
Infektionserkrankungen 

Persat 2008 Frankreich retrospektiv Fall-Kontroll-
Studie 

117 122 EORT-MSG 
(2002) 

mehrmals Pneumonie 

Senn 2008 Schweiz prospektiv Kohorten-
studie 

95  EORT-MSG 
(2002) 

mehrmals hämatologisches Malignom 

Akamatsu 2007 Japan prospektiv Kohorten-
studie 

180  EORT-MSG 
(2002) 

mehrmals Lebertransplantation 

Alarm 2007 Kuweit retrospektiv Fall-Kontroll-
Studie 

27 39 mikrobiologische 
Kultur 

einmalig Candidämie, Candidiasis 
und vaginale Candida-
Infektion 

Fujita 2006 Japan prospektiv Fall-Kontroll-
Studie 

105 175 mikrobiologische 
Kultur 

einmalig Candidämie oder Fieber 
ohne V.a. fungale Infektion 

Ostrosky-
Zeichner 

2005 USA prospektiv Fall-Kontroll-
Studie 

163 170 EORT-MSG 
(2002) 
Kultur 

einmalig bewiesene oder 
wahrscheinliche IFI vs. 
gesunde Probanden 

Pazos 2005 Spanien prospektiv Fall-Kontroll-
Studie 

11 29 EORT-MSG 
(2002) 

mehrmals hämatologisches Malignom 
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Pickering 2005 USA prospektiv Fall-Kontroll-
Studie 

78 36 histopathologisch, 
mikrobiologische 
Kultur 

mehrmals blutkulturpositive IFI vs. 
Bakteriämie vs. gesunde 
Probanden 

Kawazu 2004 Japan prospektiv Kohorten-
studie 

24 125 EORTC-MSG 
(2002) 

einmalig hämatologische 
Erkrankung und Risiko für 
IA 

Kondori 2004 Schweden prospektiv Fall-Kontroll-
Studie 

14 19 mikrobiologische 
Kultur 

mehrmals bewiesene Candidiasis vs. 
Cand. albicans Besiedlung 
bei stillenden Müttern vs. 
gesunde Probanden 

Odabasi 2004 USA prospektiv Kohorten-
studie 

53 230 EORTC-MSG 
(2002) 

mehrmals bewiesene oder 
wahrscheinliche IFI bei 
neutropenischen Patienten 
mit AML oder MDS vs. 
mögliche IFI bei 
neutropenischen Patienten 
oder kein IFI 

Kami 2000 Japan prospektiv Kohorten-
studie 

30 185 histologischer 
Nachweis IA 

einmalig hämatologisches Malignom 
nach Knochenmarks-
transplantation 

Hiyoshi 1999 Japan prospektiv Kohorten-
studie 

62  mikrobiologische 
Kultur 

mehrmals Immunkompromittierte mit 
vermuteter tiefer Candida-
Mykose 

Mori 1997 Japan prospektiv Fall-Kontroll-
Studie 

19 118 mikrobiologische 
Kultur 

mehrmals bewiesene oder mögliche 
tiefe Mykose vs. Patienten 
ohne Mykose vs. gesunde 
Probanden 

Mitsutaki 1996 Japan prospektiv Fall-Kontroll-
Studie 

59 20 mikrobiologische 
Kultur 

einmalig Candidämie, tiefe Mykose, 
kolonisierte Patienten vs. 
gesunde Probanden 

Miyazaki 1995 Japan prospektiv Fall-Kontroll-
Studie 

24 36 mikrobiologische 
Kultur 

nicht 
berichtet 

HIV-negativ mit klinischem 
Beweis einer IFI 

AML: Akute myeloische Leukämie; d: Tage; h: Stunden; HIV: Humanes Immundefizienz-Virus; IA: Invasive Aspergillose; IFI: Invasive 
fungale Infektion; ITS: Intensivtherapiestation; MDS: Myelodysplastisches Syndrom; OP: Operation   
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Außerdem wurden die Arbeiten aus Tabelle 8 in Metaanalysen (Karageorgopoulos et 

al. 2011, He et al. 2015) zusammengefasst. Hier konnten BDG-Bestimmungen mit 

ähnlichen und akzeptablen Genauigkeiten in verschiedenen Patientenpopulationen 

zwischen bewiesener oder wahrscheinlicher invasiver Candida-Infektion 

unterscheiden. Die Studien ergaben eine Sensitivität von 69 % bis 97 %, eine 

Spezifität von 87 % bis 100 %, der positive und der negative prädiktive Wert 

erstreckten sich von 59 % bis 96 % beziehungsweise von 75 % bis 97 %. Allerdings 

ist die Heterogenität zwischen den einzelnen Studien sehr hoch (Karageorgopoulos 

et al. 2011) und es sind wenige Informationen zur Nutzung des BDG-Tests im 

intensivmedizinischen Setting bekannt (Presterl et al. 2009). Mehrere Studien haben 

ein serielles Monitoring genutzt (siehe Tabelle 7). Dabei wurden die Blutentnahmen 

entweder mehrmals pro Woche oder einmal wöchentlich über einen/zwei Monat/e 

abgenommen. Inzwischen sind zwei Tests innerhalb von 24 Stunden empfohlen, da 

diese die diagnostische Genauigkeit erhöhen. 

 
Tabelle 8: Diagnostische Gütekriterien von (1-3)-β-D-Glucan-Assays 

Jahr Autor BDG 
Assay 

Cut-Off 
(pg/ml) 

Sensitivität 
(95% CI) 

Spezifität 
(95% CI) 

PPV NPV 

2014 Poissy Fungitell 80 0,97  0,31  nd nd 

2013 Tissot Fungitell 80 0,76 0,56-0,90 0,59 0,43-0,74 0,56 0,78 

2012 Metan Fungitell 80 0,66 0,51-0,79 0,76 0,65-0,85 0,63 0,78 

2011 Poste-
raro 

Fungitell 80 0,93 0,66-0,99 0,94 0,86-0,98 0,72 0,98 

2011 Mohr Fungitell 80 0,87 nd 0,73 nd nd nd 

2011 De 
Vlieger 

Fungitell 80 0,86 0,60-0,96 0,36 0,22-0,53 0,36 0,86 

2011 Bono  Fungitell 80 0,79 nd 0,83 nd 0,89 0,67 

2011 Acosta Fungitell 80 0,85 0,61-1,00 0,82 0,68-0,95 0,61 0,94 

2010 Racil Fungitell 80 0,89 nd 0,33 nd 0,12 0,97 

2010 Alexan-
der 

Fungitell 80 0,63 0,47-0,78 0,66 0,62-0,69 0,92 0,97 

2010 Hirata WAKO 8,9 0,90 nd 0,99 nd 0,82 0,99 

2010 Zhao GKT5M 10 0,82 nd 0,82 nd nd nd 

2009 Hachem Fungitell 80 0,64 nd 0,88 nd 0,64 0,88 

2009 Koo Fungitell 80 0,64 0,55-0,73 0,84 0,81-0,86 nd nd 

2009 Leon Fungitell 75 0,78 0,59-0,97 0,53 0,46-0,59 nd nd 

2009 Lunel Fungitell 60 0,64 nd 0,88 nd nd nd 

2009 Presterl Fungitell 40 0,52 0,31-0,74 75,90 063-0,86 0,46 0,80 

2008 Ellis Fungitell 80 0,95 nd 0,45 nd 0,61 0,91 

2008 Obayashi Fungitec 
G-MK 

30 0,95 0,83-9,99 0,86 0,75-0,93 0,47 0,99 
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2008 Persat Fungitell 80 0,78 0,70-0,85 0,71 0,62-0,79 nd nd 

2008 Senn WAKO 11 0,50 0,32-0,68 0,89 0,82-0,94 0,56 0,87 

2007 Akamatsu Fungitec 
G-MK 

40 0,58 nd 0,83 nd 0,35 0,93 

2007 Alarm Fungitell 80 0,52 nd 1,00 nd nd nd 

2006 Fujita WAKO 11 0,95 nd 0,84 nd nd nd 

2005 Ostrosky-
Zeichner 

Fungitell 80 0,64 nd 0,92 nd 0,89 0,73 

2005 Pazos Fungitell 120 0,88 nd 0,89 nd 0,70 0,96 

2005 Pickering Fungitell 80 0,93 nd 0,77 nd 0,52 0,98 

2004 Kawazu WAKO 11 0,55 nd 0,98 nd 0,67 0,96 

2004 Kondori Fungitec 
G-MK 

20 0,61 nd 0,89 nd 0,93 0,52 

2004 Odabasi Fungitell 80 0,90 nd 0,94 nd 0,43 1,0 

2000 Kami Fungitec 
G-MK 

20 0,67 nd 0,76 nd nd nd 

1999 Hiyoshi WAKO  0,84 nd 0,86 nd nd nd 

1997 Mori WAKO 1000 0,79 nd 0,96 nd 0,96 0,97 

1996 Mitsutaki Fungal 
index 

60 0,84 nd 0,88 nd nd nd 

1995 Miyazaki Fungitec 
G-MK 

10 0,71 nd 1,00 nd nd nd 

1995 Obayashi Fungitec 
G-MK 

20 0,90 nd 0,84 nd 0,59 0,97 

CI: Confidence interval; nd: not done; NPV: Negative predictive value; PPV: Positive 
predictive value 
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3. Ziele der Arbeit 

Mit dem BDG-Test steht eine vielversprechende diagnostische Methode für 

Pilzinfektionen zur Verfügung, die insbesondere wegen des relativ rasch 

vorliegenden Testergebnisses Vorteile im Vergleich zur kulturellen Anzucht besitzt. 

 

Die Ziele dieser Arbeit sind  

1. zu prüfen, ob Unterschiede in der Höhe des Biomarkers (1-3)-β-D-Glucan 

(BDG) zwischen Patienten mit schwerer Sepsis oder septischem Schock und 

kardiochirurgischen Patienten (Kontrollgruppe) im Verlauf von 28 Tagen 

existieren. 

2. die eventuelle Auswirkung der bekannten Einflussfaktoren auf BDG-

Bestimmungen in Einzelanalysen aufzuarbeiten.  

3. zu prüfen, ob ein Zusammenhang zwischen dem Verlauf des Biomarkers und 

dem Ausmaß von Organdysfunktionen besteht (gemessen anhand des SOFA-

Scores).  

4. erstmals Daten zur Kinetik von BDG mit Bestimmung der Halbwertszeit von 

BDG beim Menschen auszuwerten, da bisherige Daten hauptsächlich aus 

Arbeiten im Tiermodell vorliegen. 

5. die prognostische Kapazität von BDG hinsichtlich des Überlebens der 

Patienten zu bewerten.  

6. die statistischen Gütekriterien für den Nachweis einer IFI zu bestimmen.  
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4. Material und Methoden 

4.1. Planung und Durchführung der Studie  

4.1.1. Studiendesign 

Die Studie wurde als prospektive, monozentrische, longitudinale 

Patientenkohortenstudie mit Materialasservierung zum Stellenwert von BDG-

Konzentrationen im Plasma kritisch kranker Patienten auf einer 50 Betten 

umfassenden, operativen Intensivstation der Klinik für Anästhesiologie und 

Intensivmedizin des Universitätsklinikum Jena durchgeführt. Im Zeitraum von Januar 

2005 bis September 2008 wurden alle Patienten rekrutiert, die dem Studiendesign 

entsprachen.  

 

4.1.2. Ein- und Ausschlusskriterien 

In die Studie wurden Patienten eingeschlossen, die einer der folgenden 

Patientengruppen zugeordnet werden konnten: 

1) Patienten auf ITS mit schwerer Sepsis oder septischem Schock 

2) Patienten nach kardiochirurgischen Eingriff (Klappen- oder 

Bypassoperation), die regelhaft eine systemische Entzündung (SIRS) 

entwickeln. 

 

Folgende Einschlusskriterien mussten die Patienten in beiden Gruppen erfüllen: 

 Alter ≥ 18 Jahre  

 Schriftliche  Einverständniserklärung zur Teilnahme an der Studie  

 

Sobald eines der folgenden Ausschlusskriterien bei Patienten mit schwerer Sepsis 

vorlag, konnte der Patient nicht in die Studie eingeschlossen werden: 

 Behandlung an der Herz-Lungen-Maschine (HLM) 

 Schwangerschaft oder Stillzeit 

 Therapiebeschränkung (z. B. Do-not-resuscitate [DNR]-Order) 

 Immunsuppression oder Zustand nach Organtransplantation 
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Bei Patienten nach kardiochirurgischer Operation führten folgende Kriterien zum 

Ausschluss aus der Gruppe: 

 Vorliegen einer Infektion 

 Schwangerschaft oder Stillzeit 

 Therapiebeschränkung (z. B. DNR-Order)  

 Immunsuppression oder Zustand nach Organtransplantation 

 

Die Definition der schweren Sepsis und des septischen Schocks orientierten sich an 

den Empfehlungen der Konsensus-Konferenz des American College of Chest 

Physisians/Society of Critical Care Medicine (ACCP/SCCM) von 1991 und der 

European Society of Intensive Care Medicine (Bone et al. 1992).  

Eine schwere Sepsis lag vor, wenn eine Sepsis (siehe Tabelle 1, Seite 13) zu einer 

infektionsfernen Organdysfunktion führte. Zu den Organdysfunktionen zählten: 

 Akute Enzephalopathie  

(reduzierte Vigilanz, Unruhe, Desorientiertheit, Delir ohne 

Beeinflussung durch Psychotropika) 

 Thrombozytopenie  

(Thrombozyten ≤ 100.000 /µl oder Thrombozytenabfall > 30 % in 24 h, 

ohne Blutverlust als Ursache) 

 Arterielle Hypoxämie  

(PaO2 < 10 kPa [75 mmHg] unter Raumluft, PaO2/FiO2 ≤ 33 kPa       

[250 mmHg] ohne manifeste pulmonale oder kardiale Erkrankung als 

Ursache) 

 Arterielle Hypotension  

(systolischer arterieller Blutdruck ≤ 90 mmHg oder mittlerer arterieller 

Blutdruck ≤ 70 mmHg über mindestens eine Stunde trotz adäquater 

Volumenzufuhr bei Abwesenheit anderer Schockursachen) 

 Renale Dysfunktion  

(Urinausscheidung ≤ 0,5 ml/kg/h über mindestens eine Stunde trotz 

ausreichender Volumensubstitution und/oder Anstieg des Serum-

Kreatinins ≥ zweifache über den Referenzbereich des jeweiligen 

Labors) 
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 Metabolische Azidose  

(Basendefizit ≥ 5,0 mEq/l oder eine Plasma-Laktat-Konzentration ≥ 

1,5fache oberhalb des Referenzbereichs des jeweiligen Labors) 

 
Ein septischer Schock lag vor, wenn zusätzlich zu den Kriterien der schweren Sepsis 

folgendes Kriterium erfüllt war: 

 Nachweis einer arteriellen Hypotonie:  

Trotz adäquater Volumentherapie – und nicht durch eine andere 

Schockform erklärbarer – für mindestens zwei Stunden anhaltender 

systolischer Blutdruck ≤ 90 mmHg oder mittlerer arterieller Blutdruck ≤ 

70 mmHg, welcher Vasopressoren (Dopamin ≥ 5 µg/kg/min bzw. 

Noradrenalin, Adrenalin, Phenylephrin oder Vasopressin in jeder 

Dosierung) erforderlich macht, um den systolischen Blutdruck  

≥ 90 mmHg oder den arteriellen Mitteldruck ≥ 70 mmHg zu halten. 

Nur wenn ein(e) Patient(in) alle Einschlusskriterien und keines der 

Ausschlusskriterien erfüllte, wurde sie/er in die Studie eingeschlossen. 

 

4.1.3. Studiendurchführung 

Täglich erfolgte auf der Intensivstation ein Screening aller Patienten auf schwere 

Sepsis/ septischen Schock. Nach Einholung des Einverständnis zur Teilnahme an 

der Studie wurden für die Bestimmung der BDG-Werte am Einschlusstag (Tag 1) 

sowie an den Tagen 2 bis 7, 14, 21 und 28 Blut in eine Citrat-Plasma-Monovette 

(Sarstedt AG & Co, Nümbrecht, Deutschland) entnommen und bestimmt. Die 

Blutentnahmen erfolgten arteriell (Abbildung 4). 

Nach der Blutentnahme wurde das Citrat-Plasma-Blut bei 1500 g für 10 min bei 4 °C 

zentrifugiert, der Überstand abpipettiert und bei -20 °C eingefroren. Dieser Prozess 

dauerte nicht länger als eine Stunde. Der Probentransport zur Analyse nach Japan 

erfolgte zweimal im Jahr auf Trockeneis bei -80 °C zur Bestimmung des BDG-

Wertes. Eine Bestimmung dieses Parameters war zu diesem Zeitpunkt in 

Deutschland noch nicht möglich. 

 

Das Ergebnis der Untersuchungen wurde den behandelnden Ärzten nicht mitgeteilt. 
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Patienten

Kardiochirurgische Patienten
Patienten mit schwerer Sepsis/

septischer Schock

Einverständnis

Probennahmen 

q 1. postoperativen Tag 

q Tag 2-7, 14, 21, 28

Citrat-Blut

2,9 ml

Zentrifugation der Probe 

bei 1500 x g für 10 min bei 4°C

Überführen des Plasma-Überstandes in ein 

Sekundärröhrchen

Probenzwischenlagerung bei -20°C

Probentransport 

auf Trockeneis nach Japan

Einverständnis

Probennahmen 

q Einschlusstag 

q Tag 2-7, 14, 21, 28

 

Abbildung 4: Organigramm zum Studienablauf und der Probenverarbeitung 

 

4.1.4. Patientendatenerhebung 

4.1.4.1. Datenerhebung 

Die Datenerhebung erfolgte in elektronischer Form in einer zentralen Datenbank 

ACESS 2010 für Windows (Microsoft Corporation, ACCESS Database 2010, 

Redmont, WA, USA). Die Daten wurden zunächst durch implementierte 



Material und Methoden 

46 

Grenzwertvergleiche und Formatkorrekturen und ein weiteres Mal durch die 

Doktorandin manuell überprüft. Vor Auswertung der Ergebnisse wurden die Daten im 

Statistikprogramm zusätzlich auf ihre Konsistenz und ihre Übereinstimmung mit den 

Angaben der elektronischen Patientenakte geprüft. 

Ein Patiententag umfasste 24 h mit Ausnahme des ersten Studientages bei den 

Patienten mit schwerer Sepsis/ septischem Schock. Hier definiert sich der erste 

Studientag als der Zeitraum vom Einschluss in die Studie bis zum nächsten 

Kurvenwechsel am darauf folgenden Tag. Letzter Beobachtungstag eines Patienten 

war Tag 28, der Entlassungstag von der Intensivstation oder der Todestag des 

Patienten.  

Der APACHE-II und SAPS-II-Score wurden aus den physiologischen Variablen und 

den chronischen Erkrankungen ermittelt, wie in der Literatur (Knaus et al. 1985, Le 

Gall et al. 1993) beschrieben. Bei Patienten nach kardiochirurgischer Operation 

wurden die schlechtesten Werte innerhalb der ersten 24 h nach Aufnahme auf die 

Intensivstation erfasst, bei den Patienten mit schwerer Sepsis die schlechtesten 

Werte 24 h vor Einschluss. 

Der SOFA-Score wurde entwickelt, um Schweregrad und Auswirkung eines 

Multiorganversagens im Behandlungsverlauf bei Intensivpatienten charakterisieren 

zu können (Vincent et al. 1996). Numerisch werden die Anzahl und die Schwere von 

sechs Organdysfunktionen quantifiziert. Täglich wurden das kardiovaskuläre und 

pulmologische Organsystem, das Gerinnungssystem, die Nieren- und Leberfunktion 

sowie das zentrale Nervensystem beurteilt. Dabei bedeuten null Punkte eine normale 

Organfunktion, vier Punkte eine hochgradige Störung (siehe Anhang I SOFA-Score). 

Die Summe dieser Subscores ergibt den Gesamt-SOFA-Score für den Studientag. 

Pro Tag können maximal 24 Punkte vergeben werden. 

 

4.1.4.2. Erhebungsbogen einmalig 

Bei Einschluss wurden die Patienten pseudonymisiert und folgende demografische 

Daten (48 items) einmalig erhoben:  

 Aufnahme-, Haupt-, Neben- und interkurrente Diagnosen 

 Durchgeführte Operationen 

 Indikation der Aufnahme mit Fachabteilung 
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 APACHE II-, SAPS II- und SOFABaseline-Score 

 

4.1.4.3. Tägliche Dokumentation  

Der Verlauf der Studientage 1 bis 7, 14, 21 und 28 bzw. bis zur Verlegung von der 

Intensivstation oder bei Tod des Patienten wurde dokumentiert. In diesem 

Verlaufsbogen wurden folgende Daten erfasst: 

 Laborwerte 

 Medikamente, antimikrobielle Therapie, Blutprodukte 

 Invasive Maßnahmen 

 SOFA-Score 

 ACCP/SCCM-Klassifikation 

 Mikrobiologische Diagnostik, Serologie, Virologie 

 Lokalisation der Infektion 

 

4.1.4.4. Definition der IFI und Candida-Kolonisation 

Die Einteilung der IFI erfolgte in unserer Studie retrospektiv in die drei Kategorien 

„bewiesen“, „wahrscheinlich“ und „möglich“, entsprechend den Empfehlungen der 

Mycoses Study Group (MSG) und der Infectious Disease Group der European 

Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) (De Pauw et al. 2008). 

Für die bewiesene fungale Infektion werden mikrobiologische Befunde aus primär 

sterilen Materialien gefordert, während die Definition „wahrscheinliche“ oder 

„mögliche“ Infektion auf prädisponierenden host factors und klinischen Kriterien 

beruht.  

In dieser Studie wurde eine invasiven Candida-Infektion wie folgt definiert (Leon et al. 

2006): 

 Candidämie  

(Dokumentation von einer oder mehreren positiven Blutkulturen 

mit Candida-Spezies) 

 Isolation von Candida-Spezies aus primär sterilen Materialien  

(z. B. Pleura- oder Perikarderguss) 

 Candida-Peritonitis  

 Candida-Endophthalmitis bei Patienten mit klinischer Sepsis 

 histologisch dokumentierte Candidiasis 
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Die Candida-Peritonitis ist definiert als Isolation von Candida-Spezies aus einer 

peritonealen Probe bei Patienten mit assoziierter Klinik (intraabdominale Perforation, 

Anastomoseninsuffizienz mit Peritonitis, schwere akute Pankreatitis oder 

Vorhandensein eines Peritonealkatheters [Leon et al. 2006]). Die Candida-Peritonitis 

wird im Folgenden als intraabdominelle Infektion (IAI) bezeichnet. 

Die Einteilung der Kolonisation erfolgte gemäß der Festlegung von Leon (Leon et al. 

2006). Als unifokal kolonisiert wurden Patienten eingeteilt, wenn Candida-Spezies in 

einem einzigen Fokus isoliert wurden, während bei einer multifokalen Kolonisierung 

Candida-Spezies gleichzeitig aus mehreren, nicht aneinandergrenzenden Materialien 

gewonnen oder zwei unterschiedliche Spezies nachgewiesen wurden.  
 

4.2. Ethische und rechtliche Voraussetzungen 

Das Studienprotokoll wurde von der Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultät 

der Friedrich-Schiller-Universität Jena begutachtet und zustimmend beurteilt. Die 

Studie wurde in Übereinstimmung mit den ethischen Standards der in der aktuellen 

Version der Deklaration von Helsinki festgelegten Prinzipien durchgeführt. Nach 

Aufklärung über den wissenschaftlichen Zweck der Blutentnahmen durch die Ärzte 

der Intensivstation wurde die Einwilligung des Patienten, bzw. bei 

nichteinwilligungsfähigen Schwerstkranken deren mutmaßlicher Wille durch den 

nächsten Angehörigen, eingeholt. 

 

4.3. (1-3)-β-D-Glucan-Messungen 

Die Bestimmung erfolgte kolorimetrisch mit dem MARUHA®-Testkit der Firma WAKO 

(WAKO Pure Chemical Industries Co. Ltd. Osaka; Japan) durch den Hersteller.  

Der BDG-Test beruht auf einer Modifikation des Limulus-Amöbozyten-Lysat-Tests 

(LAL-Test), bei dem durch Reaktion des im Pfeilschwanzkrebs vorkommenden 

Amöbozyten-Lysats mit bakteriellen Endotoxinen eine Koagulation einsetzt. Das 

Lysat enthält jedoch auch den Faktor G, der spezifisch mit β-Glucan reagiert. Durch 

die Elimination der Endotoxin-spezifischen Faktoren B und C aus dem Lysat wird ein 

hoch sensitives BDG-spezifisches Test-Reagens hergestellt (Miyazaki et al. 1995). β-

Glucan aktiviert den Faktor G, dieser wiederum ein Progerinnungsenzym. Durch das 

aktivierte Gerinnungsenzym wird p-Nitroanilin von dem zugefügten chromogenen 



Material und Methoden 

49 

Substrat (Boc-Leu-Gly-Arg-para-Nitroanilid) abgespalten (Otto 2008, Morita 1981). 

Das resultierende gelbe Chromophor wird spektrophotometrisch quantifiziert. Die 

Abbildung 5 gibt die Reaktionskaskade wieder. 

 

(1→ 3) – ß – D - Glucan

Faktor G Aktivierter Faktor G

Progerinnungsenzym Gerinnungsenzym

Boc -Thr -Gly -Arg NH N NH2

Et

EtOH

N
Et

EtOH
+ Boc -Thr – Gly -Arg OH

N
Et

Et

+ H5 IO8

N
Et

EtOH
N

+
Et

Et

N

spektrophotometrische Messung

bei 730 nm – 650 nm

 
Abbildung 5: Reaktionskaskade des kolorimetrischen (1-3)-β-D-Glucan-Test mittels Faktor G. 

Anschließend spektrophotometrische Messung. Abbildung modifiziert nach 
Testbeschreibung von WAKO Pure Chemical Industries Co. Ltd. Osaka 

 

Bei der Testdurchführung wurden 5 µl Citratplasma auf eine Mikrotiterplatte gegeben, 

45 µl der Vorbehandlungslösung hinzugefügt und dann auf 75 °C für 15 min erwärmt. 

Anschließend ruhte die Lösung für 10 min bei Raumtemperatur. Nun wurden 50 µl 

der Standardlösung sowie 50 µl der Standard-(1-3)-β-D-Glucan-Lösung, welche 

Lentinan enthält, und 50 µl der Lösung des Reaktionsreagens hinzugegeben und die 

enzymatische Reaktion bei 37 °C für 30 min abgewartet. Anschließend wurden noch 

100 µl Lösung des färbenden Reagens addiert, die Mikrotiterplatte geschüttelt und 

die spektrophotometrische Messung abgewartet. Der Test dauert etwa 30 min und 

misst BDG im Bereich von 1,2 – 120 pg/ml, wobei ein upper limit of normal (ULN) < 

11 pg/ml als gesichert angesehen wird (Moro et al. 2003). Das Reagens ist 

hochspezifisch für BDG und reagiert nicht mit anderen Polysacchariden, 
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eingeschlossen Betaglucane mit anderen glykosidischen Bindungen (Khodadadi et 

al. 2014). 

Wenn die BDG-Konzentration unter der Nachweisgrenze lag, wurden die Werte für 

die Kolorimetrie mit < 1,2 pg/ml angegeben. Sofern die BDG-Werte über der 

messbaren Grenze lagen, wurde die Probe nach Verdünnung erneut gemessen. 

 

4.4. Statistische Auswertung 

Die Erfassung der Daten erfolgte mit der Software ACESS 2010 für Windows 

(Microsoft Corporation, ACCESS Database 2010, Redmont, WA, USA). Die 

Aufarbeitung und statistische Analyse der patientenassoziierten Daten wurde nach 

Export der ACCESS-Datenbank mit SPSS, Version 19 (IBM SPSS Statistics, 

Deutschland GmbH, Ehningen) vorgenommen. 

Der vom Hersteller angegebene Cut-Off-Wert für eine invasive Candida-Infektion von 

11 pg/ml wurde in der Analyse verwendet. 

Für die Beschreibung der Patientengruppen wurden deskriptive Verfahren 

(Häufigkeitsverteilung, Mittelwert  Standardabweichung, Median mit dem ersten und 

dritten Quartil) angewendet. Nominelle Variablen wurden als relative und absolute 

Häufigkeiten zusammengefasst; Gruppenvergleiche erfolgten mittels Chi2- oder dem 

exakten Fisher´s Test. Normalverteilte kontinuierliche Variablen wurden als Mittelwert 

± Standardabweichung und Vergleiche mit Student´s T-Test dargestellt. Mediane und 

Quartile oder das 95 %ige Konfidenzintervall wurden zur Beschreibung nicht 

normalverteilter kontinuierlicher Variablen genutzt. Für ihre Vergleiche in zwei 

unabhängigen Stichproben wurde der Wilcoxon-Mann-Whitney-Test verwendet; 

lagen mehr als zwei Gruppen vor, wurde der Kruskal-Wallis-Test verwendet. Für 

bivariate-Korrelationen kontinuierlicher Variablen wurden jeweils Spearmans 

Koeffizienten berechnet.  

Als Nullhypothese wurde jeweils eine gleiche Verteilung der zu testenden Variablen 

in den Gruppen angenommen. Es erfolgte keine Korrektur für multiple 

Hypothesentests; als Signifikanzniveau wurde jeweils ein zweiseitiges α = 0,05 

verwendet; in der Regel werden aber einfach unadjustierte zweiseitige p-Werte 

berichtet.  
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Zur Abschätzung der Kinetik wurde das Modell unabhängiger Parameter genutzt. Die 

Kalkulation der Fläche unter der Kurve (AUC = Area under the curve) erfolgte nach 

folgender Formel: 

 

 

 
Die AUC wurde für die Zeitabschnitte zwischen den gegebenen Messzeitpunkten 

berechnet, also für die ersten sieben Studientage täglich und danach wöchentlich bis 

Tag 28. Die Area log wurde nicht dargestellt, da sie keine höhere Aussagekraft 

lieferte und ähnliche Werte wie die trapezoide Fläche aufwies. 

 

Zur Kalkulation der terminalen Halbwertszeit wurde die Modell-unabhängige Methode 

gewählt und die Berechnung erfolgte nach folgender Formel: 

 

 

 

Die Eliminationskonstante λz wurde nach folgender Formel berechnet: 

 

 

 

 

Zur Beschreibung der Validität eines diagnostischen Tests werden die 

Wahrscheinlichkeiten berechnet, mit der dieser Test den tatsächlichen Sachverhalt 

erkennt und somit die „kranken“ und die „gesunden“ Patienten korrekt erfasst. Die 

Kategorisierung der Probenkonzentrationen erfolgte anhand der Grenzwerte des 

Herstellers in „Test positiv“ und „Test negativ“. Als „richtig positiv“ und „richtig 

negativ“ galten die Testresultate, die durch den Test als „positiv“ bzw. „negativ“ 

eingestuft wurden und bei denen eine bewiesene bzw. keine bewiesene IFI auftrat. 

Als „falsch positiv“ oder „falsch negativ“ wurden die Resultate jener Patienten 

betrachtet, für welche der Test positiv oder negativ war, obwohl sie keine bzw. eine 

bewiesene IFI aufzeigten. Diese Angaben wurden in Vier-Feldertafeln 

zusammengefasst, mit Hilfe derer Sensitivität und Spezifität, sowie positive und 

negative prädiktive Werte ermittelt wurden. Hierbei ist zu beachten, dass die 

prädiktiven Werte nur beschränkt interpretierbar sind, da das Studiendesign die 

Vortestwahrscheinlichkeit mitbestimmt. Die Berechnung dieser Statistiken erfolgte für 

Area trapezoid = 
(𝐶1−𝐶2)

2
 * 𝛥𝑡 

λz = 
[Σ ti ∗ Σ ln Ci– n ∗ Σ (ti ∗ Ci)]

[n ∗ Σ ti2 – (Σ ti)2]
 

t
1

2
=

ln 2

λz
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den Einschlusstag und den Tag der maximalen Infektion (entspricht dem Tag des 

höchsten BDG-Wertes). Zusätzlich wurden für beide Tage die konsekutiven Werte 

bestimmt, wobei die Probe vom Einschlusstag und die darauffolgende Probe bzw. 

die Probe am Tag der maximalen Infektion und die darauffolgende Probe als „positiv“ 

gewertet wurden, wenn beide Proben über dem Cut-Off-Wert von 11 pg/ml lagen und 

als „negativ“, sobald eine oder beide Proben sich unter dem Grenzwert befand. 

Außerdem wurden für jeden Schwellenwert die dazugehörige Sensitivität und die 

Differenz aus 100 – Spezifität als Receiver operating characteristic (ROC-Kurve) 

ermittelt. Daraus ergibt sich eine Fläche unter der Kurve (AUC). Der Wert schwankt 

zwischen „0“ und „1“, abhängig von der Form der Kurve. Wenn der Parameter keine 

Trennschärfe für die Unterscheidung von gesund oder krank besitzt, nimmt die Kurve 

die Form einer Winkelhalbierenden an und der AUC-Wert beträgt 0,5. Dies entspricht 

einer Zufallsordnung. Wenn im Idealfall ein Test genau zwischen gesund und krank 

trennt, wird die Form der Kurve rechteckig und die Fläche tendiert gegen „1“. 

Die graphische Darstellung der statistischen Auswertung erfolgte ebenfalls mit Hilfe 

von SPSS (Version 19, IBM SPSS Statistics, Deutschland GmbH, Ehningen). Bei der 

Darstellung in Form von Box-Whisker-Plots gibt die Box den Interquartilsabstand an, 

wobei die untere Grenze die 25 %- und die obere Grenze die 75 %-Quartile 

repräsentiert. Innerhalb der Boxen ist der Median eingezeichnet, die „Whisker“ 

umschließen maximal den 1,5fachen Interquartilsabstand. P-Werte ≤ 0,05 werden 

durch (*) symbolisiert. Als gestrichelte Linie ist in den Grafiken jeweils der Cut-Off-

Wert von 11 pg/ml, Extremwerte werden als einzelne Punkte dargestellt.  
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5. Ergebnisse 

5.1. Population 

5.1.1. Screening und Einschluss 

Während des Beobachtungszeitraums von Januar 2005 bis September 2008 wurden 

10.053 Patienten auf der operativen Intensivstation behandelt. 

Von den aus der Herz-Thorax-Chirurgie aufgenommenen Patienten wurden für die 

Studiengruppe „Patienten nach kardiochirurgischer Operation“ 1867 Patienten mit 

einer Klappen- oder Bypassoperation auf die Ein- und Ausschlusskriterien gescreent 

und 61 Patienten eingeschlossen.  

Für die Studiengruppe „Patienten mit schwerer Sepsis/ septischem Schock“ wurden 

749 Patienten auf Eignung für die Studie evaluiert. Im Folgenden wird diese Gruppe 

als Sepsis-Patienten bezeichnet. 57 Patienten erfüllten die Einschluss- und keines 

der Ausschlusskriterien (siehe Abbildung 6).  

 

 

Abbildung 6: Organigramm zum Studienscreening und Einschlussprozess  

Patientenpopulation 

gescreente kardiochirurgische 
Patienten  

N = 1867 

kardiochirurgische Patienten 

N = 61 

gescreente Sepsis-Patienten 

N = 749 

schwere Sepsis/ septischer Schock 

N =57  
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Während des Erfassungszeitraums wurden 807 Patiententage in der Studie 

beobachtet. In der Analyse wurden 9216 Datensätze ausgewertet.  

 

5.1.1. Probenanzahl 

Es wurden insgesamt 806 Citrat-Plasma-Röhrchen von allen eingeschlossenen 

Patienten abgenommen und analysiert. Bei sechs Patienten wurde eine zusätzliche 

Blutentnahme am Entlassungstag von der Intensivstation durchgeführt. In der 

Datenanalyse ergab sich eine Gesamtprobenzahl von 673 (siehe Tabelle 9). Im 

Median wurden vier Proben pro Patient abgenommen (Range 2-6). 

 

Tabelle 9: Übersicht Probenanzahl 

 

Blutentnahmen am Tag Gesamt-
probenzahl 1 2 3 4 5 6 7 14 21 28 

Kardiochirurgische 
Patienten 

61 36 34 31 29 26 23 16 8 4 268 

Sepsis-Patienten 56 55 54 52 50 50 47 22 11 8 405 

Gesamtprobenzahl 117 91 88 83 79 76 70 38 19 12 673 

 

 

5.2. Kardiochirurgische Patienten versus Sepsis-Patienten  

5.2.1. Demografie und Baseline-Charakteristik bei kardiochirurgischen 

und Sepsis-Patienten 

In Tabelle 10 sind die wesentlichen Patientencharakteristika zusammengefasst. 

Unterschiede zwischen den Gruppen ergaben sich im Baseline-SOFA- (SOFA bei 

Aufnahme in die Studie) und im Candida-Score. Bei den kardiochirurgischen 

Patienten wurden mehr elektive Eingriffe durchgeführt und diese Patientengruppe 

wies eine höhere Rate an Herzinsuffizienzen und ischämischer Herzkrankheit auf als 

die Sepsis-Patienten. 

 

 

 



Ergebnisse 

55 

Tabelle 10: Demografie und Baseline Charakteristika 

  

Alle  
Patienten 

Kardiochirurgischen 
Patienten 

Sepsis- 
Patienten 

p-Wert n=118 n=61 n=57 

Alter MW (SD) 62,97 (13,93) 64,77 (10,04) 61,04 (17,04) 0,203 

Männl. Geschlecht n (%) 80 (67,8) 42 (68,9) 38 (66,7) 0,845 

BMI 
a
 MW (SD) 27,48 (4,69) 28,44 (4,29) 26,45 (4,92) 0,446 

Vorerkrankungen
b 

        
  Diabetes mellitus n (%) 26 (16,6) 15 (15,0) 11 (19,3) 0,234 

  Karzinom n (%) 10 (6,4) 2 (2,0) 8 (14,0) 0,062 

  
Cerebrovaskuläre 
Erkrankung 

n (%) 15 (9,6) 10 (10,0) 5 (8,8) 0,127 

  COPD n (%) 13 (8,3) 6 (6,0) 7 (12,3) 0,536 

  
Renale 
Dysfunktion 

n (%) 18 (11,5) 8 (8,0) 10 (17,5) 0,447 

  Herzinsuffizienz n (%) 26 (16,6) 22 (22,0) 4 (7,0) <0,001 

  
Ischämische 
Herzkrankheit 

n (%) 49 (31,2) 37 (37,0) 12 (21,1) <0,001 

Art der Zuweisung 
        

  Elektiveingriff n (%) 55 (46,6) 47 (77) 8 (14,0) <0,001 

  Noteingriff n (%) 42 (35,6) 12 (19,7) 30 (52,6) <0,001 

  
Nicht operativer 
Notfall 

n (%) 21 (17,8) 2 (3,3) 19 (33,3) <0,001 

APACHE II 
c 

MW (SD) 17,3 (7,5) 13,4 (6,5) 21,5 (6,3) 0,010 

SAPS II 
c 

MW (SD) 39,9 (15,0) 31,3 (13,4) 49,16 (10,5) 0,017 

SOFA Baseline 
c
 

Med 
(IQR) 

9,0 
(6,0-
11,0) 

7,0 (4,5-9,0) 10,0 (8,0-12,0) <0,001 

Candida Score 
c Med 

(IQR) 
1 (1,0-3,0) 1 (1,0-1,0) 3 (3,0-4,0) <0,001 

Hauptbehandelnde Klinik        

 Kardiochirurgie n (%) 59 (50,0) 59 (96,7) 0  <0,001 

 Viszeralchirurgie n (%) 39 (33,1) 0  39 (68,4) <0,001 

 Thoraxchirurgie n (%) 8 (6,8) 0  8 (14,0) - 

 Neurochirurgie n (%) 6 (5,1) 0  6 (10,5) - 

 Gefäßchirurgie n (%) 2 (1,7) 2 (3,3) 0  - 

 Innere Medizin n (%) 2 (1,7) 0  2 (3,5) - 

 MKG n (%) 2 (1,7) 0  2 (3,5) - 

Neutropenie n (%) 1 (0,8) 0  1 (1,8) - 
a BMI: Body Mass Index kalkuliert als Gewicht in kg dividiert durch Größe in m zum Quadrat 
b Mehrfachantworten pro Patient waren möglich 
c Fehlten Parameter, die zur Berechnung der Scores benötigt werden, wurden diese als 

normal gewertet. 
COPD: Chronic obstructive pulmonary disease; IQR: Interquartile range; MKG: Mund-
Kiefer-Gesichtschirurgie; MW: Mittelwert; n: Patientenanzahl; SD: Standard deviation 
Der p-Wert gilt für den Vergleich der kardiochirurgischen vs. Sepsis-Patienten für die 
jeweilige Zeile. 

 
 
54 Patienten (88,6 %) in der Gruppe nach kardiochirurgischer Operation verließen 

das Krankenhaus lebend, während in der Gruppe Sepsis dies bei 30 Patienten  



Ergebnisse 

56 

(52,7 %) der Fall war (siehe Tabelle 11). Die Gesamtmortalität auf der Intensivstation 

betrug 25,4 %, während die Krankenhausmortalität aller Patienten bei 28,8 % lag. In 

der Gruppe nach kardiochirurgischer Operation sind 11,4 % der Patienten, in der 

Sepsis-Gruppe 27 (47,4 %) Patienten während des Krankenhausaufenthaltes 

verstorben, die Letalität betrug 45,6 %. 

Das Follow up (FUP) 28 wurde 28 Tage nach Einschluss in die Studie erhoben. 

 

Tabelle 11: Liegedauer und Outcome beider Studiengruppen 

 

Alle 
Patienten 

Kardiochirurg. 
Patienten 

Sepsis-
Patienten 

p-Wert n=118 n=61 n=57 

Liegedauer ITS Med 
(IQR) 

11 (4,0-24,0) 5 (2,0-15,5) 19 (10,0-34,5) 0,013 

Entlassungsart 
ITS 

 
       

 
verlegt n (%) 88 (74,6) 54 (88,6) 34 (59,6) 0,001 

 
verstorben n (%) 30 (25,4) 7 (11,4) 23 (40,4) 0,001 

Liegedauer KH Med 
(IQR) 

28 (14,0-49,25) 17 (11,5-27,0) 42 (29,0-68,0) 0,041 

Entlassungsart 
KH  

       

Entlassung KH n (%) 63 (53,4) 40 (65,6) 23 (40,4) 0,009 

Verlegung 
anderes KH n (%) 

21 (17,8) 14 (23,0) 7 (12,3) 0,101 

verstorben an 
Sepsis n (%) 

27 (22,9) 1 (1,6) 26 (45,6) <0,001 

verstorben 
andere 
Todesursache 

n (%) 7 (5,9) 6 (9,8) 1 (1,8) 0,115 

FUP 28         

überlebt n (%) 61 (51,7) 22 (36,1) 39 (68,4) 0,001 

verstorben n (%) 19 (16,1) 5 (8,2) 14 (24,6) 0,023 

unbekannt n (%) 38 (32,2) 34 (55,7) 4 (7,0) <0,001 

FUP: Follow up; IQR: Interquartile range; ITS: Intensivtherapiestation; KH: Krankenhaus; 
Med: Median; n: Patientenanzahl 
Der p-Wert gilt für den Vergleich der kardiochirurgischen vs. Sepsis-Patienten für die 
jeweilige Zeile. 
 

5.2.2. Infektionsdaten beider Patientengruppen 

5.2.2.1. Kardiochirurgische Patienten 

Patienten nach kardiochirurgischer Operation erwarben insgesamt 25 neue 

Infektionen im Verlauf des Aufenthalts auf der ITS (siehe Abbildung 7), elf 

Pneumonien, drei Infektionen der oberen Atemwege, zwei primäre Bakteriämien, vier 
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Katheterinfektionen, zwei Wundinfektionen, eine intraabdominelle Infektion, eine 

Infektion des Urogenitaltrakts und eine Infektion mit unbekanntem Fokus. 

 
Abbildung 7: Im Studienverlauf neu aufgetretene Infektionen bei kardiochirurgischen 

Patienten sortiert nach Studientag (Tag der Diagnosestellung), gruppiert 
nach dem Infektfokus. 

 

Mikrobiologisch ließen sich in 44 % grampositive und in 43 % gramnegative 

Bakterien sowie in 12 % Pilze nachweisen. Anaerobier wurden nicht detektiert. 

 

5.2.2.2. Patienten mit schwerer Sepsis/ septischem Schock 

Bei 30 Patienten (52,6 %) lag der Infektionsfokus intraabdominell, während bei 15 

Patienten (26 %) die Sepsis durch eine Infektion der oberen und unteren Atemwege 

hervorgerufen wurde (siehe Abbildung 8). Eine primäre Bakteriämie trat bei drei 

Patienten auf, während nur eine Katheterinfektion nachweisbar war. Bei drei 

Patienten trat die Infektion als ein Empyem oder Mediastinitis intrathorakal auf. In 

zwei Fällen lag eine chirurgische Wundinfektion vor. Jeweils ein Patient hatte eine 

urogenitale bzw. eine Knochen/Weichteil-Infektion. In einem Fall ließ sich keine 

Ursache eruieren. 
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Abbildung 8: Prozentuale Häufigkeit des jeweiligen Infektfokus bei Sepsis-Patienten 

 

Bei Einschluss wiesen zwei Patienten (3,5 %) eine schwere Sepsis und 55 Patienten 

(96,5 %) einen septischen Schock auf (siehe Tabelle 12). 

 

Tabelle 12: Stadieneinteilung bei initial Patienten mit schwerer Sepsis/ septischem Schock 
nach den ACCP/SCCM-Kategorien 

Sepsis-
stadium  

septischer 
Schock 

schwere Sepsis Sepsis SIRS keine 

n % n % n % n % n % 

S
tu

d
ie

n
ta

g
 

1 55 96,5 2 3,5 0 0,0 0 0,0 0 0,0 

2 44 78,6 11 19,6 1 1,8 0 0,0 0 0,0 

3 29 53,7 23 42,6 1 1,9 0 0,0 1 1,9 

4 21 40,4 28 53,8 1 1,9 0 0,0 2 3,8 

5 15 30,0 29 58,0 1 2,0 3 6,0 2 4,0 

6 10 20,0 31 62,0 3 6,0 2 4,0 4 8,0 

7 12 25,5 26 55,3 6 12,8 1 2,1 2 4,3 

14 4 13,8 13 44,8 1 3,4 9 31,0 2 6,9 

21 4 25,0 5 31,3 4 25,0 1 6,3 2 12,5 

28 3 21,4 6 42,9 3 21,4 2 14,3 0 0,0 

n: Patientenanzahl 

 

Mikrobiologisch ließen sich bei den Sepsis-Patienten in 38 % grampositive und in  

30 % gramnegative Bakterien sowie in 30 % Pilze nachweisen (siehe Abbildung 9). 
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Abbildung 9: Infektionserreger bei Sepsis-Patienten.  

 

5.2.2.3. Blutkulturen 

Insgesamt wurden 109 Blutkultursets während des 28-Tage-Beobachtungszeitraums 

abgenommen. Von den 67 Blutkultursets der Gruppe Sepsis waren 13 (19,4 %) 

positiv. Grampositive Bakterien wurden in fünf, gramnegative in sechs und Pilze in 

zwei Blutkulturen nachgewiesen. In Tabelle 13 werden diese Erreger spezifiziert.  

 

Tabelle 13: Spezifizierung der Erreger in Blutkulturen bei Sepsis-Patienten 

Erreger Häufigkeit 

Staphylococcus aureus 3 23,1 % 

E. coli 3 23,1 % 

Enterococcus faecalis 1 7,7 % 

Streptococcus pneumoniae 1 7,7 % 

Acinetobacter 1 7,7 % 

Enterobacter 2 15,4 % 

Candida 2 15,4 % 

 

5.2.3. Risikofaktoren und Candida-Score beider Patientengruppen 

Die Verteilung der Risikofaktoren für eine invasive Candida-Infektion und der 

berechnete Candida-Score sehen wie folgt aus (Tabelle 14): In der Gruppe nach 

grampositiv 
38% 
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30% Anaerobier 

1% 
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30% 

andere 
0% 
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1% 
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kardiochirurgischer Operation hatten 61 Patienten einen Candida-Score kleiner drei 

und maximal zwei Risikofaktoren für eine invasive Candida-Infektion. 

In der Gruppe schwere Sepsis/ septischer Schock hatten 12 Patienten kein Risiko für 

eine invasive Candida-Infektion mit einem Score von zwei. 19 Patienten hatten 

zusätzlich zur schweren Sepsis einen weiteren Risikofaktor mit einem Score von 

drei. 14 Patienten mit zwei zusätzlichen Risikofaktoren hatten einen Score von vier 

und 12 Patienten wiesen alle Risikofaktoren auf. 
 

Tabelle 14: Risikofaktoren für eine invasive Candida-Infektion 

 

CS n 

Risikofaktoren 

schwere 
Sepsis 

total parenterale 
Ernährung 

OP multifokale 
Kolonisation 

K
a

rd
io

c
h

ir
u

rg
is

c
h

e
 

P
a

ti
e

n
te

n
 

0 2 0 0 0 0 

1 58 0 0 58 0 

2 1 0 0 1 1 

3 0 0 0 0 0 

4 0 0 0 0 0 

5 0 0 0 0 0 

S
e

p
s

is
- 

P
a

ti
e

n
te

n
 

0 0 0 0 0 0 

1 0 0 0 0 0 

2 12 12 0 0 0 

3 19 19 4 12 3 

4 14 14 11 14 3 

5 12 12 12 12 12 

CS: Candida-Score; n: Patientenanzahl; OP: Operation 

 

In der Gruppe schwere Sepsis/ septischer Schock zeigten 22 Patienten (38,6 %) eine 

Besiedlung mit Candida, wobei diese bei 21 % unifokal und bei ca. 18 % multifokal 

war. Neun Patienten hatten eine bewiesene Candida-Infektion (IFI). 

 

Tabelle 15: Candida-Verteilung 

 

Kolonisation Infektion 

Gesamt 
weder 

kolonisiert 
noch 

infiziert 

unifokal 
kolonisiert 

multifokal 
kolonisiert ohne 

bewiesene 
Infektion 

IFI 

Kardiochirurgische 
Patienten 

n (%) 
54 (88,5) 6 (9,8) 1 (1,6) 0 (0,0) 61 (100) 

Sepsis-Patienten n (%) 26 (45,6) 12 (21,1) 10 (17,5) 9 (15,8) 57 (100) 

Gesamt n (%) 80 (67,8) 18 (15,3) 11 (9,3) 9 (7,6) 118 (100) 

IFI: Invasive fungale Infektion; n: Patientenanzahl;  
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Aus der Tabelle 15 ist auch ersichtlich, dass von den 61 Patienten nach kardio-

chirurgischer Operation zwar sieben eine Candidabesiedlung aufwiesen, aber keine 

invasive Candida-Infektion auftrat. Da die erhöhten BDG-Werte in dieser Gruppe als 

falsch positiv einzustufen sind, wurden diese Patienten in den nun folgenden 

Analysen ausgeschlossen. 

 

5.2.4. Demografie bei Sepsis-Patienten mit und ohne IFI 

Es gab keinen Unterschied zwischen den beiden Gruppen bezüglich Alter, 

Geschlecht und Schwere der Morbidität (eingeschätzt durch den APACHE II- und 

den SAPS II-Score, siehe Tabelle 16). Ebenfalls war die Schwere des 

Organversagens, beurteilt mit dem SOFA-Score, nicht statistisch signifikant 

unterschiedlich weder zu Beginn noch während der gesamten Untersuchungsdauer. 

Der Candida-Score war signifikant höher in der Gruppe mit invasiver Candida-

Infektion. Elf Patienten hatten eine Bakteriämie, allerdings nur in der Gruppe ohne 

IFI.  
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Tabelle 16: Demografie der Sepsis-Gruppe mit und ohne IFI 

 

Alle Keine IFI IFI  

n=57 n=48 n=9 p-Wert 

Alter 
MW 
(SD) 

61,0 (17,0) 59,4 (17,6) 69,6 (11,0) 0,425 

Männliches 
Geschlecht 

n (%) 38 (66,7) 33 (68,8) 5 (55,6) 0,441 

BMI a 
MW 
(SD) 

26,45 (4,92) 26,07 (4,99) 28,51 (4,19) 0,364 

Vorerkrankungenb 

Diabetes mellitus n (%) 11 (19,3) 8 (16,7) 3 (33,3) 0,297 

Karzinom n (%) 8 (14,0) 6 (12,5) 2 (22,2) 0,421 

Zerebrovaskuläre 
Erkrankung 

n (%) 5 (8,8) 3 (6,3) 2 22,2) 0,210 

COPD n (%) 7 (12,3) 6 (12,5) 1 (11,1) 0,648 

Renale 
Dysfunktion 

n (%) 10 (17,5) 9 (18,8) 1 (11,1) 0,454 

Herzinsuffizienz n (%) 4 (7,0) 3 (6,3) 1 11,1) 0,538 

Ischämische 
Herzkrankheit 

n (%) 12 (21,1) 10 (20,8) 2 (22,2) 0,650 

APACHE II Score c 
MW 
(SD) 

21,46 (4,92) 21,5 (6,6) 21,11 (4,99) 0,097 

SAPS II Score c 
MW 
(SD) 

49,16 (10,47) 48,9 (11,1) 50,78 (6,63) 0,455 

Candida Score c 
MW 
(SD) 

3,46 (1,053) 3,3 (1,0) 4,44 (0,726) 0,017 

Candida Score ≥ 3c n (%) 45 (78,9) 36 (75) 9 (100) 0,180 

SOFA Baseline 
c 

Med 
(IQR) 10,0 (8,0-12,0) 10,0 (8,0-12,0) 10,0 (8,5-11,0) 0,545 

SOFA gesamt 
c 

Med 
(IQR) 

9,0 (6,5-11,0) 9,0 (7,0-11,0) 9,0 (6,0-11,0) 0,31 

Neutropenie n (%) 1 (1,8) 1 (2,1) 0  nd 

Blutkultursets 

positiv n (%) 15 (75) 13 (86,7) 2 (13,3) 0,533 

grampositive 
Bakteriämie n (%) 

5 (33,3) 5 (38,5) 0  0,359 

gramnegative 
Bakteriämie n (%) 

6 (40,0) 6 (46,1) 0  0,269 

Pilze n (%) 4 (26,7) 2 (15,4) 2 (100) 0,013 
a BMI-Body Mass Index kalkuliert als Gewicht in kg dividiert durch Größe in m zum Quadrat  

b Mehrfachantworten pro Patient waren möglich 
c Fehlten Parameter, die zur Berechnung der Scores benötigt werden, wurden diese als 

normal gewertet. 
COPD: Chronic obstructive pulmonary disease; IFI: Invasive fungale Infektion; IQR: 
Interquartile range; Med: Median; MW: Mittelwert; n: Patientenanzahl; SD: Standard 
deviation 
Der p-Wert gilt für den Vergleich der kardiochirurgischen vs. Sepsis-Patienten für die 
jeweilige Zeile. 
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Patienten mit bewiesener Candida-Infektion hatten tendenziell einen längeren 

Aufenthalt auf der Intensivstation, Krankenhausverweildauer und Mortalität waren 

gering erhöht. Tabelle 17 zeigt, dass das Vorliegen einer IFI jedoch statistisch keinen 

signifikanten Einfluss auf Verweildauer oder Überleben hatte.  

 

Tabelle 17: Liegedauer und Outcome der Sepsis-Gruppe mit und ohne IFI 

 

Alle Keine IFI IFI  

n=57 n=48 n=9 p-Wert 

Hauptbehandelnde Klinik     

 
Kardiochirurgie n (%) 0 

 
0 

 
0 

  

 
Viszeralchirurgie n (%) 39 (68,4) 31 (64,6) 8 (88,9) 0,247 

 
Thoraxchirurgie n (%) 8 (14,0) 7 (14,6) 1 (11,1) nd 

 
Neurochirurgie n (%) 6 (10,5) 0 (0,0) 6 (12,5) nd 

 
Gefäßchirurgie n (%) 0 

 
0 

 
0 

  

 
Innere Medizin n (%) 2 (3,5) 2 (4,2) 0 (0,0) nd 

 
MKG n (%) 2 (3,5) 2 (4,2) 0 (0,0) nd 

Liegedauer ITS 
Med 
(IQR) 

24,35 (17,63) 21,71 (17,11) 38,44 (13,78) 0,234 

Entlassungsart 
ITS  

       

 verlegt n (%) 34 (59,6) 30 (62,5) 4 (44,4) 0,461 

 verstorben n (%) 23 (40,4) 18 (37,5) 5 (55,6) 0,461 

Liegedauer KH 
Med 
(IQR) 

49,77 (30,35) 45,6 (27,77) 72,0 (35,49) 0,286 

Entlassungsart KH         

 Entlassung KH n (%) 23 (40,4) 20 (41,7) 3 (33.3) 0,726 

 
Verlegung 
anderes KH 

n (%) 7 (12,3) 6 (12,5) 1 (11,1) 
1,000 

 
verstorben an 
Sepsis 

n (%) 26 (45,6) 21 (43,8) 5 (55,6) 
0,718 

 
verstorben 
andere 
Todesursache 

n (%) 1 (1,8) 1 (2,1) 0 (0,0) nd 

FUP 28         

 überlebt n (%) 39 (68,4) 32 (66,7) 7 (77,8) nd 

 verstorben n (%) 14 (24,6) 13 (27,0) 1 (11,1) nd 

 unbekannt n (%) 4 (7,0) 3 (6,3) 1 (11,1) nd 

FUP: Follow up; IFI: Invasive fungale Infektion; IQR: Interquartile range; ITS: Intensivstation; 
KH: Krankenhaus; Med: Median; MKG: Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie; n: Patientenanzahl; 
nd: not done 
Der p-Wert gilt für den Vergleich der kardiochirurgischen vs. Sepsis-Patienten für die 
jeweilige Zeile. 

 

In der Gruppe schwere Sepsis/ septischer Schock hatten von 26 Patienten ohne 

Candida-Nachweis sieben Patienten einen Candida-Score von zwei und 14 

Patienten einen Score von drei (siehe Abbildung 10). Von den 22 kolonisierten 
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Patienten hatten neun Patienten einen Candida-Score von kleiner oder gleich drei 

und 13 Patienten einen Score von vier oder fünf. Von den neun bewiesenen 

Candida-Infektionen hatte ein Patient einen Candida-Score von drei, drei Patienten 

einen von vier und fünf Patienten einen von fünf. 

 

 
Abbildung 10: Candida-Verteilung und Candida-Score (CS) bei Sepsis-Patienten. Bei 26 

Patienten war mikrobiologisch kein Candida nachweisbar, diese wiesen einen 
Candida-Score von maximal drei auf. Bei 22 kolonisierten Patienten hatten 17 
einen Candida-Score ≥ 3. Bei allen Patienten mit bewiesener fungaler 
Infektion lag der Candida-Score über drei Punkten. 
n: Patientenanzahl 

 

5.2.5. Invasive Candida-Infektionen bei Sepsis-Patienten 

Von den 57 Patienten mit schwerer Sepsis/ septischem Schock hatten neun eine 

invasive Candida-Infektion: bei einem Patienten ließ sich eine primäre Candidämie 

nachweisen, zweimal trat ein Pleuraempyem mit Nachweis von Candida auf und 

sechs Patienten hatten eine Candida-Peritonitis. In den primär sterilen Materialien 

wurde bei zwei Patienten Candida in der Blutkultur nachgewiesen (davon eine 

Candida Verteilung  der Gruppe schwere Sepsis/  septischer Schock 

n = 57 

kein Candida 

n = 26 

CS=2 

(n=7) 

CS=3 

(n=14) 

kolonisiert 

n = 22 

CS=2 

(n=5) 

CS=3 

(n=4) 

CS=4 

(n=6) 

CS=5 

(n=7) 

bewiesene Infektion 

n = 9 

CS=2 

(n=0) 

CS=3 

(n=1) 

CS=4 

(n=3) 

CS=5 

(n=5) 
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sekundäre Candidämie bei IAI), zweimal Candida im Pleurapunktat und sechsmal 

Candida im Aszites (Mehrfachnennungen waren möglich, siehe Tabelle 18).  

 

Tabelle 18: Einteilung der IFI-Patienten nach den Kriterien von Leon et al. 

Kriterien Sepsis-Patienten 

Primäre Candidämie 1 

Candida-Endophthalmitis 0 

Isolation aus primär 
sterilen Materialen 

Pleurapunktat 2 

Candida-Peritonitis* 

Intraabdominelle Perforation 1 

Anastomoseninsuffizienz mit Peritonitis 5 

schwere akute Pankreatitis 1 

Anwesenheit eines Peritonealdialyse-
katheters  0 

histologisch dokumentiert 0 

IFI: invasive fungale Infektion 

 

In den beiden positiven Blutkulturen wurden einmal Cand. albicans und einmal Cand. 

glabrata isoliert. Ein Patient mit Candida-Peritonitis hatte eine positive Blutkultur mit 

Nachweis von Candida sowohl im Aszites als auch in der Blutkultur und wird als 

sekundäre Candidämie unter Candida-Peritonitis geführt. 

 

Cand. albicans wurde in 13 (65 %), non-Candida-Spezies in fünf (25 %) Proben 

nachgewiesen (siehe Abbildung 11). Bei zwei Patienten ließ sich zusätzlich 

Aspergillus in Atemwegsmaterialien isolieren. 

 

Abbildung 11: Erregerspektrum bei bewiesener Pilzinfektion 

 

Aspergillus 
fumigatus 

5% 

Aspergillus flavus 
5% 

Candida albicans 
65% 

Candida spp 
5% 

Candida tropicalis 
15% 

Candida glabrata 
5% 
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In Tabelle 19 sind die neun Patienten mit IFI und ihren Erregern differenziert 

dargestellt. Der Infektionstag wird als mikrobiologischer Nachweis von Candida in 

primär sterilen Materialien definiert. 

 
Tabelle 19: Infektion und Erreger bei IFI 

P
a

ti
e

n
t 

Infektion 

In
fe

k
ti

o
n

 

a
m

 S
T

 Erreger 

Erreger Material positiv 
am ST 

weiterer 
Pilznachweis 

weitere 
Pilzerreger 

1 
Pleura-
empyem 1 

1 
Cand. 
albicans 

Pleura-
punktat  

5 
Wundabstrich 

Blasenkatheter  

2 
Pleura-
empyem 2 

18 
Cand. 
albicans 

Pleura-
punktat 

24 BAL Asp. fumigatus 

3 IAI 1 1 
Cand. 
albicans 

Ascites 2 BAL Cand. tropicalis 

4 IAI 2 5 
Cand. 
albicans 

Ascites 5 

Urin 
Wundabstrich 
Pleurapunktat 
Trachealsekret 

Asp. flavus 

5 IAI 3 1 
Cand. 
albicans 

Ascites 3 BAL 
 

6 
primäre 
Candidämie 

1 
Cand. 
glabrata 

Blutkultur 3 

Wundabstrich 
Urin 

 
BAL 

Cand. albicans 
Cand. krusei 
Cand. tropicalis 
Asp. fumigatus 

7 IAI 4 2 
Cand. 
albicans 

Ascites 2 
  

8 IAI 5 17 
Cand. 
albicans 

Ascites 21 Wundabstrich 
Cand. dublinien-
sis 

9 
IAI mit 
sekundärer 
Sepsis 

21 
Cand. 
albicans 

Galle, 
Aszites, 

Blutkultur 
28 

Wundabstrich 
Urin 
BAL 

 

Asp: Aspergillus; BAL: bronchoalveoläre Lavage; Cand: Candida; IAI: intraabdominelle 
Infektion; ST: Studientag 

 

5.2.6. BDG-Verlauf kardiochirurgischer und Sepsis-Patienten 

Patienten nach kardiochirurgischer Operation zeigten deutlich höhere BDG-Werte als 

Patienten mit schwerer Sepsis/ septischem Schock (siehe Abbildung 12). Die 

Unterschiede waren bis zum vierten Studientag nachweisbar. BDG war zum 

Einschlusszeitpunkt bei 81 von 118 Patienten (68,4 %) größer oder gleich 11 pg/ml 

(Cut-Off-Wert). Sieben Tage nach Studieneinschluss hatten noch 33 von 70 

Patienten (47,1 %) ein BDG über dem Cut-Off-Wert. Der Median von BDG betrug bei 

den Patienten nach kardiochirurgischer Operation 21,6 pg/ml (IQR 7,73 bis 70,25 

pg/ml; Range 1,10 bis 918,40 pg/ml) und bei den Sepsis-Patienten 9,15 pg/ml (IQR 
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2,53 bis 19,98 pg/ml; Range 1,10 bis 381,00 pg/ml). Die BDG-Werte der 

kardiochirurgischen Patienten fielen am Studientag sieben im Median unter den Cut-

Off-Wert. Sepsis-Patienten zeigten im Median am ersten und am siebten Studientag 

BDG-Werte über dem Cut-Off-Wert, während die BDG-Werte von Tag zwei bis Tag 

sechs um den Cut-Off-Wert lagen (mit einer großen Streubreite) und innerhalb von 

28 Tagen kein Absinken zu verzeichnen war. 

 

 

Abbildung 12: BDG-Verlauf bei kardiochirurgischen und Sepsis-Patienten. 
Die initial deutlich höheren BDG-Spiegel der kardiochirurgischen Patienten 
gleichen sich denen der Sepsis-Patienten bis zum Studientag 6 an. P-Werte  
≤ 0,05 werden durch (*) symbolisiert. Die gestrichelte Linie stellt den Cut-Off-
Wert von 11 pg/ml dar. Die einzelnen Punkte beschreiben Extremwerte. 

 

5.2.6.1. Subgruppenanalyse kardiochirurgischer Patienten 

Da bei der Datenanalyse deutlich erhöhte BDG-Werte bei den kardiochirurgischen 

Patienten im Unterschied zu den Sepsis-Patienten auffällig waren, wurde eine 

Subgruppenanalyse der Patienten mit und ohne Herz-Lungen-Maschine (HLM) 

vorgenommen, um einen eventuellen Einfluss der HLM auf die BDG-Werte 

herauszuarbeiten. 

Von den 61 Patienten nach kardiochirurgischer Operation waren 58 Patienten an der 

HLM. Drei Patienten unterzogen sich dem Off-pump-coronary-artery-bypass-

(OPCAB-)Verfahren. Beim Vergleich der BDG-Werte zwischen Patienten mit und 

ohne HLM zeigten sich deutlich höhere BDG-Werte in der Gruppe mit HLM, während 

die Medianwerte bei Patienten ohne HLM ab dem ersten Studientag unter dem Cut-

Off-Wert lagen (siehe Abbildung 13). 
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Abbildung 13: Der BDG-Verlauf bei kardiochirurgischen. Patienten mit HLM zeigte deutlich 
höhere Werte als bei Patienten mit einem OPCAB-Verfahren. Die gestrichelte 
Linie stellt den Cut-Off-Wert von 11 pg/ml, einzelne Punkte stellen 
Extremwerte dar.  
HLM: Herz-Lungen-Machine; n: Patientenanzahl; OPCAB: Off-pump-coronary-
artery-bypass 

 

 
Bei den kardiochirurgischen Patienten mit HLM waren deutlich erhöhte BDG-Werte 

nachweisbar. In der Literatur gibt es Angaben zu falsch positiven Befunden aufgrund 

von Dialysefiltern. Deshalb erfolgte eine Subgruppenanalyse zu den HLM-Filtern 

(siehe Tabelle 20). Es wurden vier verschiedene Filter verwendet: 36mal der Avant-

Filter (Sorin), 14mal der Terumo-Filter (Capiox), siebenmal der Quadrox-Filter 

(Maquet) und einmal der Affinity Oxygenator (Medtronic). Da nur ein Patient an 

einem Tag eine BDG-Bestimmung mit dem Affinity Oxygenator von Medtronic hatte, 

ist dieser Wert nicht in die Auswertung eingeflossen. Zwischen den Gruppen gab es 

keine Unterschiede in den BDG-Werten. 

 

 

 

 

 

 

 

3/58 3/33 2/32 2/29 2/27 1/25 1/22 1/15 1/7 0/4 n = 
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Tabelle 20: BDG-Verlauf bei kardiochirurgischen Patienten in Abhängigkeit vom HLM-Filtern 

ST 

Avant Set Firma Sorin Capiox Terumo Set Quadrox Maquet Set 

n Med IQR n Med IQR n Med IQR 

1 36 131,25 (66,38-429,20) 14 83,00 (16,93-357,10) 7 47,40 (26,00-188,80) 

2 28 77,05 (35,08-195,50) 4 62,85 (16,35-144,15) 1 56,40 (56,40-56,40) 

3 27 47,90 (21,10-74,90) 4 35,30 (13,28-66,03) 1 23,60 (23,60-23,60) 

4 24 26,65 (18,20-40,58) 4 20,30 (5,83-38,08) 1 19,30 (19,30-19,30) 

5 23 19,10 (12,70-28,40) 3 14,10 (6,60-nd) 1 17,70 (17,70-17,70) 

6 21 11,00 (6,00-14,35) 3 11,40 (7,00-nd) 1 14,40 (14,40-14,40) 

7 18 9,70 (6,58-22,73) 3 5,10 (2,90-nd) 1 15,90 (15,90-15,90) 

14 12 5,10 (3,28-9,70) 2 5,40 (2,50-nd) 1 5,00 (5,00-5,00) 

21 6 8,95 (2,58-13,68) 1 1,10 (1,10-1,10) 0 
  

28 4 8,20 (3,88-11,85) 0 
  

0 
  

IQR: Interquartile range; Med: Median; n: Patientenanzahl; ST: Studientag; alle BDG-
Messwertangaben in [pg/ml] 
 

5.2.6.2. Subgruppenanalyse Patienten mit Sepsis 

BDG war zum Einschlusszeitpunkt bei 29 von 57 Patienten (50,9 %) größer oder 

gleich 11 pg/ml. Sieben Tage nach Studieneinschluss hatten noch 25 von 47 

Patienten (53,2 %) ein BDG über dem Cut-Off-Wert. 

Abbildung 14 stellt den Verlauf der BDG-Werte bei den Sepsis-Patienten dar. BDG 

fiel bei Sepsis-Patienten ohne Candida-Nachweis am zweiten Studientag unter den 

Cut-Off-Wert für eine IFI, während es bei kolonisierten Sepsis-Patienten bis 

Studientag sieben um den Cut-Off-Wert lag und erst dann abfiel. Bei den Sepsis-

Patienten mit bewiesener Candida-Infektion lag der BDG-Wert an allen Messtagen 

über dem Cut-Off-Wert, mit Maximum am Tag 21. In der Post-hoc-Analyse 

unterschieden sich Patienten ohne Candida-Nachweis im BDG signifikant von denen 

mit bewiesener Infektion, während es zwischen kolonisierten Sepsis-Patienten und 

denen mit bewiesener Infektion keinen Unterschied gab. 
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Abbildung 14: BDG-Verlauf der Sepsis-Patienten in Abhängigkeit von der Candida-

Einteilung. BDG fiel bei den Sepsis-Patienten ohne Candida-Nachweis am 
Studientag zwei unter den Cut-Off-Wert für eine IFI, während es bei 
kolonisierten Sepsis-Patienten bis Studientag sieben um den Cut-Off-Wert lag 
und erst dann abfiel. Bei den Sepsis-Patienten mit bewiesener Candida-
Infektion war ab Studientag drei ein deutlicher Anstieg der BDG-Werte zu 
verzeichnen, der am Tag 21 sein Maximum zeigte. Diese Patientengruppe fiel 
in den 28 Beobachtungstagen nie unter den Cut-Off-Wert. 

 

In der Einzelfallanalyse wiesen zwei von neun IFI-Patienten an allen Messtagen 

BDG-Werte unter dem Cut-Off-Wert von 11 pg/ml auf (eine intraabdominelle Infektion 

und ein Pleuraempyem). Der Studientag, an dem die Diagnose IFI (dem Tag des 

mikrobiologischen Nachweises von Candida in primär sterilen Materialien) gestellt 

wurde, und die BDG-Werte an diesem Tag werden in Tabelle 21 dargestellt. Bei 

einem Patienten gab es zum Zeitpunkt der Diagnosestellung keine BDG-

Bestimmung.  
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Tabelle 21: Infektionstag, minimale und maximale BDG-Werte der IFI-Patienten 

Pat. Infektion Diagnose 
IFI  

am ST 

BDG bei 
Diagnose IFI 

(pg/ml) 

BDG ≥ 
Cut-Off 
am ST 

BDGmin 

(pg/ml) 
BDGmax 

(pg/ml) 

1 Pleuraempyem 1 1 34,9 1 16,3 34,9 

2 Pleuraempyem 2 18 - - 1,2 8,8 

3 intraabdominelle Infektion 1 1 37,9 1 16,4 37,9 

4 intraabdominelle Infektion 2 5 39,9 1 5,4 381,0 

5 intraabdominelle Infektion 3 1 13,0 1 10,0 37,7 

6 primäre Fungämie 1 21,9 1 21,9 118,8 

7 intraabdominelle Infektion 4 2 3,7 7 3,7 61,4 

8 intraabdominelle Infektion 5 17 5,6 - < 1,2 9,1 

9 
intraabdominelle Infektion 
mit sekundärer Sepsis 

21 105,0 1 15,0 105,0 

BDGmin: BDG minimal; BDGmax: BDG maximal; IFI: Invasive fungale Infektion; Pat: Patient; 
ST: Studientag 

 
Bei vier Patienten lagen vor Beginn der IFI BDG-Werte vor. Hier zeigte sich, dass die 

BDG-Werte vor dem Tag der Diagnosestellung bei drei Patienten unter dem Cut-Off-

Wert für eine IFI lagen. Ab dem Tag der Diagnosestellung IFI stiegen die BDG-Werte 

außer bei dem Patienten mit dem Pleuraempyem und einem Patienten mit 

intraabdomineller Infektion kontinuierlich an. Der höchste BDG-Wert wurde bei 

Patient 4 mit einem intraabdominellen Abszess gemessen. 

 

5.2.7. Einflussfaktoren auf die BDG-Werte 

Von den unter 2.2.4.3 aufgeführten Einflussfaktoren auf den BDG-Test wurde in 

unserer Studie der Einfluss der Antibiotikagabe sowie die Nierenersatzverfahren 

analysiert. IFI-Patienten wurden von der Analyse ausgeschlossen, um ein 

homogenes Patientengut zu erhalten. 

 

5.2.7.1. Antibiotikaverteilung 

Da Breitspektrum-Penicilline die BDG-Spiegel beeinflussen können und es zu falsch 

positiven Resultaten kommen kann, wurde die antimikrobielle Therapie untersucht. In 

der Gruppe Patienten mit Sepsis hatten 75,4 % der Patienten eine antimikrobielle 

Therapie vor Aufnahme auf die ITS. In dieser Gruppe wurden in mehr als 50 % 

Penicilline und Cephalosporine in den ersten Studientagen gegeben. 
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Tabelle 22: Antibiotikaklassen als Einflussfaktoren auf die BDG-Werte bei Sepsis-Patienten 

 
Studientag Gesamt 

1 2 3 4 5 6 7 14 21 28  
kein Antibiotikum 0 1 1 0 0 2 1 11 2 3 21 

ß-Lactam-
Antibiotika 

31 28 26 25 28 25 22 8 8 4 205 

Aminoglykoside 1 0 1 1 1 1 2 0 0 1 8 

Gyrasehemmer 7 8 8 8 6 8 7 1 2 2 57 

Glykopeptide 7 7 6 7 5 5 6 4 1 0 48 

Makrolide 1 1 1 1 1 1 2 0 0 0 8 

andere Antibiotika 0 0 0 0 0 1 2 0 0 0 3 

Antimykotika 1 2 2 2 2 2 3 2 1 2 19 

Nitroimidazole 4 5 4 3 3 2 0 0 0 0 21 

Lincosamidine 2 1 1 1 1 1 1 0 0 0 8 

Oxazolidinone 1 1 2 2 1 1 0 0 0 0 8 

Glycylcycline 2 2 2 2 2 1 1 3 4 2 19 

 

5.2.7.2. Breitspektrum-Penicillin als Einflussfaktor 

Da insbesondere Penicilline zu falsch positiven BDG-Werten führen können, erfolgte 

eine Subgruppenanalyse der Candida-kolonisierten Sepsis-Patienten (ohne IFI) mit 

und ohne Breitspektrum-Penicillin und β-Lactamase-Inhibitor. Patienten unter diesem 

Antibiotikaeinfluss zeigten im Median über alle Studientage ein BDG über dem Cut-

Off-Wert von 11 pg/ml (siehe Tabelle 23). Der Unterschied zwischen den Gruppen 

war aber bei kleiner Gruppengröße nicht statistisch signifikant. 

 

Tabelle 23: BDG-Verlauf bei kolonisierten Sepsis-Patienten mit und ohne Breitspektrum-
Penicillin und β-Lactamase-Inhibitor 

ST 

Ohne Piperacillin/Tazobactam Mit Piperacillin/Tazobactam  

n Med IQR n Med IQR p-Wert 

1 11 3,90 (1,60-11,60) 11 17,30 (9,10-27,60) 0,517 

2 11 3,90 (1,90-28,00) 11 16,30 (9,45-21,33) 0,391 

3 11 3,50 (1,50-44,60) 11 15,40 (6,40-18,00) 0,473 

4 11 4,70 (1,90-26,50) 11 12,80 (8,60-20,40) 0,231 

5 11 4,90 (1,50-19,70) 11 14,80 (9,40-20,30) 0,319 

6 11 3,20 (1,20-23,30) 11 15,00 (11,70-21,90) 0,439 

7 11 2,50 (1,50-20,70) 11 13,60 (11,70-24,30) 0,210 

14 4 6,30 (2,93-16,80) 5 10,20 (4,70-25,85) - 

21 1 5,30 - 4 13,60 (4,55-31,88) - 

28 1 6,90 - 3 9,90 - - 

IQR: Interquartile range; Med: Median; n: Patientenanzahl; ST: Studientag; alle BDG-
Messwertangaben in [pg/ml] 
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5.2.7.3. Nierenersatzverfahren 

Die Häufigkeit von kontinuierlichen Nierenersatzverfahren war an allen Studientagen 

mit etwa 20 % in den beiden Gruppen nicht signifikant unterschiedlich (Tabelle 24). 

 

Tabelle 24: Anzahl der Nierenersatzverfahren bei kardiochirurgischen und Sepsis-Patienten 

ST 

Dialyse 

p-Wert 

Kardiochirurgische 
Patienten 

Sepsis- 
Patienten 

Gesamt 

ja nein ja nein ja nein 

n % n % n % n % n % n % 

1 7 11,5 54 88,5 11 19,3 46 80,7 18 15,3 100 84,7 0,238 

2 8 22,2 28 77,8 14 25,0 42 75,0 22 23,9 70 76,1 0,760 

3 6 17,6 28 82,4 13 24,1 41 75,9 19 21,6 69 78,4 0,476 

4 9 29,0 22 71,0 13 25,0 39 75,0 22 26,5 61 73,5 0,687 

5 9 31,0 20 69,0 11 22,0 39 78,0 20 25,3 59 74,7 0,373 

6 7 26,9 19 73,1 9 18,0 41 82,0 16 21,1 60 78,9 0,365 

7 7 30,4 16 69,6 8 17,0 39 83,0 15 21,4 55 78,6 0,199 

14 3 18,8 13 81,3 1 34,0 28 96,6 4 8,9 41 91,1 0,084 

21 0 - 8 100,0 1 6,3 15 93,7 1 4,2 23 95,8 - 

28 0 - 4 100,0 1 7,1 13 92,9 1 5,6 17 94,4 - 

n: Patientenanzahl; ST: Studientag; alle BDG-Messwertangaben in [pg/ml] 

 

Der BDG-Verlauf bei Patienten nach kardiochirurgischer Operation und Dialyse 

zeigte im Median höhere Werte als bei solchen ohne Dialyse (siehe Tabelle 25). Der 

Unterschied erreichte aufgrund der Gruppenstärke keine statistische Signifikanz. 

Tabelle 25: BDG-Verlauf bei kardiochirurgischen Patienten mit und ohne Dialyse 

ST 

Dialyse Keine Dialyse 

p-Wert n Med IQR n Med IQR 

1 7 217,00 (89,90-470,00) 54 82,50 (22,95-359,15) 0,182 

2 8 73,20 (32,75-238,25) 28 58,75 (12,48-165,25) 0,543 

3 6 41,20 (20,48-154,75) 28 38,70 (13,23-56,50) 0,470 

4 9 32,90 (21,30-56,90) 22 21,05 (6,78-33,28) 0,090 

5 9 19,10 (15,65-27,60) 20 14,70 (5,55-25,48) 0,300 

6 7 15,30 (11,60-19,20) 19 8,20 (4,80-11,90) 0,010 

7 7 15,90 (7,70-23,10) 16 8,50 (5,03-11,35) 0,216 

14 3 8,30 (5,00-nd) 13 5,00 (2,80-6,00) 0,139 

21 0 
  

8 6,10 (1,93-11,75) - 

28 0 
  

4 8,20 (3,88-11,85) - 

IQR: Interquartile range; Med: Median; n: Patientenanzahl; ST: Studientag; alle BDG-
Messwertangaben in [pg/ml] 
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Die BDG-Werte bei kolonisierten Sepsis-Patienten mit Dialyse (siehe Tabelle 26) 

lagen im Median über den Cut-Off-Wert bis Tag fünf. Kolonisierte Sepsis-Patienten 

ohne Dialyse zeigten einen Abfall bis Tag drei. Am Studientag sechs und sieben lag 

BDG ebenfalls über dem Cut-Off-Wert. Tendenziell hatten also kolonisierte Sepsis-

Patienten mit Dialyse einen höheren BDG-Wert als solche ohne Dialyse. Aufgrund 

der Gruppengröße gab es keinen Unterschied zwischen den Patienten. 

 

Tabelle 26: BDG-Verlauf bei kolonisierten Sepsis-Patienten mit und ohne Dialyse 

ST 

Dialyse keine Dialyse 

p-Wert n Med IQR n Med IQR 

1 4 5,70 (1,70-22,98) 18 11,35 (1,93-21,98) 0,609 

2 6 19,05 (1,90-36,50) 15 8,10 (3,70-20,10) 0,311 

3 7 18,00 (2,10-46,10) 15 6,20 (1,50-17,00) 0,139 

4 7 12,80 (1,90-29,00) 15 7,00 (4,20-20,40) 0,438 

5 6 18,40 (1,50-53,55) 16 7,70 (4,23-15,23) 0,461 

6 4 6,65 (1,30-58,80) 18 12,50 (3,35-22,25) 0,551 

7 3 11,70 (1,50-nd) 19 12,20 (2,50-21,00) 0,924 

14 0 
  

9 8,10 (3,80-19,95) 
 

21 0 
  

5 7,10 (4,50-27,95) 
 

28 0 
  

4 8,40 (4,28-12,23) 
 

IQR: Interquartile range; Med: Median; n: Patientenanzahl; ST: Studientag; alle BDG-
Messwertangaben in [pg/ml] 

 

 

5.2.8. SOFA-Score 

Der SOFA-Score unterschied sich nur am Tag eins zwischen den 

kardiochirurgischen Patienten und denen mit schwerer Sepsis (siehe Tabelle 27).  
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Tabelle 27: Darstellung des SOFA-Scores über den Studienverlauf in den einzelnen 
Studiengruppen 

ST 

Alle  
Patienten 

Kardiochirurgische 
Patienten 

Sepsis- 
Patienten 

p-Wert n Med 95% CI n Med 95% CI n Med 95% CI 

1 118 9,0 (7,8-9,0) 61 7,0 (5,8-7,5) 57 10,0 (9,5-10,9) < 0,001 

2 92 10,0 (9,3-10,6) 36 10,0 (8,7-10,7) 56 9,5 (9,2-11,0) 0,658 

3 88 10,0 (8,9-10,3) 34 10,0 (8,9-11,4) 54 9,0 (8,5-10,2) 0,144 

4 83 10,0 (8,6-10,3) 31 10,0 (8,9-11,7) 52 8,0 (7,9-9,9) 0,084 

5 79 9,0 (8,1-9,8) 29 10,0 (8,3-11,4) 50 8,0 (7,4-9,4) 0,128 

6 76 9,0 (7,4-9,3) 26 9,5 (7,5-10,9) 50 8,5 (6,8-9,0) 0,226 

7 70 7,5 (7,24-9,16) 23 10,0 (7,12-10,88) 47 7,0 (6,68-8,94) 0,280 

14 45 7,0 (5,78-7,95) 16 8,0 (6,11-10,51) 29 6,0 (4,89-7,95) 0,102 

21 24 5,5 (5,01-8,49) 8 7,0 (3,98-10,27) 16 4,5 (4,21-8,91) 0,479 

28 18 7,5 (5,13-9,65) 4 12,5 (4,50-17,50) 14 6,0 (3,91-8,80) 0,061 

CI: Confidence interval; Med: Median; n: Patientenanzahl; ST: Studientag 

 

Die SOFA-Subscores unterschieden sich in beiden Gruppen im respiratorischen und 

im Gerinnungs-Score (Tabelle 28). 

 

Tabelle 28: Darstellung der SOFA-Subscores in den einzelnen Studiengruppen 

SOFA-Subscores 

Alle  
Patienten  

Kardiochirurgi-
sche Patienten 

Sepsis-
Patienten 

p-Wert n=118 n=61 n=57 

kardiovaskulär Med  (IQR) 3,0 (2,0-4,0) 3,0 (2,0-4,0) 3,0 (2,0-4,0) 0,675 

respiratorisch Med  (IQR) 2,0 (2,0-3,0) 2,0 (2,0-3,0) 3,0 (2,0-3,0) 0,013 

renal Med  (IQR) 1,0 (0,0-2,0) 1,0 (0,0-2,0) 1,0 (0,0-2,0) 0,943 

Gerinnung Med  (IQR) 0,0 (0,0-2,0) 1,0 (0,0-2,0) 0,0 (0,0-2,0) < 0,001 

hepatisch Med  (IQR) 0,0 (0,0-2,0) 0,0 (0,0-1,5) 0,0 (0,0-2,0) 0,07 

ZNS Med  (IQR) 0,0 (0,0-1,0) 0,0 (0,0-1,0) 0,0 (0,0-1,0) 0,951 

IQR: Interquartile range; Med: Median; n: Patientenanzahl; ZNS: Zentrales Nervensystem 

 

5.2.8.1. Korrelation des SOFA-Scores mit BDG-Werten 

Es liegt eine schwache, aber signifikante Korrelation zwischen den BDG-Spiegeln 

und dem SOFA-Score bzw. den SOFA-Subscores vor (Tabelle 29).  
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Tabelle 29: Korrelationskoeffizient nach Spearman von SOFA-Score und BDG aller 
Patienten 

 
BDG SOFA 

gesamt 
SOFA 

Kreislauf 
SOFA 

Respiration 
SOFA 
Niere 

SOFA 
Gerinnung 

SOFA    
Leber 

SOFA 
ZNS 

BDG 1,00 
       

SOFA gesamt 0,19 ** 1,00 ** 
      

SOFA 
Kreislauf 

0,15 ** 0,72 ** 1,00 
     

SOFA 
Respiration 

0,10 ** 0,37 ** 0,27 ** 1,00 
    

SOFA Niere 0,15 ** 0,59 ** 0,36 ** 0,19 ** 1,00 
   

SOFA 
Gerinnung 

0,19 ** 0,63 ** 0,29 ** 0,07 0,27 ** 1,00 
  

SOFA Leber 0,10 ** 0,53 ** 0,27 ** 0,09 * 0,10 ** 0,35 ** 1,00 
 

SOFA ZNS -0,84 * 0,23 ** 0,10 -0,07 -0,08 * -0,02 -0,01 1,00 

* = p < 0,05; ** =p < 0,01 

 

Bei den Patienten nach kardiochirurgischer Operation korrelierte BDG nur mit dem 

Subscore Kreislauf und Zentrales Nervensystem (ZNS) des SOFA-Scores sehr 

schwach (siehe Tabelle 30). 

 
Tabelle 30: Korrelationskoeffizient nach Spearman von SOFA-Score und BDG bei 

kardiochirurgischen Patienten 

 
BDG SOFA 

gesamt 
SOFA 

Kreislauf 
SOFA 

Respiration 
SOFA 
Niere 

SOFA 
Gerinnung 

SOFA 
Leber 

SOFA 
ZNS 

BDG 1,00 
       

SOFA gesamt 0,13 * 1,00 
      

SOFA 
Kreislauf 

0,25 ** 0,74 ** 1,00 ** 
     

SOFA 
Respiration 

0,13 * 0,44 ** 0,37 ** 1,00 
    

SOFA Niere 0,15 * 0,60 ** 0,44 ** 0,33 ** 1,00 
   

SOFA 
Gerinnung 

0,04 0,68 ** 0,33 ** 0,07 0,31 ** 1,00 
  

SOFA Leber 0,07 0,54 ** 0,31 ** 0,14 * 0,08 0,36 ** 1,00 
 

SOFA ZNS 
-0,21 

** 
0,28 ** 0,02 -0,10 -0,13 * 0,14 * -0,03 1,00 

* = p < 0,05; ** =p < 0,01 

 

In der Sepsis-Gruppe zeigten die BDG-Spiegel eine schwache Korrelation im SOFA-

Gesamtscore sowie in den Subscores der Respiration, Niere, Gerinnung und der 

Leber (siehe Tabelle 31). 
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Tabelle 31: Korrelationskoeffizient nach Spearman von SOFA-Score und BDG bei Sepsis-
Patienten 

 
BDG 

SOFA 
gesamt 

SOFA 
Kreislauf 

SOFA 
Respiration 

SOFA 
Niere 

SOFA 
Gerinnung 

SOFA 
Leber 

SOFA 
ZNS 

BDG 1,00 
       

SOFA gesamt 0,22 ** 1,00 
      

SOFA 
Kreislauf 

0,09 0,71 ** 1,00 
     

SOFA 
Respiration 

0,14 ** 0,33 ** 0,21 ** 1,00 
    

SOFA Niere 0,15 ** 0,59 ** 0,31 ** 0,11 * 1,00 
   

SOFA 
Gerinnung 

0,18 ** 0,62 ** 0,27 ** 0,11 * 0,28 ** 1,00 
  

SOFA Leber 0,16 ** 0,54 ** 0,25 ** 0,05 0,12 * 0,39 ** 1,00 
 

SOFA ZNS -0,01 0,20 ** 0,01 -0,05 -0,04 -0,11 * 0,01 1,00 

* = p < 0,05; ** =p < 0,01 

 

5.2.8.2. SOFA-Score bei Sepsis-Patienten mit und ohne IFI 

Der SOFA-Score der Sepsis-Patienten im Studienzeitraum betrug im Median 9 (IQR 

6,0 – 11,0). An keinem Tag zeigte sich ein Unterschied zwischen Patienten mit und 

ohne bewiesene IFI (siehe Tabelle 32).  

 
Tabelle 32: SOFA-Score bei den Sepsis-Patienten nach Patienten mit IFI und ohne IFI 

ST 

Patienten ohne IFI Patienten mit IFI 

p-Wert n Med IQR CI n Med IQR CI 

1 48 10,0 (8,0-12,0) (9,5-11,1) 9 10,0 (8,5-11,0) (8,7-11,6) 0,817 

2 47 9,0 (8,0-11,0) (9,1-11,1) 9 10,0 (8,0-13,0) (8,0-12,6) 0,678 

3 45 9,0 (7,0-11,0) (8,3-10,3) 9 8,0 (8,0-12,0) (7,5-11,6) 0,726 

4 43 8,0 (7,0-11,0) (7,6-10,0) 9 9,0 (7,0-11,0) (7,4-11,5) 0,422 

5 41 8,0 (6,0-11,0) (7,2-9,4) 9 10,0 (6,0-12,0) (6,5-11,5) 0,501 

6 41 7,0 (4,0-11,0) (6,3-8,7) 9 9,0 (7,5-12,5) (6,9-12,4) 0,195 

7 38 7,0 (4,8-11,0) (6,4-8,9) 9 6,0 (5,5-10,0) (5,0-11,6) 0,967 

14 22 6,5 (3,8-9,0) (4,7-7,4) 7 5,0 (3,0-9,0) (3,1-9,2) 0,959 

21 11 4,0 (3,0-10,0) (3,0-9,5) 5 8,0 (3,5-10,5) (2,6-11,8) 0,529 

28 9 7,0 (2,5-10,0) (2,9-9,4) 5 5,0 (3,0-11,5) (0,9-12,7) 0,736 

CI: Confidence interval; IFI: Invasive fungale Infektion; IQR: Interquartile range; Med: 
Median; n: Patientenanzahl; ST: Studientag 
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5.3. Kinetische Untersuchungen 

5.3.1. Kalkulation der terminalen Halbwertszeit  

Unter der Annahme (nicht gemessen), dass BDG bei den kardiochirurgischen 

Patienten präoperativ normwertig war (ähnlich zu den gemessenen Werten bei 

gesunden Probanden; [Otto et al. 2013]), und es während der Operation zum 

Übertritt von BDG ins Blut kommt, betrug die Halbwertzeit von BDG 35 h. Zur 

Berechnung wurden die täglichen BDG-Werte der ersten sieben Studientage 

verwendet. Die Anzahl der verfügbaren Messwerte pro Tag ist aus Tabelle 9 (Seite 

55) ersichtlich. 

 
Tabelle 33: Daten für die Kalkulation der terminalen Halbwertszeit von BDG bei 

kardiochirurgischen Patienten 

 

t C ln C t * ln C t * t 

(h) (pg/ml) 

24 216,85 5,38 129,10 576 

48 104,27 4,65 223,05 2.304 

72 53,08 3,97 285,97 5.184 

96 31,07 3,44 329,89 9.216 

120 21,09 3,05 365,87 14.400 

144 13,93 2,63 379,31 20.736 

168 13,63 2,61 438,87 28.224 

Σ 672 

 

25,73 2152,07 80.640 

C: Konzentration; ln: natürlicher Logarithmus; n: Patientenanzahl; ST: Studientag;  
Σ: Summe; t: Zeit 
 

λz = 
[Σ ti ∗ Σ ln Ci– n ∗ Σ (ti ∗ Ci)]

[n ∗ Σ ti2 – (Σ ti)2]
=

672∗25,73−7∗2152,07

7∗80640−6722 =
2225,89841

112896
 

    = 0,0197 h 

 

t
1

2
=

ln 2

λz
= 35,19 h 

 

Bei Sepsis-Patienten ließ sich keine Halbwertszeit ermitteln, da BDG persistierend 

hoch war. 
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5.3.2. Kalkulation der AUC aller Patienten 

Innerhalb der ersten fünf Studientage sind die AUC-Differenzen von Patienten nach 

kardiochirurgischer Operation und denen mit Sepsis signifikant unterschiedlich (siehe 

Tabelle 34). 

 
Tabelle 34: Kalkulation der AUC bei kardiochirurgischen und Sepsis-Patienten 

ST 

Alle Patienten 
Kardiochirurgische 

Patienten 
Sepsis- 

Patienten 

p-Wert n Med IQR n Med IQR n Med IQR 

 
118 0,0 (0,00-0,00) 61 0,0 (0,00-0,00) 57 0,0 (0,00-0,00) 1,000 

2 92 20,1 (6,74-58,99) 36 119,6 (46,98-23,80) 56 11,3 (4,73-23,80) < 0,001 

3 88 16,9 (16,85-39,26) 34 51,1 (21,74-115,46) 54 10,8 (3,16-18,86) < 0,001 

4 83 14,6 (5,05-35,55) 31 37,2 (14,50-46,10) 52 8,9 (3,48-18,70) < 0,001 

5 79 12,9 (5,20-25,90) 29 22,4 (10,55-30,95) 50 8,8 (4,31-17,64) 0,001 

6 76 11,3 (4,43-19,34) 26 15,2 (10,16-20,33) 50 9,7 (3,60-18,48) 0,085 

7 70 10,6 (5,26-20,77) 23 10,6 (6,80-15,15) 47 11,7 (36,84-113,49) 0,990 

14 45 85,0 (39,90-125,48) 16 56,9 (36,84-113,49) 29 91,0 (40,25-171,50) 0,286 

21 24 34,7 (13,56-94,76) 8 34,5 (19,25-78,319 16 45,7 (0,00-200,55) 0,881 

28 18 39,6 (8,66-116,46) 4 52,5 (20,30-95,99) 14 39,6 (0,00-239,75) 0,959 

AUC: Area under the curve; IQR: Interquartile range; Med: Median; n: Patientenanzahl;  
ST: Studientag 

 

Nun erfolgt die Subgruppenanalyse für die kardiochirurgischen Patienten mit und 

ohne Infektion. Nur an den Studientagen zwei und drei sind zwischen beiden 

Subgruppen die Differenzen der AUC unterschiedlich (siehe Tabelle 35). 

 
Tabelle 35: Kalkulation der AUC bei kardiochirurgischen Patienten mit und ohne Infektion 

ST 

alle Patienten ohne Infektion mit Infektion  

n Med IQR n Med IQR n Med IQR p-Wert 

1 61 0,0 (0,00-0,00) 45 0,0 (0,00-0,00) 16 0,0 (0,00-0,00) 1,000 

2 36 119,6 (46,98-314,88) 20 57,0 (19,65-145,40) 16 223,7 (118,19-399,88) 0,021 

3 34 51,1 (21,64-115,46) 18 30,9 (11,35-71,89) 16 78,4 (40,90-139,28) 0,046 

4 31 37,2 (14,50-46,10) 15 24,3 (11,95-41,70) 16 41,5 (18,41-52,75) 0,216 

5 29 22,4 (10,55-30,95) 13 18,4 (9,58-27,98) 16 25,3 (11,06-35,53) 0,374 

6 26 15,2 (10,16-20,33) 11 13,4 (11,80-16,60) 15 16,6 (6,70-23,95) 0,610 

7 23 10,6 (6,80-15,15) 8 10,6 (7,24-12,08) 15 10,6 (605-17,40) 0,925 

14 16 56,9 (36,84-113,49) 3 57,8 (41,30-nd) 13 27,7 (31,68-124,95) 0,900 

21 8 34,5 (19,25-78,31) 1 27,7 (27,65-27,65) 7 35,0 (16,45-84,00) 0,750 

28 4 52,5 (20,30-95,99) 1 27,7 (27,65-27,65) 3 77,4 (17,85-nd) 1,000 

AUC: Area under the curve; IQR: Interquartile range; Med: Median; n: Patientenanzahl; nd: 
not done; ST: Studientag 
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5.4. Prognostische Kapazität 

5.4.1. Gruppen Überlebende und Verstorbene 

Analysiert man die gesamte Kohorte nach überlebenden und verstorbenen Patienten 

im Krankenhaus, haben die Überlebenden höhere BDG-Werte bis Studientag fünf 

(siehe Tabelle 36). Beide Gruppen lagen in diesem Zeitraum über dem Cut-Off-Wert. 

Die Gruppe mit den Verstorbenen lag bis Tag sieben über bzw. um den Cut-Off-Wert 

und zeigte dann eine fallende Tendenz. Ein statistisch signifikanter Unterschied 

zwischen den BDG-Werten der beiden Gruppen bestand an keinem der Messtage.  

 
Tabelle 36: BDG-Verlauf aller überlebenden und verstorbenen Patienten im Krankenhaus 

ST 

Überlebende Verstorbene 

p-Wert n Med IQR n Med IQR 

1 83 29,80 (8,20-194,00) 34 19,45 (6,50-39,20) 0,110 

2 58 21,45 (4,88-61,58) 33 16,80 (6,50-38,40) 0,457 

3 57 16,80 (4,50-45,70) 31 15,20 (3,80-24,20) 0,518 

4 53 14,60 (5,10-31,55) 30 11,40 (3,93-22,48) 0,396 

5 50 13,35 (4,80-23,18) 29 12,10 (5,65-18,70) 0,927 

6 48 9,55 (2,80-14,60) 28 10,90 (6,85-24,18) 0,185 

7 42 9,30 (3,13-22,23) 28 12,90 (6,13-19,53) 0,549 

14 24 5,45 (2,83-10,65) 14 10,85 (4,53-22,78) 0,090 

21 9 10,10 (4,85-19,00) 10 6,35 (2,90-48,98) 0,744 

28 4 11,70 (8,03-13,20) 8 7,45 (3,83-53,95) 0,497 

IQR: Interquartile range; Med: Median; n: Patientenanzahl; ST: Studientag; alle BDG-
Messwertangaben in [pg/ml] 
 

 

In der Subgruppenanalyse der kardiochirurgischen Patienten (siehe Tabelle 37) 

zeigten die Überlebenden im Median außer am Tag eins tendenziell einen höheren 

BDG-Wert als die verstorbenen Patienten. Zwischen den Gruppen ergab sich kein 

statistisch signifikanter Unterschied. 
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Tabelle 37: BDG-Verlauf der überlebenden und verstorbenen kardiochirurgischen Patienten 
im Krankenhaus 

ST 

Überlebende kardiochirurgische 
Patienten 

Verstorbene kardiochirurgische 
Patienten 

p-Wert n Med IQR n Med IQR 

1 54 81,60 (22,95-399,30) 7 168,00 (89,90-223,00) 0,211 

2 29 61,10 (17,60-192,00) 7 56,40 (35,30-157,00) 0,674 

3 27 45,30 (13,50-57,40) 7 32,10 (23,60-70,10) 0,671 

4 25 27,60 (11,70-39,75) 6 21,45 (15,00-27,38) 0,083 

5 23 18,90 (6,60-28,40) 6 16,55 (9,83-21,55) 0,651 

6 21 11,40 (6,55-14,35) 5 8,90 (4,65-15,30) 1,000 

7 18 9,70 (5,08-22,73) 5 6,80 (3,65-11,80) 0,317 

14 12 5,30 (2,83-9,70) 4 5,00 (3,58-7,48) 0,569 

21 6 8,95 (3,58-13,68) 2 2,25 (1,60-nd) 0,429 

28 2 11,70 (11,40-nd) 2 4,25 (3,50-80,40) 0,333 

IQR: Interquartile range; Med: Median; n: Patientenanzahl; nd: not done;  ST: Studientag; 
alle BDG-Messwertangaben in [pg/ml] 

 

In der Subgruppenanalyse der Sepsis-Patienten hatten die Verstorbenen über den 

ganzen Verlauf ein nicht signifikant erhöhtes BDG (siehe Tabelle 38). Bei 

überlebenden Sepsis-Patienten dagegen lag BDG im Median unter dem Cut-Off-

Wert, außer am Studientag 21. Hier ist allerdings eine sehr kleine Patientenanzahl zu 

verzeichnen. 

 
Tabelle 38: BDG-Verlauf der überlebenden und der verstorbenen Sepsis-Patienten 

ST 

Überlebende Sepsis-
Patienten 

Verstorbene Sepsis-Patienten 

p-Wert n Med IQR n Med IQR 

1 29 9,50 (3,85-18,20) 27 15,80 (5,70-26,50) 0,279 

2 29 9,90 (3,40-22,85) 26 13,15 (5,32-20,93) 0,479 

3 30 7,70 (1,95-22,58) 24 11,20 (3,50-17,08) 0,747 

4 28 6,85 (2,53-16,95) 24 9,20 (3,38-19,53) 0,633 

5 27 7,60 (3,80-18,70) 23 10,60 (4,90-16,50) 0,436 

6 27 6,00 (1,50-15,00) 23 11,70 (6,80-29,20) 0,055 

7 24 7,35 (1,83-21,75) 23 15,00 (7,80-21,00) 0,229 

14 12 6,80 (3,00-12,53) 10 17,75 (5,50-30,75) 0,099 

21 3 20,20 (5,30-nd) 8 13,60 (4,18-75,33) - 

28 2 10,25 (6,90-nd) 6 11,45 (4,45-80,40) - 

IQR: Interquartile range; Med: Median; n: Patientenanzahl; nd: not done; ST: Studientag; alle 
BDG-Messwertangaben in [pg/ml] 

 



Ergebnisse 

82 

Anschließend erfolgte die Analyse bei allen Patienten, ob ein an den Studientagen 7, 

14, 21 und 28 über dem Cut-Off-Wert liegendes BDG Einfluss auf die 

Krankenhaussterblichkeit hat (siehe Tabelle 39). Für die Analyse „konsekutiv“ 

musste BDG jeweils bei zwei aufeinander folgenden Messtagen über dem Cut-Off-

Wert liegen. 

 
Tabelle 39: Vorhersagewerte einer BDG-Erhöhung an gewählten Studientagen auf die 

Krankenhaussterblichkeit. 

 
Sensitivität Spezifität PPV NPV 

BDG ≥ 11 pg/ml  
    

 

Studientag 7 0,57 0,60 0,43 0,76 

 

Studientag 14 0,41 0,82 0,58 0,70 

 

Studientag 21 0,33 0,67 0,50 0,50 

 

Studientag 28 0,30 0,50 0,43 0,36 

konsekutiv BDG  
≥ 11 pg/ml      

 

Studientag 7 0,36 0,86 0,63 0,67 

 

Studientag 14 0,24 0,89 0,57 0,66 

 
Studientag 21 0,33 0,75 0,57 0,53 

 

Studientag 28 0,10 0,75 0,33 0,40 

NPV: Negative predictive value; PPV: Positive predictive value 

 

5.5. Diagnostischer Stellenwert 

5.5.1. Sensitivität und Spezifität bei Sepsis-Patienten 

Die Patienten nach kardiochirurgischer Operation wurden aus dieser Analyse 

herausgenommen, da in dieser Gruppe mit hoher Sicherheit keine IFI vorlag und die 

stark erhöhten BDG-Werten als falsch positiv zu werten sind. Sensitivität, Spezifität, 

positiver und negativer prädiktiver Wert von BDG für die Detektion einer IFI wurde zu 

folgenden Messzeitpunkten bestimmt: bei Studieneinschluss und am Tag des 

höchsten BDG (Infektionmax). Die Analyse erfolgte jeweils für eine einzelne BDG-

Messung, für zwei konsekutive BDG-Werte, für den Candida-Score und für die 

Kombination von BDG mit dem Candida-Score (Tabelle 40). 

In der Gruppe der Patienten mit Sepsis bestand kein Unterschied in den BDG-

Werten von Patienten ohne Candida-Nachweis und kolonisierten Patienten. Aus 
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diesem Grund wurden diese beiden Patientengruppen in den weiteren Analysen zur 

Gruppe „keine IFI“ zusammengefasst. 

Tabelle 40: Statistische Gütekriterien von BDG bei Sepsis-Patienten: Patienten ohne IFI vs. 
Patienten mit IFI 

 
Sensitivität Spezifität PPV NPV 

BDG ≥ 11 pg/ml  
    

 

bei Einschluss 0,66 0,52 0,24 0,9 

 

bei Infektion max 0,77 0,33 0,24 0,88 

konsekutiv BDG ≥ 11 pg/ml  
    

 

bei Einschluss 0,55 0,66 0,23 0,88 

 

bei Infektion max 0,55 0,56 0,19 0,87 

CS ≥ 3 
    

 

bei Einschluss 1 0,25 0,2 1 

 bei Infektion max 0,55 0,38 0,26 0,82 

BDG ≥ 11 pg/ml + CS ≥ 3 
    

 

bei Einschluss 0,66 0,63 0,24 0,91 

 
bei Infektion max 0,77 0,5 0,23 0,92 

CS: Candida Score; IFI: Invasive fungale Infektion; Infektionmax: Tag der maximalen Infektion; 
NPV: Negative predictive value; PPV: Positive predictive value 

 

Die ROC-Analyse bei Sepsis-Patienten ergab eine Fläche unter der Kurve von 0,628 

(95 % Konfidenzintervall [0,427 und 0,830]) für BDG-Messungen am 1. Studientag 

(siehe Abbildung 15) und von 0,779 (95 % Konfidenzintervall [0,592 und 0,966]) am 

Tag der maximalen BDG-Konzentration (siehe Abbildung 16). Für den Candida-

Score betrug die Fläche der ROC-Kurve sowohl am ersten Studientag sowie am Tag 

der maximalen Infektion 0,810 (95% Konfidenzintervall [0,676 und 0,944]). 
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Abbildung 15: ROC bei Sepsis-Patienten am Einschlusstag. Die ROC-Analyse ergab für 
BDG eine Fläche unter der Kurve von 0,628 (95 % Konfidenzintervall [0,427 
und 0,830]) und für den Candida-Score von 0,810 (95% Konfidenzintervall 
[0,676 und 0,944]). 

 

 
Abbildung 16: ROC bei Sepsis-Patienten am Tag der maximalen Infektion. Die ROC ergab 

für BDG eine Fläche unter der Kurve von 0,799 (95 % Konfidenzintervall 
[0,427 und 0,830]) und von 0,810 (95% Konfidenzintervall [0,676 und 0,944]) 
für den Candida-Score. 
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6. Diskussion 

6.1. Zusammenfassung und Diskussion wesentlicher 

Ergebnisse 

6.1.1. BDG bei Patienten mit schwerer Sepsis 

In dieser prospektiven, monozentrischen Studie wurden ein sequentielles, 

systemisches Monitoring von BDG ab dem Zeitpunkt der Diagnosestellung einer 

Sepsis bzw. nach kardiochirurgischer Operation über sieben Tage sowie eine 

anschließende wöchentliche Verlaufskontrolle bis Tag 28 durchgeführt. Bei Patienten 

mit Sepsis lagen die BDG-Werte in der ersten Woche um den vom Hersteller 

angegebenen Cut-Off-Wert. Innerhalb der Sepsis-Gruppe (57 Patienten) lagen nur 

bei den neun Patienten mit IFI die BDG-Werte an allen Studientagen über dem Cut-

Off-Wert. Im Gegensatz dazu waren die Medianwerte der Patienten, bei denen 

lediglich eine Kolonisation oder gar kein Candida-Befall nachgewiesen war, nur an 

Tag sechs und sieben gering über dem Cut-Off-Wert. Statistisch signifikant war der 

Unterschied jedoch an keinem Tag, so dass bei Patienten mit bewiesener IFI 

lediglich ein tendenziell höheres BDG zu verzeichnen war. Kolonisierte Sepsis-

Patienten wiesen auch in den Studien von Tissot und Poissy (Tissot et al. 2013, 

Poissy et al. 2014) zum Teil erhöhte BDG-Werte auf, ähnlich dem Ergebnis dieser 

Arbeit. Die Autoren erklären dies durch eine mögliche Translokation von BDG in die 

Blutbahn bei kolonisierten Patienten. Außerdem ist es nicht auszuschließen, dass 

Patienten Pilze im Blut oder anderen primär sterilen Materialien enthielten, aber nach 

der gültigen Definition keine IFI aufwiesen, da die Kultur der Proben negativ war. 

Weiterhin sind falsch positive BDG-Testergebnisse zu diskutieren. Für 

Breitspektrum-Penicilline, Dialysefilter, Immunglobuline, Albumine und Verbandsmull 

wurde der Einfluss auf den BDG-Test nachgewiesen (Mennink-Kersten und Verweij 

2006). Zudem fanden Digbi et al. auch bei Bakteriämie mit Streptokokken erhöhte 

BDG-Werte (Digby et al. 2003), da einige Stämme Glucan-ähnliche Substanzen 

produzieren (Stone und Clarke 1992). In einer Kohortenstudie mit gemischter 

Population wurde von Mohr et al. ein ähnliches Ergebnis wie bei oben genannten 

Autoren gefunden. Auch bei ihm ist unbekannt, ob die deutlich erhöhten BDG-Werte 

eine subklinische Infektion reflektieren oder durch Ursachen wie Translokation, 

Auswascheffekte, Transfusion, Hämodialyse, chirurgisches Verbandsmaterial oder 
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Medikamente hervorgerufen wurden (Mohr et al. 2011). In der hier durchgeführten 

Studie hatten kolonisierten Patienten mit Dialyse erhöhte BDG-Werte, es konnte aber 

kein statistisch signifikanter Unterschied in den BDG-Spiegeln nachgewiesen 

werden. Ebenso wiesen kolonisierte Sepsis-Patienten bei 

Piperacillin/Tazobactamgabe erhöhte BDG-Spiegel auf, ein signifikanter Unterschied 

bestand auch wieder bei kleiner Gruppengröße nicht. 

 

In unserer Studie zeigten Patienten mit Sepsis mehrere Tage vor einem positiven 

Blutkulturergebnis erhöhte BDG-Werte. Dies entspricht publizierten Ergebnissen 

anderer Autoren (Odabasi et al. 2004, Mohr et al. 2011, Poissy et al. 2014). 

Bei Sepsis-Patienten ohne jeglichen Candida-Nachweis dagegen lag BDG im 

Median unter dem Cut-Off-Wert, was andere Autoren ebenso zeigen konnten 

(Mitsutake et al. 1996, Tissot et al. 2013). 

 

6.1.2. BDG bei Patienten nach kardiochirurgischer Operation 

Bei allen Patienten dieser Gruppe war eine herzchirurgische Operation 

vorausgegangen. 

Sie wiesen, verglichen mit den Sepsis-Patienten am Tag eins im Median etwa 

zehnfach höhere BDG-Werte auf, welche bis Tag sieben auf Werte unterhalb des 

Cut-Off-Werts fielen. Bei keinem dieser Patienten lag eine invasive fungale Infektion 

vor. 

Es ist davon auszugehen, dass diese Testergebnisse falsch positiv sind. Zur 

Ursachenfindung wurde der Einfluss einer Hämodialyse auf die BDG-Werte 

untersucht, wobei kein Unterschied unter den kardiochirurgischen Patienten 

nachweisbar war. Da lediglich vier Patienten ein Penicillin-Antibiotikum erhalten 

hatten, war keine Analyse diesbezüglich möglich. Bei keinem der kardiochirurgischen 

Patienten waren Streptokokken in der Blutkultur nachweisbar, so dass eine 

Kreuzreaktion ebenfalls unwahrscheinlich ist.  

Eine HLM kam bei 58 der 61 kardiochirurgischen Patienten zum Einsatz. Grafik 13 

demonstriert eindrucksvoll den signifikanten Unterschied der BDG-Werte von 

Patienten mit und ohne HLM-Einsatz. Es ist wahrscheinlich, dass entweder die 

assoziierte Gabe von Humanalbumin einen Einfluss hatte, oder dass durch den 

Kontakt mit einer Fremdoberfläche der HLM (Filtersysteme, 
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Oberflächenbeschichtungen) eine BDG-ähnliche Substanz im Blut der Patienten 

nachgewiesen wird. Diese These wird durch mehrere Studien gestützt, in denen 

insbesondere für Zellulose enthaltende Dialysemembranen deutlich erhöhte BDG-

Werte im Blut von Patienten ohne IFI bestätigt wurden (Kanda et al. 2001). Eine 

umfangreiche Analyse der im Studienzeitraum an der HLM verwendeten 

Filtersysteme oder Beschichtungen war jedoch nicht Inhalt unserer Studie. Bekannt 

ist außerdem, dass die Anwendung einer HLM zur Aktivierung des Immunsystems 

führt (Franke et al. 2005). Damit ist eine Freisetzung von BDG aus dem 

Retikuloendotheliales System (RES) denkbar.  

 

In der Literatur finden sich weitere Hypothesen, die erhöhte BDG-Werte bei 

Patienten ohne IFI erklären. Auf eine mögliche Beeinflussung durch eine BDG-

Translokation bei kolonisierten Patienten wurde oben bereits verwiesen. Endogen 

könnte BDG über Hypothermie bzw. durch ein Low-Output-Syndrom mit 

Durchblutungsstörungen und mukosaler Malperfusion freigesetzt werden. Durch 

diese Faktoren könnte es zur Translokation von Pilzbestandteilen aus dem 

Darmlumen kommen, ähnlich der bakteriellen Translokation bei mesenterialer 

Minderperfusion. Außerdem ist eine Freisetzung aus dem RES möglich, wo BDG 

längere Zeit gespeichert werden kann (Miura et al. 1996). 

Zusammenfassend spricht das Vorkommen deutlich erhöhter BDG-Werte bei den 

kardiochirurgischen Patienten ohne IFI für falsch positive Ergebnisse. 

 

6.1.3. SOFA-Score 

Der SOFA-Score korrelierte im gesamten Patientengut nur schwach mit dem BDG. 

Ähnlich verhielt es sich bei den Sepsis-Patienten, bei denen BDG mit einem 

Korrelationskoeffizienten von maximal 0,22 eine sehr schwache Korrelation sowohl 

im Gesamt-SOFA- als auch in den Subscores zeigte. Bei den kardiochirurgischen 

Patienten korrelierte das BDG nur im Subscore Kreislauf sehr schwach mit einem 

Korrelationskoeffizienten von 0,25. Da der SOFA-Score keine IFI-spezifischen 

Parameter enthält, ist die schwache Korrelation erklärbar. Unseres Wissens wurde 

hier erstmals eine Korrelation von SOFA-Score und BDG-Spiegeln untersucht. 
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6.1.4. Kinetische Untersuchung  

Da über die Kinetik von BDG beim Menschen bisher wenig bekannt ist, war die 

Beurteilung der BDG-Spiegel-Veränderungen im Verlauf einer Sepsis oder nach 

kardiochirurgischer Operation ein Ziel unserer Studie. 

Bei den Sepsis-Patienten lagen die Messwerte innerhalb der 28 Tage relativ konstant 

im Bereich des Cut-Off-Wertes von 11 pg/ml oder darüber, so dass hier keine 

Analyse der Kinetik erfolgen konnte. 

Bei den kardiochirurgischen Patienten hingegen zeigten die BDG-Spiegel einen 

deutlichen Abfall innerhalb der ersten fünf Tage, anhand dessen eine 

Plasmahalbwertszeit von 35,2 h errechnet wurde. Bei der Berechnung wurde davon 

ausgegangen, dass präoperativ kein erhöhtes BDG vorgelegen hat, wie es bei 

gesunden Probanden der Fall ist (Otto et al. 2013, Alam et al. 2007).  

 

In den bisher publizierten Daten zur BDG-Kinetik in Tiermodellen finden sich 

Plasmahalbwertszeiten von 1,4 min (Kaninchenmodell, Yoshida et al. 1996) bis über 

5 h (Mausmodell, Miura et al. 1995). Die Ursache für die unterschiedliche Elimination 

bei Säugetieren, die sämtlich nicht über spezielle hydrolytische Enzyme für BDG 

verfügen (Mantovani et al. 2008), ist bisher nicht bekannt. 

In einer Studie mit Dialysepatienten ohne IFI war die BDG-Clearance nicht von der 

Nieren- oder Leberfunktion abhängig (Kanda et al. 2001). Es existieren verschiedene 

Theorien über einen oxidativen Abbauweg, wobei Phagozytose (Czop und Kay 1991, 

Williams 1997, Ishibashi et al. 2005, Chiani et al. 2009) und Akkumulation im RES 

wahrscheinlich eine zentrale Rolle spielen (Miura et al. 1996). Auf Grund der 

Aufnahme in ein Speichermedium (RES) und der sehr langsamen Elimination aus 

dem Organismus wird beim BDG ein initialer Spiegelabfall mit anschließender 

Persistenz erwartet. In Übereinstimmung mit der Erkenntnis, dass BDG nach 

Injektion bei Säugetieren fünf Wochen (Miura et al. 1995) und bei Sepsis-Patienten 

acht Wochen persistierte (Poissy et al. 2014), ist BDG bei fast allen Sepsis-Patienten 

unserer Studie über 28 Tage nachweisbar. Es ist lediglich eine Tendenz zu 

rückläufigen Spiegeln ab Tag 14 erkennbar.  

Ausgehend von der Möglichkeit einer Kreuzreaktion des BDG-Tests mit einer 

Substanz, die den Patienten mit der HLM zugeführt wurde (Kap. 6.1.2), muss in 

Betracht gezogen werden, dass die von uns errechnete Halbwertszeit nur den Abfall 

einer BDG-ähnlichen Substanz widerspiegelt. Kanda et al. errechneten eine 

Plasmahalbwertszeit für BDG von 20 h bei Patienten, die eine Hämodialyse 
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erhielten, aber keine fungale Infektion aufwiesen (Kanda et al. 2001). Es stellt sich 

die Frage, ob hierbei tatsächlich BDG nachgewiesen wurde, oder ebenfalls eine 

Kreuzreaktion zu Grunde lag. Der rasche Abfall der initial stark erhöhten Messwerte 

unserer kardiochirurgischen Patienten steht außerdem im auffälligen Widerspruch 

zur Persistenz relativ niedriger Spiegel über mehrere Wochen. Erklärbar ist diese 

Beobachtung sowohl durch die vermutete Kreuzreaktion als auch durch eine rasche 

Aufnahme in ein Speichersystem wie das RES. 

 

Hervorzuheben ist weiterhin, dass BDG bei unseren Sepsis-Patienten persistierte, 

obwohl ein Rückgang der Infektion anhand klinischer und laborchemischer 

Entzündungsparameter zu verzeichnen war. Bislang ist die Isolierung einer 

ausreichenden Menge des zirkulierenden BDG bei fungalen Infektionen nicht 

gelungen, um dieses in seinen physikochemischen Eigenschaften zu 

charakterisieren (Rice et al. 2004). 

 

6.1.5. Prognostische Kapazität 

Die BDG-Spiegel unserer Patienten zeigten über 28 Tage weder die Schwere der 

Infektion noch das Outcome an. Die BDG-Werte der verstorbenen Patienten 

unterschieden sich nicht signifikant von denen der Überlebenden, und zwar weder 

bei den Sepsispatienten noch bei den kardiochirurgischen Patienten oder in der 

gesamten Population. Für konsekutiv an den Tagen 7 und 14 über dem Cut-Off-Wert 

liegende BDG-Werte betrug die Spezifität 89 % bei jedoch nur 24 %iger Sensitivität. 

Diese diagnostischen Kennziffern lagen für einzelne Tagesmesswerte noch 

niedriger. Aussagen zur prognostischen Kapazität von BDG sind in der Literatur 

kaum zu finden. In der Studie von Tissot (Tissot et al. 2013) wurde lediglich 

festgestellt, dass BDG-Werte, die fünffach über dem Cut-Off-Wert lagen, ein 

schlechtes Outcome reflektierten. Derartig erhöhte BDG-Spiegel wurden bei unseren 

Sepsispatienten nicht gemessen. 

 

6.1.6. Diagnostischer Stellenwert 

Es wurde der diagnostische Stellenwert zur Vorhersage einer invasiven fungalen 

Infektion bei den 57 Sepsis-Patienten ermittelt, von denen neun Patienten eine IFI 

aufwiesen. Bei Analyse des BDG-Wertes zum Einschlusszeitpunkt betrugen 
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Sensitivität und Spezifität 66 % bzw. 52 %, positiver und negativer prädiktiver Wert 

24 % bzw. 90 %. Am Tag der maximalen Infektion (siehe Kapitel 4.4 Statistische 

Auswertung) lag die Sensitivität mit 77 % etwas höher, die Spezifität niedriger (33 %) 

bei ähnlichem positiven und negativen prädiktiven Wert (24 % bzw. 88 %). 

Die bisher durchgeführten Untersuchungen zu BDG berichten eine Sensitivität von 

50 bis 100 %, einer Spezifität von 31 bis 100 %, einem positiven prädiktiven Wert 

von 12 bis 93 % und einem negativen prädiktiven Wert von 52 bis 99 % 

(Karageorgopoulos et al. 2011, He et al. 2015, Poissy et al. 2014, Tissot et al. 2013, 

Mohr et al. 2011, Del Bono et al. 2011). In der Metaanalyse von Karageorgopoulos et 

al. betrug die gepoolte Sensitivität von BDG bei Patienten mit bewiesener IFI 79,1 % 

(95 % CI, 68,9 % bis 86,7 %), und die gepoolte Spezifität lag bei 87,7 % (95 % CI,  

82,4 % bis 91,6 %; [Karageorgopoulos et al. 2011]). Die große Spannweite der 

Resultate erklärt sich aus der Heterogenität der Studien, denn die diagnostischen 

Kennzahlen des BDG-Tests werden durch zahlreiche Faktoren beeinflusst: Definition 

der IFI (Einschluss von nur bewiesenen IFI oder Zusammenfassung wahrscheinlicher 

und bewiesener IFI), Cut-Off-Wert, Test-Kit, Prävalenz der IFI in der gewählten 

Patientenpopulation (z. B. ITS-Patienten, Patienten mit hämatologischen 

Erkrankungen, transplantierte oder neutropenische Patienten), Zeitpunkt der 

Messung, Studiendesign (Fall-Kontroll-Studie vs. Kohortenstudie) sowie das 

gewählte Keimspektrum (alle Pilze, Aspergillus, Candida). Die Vielfalt der Faktoren 

erschwert den Vergleich mit anderen Studien. Die Recherche nach prospektiven 

Studien, die ebenfalls an Sepsis-Patienten durchgeführt und in denen dieselben 

Kriterien für die Definition der IFI verwendet wurden, ergab drei Arbeiten von Tissot 

et al., Posteraro et al. und Leon et al.. Diese Studien berichten unter Verwendung 

des Fungitell®-Testkits und des empfohlenen Cut-Off-Wertes (80 pg/ml) bessere 

Werte für Sensitivität (76 %, 93 % bzw. 78 %), Spezifität (59 %, 94 % bzw. 53 %), 

positiven prädiktiven Wert (56 %, 72 % bzw. keine Angabe) und negativen 

prädiktiven Wert (78 %, 98 % bzw. keine Angabe). Diese Ergebnisse sind auf eine 

deutlich niedrigere Rate an falsch positiven Testergebnissen zurückzuführen. 

Mögliche Ursachen dafür sind, neben den bereits genannten wie Translokation, 

Bakteriämie, Transfusion, Auswascheffekte, Dialysefilter, chirurgische 

Verbandsmaterialien, Medikamente, eine bessere diagnostische Qualität des 

Fungitell®-Testkits und (im Fall von Posteraro et al.) eine höhere Rate an Candida-

positiven Blutkulturen. Die auffallend guten Resultate von Posteraro et al. wurden für 
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eine BDG-Analyse bei Sepsis-Patienten im frühen Stadium des Fiebers berichtet 

(Posteraro et al. 2011). 

Die prospektiven Studien von Senn et al. und Kawazu et al., die ebenfalls mit dem 

WAKO-Test durchgeführt wurden, zeigten eine mit unserer Arbeit vergleichbare 

Sensitivität um 50 %, während die Spezifität mit 86 % bzw. 99 % wesentlich höher 

liegt (Senn et al. 2008, Kawazu et al. 2004). Beide Untersuchungen wurden jedoch 

an neutropenischen Patienten mit einer deutlich höheren Anzahl an IFIs 

durchgeführt, was durch die geringere Anzahl falsch positiver Ergebnisse 

entscheidenden Einfluss auf die Resultate hatte.  

 

Die Analyse zweier konsekutiver BDG-Werte (Einschlusstag + Folgetag bzw. Tag der 

maximalen Infektion + Folgeprobe) führte sowohl für den Einschlusstag als auch für 

den Tag der maximalen Infektion zu einer gering niedrigeren Sensitivität (55 % bzw. 

55 %) bei Verbesserung der Spezifität (66 % bzw. 56 %). Im Vergleich zu dieser 

geringen Verbesserung der diagnostischen Aussagekraft war z. B. in der Studie von 

Tissot et al. und der Studie von Senn et al. mit den konsekutiven BDG-Spiegeln ein 

deutlich besserer diagnostischer Wert (Sensitivität 63 %, Spezifität 96 %) zu 

verzeichnen gewesen, allerdings bei neutropenischen Patienten und einem Cut-Off-

Wert von ≥ 7 pg/ml (Senn et al. 2008). 

 

Die relativ hohe Rate an falsch positiven Ergebnissen (23 von 57 [40,4 %]) ähnlich 

den Ergebnissen aus anderen Untersuchungen (Pickering et al. 2005), mit 

konsekutiv niedriger Spezifität führte in unserem Patientengut zu einem niedrigen 

positiven prädiktiven Wert von 24 %. Dieses Ergebnis spiegelt sich auch in anderen 

Studien mit heterogener ITS-Population wieder (Posteraro et al. 2011, Racil et al. 

2010, De Vlieger et al. 2011). Trotz des niedrigen positiven prädiktiven Wertes 

könnten Risikopatienten identifiziert und eine präemptive antifungale Therapie 

eingeleitet werden (Hanson et al. 2012). 

 

Allerdings kann angesichts des hohen negativen prädiktiven Wertes auch in unserer 

Arbeit davon ausgegangen werden, dass ein negatives BDG eine IFI ausschließt. 

Der exzellente negative prädiktive Wert rechtfertigt das Stoppen einer unnötigen 

prophylaktischen oder empirischen antifungale Therapie (Clancy und Nguyen 2013). 

Für andere Biomarker (z. B. PCT) wurde in validierten Studien gezeigt, dass eine 
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Reduktion des Antibiotikaverbrauchs ohne nachteiligen Einfluss für den klinischen 

Erfolg war (Bouadma et al. 2010). 

Die diagnostische Wertigkeit des von Leon et al. 2006 etablierten Candida-Scores 

(CS) wurde von Leon selbst 2009 und in den Studien von Posteraro et al. und Tissot 

et al. überprüft. Dabei erreichte der Candida-Score größer drei eine Sensitivität von 

78 bis 86 % und eine Spezifität von 50 bis 87 %. In unserer Arbeit lag der CS bei 45 

von 57 Sepsispatienten über drei Punkten, worin sich die hohe Anzahl an schweren 

postoperativen Sepsis-Fällen widerspiegelt. Sensitivität und Spezifität des CS 

betrugen 100 % bzw. 24 %. Alle neun Patienten mit bewiesener IFI hatten einen CS 

über drei. Wie auch beim BDG ist jedoch eine hohe Anzahl falsch positiver 

Ergebnisse auffällig, ein Indiz für eine unzureichende Qualität des Goldstandards 

(positive Blutkultur). Dafür spricht auch der niedrige Anteil von IFI-Patienten trotz 

hoher CS-Werte. 

Tissot et al. und Posteraro et al. stellten eine annähernd gleiche diagnostische 

Wertigkeit von BDG und CS fest. Die beste diagnostische Wertigkeit bietet die 

Kombination von BDG und dem Candida-Score. Bei Posteraro et al. wurde durch die 

Kombination aus BDG-Assay und Candida-Score sogar eine Sensitivität von 100 % 

und eine Spezifität von 84 % erreicht (Posteraro et al. 2011). Leon et al. empfahl, die 

Kombination aus beiden Parametern zur Differenzierung zwischen einer Kolonisation 

und einer bewiesenen Candida-Infektion zu verwenden (Leon et al. 2009). In 

unserem Patientengut erzielte die Kombination beider Parameter lediglich eine 

Sensitivität von 66 % und eine Spezifität von 63 %. 

 

6.2. Stärken und Schwächen der Studie 

Ein Vorteil unseres Studiendesigns war, den longitudinalen Verlauf vom BDG bis zu 

28 Tagen nach Einschluss zu verfolgen, wie von anderen Autoren empfohlen wurde 

(Odabasi et al. 2004, Pazos et al. 2005). Das Ergebnis der Untersuchung war den 

Ärzten zum Behandlungszeitpunkt nicht bekannt. Damit erfolgte kein Wechsel der 

Therapie, wodurch ein potentieller Bias vermieden wurde. 

Die Definition der IFI wurde strenger gewählt. Es wurden nur Patienten mit 

bewiesener Pilzinfektion hinzugezählt, während eine wahrscheinliche und mögliche 

IFI in die Gruppe der kolonisierten Patienten eingeteilt wurde. Wie auch in 

vergleichbaren Studien zeigte sich dadurch ein sehr heterogenes Patientenbild. 

Außerdem repräsentiert die an Patienten verschiedener Genese prospektiv 
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durchgeführte Studie das reale Patientengut einer interdisziplinär geführten 

Intensivstation. 

Nach unserem Kenntnisstand wurde erstmalig die Analyse von BDG bei Patienten 

vorgenommen, die sich einer Behandlung mit einer HLM unterzogen hatten. So 

kamen wir zu dem Schluss, dass sich eine Kreuzreaktion an den HLM-Membranen 

vollzieht, ähnlich wie bei dialysierten Patienten. 

 

Abgesehen von der begrenzten Fallzahl ist die Studie limitiert durch die geringe 

Frequenz an Fällen einer invasiven fungalen Infektion. Möglicherweise hätten sich 

mehr Fälle durch einen weniger restriktiven Einschluss ergeben, indem zu den 

bewiesenen IFIs ebenso die wahrscheinlichen Fälle hinzugenommen worden wären. 

Jedoch zeigen auch große Kohortenstudien eine geringe Anzahl an IFIs (Leon et al. 

2009, Koo et al. 2009, Kami et al. 2000). Hinzu kommt, dass bei den 

intraabdominellen Infektionen zu wenig primär sterile Materialien bzw. intraoperative 

Abstriche entnommen wurden. So wurde möglicherweise ein Teil der IFIs als 

lediglich kolonisiert eingeteilt. Dies spiegelt sich auch in der hohen Rate an falsch 

positiven Befunden, der nur mäßigen Spezifität und dem schlechten positiven 

prädiktiven Wert wieder. 

Generell liegt bei Studien mit BDG das Problem vor, eine Vergleichsgruppe zu 

definieren, die gänzlich frei von potentiellen Ursachen falsch positiver Befunde ist. 

Auch in unserer Arbeit enthält die Kontrollgruppe Patienten, die z. B. Breitspektrum- 

Penicilline oder Dialyse erhalten haben, was jedoch das reale Patientengut 

widerspiegelt. Eine Elimination dieser Patienten aus der Gruppe hätte die 

Übertragbarkeit der Ergebnisse in die Praxis in Frage gestellt. 

Eine weitere Limitation besteht in der Auswahl der Kontrollgruppe (Patienten nach 

kardiochirurgischer Operation), die deutlich höhere BDG-Werte aufwies, als die 

Sepsis-Gruppe. Erklärbar scheint dieses Phänomen durch eine Kreuzreaktion eines 

BDG-ähnlichen Moleküls. 

Um sich mit anderen Studien besser vergleichen zu können, wäre die Bestimmung 

des Kolonisationsindex von Vorteil gewesen. In der Studiendurchführung waren 

regelmäßige mikrobiologische Abnahmen nach einem festen Schema nicht 

vorgesehen. In der Studie von Tissot et al. wurde der Kolonisationsindex zweimal 

wöchentlich erhoben. Allerdings wurde auch in dieser Beobachtungsstudie der Index 

nicht für die klinische Routine und zu Therapieentscheidungen genutzt (Tissot et al. 

2013). 
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Der WAKO®-Test hat sich in anderen Studien dem von Fungitell® als unterlegen 

erwiesen und wird in der klinischen Routine nur noch als turbidometrischer Test im 

japanischen Raum eingesetzt. Nach Aussage einer probenbasierten Analyse durch 

Yoshida et al. scheint der chromogene Assay (z. B. Fungitec®, Fungitell®) sensitiver 

(87,9 bzw. 72,7 %) als der kinetische Assay (Wako®), aber weniger spezifisch (43,3 

bzw. 75,2 %; [Kawazu et al. 2004, Yoshida et al. 2001]) zu sein. 

 

6.3. Möglicher Stellenwert von BDG in der klinischen Praxis 

Der BDG-Test (Fungitell® Assay) wird in Deutschland bisher in der klinischen 

Routine nur an der Uniklinik Freiburg ein- bis zweimal pro Woche (seit 2009) und in 

Erlangen dreimal pro Woche angeboten. An der Uni Graz wird der Test auf einem 

Koagulations-Analyzer durchgeführt und ermöglicht eine sofortige Bestimmung 

innerhalb von 60 min. In Deutschland hat sich der BDG-Test bisher nicht in der 

Routine-Diagnostik einer IFI durchgesetzt. Ursachen dafür können in der 

problematischen Spezifität des Tests und in der vergleichbaren Wertigkeit des 

Candida Score gesehen werden. 

 

Wie auch in anderen Studien besteht in unserem Setting die Schwierigkeit, dass 

erhöhte BDG zu interpretieren und für die Diagnostik und Therapie von Patienten mit 

IFIs zu nutzen. Viele Autoren sind der Überzeugung, dass man bei ausstehender 

oder negativer mikrobiologischer Diagnostik hohe Serum-BDG-Level als einen 

sinnvollen Beitrag zur Diagnose einer invasiven fungalen Infektion und als 

Entscheidungshilfe zur antimykotischen Therapie nutzen sollte (Presterl et al. 2009, 

Tissot et al. 2013). Auch die Guidelines der Surviving Sepsis Campaign empfehlen 

die Verwendung von BDG als Surrogatparameter für eine invasive Candidiasis 

(Dellinger et al. 2013). Mehrere Autoren empfehlen den BDG-Test zum Ausschluss 

einer IFI (Alexander et al. 2010, Ostrosky-Zeichner et al. 2005, Obayashi et al. 2008, 

Posteraro et al. 2011, Cornely et al. 2012, Digby et al. 2003), was unsere Ergebnisse 

ebenfalls untermauern. 

 

Angesichts der relativ niedrigen Spezifität des BDG-Tests durch Interferenzen im 

klinischen Alltag ist er als alleinige Grundlage für die Einleitung einer antimykotischen 

Therapie kritisch zu sehen. Auch die europäischen Leitlinien äußern sich mit Grad C 
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zurückhaltend bezüglich der Einleitung einer präemptiven antimykotischen Therapie 

nur auf Basis von BDG-Bestimmungen. Gegenwärtig könne ein BDG-Test allein nicht 

zuverlässig eine invasive Candidiasis bestätigen (Cornely et al. 2012). Außerdem 

deckt der Test verschiedene Pilzarten ab, so dass die Auswahl des Antimykotikums 

ein Problem darstellt. Wahrscheinlich kann der BDG-Test jedoch in Verbindung mit 

anderen Parametern die Entscheidung zur antimykotischen Therapie liefern, wie es 

im Algorithmus von Poissy et.al. vorgeschlagen wurde. Dieser beinhaltet neben BDG 

noch den Kolonisationsindex und den Mannan-Spiegel (Poissy et al. 2014). 

Als Monitoring-Parameter für die Therapie von IFIs scheint BDG nicht geeignet. Wie 

in unserer Studie fanden auch andere Gruppen bei Intensivpatienten keine relevante 

Kinetik von BDG über mehrere Wochen (Poissy et al. 2014). 
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7. Schlussfolgerung 

Diese Arbeit bestätigt, dass BDG zur Diagnostik einer IFI auch bei Sepsis-Patienten 

auf der Intensivstation genutzt werden kann, da ein negatives BDG eine IFI nahezu 

ausschließt. Der Test liefert bereits Tage vor einer positiven Kultur ein Ergebnis. 

Nichtkulturelle Verfahren können ergänzende Informationen zur Kultur liefern, diese 

aber nicht ersetzen. Wenn BDG als Biomarker auch keine invasive fungale Infektion 

aufgrund des niedrigen positiven prädiktiven Wertes sicher diagnostizieren kann, so 

könnte er doch zur Identifikation von Risikopatienten und in Übereinstimmung mit 

Poissy et al. zur Begründung einer antimykotischen Therapie genutzt werden. 

Problematisch ist die unzureichende Spezifität von BDG-Tests durch eine Reihe von 

Ursachen für falsch positive Resultate. Eine Korrelation der BDG-Spiegel mit der 

Schwere oder dem Outcome der Sepsis war nicht zu beobachten. Besondere 

Beachtung verdient das Ergebnis unserer Studie, dass der Kontakt mit 

Filtermembranen oder Oberflächenbeschichtungen unserer HLM zu stark erhöhten 

BDG-Messwerten geführt hat. Deshalb sollte BDG bei Patienten mit Blutkontakt zu 

Fremdkörperoberflächen mit besonderer Vorsicht interpretiert werden. 
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Anhang 

I. SOFA-Score 

(Sepsis-related Organ Failure Assessment [Vincent et al. 1996]) 

Der SOFA-Score ist ein von Experten der European Society for Intensive Care Medicine (ESICM) festgelegter Konsens zur objektiven Beschreibung der  
Organ(-dys)function – nicht nur bei Sepsis. 
Grundlage der täglichen Erhebung (24-Stunden-Zeiträume) sind die jeweils schlechtesten Werte für jedes Organsystem 
 

Organ Parameter 

Punkte 

1 2 3 4 

Lunge paO2/FiO2 mmHg < 400 < 300 
< 200 

mit Beatmung 
< 100 

mit Beatmung 

Niere 
Kreatinin oder mg/dL 1,2 – 1,9 2,0 – 3,4 3,5 – 4,9 ≥ 5,0 

Ausfuhrmenge ml/Tag - - < 500 < 200 

Leber Bilirubin mg/dL 1,2 – 1,9 2,0 – 5,9 6,0 – 11,9 ≥ 12,0 

Herz / 
Kreislauf 

Blutdruck und 
Katecholamine 

mmHg MAP < 70 
Katecholamine 

niedrig* 
Katecholamine 

mittel* 
Katecholamine 

hoch* 

Blut Thrombozyten 1000/mm3 < 150 < 100 < 50 < 20 

ZNS Glasgow Coma Scale  14-13 12-10 9-6 < 6 

* Katecholamindosis niedrig = Dopamin ≤ 5 oder Dobutamin (jede Dosis) für mind. 1 Stunde 
   mittel = Dopamin > 5 oder Adrenalin/Noradrenalin ≤ 0,1 µg/kg*min 
    hoch = Dopamin > 15 oder Adrenalin/Noradrenalin > 0,1 µg/kg*min 
 

Quelle: Deutsche Interdisziplinäre Vereinigung für Intensiv- und Notfallmedizin 
(www.divi.de/images/Dokumente/Empfehlungen/Qualitaetssicherung/2000_sofa.pdf) 
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