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Zusammenfassung

Bakteridmien mit dem Erreger Staphylococcus aureus sind mit einer hohen Letalitdt und Mor-
biditat verbunden und gehoren zu den wichtigsten infektiologischen Krankheitsbildern.

Fir eine verbesserte Pravention sowie eine friihzeitige Diagnostik und Therapie ist es essen-
tiell, entscheidende Risikofaktoren zu identifizieren und deren Einfluss auf den Verlauf einer
Bakteridmie durch S. aureus zu beschreiben. Eine solche Charakterisierung stellt das Haupt-
ziel dieser Arbeit dar. Hierflir wurden die Patientenakten von 467 Patienten, die im Zeitraum
vom 01.01.2012 bis zum 31.12.2015 am Universitatsklinikum des Saarlandes behandelt und
bei denen wéhrend des stationaren Aufenthaltes eine S. aureus - Bakteriamie diagnostiziert
wurde, retrospektiv hinsichtlich des Vorhandenseins klinischer Risikofaktoren untersucht.
Eingeschlossen wurden 302 méannliche und 165 weibliche Patienten (64,7% vs. 35,3%) im
Alter zwischen 1 Monat und 95 Jahren (mittleres Alter 65,5£17,3 Jahre). In 84,8% der Falle
lag eine Infektion mit einem Methicillin-sensiblen S. aureus (MSSA) vor, wahrend 15,2% der
Infektionen durch Methicillin-resistente S. aureus-Stdmme (MRSA)-Stamme bedingt waren.
Im Studienzeitraum sank der Anteil von MRSA-Bakteridmien an allen Blutstrominfektionen
durch S. aureus deutlich von 21,6% im Jahr 2012 auf 10,0% im Jahr 2015.

Als haufigste Quellen (Foci) der S. aureus - Bakteriamien wurden intravaskuldre Katheter
(23,1%) identifiziert, wobei es sich zumeist um zentrale Venenkatheter (ZVK) handelte. In
28,9% der Falle blieb der Infektionsfocus unbekannt. Bei 39,9% der Patienten wurde eine leit-
liniengerechte Echokardiographie zum Ausschluss einer infektiossen Endokarditis durchge-
fuhrt.

Wahrend es bezogen auf das Gesamtkollektiv keinen Hinweis auf Diabetes mellitus und eine
chronische Niereninsuffizienz als Risikofaktor fiir ein schlechteres Outcome gab, konnte bei
Patienten mit Katheter-assoziierter Bakteridmie dann eine erhdhte Komplikationsrate festge-
stellt werden, wenn zugleich eine chronische Niereninsuffizienz bestand (p=0,016).

Das Wahrscheinlichkeit, eine intensivmedizinische Betreuung zu benétigen, war bei Patienten
mit MRSA-Isolat in der Blutkultur erhéht (OR=2,314; 95%-KI=1,365-3,924) und auch die Leta-
litat wahrend des stationdren Aufenthaltes zeigte sich signifikant erhoht (p<0,001).

Patienten, die wahrend des Krankenhausaufenthaltes verstarben, waren zum Zeitpunkt der
Aufnahme signifikant alter als Uberlebende Patienten (71,38 Jahre vs. 63,62 Jahre; p<0,001).
Es lie3 sich jedoch kein signifikanter Unterschied bezilglich des Geschlechts feststellen
(p=0,200).

Konnte der Infektionsfocus nicht identifiziert werden, so stellte dies ein erhdhtes Risiko fir ein
Versterben innerhalb von 30 Tagen dar (OR=1,911; 95%-KI=1,189-3,073).

Die vorliegende Arbeit unterstreicht daher anhand der Analyse eines grof3en Patientenkollek-

tivs die Notwendigkeit, Patienten mit S. aureus - Bakteridmie einer detaillierten Diagnostik
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zuzufuhren, um den Infektionsfocus sowie begleitend vorliegende Risikofaktoren und Komor-
biditaten friihzeitig zu erkennen, sodass durch eine adédquate Therapie eine Reduktion der

hohen Letalitat bei diesem Krankheitsbild ermdglicht wird.



Summary

Bloodstream infections due to Staphylococcus aureus are one of the most important and clin-
ically challenging infections. Mortality remains high, and there is an urgent need to improve
our knowledge pertaining to prevention, modifiable risk factors and enhanced clinical manage-
ment options.

It was the major goal of the current thesis to characterize major risk factors influencing on the
course and outcome of S. aureus bacteraemia in a large patient population from one single
center. Hence, 467 health records stemming from patients treated at the “Universitatsklinikum
des Saarlandes” (Saarland University Medical Center, UKS) between 1 January 2012 and 31
December 2015 were analyzed retrospectively.

The study cohort comprised 302 males and 165 females (64,7% vs. 35,3%) aged between 1
month and 95 years (mean age 65,5+17,3 years).

84,8% of the cases were caused by methicillin-susceptible S. aureus (MSSA), while 15,2%
were caused by methicillin-resistant S. aureus (MRSA). Compared to the total amount of blood-
stream infections, the rate of patients with MRSA bacteraemia decreased clearly from 21,6%
(2012) to 10,0% (2015) during the study period. The most frequent focus of infection were
intravascular devices (23,1%) and relating to catheter-associated cases; the most frequent
origin of infection were central venous catheters. In 28,9% no focus could be identified. In
39,9% of all patients a transthoracic echocardiography and/or transesophageal echocardiog-
raphy was carried out to exclude endocarditis. In the whole study cohort, diabetes mellitus and
chronic renal insufficiency could not be verified as an independent risk factor for a worse out-
come. However, in the subgroup of the catheter-associated cases, patients suffering from
chronic renal failure had a higher rate of complications (p=0,016).

The probability to require admission to the intensive care unit was 1,8-fold higher in patients
who had MRSA in their blood culture (OR=2,314; 95%-K|=1,365-3,924). Additionally, patients
suffered from a higher mortality during their initial hospitalization (p<0,001).

The patients who died during their stay were older than the ones who survived (71,38 years
vs. 63,62 years; p<0,001), but there was no statistical significance between mortality and sex
(p=0,200).

If the focus remained unidentified, the probability to die within 30 days after onset of the infec-
tion was 1,9-fold higher than in patients with a clearly identified cause of the S. aureus bacte-
raemia (OR=1,911; 95%-KI=1,189-3,073).

This retrospective analysis of a large cohort emphasizes the need for in-depth clinical diag-
nostics to identify the focus of infection as well as concomitant risk factors and comorbidities.
Adequate diagnostics and targeted treatment are the key to reduce the mortality rate in S. au-

reus bacteraemia.



Einleitung

1.1 Staphylococcus aureus

Bei Staphylococcus aureus (S. aureus) handelt es sich um einen weltweit verbreiteten gram-
positiven, kokkenférmigen, bakteriellen Infektionserreger von groRer humanpathogener Be-
deutung. Er kolonisiert bis zu 30% der gesunden Normalbevélkerung und ist i.d.R. durch Kon-
taktinfektion Ubertragbar (4, 58, 164). Bevorzugte Besiedlungsgebiete sind die Haut und
Schleimhé&ute, insbesondere der Naso- und Oropharyngealtrakt (58, 87).

Die Bezeichnung Staphylococcus leitet sich von dem altgriechischen Wort ,staphyle” (deutsch:
Traube) ab, wahrend das lateinische Wort ,aureus” ,golden® bedeutet. Die Bezeichnung be-
zieht sich auf die traubenférmige Zusammenlagerung im mikroskopischen Praparat und die
goldene Farbung der Kolonien auf kulturellen Nahrmedien (98, 117, 135). Die Namensgebung
wurde 1880 von Alexander Ogston maf3geblich gepragt, der S. aureus im Eiter eines Kniege-
lenksabszesses analysierte (98).

Zusammen mit zahlreichen anderen Spezies bildet dieser Erreger die Gruppe der Staphy-
lococcaceae (Familie der Micrococcaceae).

Durch die Eigenschaft der Bildung von freier Koagulase unterscheidet sich S. aureus von zahl-
reichen weiteren, zumeist fakultativ humanpathogenen Staphylokokken-Spezies, die i.d.R. zur
Normalflora der Haut gezahlt werden und zusammenfassend als Koagulase-negative Staphy-
lokokken (KONS) bezeichnet werden (127).

1.1.1. Pathogenitatsfaktoren von Staphylococcus aureus
Die grof3e klinische Bedeutung von S. aureus erklart sich u.a. dadurch, dass dieses Bakterium
eine Vielzahl an Pathogenitatsfaktoren aufweisen kann, von denen die bedeutsamsten in Tab.

1 kurz dargestellt werden.

Tabelle 1: Pathogenitatsfaktoren von S. aureus

Pathogenitatsfaktor Funktion

Clumping factor (104, 145) Fibrinogen-Rezeptor, ermdglicht Aus-

breitung im Gewebe

Protein A (17, 42) Bindung der konstanten Regionen (Fc-
Fragmenten) von Immunglobulinen,

Schutz vor Phagozytose/Opsonierung




Pathogenitatsfaktor Funktion

Koagulase (42, 88) Bildung einer Fibrinkapsel durch Bindung
an Prothrombin (Umwandlung von Fibri-

nogen in Fibrin)

Staphylokinase, DNAse, Lipase, Ausbreitung im Gewebe
Hyaluronidase (9, 14, 21)
Panton-Valentine-Leukozidin (PVL) Porenbildung in der Zellwand von Gra-

(32, 35, 54, 56, 109, 122, 147, 156, 167) | nulozyten und Makrophagen,
meist bei ambulant erworbenen MRSA-

Stdmmen
a-, B-, y-, 6-Hamolysin Gewebeschadigung und Zerstdrung von
(7, 35, 50, 57, 147) Erythrozyten und Phagozyten
Toxic-Shock-Syndrome-Toxin-1 Ausldser des toxischen Schock-Syn-
(TSST-1) droms (TSS),
(13, 26, 35, 38, 123, 142, 146) Anregung von Makrophagen zur IL-1-
und Monozyten zur TNF-a-Produktion
Staphylokokken-Enterotoxine (SE) Ausléser einer Nahrungsmittelintoxika-
(5, 13, 26, 35, 146) tion, verursachen Diarrhoe und Erbre-

chen mit Beginn der Symptomatik 2-5

Stunden nach Aufnahme

Exfoliatine A und B Ausléser des Staphylococcal-Scalded-
(13, 26, 35, 106, 112, 146) Skin-Syndroms (SSSS)

1.1.2. Resistenzmechanismen

Seit den 1940er Jahren werden vermehrt Penicillinase-bildende S. aureus-Stdmme isoliert
(85). Die Penicillinase ist in der Lage, die Amidbindung des 3-Lactam-Ringes in Antibiotika zu
hydrolysieren und dem Bakterium somit einen Resistenzmechanismus gegenutber Penicillin G
und den meisten seiner Derivate zu ermdglichen (53, 91). In der Regel sind S. aureus-Stamme
mit einer Resistenz gegen B-Lactamase-empfindliche Penicilline jedoch sensibel gegeniber
B-Lactamase-festen Penicillinen wie z.B. Methicillin und Flucloxacillin. Diese sensiblen Isolate
werden als ,Methicillin-sensibel“ (MSSA) bezeichnet, wahrend Isolate mit entsprechender Re-

sistenz als ,Methicillin-resistent (MRSA) klassifiziert werden (137).



Bei MRSA-Stammen findet sich ein weiterer Resistenzmechanismus. Einige Stamme bilden
ein Gen-Homolog, welches als mecA-Gen oder mecC-Gen Klassifiziert wurde (73). Dadurch
sind sie in der Lage, ein verandertes Penicillin-bindendes Protein (PBP2a) zu produzieren,
welches vor der Wirkung von 3-Lactam-Antibiotika (Penicilline, Cephalosporine der 1. — 4. Ge-
neration, Monobactame, Carbapeneme) schiitzt. Diese kénnen nicht an das veradnderte Pro-
tein binden und die bakterielle Zellwandsynthese kann somit ungehindert weitergefiihrt werden
(23, 33, 64, 137).

Alternativen stellen die MRSA-wirksamen Cephalosporine Ceftarolin (55, 67) und Ceftobiprol
(126) dar, wobei fur Ceftobiprol h6here Ansprechraten (86,2% vs. 96,5%) dokumentiert wer-
den konnten. MSSA fehlt dieses mecA- oder mecC-Gen, welches sich innerhalb eines mobilen
genetischen Elementes befindet, das man ,Staphylococcus cassette chromosome mec
(SSCmec)“nennt (33, 72, 74, 82, 137).

Haufig weisen MRSA-Stamme nicht nur eine Resistenz gegen B-Lactam-Antibiotika auf, son-
dern sind auch gegen andere Antibiotikaklassen wie beispielsweise Chinolone oder Makrolide
resistent (137). Dies schréankt die Behandlungsmdglichkeiten erheblich ein (137).

Des Weiteren besitzt S. aureus die Fahigkeit sich an Oberflachen anzuhaften. Hierbei wird
zwischen inerten, wie beispielsweise medizinischen Implantaten, und biologischen Oberfla-
chen, wie im Falle einer Nativklappen-Endokarditis, unterschieden (3). Die Oberflachenanhaf-
tung wird vor allem durch sogenannte MSCRAMM (microbial surface components recognizing
adhesive matrix molecules) wie dem Fibronectin-bindenen Protein A, dem Fibrinogen-binden-
den Protein und dem Clumpingfactor erméglicht (43, 63, 119).

Nach Besiedlung einer Oberflache ist S. aureus zudem in der Lage einen Biofilm zu bilden.
Unter einem Biofilm versteht man die Zusammenlagerung von bakteriellen Zellen in einer
selbst produzierten Polysaccharid-Matrix, die fest an eine Oberflache gebunden ist (134). Der
Biofilm bildet ein ideales Medium fur das Wachstum von S. aureus, da es einen Schutz vor
Antibiotika darstellt. Diese kénnen den Biofilm oftmals nicht vollstdndig penetrieren, da die
Polysaccharide in der Matrix die Diffusion der Antibiotika verlangsamen oder diese sogar in
den aul3eren Schichten bereits inaktivieren (3, 31, 119).

Das intrazellulare Polysaccharid Adhesin (PIA) ist aul3erdem dazu in der Lage eine Phagozy-
tose durch neutrophile Lymphozyten des Immunsystems zu unterbinden (119, 158).
Zusatzlich wachsen die in einem Biofilm lebenden Bakterien aufgrund einer Sauerstoffrestrik-
tion in den tieferen Schichten langsamer. Durch das verlangsamte Wachstum sind sie generell

weniger sensibel gegeniber Antibiotika (31).



1.2. Krankheitsentitaten

Bei Staphylokokken-Erkrankungen kann man generell lokalisierte Infektionen [1], die ober-
flachlich-eitrig oder tief-invasiv verlaufen konnen; Endokarditiden [2] und andere systemisch
wirksame Infektionen; sowie Toxin-bedingte Syndrome [3] wie beispielsweise das Staphy-
lococcal-Scalded-Skin-Syndrome (SSSS), das toxische Schock-Syndrom (TSS) oder die Nah-
rungsmittelintoxikationen unterscheiden (40, 137). Trotz der Tatsache, dass S. aureus vorwie-
gend lokal-eitrige Infektionen hervorruft, stellt dieses Bakterium auch einen der wichtigsten
Sepsis-Erreger dar (51, 94, 105).

Bei Infektionen der Haut und Schleimh&ute kann zwischen eher oberflachlichen Entitdten wie
Furunkeln, Karbunkeln und Impetigo contagiosa sowie invasiven Infektionen wie der Phleg-
mone oder Abszessformationen bis hin zur nekrotisierenden Fasziitis unterschieden werden
(2, 24, 49, 109, 139).

Eine Bakteriurie ist fur S. aureus zwar relativ untypisch, kann jedoch gelegentlich bei Vorhan-
densein eines Blasenkatheters oder nach chirurgischen Eingriffen am Urogenitaltrakt auftreten
(62).

Toxin-bedingte Erkrankungen gliedern sich in das SSSS, welches durch Blasen der Haut auf-
grund einer Spaltbildung in der Epidermis charakterisiert ist, und das TSS, welches v.a. junge
Frauen durch die Benutzung von Tampons betrifft (34, 106, 118, 142, 152).

Meningitiden treten gehduft hamatogen induziert im Rahmen von Operationen oder auch
spontan auf (75, 128). Findet sich bei S. aureus der Virulenzfaktor Panton-Valentine-Leukozi-
din (PVL), so besteht die Gefahr eines schwerwiegenderen Verlaufs von Haut- und Weichtei-
linfektionen wie Abszessen, Furunkeln, Karbunkeln und Wundinfektionen (141). Dies macht
haufig eine intensivierte chirurgische Intervention notwendig (141). Aul3erdem besteht eine
Assoziation zwischen PVL und der Entwicklung einer seltenen ,nekrotisierenden Pneumonie®,
welche aufgrund der Schwere des Krankheitshildes haufig einen verlangerten Krankenhaus-
aufenthalt notwendig macht (54, 141). Weitere mit PVL assoziierte Krankheitshilder sind mus-
kuloskelettale Erkrankungen wie (Pyo-)Myositiden, Knochen- und Gelenkinfektionen, sowie
eine ,nekrotisierende Fasciitis* und Bakteridmien, bei denen es jedoch, verglichen mit Infekti-
onen eines PVL-negativen S. aureus-Stammes, keine Indizien fir ein schlechteres Outcome
gibt (37, 109, 121, 141).

Darlber hinaus ist S. aureus die haufigste Ursache fur mikrobiell bedingte Osteomyelitiden
und Spondylodiscitiden. Sie entstehen ebenso wie Gelenkinfektionen meist durch hamato-
gene Streuung (8, 29, 113, 143).



1.2.1. S. aureus - Bakteriamie

S. aureus spielt eine grof3e Rolle als Ausldser von Bakteriamien (51, 94, 105). Man kann ver-
schiedene Auspréagungsgrade einer Bakteriamie anhand spezieller Kriterien zur Diagnosestel-
lung unterscheiden (15, 97). Darunter fallen das ,Systemic inflammatory response syndrome*
(SIRS), die Sepsis und die schwere Sepsis (97).

Zu den haufigen Foci gehdren penetrierende Fremdkorper im Sinne von GefalZkathetern (41,
144), Knochen- und Gelenksinfektionen (96), sowie Hautinfektionen (66, 94, 144) und Pneu-
monien (41, 94, 144). In ca. 25% der Félle kann jedoch kein Focus eruiert werden (153).

Es kann zwischen einer im Gesundheitssystem erworbenen und einer ambulant erworbenen
S. aureus - Bakteriamie unterschieden werden. Unter ersterer versteht man eine Bakteridmie,
die mit einem Aufenthalt in einem Krankenhaus oder einer Pflegeeinrichtung assoziiert ist,
wahrend bei einer ambulant erworbenen S. aureus - Bakteriamie dieser Zusammenhang fehlt
(70). Zusétzlich kann man eine S. aureus - Bakteriamie in komplizierte und unkomplizierte
Verlaufe unterteilen. Risikofaktoren fiir einen komplizierenden Verlauf sind u.a. eine ambulant
erworbene S. aureus - Bakteridmie, eine stattgehabte chirurgische Behandlung, hdheres Alter
und das Vorhandensein eines endovaskularen Fremdkorpers oder einer Gelenkprothese (46,
99). Ebenso zahlen dazu eine positive Folgeblutkultur oder eine tiefsitzende Infektion als Ur-
sache der Bakteriamie (z.B. Endokarditis, Osteomyelitis) (46, 99).

Der Goldstandard in der Bakteriamie-Diagnostik sind Blutkulturen (BK), wobei hier die
separate Abnahme von zwei bis drei BK-Paaren wahrend einer Fieberperiode den Standard
darstellt (131, 161, 162). Damit kann frihzeitig eine an den Erreger angepasste
Antibiotikatherapie erfolgen (18). Eine BK besteht in der Regel aus einem Flaschenpéarchen,
das aus einer aeroben und einer anaeroben Flasche besteht (140). Die alleinige Abnahme
einer BK ist in keinem Fall zum Ausschluss einer Sepsis ausreichend (18). Des Weiteren
sollten mindestens zwei BKs vor Beginn der antimikrobiellen Therapie und direkt nach
Auftreten der ersten Sepsis-Symptome, z.B. Schittelfrost, beimpft werden (18, 140). Bei
bereits begonnener Therapie ist eine Therapiepause zu erwagen (18).

Zudem ist es ratsam, innerhalb von 72 Stunden nach Therapiebeginn weitere Folgeblutkultu-
ren zur Therapiekontrolle abzunehmen (96).

Bei Verdacht auf eine Katheter-assoziierte Sepsis kdnnen durch die ,Differential Time to Po-
sitivity“ (DTP) Hinweise auf den Infektionsfocus (Katheter) erzielt werden (10). Hierzu werden
jeweils zeitgleich BKs aus dem verdachtigen Katheter und einer peripheren Vene entnommen.
Im Verlauf wird dann die Zeit bestimmt, bis sich in beiden Proben ein Wachstum zeigt. Sollte
die Probe, die aus dem Katheter entnommen wurde, friiher positiv werden als die Probe aus
der peripheren Vene, ist dies als Hinweis auf eine Katheter-assoziierte Infektion zu werten
(10). Zur diagnostischen Beurteilung wurde in Studien ein Zeitunterschied von mindestens 2

Stunden ermittelt. Zuséatzlich sollten bei Entfernung des Katheters semiquantitative Kulturen
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der Katheter-Spitze angelegt werden (22, 36, 151). Entscheidende therapeutische MaRnah-
men sind die sofortige Entfernung des Katheters und eine gezielte antibiotische Therapie
(116).

1.2.2. Infektiose Endokarditis (IE)

Auf dem Boden einer Bakteriamie kann sich bei Besiedlung der Herzklappen eine Endokarditis
(Herzklappenentziindung) entwickeln, die schwer zu diagnostizieren ist, sich klinisch mannig-
faltig darstellen kann und mit einer hohen Sterblichkeit assoziiert ist. S. aureus stellt heute den
haufigsten Erreger einer ambulant erworbenen Endokarditis dar. Zur klinischen Diagnosesi-
cherung kénnen die sogenannten Duke-Kriterien verwendet werden (48, 61). Diese werden in
Major- und Minor-Kriterien unterteilt. Als Major-Kriterium gilt entweder ein kultureller Nachweis
typischer, eine Endokarditis verursachender Erreger, der aus zwei separaten BKs erworben
wurde oder eine endokardiale Beteiligung, welche in einer Echokardiographie, einer kardialen
Computertomographie (CT) oder einer 18-Fluordesoxyglucose-Positronen-Emmisions-Tomo-
graphie/CT (18F-FDG-PET/CT) nachgewiesen wurde (48, 61). Die Minorkriterien beinhalten
u.a. pradisponierende Herzfehler oder intravendsen Drogenmissbrauch, Fieber > 38 °C, im-
munologische Erscheinungen, septische Embolien sowie positive BKs, die nicht den Hauptkri-
terien entsprechen oder einen fir eine Endokarditis untypischen Erreger zeigen (48, 61). Beim
Vorliegen von zwei Hauptkriterien, einem Hauptkriterium und 3 Nebenkriterien oder 5 Neben-
kriterien gilt eine Endokarditis als gesichert (48, 61).

Bei Verdacht auf eine Endokarditis sollten mindestens drei BK im Abstand von 10 Minuten und
einem Volumen von 10ml abgenommen werden (60). Dariliber hinaus sollte eine bildgebende
Diagnostik in Form einer transthorakalen (TTE) oder einer transésophagealen Echokardiogra-
phie (TEE) zum Nachweis von Klappenvegetationen erfolgen (61). Sind die Schallbedingun-
gen gut und der Befund unauffallig, kann gemaf den aktuellen Leitlinien eine TTE unter Um-
standen ausreichend sein. Ist jedoch eine TTE nicht eindeutig beurteilen, so sollte aufgrund
einer hoheren Sensitivitat dringend auch eine TEE durchgefiihrt werden (45, 61, 65, 120, 129,
137).



1.3. Risikofaktoren fiir eine S. aureus - Bakteridmie

Die mdglichen Risikofaktoren fiir eine Bakteriamie sind breit gefachert. Tab. 2 gibt eine Uber-
sicht Uber wichtige zu beriicksichtigende Risikofaktoren.

Grundsatzlich ahneln die Risikofaktoren fir eine MRSA-Besiedlung bzw. -Infektion denen ei-
ner Infektion mit einem MSSA. Mit steigendem Alter erhdht sich sowohl das Risiko fur eine
MSSA- als auch fir eine MRSA-Bakteriamie (71, 86, 94). Ebenso ist das mannliche Ge-
schlecht gehauft von einer S. aureus - Bakteriamie betroffen (71, 86, 94). Oftmals weisen die
Patienten zudem signifikante chronische Erkrankungen auf. Dazu z&hlt u.a. eine Immunsupp-
ression, die durch HIV (93, 94, 115) oder eine Organtransplantation mit nachfolgender medi-
kamentbser Immunsuppression ausgeldst sein kann (94). Auch Diabetes mellitus (25, 94,
169), eine dialysepflichtige Niereninsuffizienz (25, 44, 94, 124, 159) und Malignome (83, 94)
spielen eine Rolle. Bei Malignomen ist vor allem von Bedeutung, dass hier u.U. Chemothera-
peutika eingesetzt werden, die zu einer Neutropenie fihren kénnen (83, 131). Ist der Patient
entweder bereits mit S. aureus besiedelt oder findet eine nosokomiale Ubertragung statt, kann
es zu einer invasiven Infektion mit dem Bakterium kommen (52, 83). Eine dialysepflichtige
Niereninsuffizienz stellt vor allem durch Zugange in Form von Kathetern oder einem Peritone-
aldialyse-Katheter einen Risikofaktor dar, die auch oft als Focus eruiert werden kdnnen (159).
Hier ist S. aureus der am h&ufigsten detektierte Keim. Patienten, deren Haut ihre Barriere-
Funktion (z.B. durch Verbrennungen) verloren hat, sind ebenfalls gefahrdet, da hier die Mikro-
organismen leichter eindringen kénnen (131). Auch der Einsatz von vendsen Katheter-Syste-
men bzw. die intravendse Gabe von Medikamenten spielen eine groRe Rolle als Risikofaktor
(41, 131, 155). Ebenso pradisponieren penetrierende Fremdkérper in Form von Shunts, Ge-
fal- oder Urinkathetern fUr eine Bakteriamie (19, 41, 44). Weitere Risikofaktoren sind eine
stattgehabte antibiotische Therapie (25, 123, 166), eine intensiv-medizinische Behandlung
(52, 124) und ein Langzeit-Klinikaufenthalt (25, 52).

Zacharioudakis et al. beschreiben in einer Metaanalyse von Studien zur MRSA-Bakteriamie
bei Patienten mit dialysepflichtiger Niereninsuffizienz eine vorherige MRSA-Besiedlung als Ri-
sikofaktor (168).
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Tabelle 2: Risikofaktoren einer S. aureus - Bakteriamie

Risikofaktor allgemein

néhere Erlauterung

Chronische Erkrankungen und

Immunschwéache-Syndrome

* Diabetes mellitus (94, 169)

» Zustand nach Organtransplantation
(94)

* HIV-Infektion (93, 94)

« dialysepflichtige Niereninsuffizienz
(94, 159)

» Malignome (94)

Stérung der Barriere-Funktion der Haut

» Zustand nach Verbrennung (131)

* intravaskulare Katheter-Systeme
(41, 131, 155)

* intravendse Medikamentengabe
(41, 131, 155)

Risikofaktoren flr eine Besiedlung mit

S. aureus

« erfolgte antibiotische Therapie
(25, 52, 124, 166)

* intensiv-medizinische Behandlung
(52, 124)

* Langzeit-Klinik-Aufenthalt (v.a. Risiko
fiir MRSA) (52)

Risikofaktoren fur invasive Infektionen

* penetrierende Fremdkdrper (19, 41, 44)
* hohes Alter (71, 86, 94)
« dialysepflichtige Niereninsuffizienz
(94, 159)
* Neutropenie (83, 115)
» mannliches Geschlecht (71, 86, 94)
* Diabetes mellitus (94, 169)
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1.4. Diagnostik

Fur die Diagnostik stehen verschiedenste Nachweismethoden zur Verfiigung. Die Untersu-
chungsmaterialien sind je nach Art und Lokalisation des Krankheitsprozesses zu wahlen. Es
eignen sich Abstriche, Flissigkeiten wie Eiter, Sputum, Liquor cerebrospinalis, sowie Blut, En-
doprothesen-Anteile, Katheter-Spitzen und Gewebsmaterialien.

Die wichtigsten diagnostischen Methoden sind in Tab. 3 dargestellt.

Tabelle 3: Diagnostische Methoden und jeweilige Charakteristika zur Detektion einer S. aureus - Bak-

teridmie
Diagnostische MaRnahme Funktion
Mikroskopie » grampositiver, unbeweglicher Erreger
» Anordnung in Paaren, Tetraden, kurzen
Ketten oder traubenartigen Clustern
* Durchmesser 0,5 bis 1,5 um (1, 59)
Kulturelle Anzucht * Anzucht auf Blutagar (132)

» mittelgroR3e, gelb-goldene Kolonien (12)

* B-Hamolyse

Biochemische Differenzierung | ¢ ,Réhrchenkoagulasetest":

Mischung von in NaCl-Lésung befindlichen
S. aureus mit einem vom Kaninchen stammenden
EDTA-Plasma mit anschlieRender
Inkubation
— Gerinnsel-Bildung bei Koagulase-positiven
Bakterien (103)
* Protein A und ,Clumping factor “-Test (125)

» Ham- und Latexagglutinationstest (60)
Physikalische Methoden * MALDI-TOF-MS (27, 69)

(matrix-assisted laser desorption/ionisation

time-of-flight mass spectrometry)

Durch Verdampfen des Analysats unter
,Laserbeschuss“ und anschlieRender
Flugzeitmessung im elektrischen Feld

entsteht ein fur den Erreger

charakteristisches Spektrum - Identifizierung des

Keims Uber Analyse des Spektrums in interner

Datenbank
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Abbildung 1: Wachstum von S. aureus-Kolonien auf Blutagar mit B-Hamolyse

1.5. Therapie

Prinzipiell sollte eine Empfindlichkeitstestung (Antibiogramm) durchgefihrt werden, um die
Wirksamkeit der Antibiose sicherzustellen. Bildet der vorliegende S. aureus-Stamm eine Pe-
nicillinase aus, ist es moglich, die Wirkung dieses Enzym durch Zuhilfenahme ,Penicillinase-
fester” B-Laktame wie Flucloxacillin oder dem Erstgeneration-Cephalosporin Cefazolin zu be-
handeln. Breiter wirksame B-Lactamase-Inhibitoren wie Clavulansaure oder Tazobactam kon-
nen in Kombination mit B-Laktam-Antibiotika ebenfalls eingesetzt werden (149). Bei MRSA-
Infektionen ist das Spektrum an mdglichen Antibiotika deutlich eingeschréankter. Hier kdnnen
Glykopeptide (z.B. Vancomycin), Linezolid, Daptomycin, Ceftarolin oder Ceftobiprol zum Ein-
satz kommen, jedoch besteht eine Resistenz gegenliber den meisten -Laktam-Antibiotika
sowie weiteren Substanzklassen.

Tab. 4 gibt einen Uberblick tiber die gangigen Therapien von durch S. aureus verursachten

Erkrankungen.
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Tabelle 4: Therapieempfehlungen bei Erkrankungen durch S. aureus

Erkrankung

1. Wahl

Alternativ

Nasale Besiedlung
(11, 165)

Mupirocin-Chlorhexidin-Salbe
(keine systemische antibioti-

sche Therapie)

Desinfektion mit Octenidin

Furunkel/Karbunkel
(139)

~.Manipulationsverbot, lokal
desinfizierende/antibiotische

Therapie

systemisch: Cefalexin,
Flucloxacillin oder

Clindamycin

Impetigo contagiosa
(139)

Lokaltherapie: Fusidinséure
plus antiseptische Therapie

Systemisch: Cefalexin

Bei Allergie: Clindamycin
(Lincosamid)

oder Erythromycin (Makro-
lid)

Phlegmone (139)

begrenzt: Clindamycin
ggf. parenteral Flucloxacillin
oder Cefazolin bei zunehmen-

der Schwere der Erkrankung

kompliziert: parenterale
Gabe von Flucloxacillin,
Cefazolin oder einem 2.

Gruppen-Cephalosporin

Schwere Weichgewebe-
infektionen (99, 139)

radikales chirurgisches Debri-

dement

MSSA: Acylaminopenicillin/
Betalactamase-Inhibitor
oder Carbapenem

plus Clindamycin

radikales chirurgisches

Debridement

MRSA: Linezolid,
Clindamycin oder

Tetrazykline

Osteomyelitis (16, 99)

MSSA: Flucloxacillin

MRSA: Vancomycin

MSSA: Clindamycin
(Bei Persistenz der Symp-

tome: plus Rifampicin)

MRSA: Daptomycin

oder Teicoplanin

Endokarditis (61)

Nativklappe:

* MSSA: Flucloxacillin

* bei Penicillin-Allergie/MRSA:
Vancomycin (4-6 Wochen)

Nativklappe:

* MSSA: Cotrimoxazol

plus Clindamycin

* bei Penicillin-Allergie:
Cefazolin erwégen

* bei MRSA: Daptomycin
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Erkrankung 1. Wahl Alternativ

Endokarditis (61) Bei Klappenprothese:
* MSSA: Flucloxacillin
(= 6 Wochen) plus
Rifampicin (= 6 Wochen)
plus Gentamicin (2 Wochen)
* MRSA: Vancomycin
(= 6 Wochen) plus

Pneumonie MSSA: Flucloxacillin
(68, 99, 136, 150)
MRSA: Vancomycin (Talspie- | MRSA: Linezolid
gel: 10-12 mg/I fiir 14 Tage)

SSSS (139, 149) MSSA: MSSA:
* lokalisiert: Flucloxacillin * lokalisiert: Clindamycin
(p.0.) oder Cefazolin (p.o.) plus Cortimoxazol
* generalisiert: Flucloxacillin oder Doxycyclin

(i.v.) oder Cefazolin (i.v.)

MRSA:
Vancomycin oder Linezolid

TSS (139) systemisch: Flucloxacillin plus | systemisch: Cefazolin plus
Clindamycin Clindamycin

Die Gesamtbehandlungsdauer wird dem klinischen Verlauf angepasst und kann oftmals von
einer parenteral begonnenen Therapie auf eine orale Therapie mit Substanzen mit hoher ora-
ler Bioverfugbarkeit umgestellt werden (139). Bei der Art der Behandlung und Behandlungs-
dauer muss immer auch die Art der Infektion bertcksichtigt werden. Im Falle einer oberflach-
lichen S. aureus-Infektion kann eine lokale Therapie ausreichend sein. Sobald die Infektion
jedoch in tiefere Gewebsabschnitte reicht, sollte eine systemische antibiotische Therapie an-
gestrebt werden (99, 139). Fur unkomplizierte Félle sollte eine antibiotische Therapie fur 14
Tage intravends erfolgen, wahrend komplizierte Falle von S. aureus - Bakteriamien tber einen
Zeitraum von 4-6 Wochen behandelt werden sollten (163). Zusatzlich kénnen als lokale The-
rapie noch Antibiotika und Antiseptika zur Krustenldsung oder Verminderung der lokalen Kei-
manzahl eingesetzt werden, da bei einer direkten, lokalen Behandlung eine wesentlich h6here

Konzentration der Wirkstoffe im Infektionsgebiet erreicht werden kann (139).
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1.6. Praventionsmalinahmen

Prinzipiell sind grundlegende Hygienemalinahmen wie hygienische Handedesinfektion und
eine sterile Aufarbeitung von Medizinprodukten immer erforderlich.

Auch im Umgang mit Risikopatienten ist eine verstérkte Sorgfalt maf3geblich. Diese kann u.a.
das Tragen von Schutzkittel, Handschuhen, Mundschutz und Haube beinhalten (89, 90, 137,
160).

MRSA-Stamme stellen aufgrund ihrer zahlreichen Antibiotika-Resistenzen eine ganz beson-
dere Herausforderung dar, sodass eine Verbreitung solcher Stamme im Krankenhaus vermie-
den werden muss.

Bei Infektion mit MRSA-Stammen ist daher zuséatzlich eine Isolation des Patienten notwendig,
die bei Patienten mit identischem MRSA-Stamm als Kohortenisolierung durchgefiihrt werden
kann (137). Weiterhin muss der Kolonisation durch das Bakterium ggf. mit Octenidin- oder
Mupirocin-haltigen Salben und desinfizierenden Ganzkdrperwaschungen entgegengewirkt
werden (28, 101, 133, 137, 149). Sowohl bei MRSA als auch bei MSSA kdnnen diese Malf3-
nahmen insbesondere im Hinblick auf eine praoperative Dekolonisierung sinnvoll sein, um die
Bakterienlast vor chirurgischen Eingriffen zu reduzieren und eine mdgliche Verschleppung des
Erregers in das Operationsgebiet zu verhindern.

Im Hinblick auf therapeutische und krankenhaushygienische Belange ist es somit vor allem
wichtig zu unterscheiden, ob es sich lediglich um eine Kolonisation im Rahmen einer asymp-
tomatischen Besiedlung oder um eine symptomatische Infektion handelt, deren rechtzeitige
Therapie schwerwiegende Konsequenzen verhindern kann (137).

Bei Infektionen muss schnellstmdéglich die Resistenzlage des Bakteriums ermittelt werden, um

eine angemessene antibiotische Therapie einleiten zu kénnen (137).
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1.7. Fragestellung und Zielsetzung

Im Rahmen dieser Arbeit wurde ein grof3es Patientenkollektiv des Universitatsklinikums des
Saarlandes (UKS) untersucht, wobei alle Patienten eingeschlossen wurden, bei denen eine
S. aureus - Bakteridmie im Zeitraum vom 01.01.2012 bis zum 31.12.2015 diagnostiziert wurde.
Das Hauptziel der Arbeit bestand darin, Patienten mit S. aureus - Bakteriamie hinsichtlich pra-

disponierender Faktoren und der Bedeutung vorliegender Komorbiditdten zu analysieren.

Daher wurden folgende spezifische Fragestellungen formuliert:

1.) Welche Risikofaktoren lassen sich in Bezug auf die Komplikationsrate und Letalitat bei
einer Bakteriamie mit S. aureus identifizieren und sind diese kongruent zu in der Literatur be-

reits beschriebenen Risikofaktoren?

2.) Was sind die haufigsten Infektionsfoci und welchen Stellenwert haben die Suche nach dem

Infektionsfocus und die Focussanierung am Universitatsklinikum des Saarlandes?

3.) Welcher GefalRzugang stellt den haufigsten Focus einer Blutstrominfektion mit S. aureus
dar und wie unterscheidet sich die Rate an Komplikationen bei Katheter-assoziierten Infektio-
nen abh&ngig von dem Resistenzmuster des isolierten Keims? Welche Rolle spielen weitere

Risikofaktoren in diesem Zusammenhang?

Folgende Fragestellungen wurden in dieser Arbeit nicht thematisiert und sind Gegenstand ei-
ner parallel durchgefiihrten Dissertation eines weiteren Medizinstudenten (Mattias Schaeg)

der Medizinischen Fakultat der Universitat des Saarlandes (138):

4.) Zeigt sich eine verbesserte Adhéarenz an Leitlinien-Empfehlungen zum Management einer
S. aureus-Bakteridmie, wenn zuséatzlich zur telefonischen Befundmitteilung der schriftliche
mikrobiologische Befund bei diesem Krankheitsbild entsprechende Handlungsanweisungen

zu Diagnostik und Therapie enthalt?

5.) Gibt es Unterschiede bei der Umsetzung der schriftlich formulierten Empfehlungen zwi-

schen den einzelnen Fachrichtungen?

Das Wissen Uber die aktuelle Lage zur Haufigkeit von S. aureus - Bakteridamien am UKS und
zu speziellen Risikofaktoren kénnte zu einem frithzeitigen verbesserten Management dieses

wichtigen Krankheitsbildes fihren und somit die nach wie vor hohe Letalitat reduzieren.
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Therapie-bezogene Auswertungen wie beispielsweise Anpassung der Antibiose nach Erhalt
des Antibiogramms sowie Evaluation der Therapiedauer waren explizit nicht Teil dieser Arbeit,

sondern wurden von Mattias Schaeg in der parallel erarbeiteten Dissertation analysiert (138).
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2. Material und Methoden

2.1. Patientenkollektiv und Datenerhebung

Im Zeitraum vom 01.01.2012 bis zum 31.12.2015 wurden 467 Patienten des UKS, Hom-
burg/Saar mit einer S. aureus - Bakteriamie eingeschlossen. Die Diagnose wurde durch den
Nachweis von S. aureus in mindestens einer Blutkultur am IMMH des UKS gestellt. Alle Daten,
die erhoben werden konnten, wurden in der Analyse verarbeitet. Daten, die aufgrund des ret-
rospektiven Designs nicht eruiert werden konnten, wurden als ,Lost to Follow-up“ oder ,nicht
dokumentiert” gekennzeichnet.

Die mikrobiologischen Parameter (Erregernachweis, eingesetzte Medien zum Erregernach-
weis, Zeitdauer bis zum Keimnachweis und Resistenztestung) wurden mittels der Laborinfor-
mations-Software M/LAB (Dorner, Millheim, Deutschland) erhoben.

Klinische Parameter wurden mit Hilfe des Krankenhausinformationssystems (KIS) SAP-ERP
(SAP Enterprise Resource Planning), Version 6.05, (SAP Deutschland SE & Co. KG, Walldorf,

Deutschland) ausgewertet

Tab. 5 stellt die jeweils mit dem entsprechenden System erhobenen Daten dar.

Tabelle 5: Mit M/LAB und SAP erhobene Basisdaten zur Auswertung von S. aureus — Bakteridmien am

UKS

Labor EDV

Klinik EDV

» Entnahmedatum der Ausgangs-BK

» Entnahmedatum eventueller Folge-BK

 Erfassungsdatum des Patienten im
System

* Meldedatum der positiven BK

» Datum des definitiven Nachweises von
S. aureus

* Abnahmeort der BK
(peripher oder zentral)

 Antibiogramm

* Differenzierung des Resistenzmusters
(MSSA oder MRSA)

* Behandlungsempfehlung durch

Mitarbeiter des Mikrobiologie-Instituts

* Alter, Geschlecht, behandelnde Station

» Aufnahme- und Entlassungsdatum

* Verlegung ins Universitatsklinikum aus
einem peripheren Krankenhaus

* Verlegung aus der Universitatsklinik in
ein peripheres Krankenhaus

« Laborparameter:

- Leukozyten-/Thrombozytenzahl
- C-reaktives Protein (CRP)
- Procalcitonin (PCT)
- Kreatinin
- Glutamat-Oxalat-Transaminase (GOT)
- Glutamat-Pyruvat-Transaminase
(GPT)
» Bestimmung des Talspiegels von

Vancomycin
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Labor EDV

Klinik EDV

* Durchgefiihrte Therapie oder
Therapiewechsel

* Bildgebung zur Focussuche (TTE,
TEE oder andere)

* Infektionsfocus, Focussanierung

» Komorbiditaten

* Vorhandene Fremdkérper

* Durchgefiihrte Operationen

» Komplikationen

* Anschlussbehandlung

* Letalitat wahrend des aktuellen
Aufenthaltes oder nach 30, 60 oder
90 Tagen

Fur die statistische Analyse wurde das Programm ,IBM® SPSS® Statistics* Version 23 verwen-
det. Die Auswertung erfolgte mittels deskriptiver Statistik, der Errechnung von Haufigkeiten

und statistischen Signifikanzen mittels p-Werten. P-Werte <0,05 wurden als signifikant defi-

niert.

Der x2-Test wurde genutzt, um Unterschiede in den Haufigkeiten von zwei kategorialen Vari-
ablen festzustellen. Falls nicht anders angegeben, wurden die p-Werte mittels x2-Test ermittelt.
Die Freiheitsgrade der Kreuztabelle wurde mit ,df (degrees of freedom) angegeben. Bei zwei-
fach gestuften Variablen wurde des Weiteren der Phi-Koeffizient angegeben, der eine zuséatz-

liche Auskunft Uber die Zusammenhangsenge gibt. Odds Ratio und Relatives Risiko wurden

als signifikant eingestuft, wenn das 95%-Konfidenzintervall den Wert 1 ausschloss.

Mittelwerte wurden mittels t-Test flr unabhangige Stichproben ausgewertet.
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2.2. Datenverarbeitung

Die Komorbiditaten der analysierten Patienten wurden in zehn verschiedene Gruppen einge-
teilt (siehe Tab. 6). Diabetes mellitus und Niereninsuffizienz wurden in eine separate Kategorie

eingeordnet und sind deshalb nicht in Tab. 6 aufgefuhrt.

Tabelle 6: Einteilung der Komorbiditaten

Gruppenname Eingeschlossene Erkrankungen

Knochen-und » Osteomyelitis/Spondylodiszitis

Weichteil- » Dermatologische Erscheinungen (Ekzeme, Dermatitiden,
Erkrankungen Erytheme, Exantheme, Psoriasis vulgaris, bulléses

Pemphigoid, Erysipel, Furunkel/Karbunkel, etc.)
* Abszesse, Phlegmone, Empyeme; Myositiden
* Bursitiden und Arthritiden
* Postoperative Wundheilungsstérung
* (pathologische) Frakturen; Knochennekrosen
» Schéadel-Hirn-Trauma
+ Sarkoidose
* Wunden und Ulzera

» Orale Mukositis, Parotitis

Tumordse Erkran- » Solide Tumoren

kungen (und spezi- | « Leukdmien

fische Therapie) » Ggf. erfolgte Therapie (Bestrahlung, Chemotherapie, etc.)
Hamato-onkologi- | ¢ Idiopathische thrombozytopenische Purpura (ITP)

sche « Common variable immune deficiency (CVID)
Erkrankungen * Autoimmunhamolytische Anéamie (AIHA)

Nephrologische/ » Harnwegsinfekte (HWI), Zystitiden, Pyelonephritis
urologische Er- » Harnréhrenfistel

krankungen * Glomerulosklerose/-nephritis

* Hydronephrose/Harnverhalt; Nephrolithiasis

» Schrumpfniere; Nierenagenesie

» Akutes Nierenversagen

* Nierenarterienstenose

Pneumologische * Respiratorische Insuffizienz
Erkrankungen * Pneumonie (bakteriell, mykotisch)

* COPD/Asthma bronchiale/Bronchitis
* Pulmonale Hypertonie (PH)
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Gruppenname

Eingeschlossene Erkrankungen

Pneumologische
Erkrankungen

* Pneumothorax

* Lungenddem

* Emphysem

 Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS)
* Obstruktives Schlafapnoe-Syndrom (OSAS)

* (Stattgehabte) Lungenembolie

* Mukoviszidose

* Trachealstenose

Neurologisch/
neurochirurgische

Erkrankungen

* Demenz

* Morbus Parkinson

* Multiple Sklerose (MS)

* Enzephalopathien (hepatisch, progressiv subkortikal
vaskular, etc.)

* (Stattgehabter) Apoplex

* Blutungen (Epidural-, Subdural- und Subarachnoidal-
blutung, intrazerebrale Blutung)

* (Inkomplette) Querschnittssyndrome/Paresen

* Hydrocephalus

* Hirnédem

* Polyneuropathie

* Spinalkanalstenose

* Bandscheibenvorfall

* Meningo-/Enzephalitis

* Epilepsie

Gastro-
enterologische Er-

krankungen

* (Gastro-)Enteritiden

+ Osophagusvarizen
 Refluxésophagitis

* Leberzirrhose ggf. mit Ikterus

* Peritonitiden/Divertikulitiden (ggf. mit Perforationen)
* Cholezystitiden/Cholezystolithiasis

* Pankreatitiden

* Anorexia nervosa

* Gastrointestinale Ulzera

* M. Hirschsprung; lleus

* Infektiése Hepatitis (z.B. Hepatitis C)

« Colitis ulcerosa/Morbus Crohn
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Gruppenname Eingeschlossene Erkrankungen

Kardiovaskulare * Klappeninsuffizienzen oder -stenosen

Erkrankungen * Thrombophlebitis; Vaskulitiden; Ulcus cruris

* Herzrhythmusstorungen (AV-Block, etc.)

* Vorhofflattern, Vorhofflimmern (VHF)

* Kammerflimmern/-flattern

» Koronare Herzkrankheit (KHK)

* Peripher-arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)

« Stattgehabter Klappenersatz (biologisch/kiinstlich) oder
Klappenrekonstruktion

* Herzinsuffizienz; Kardiomyopathien

» HAmodynamisch relevante Gefal3stenosen
(ggf. mit erfolgtem Infarkt)

* (Stattgehabter) Myokardinfarkt; GefalRaneurysmen

* Cor pulmonale, Perikarderguss

» Angeborene Herzfehler

Weitere erhobene Parameter waren stattgehabte Operationen wahrend des stationéren Auf-
enthaltes und vorhandene Fremdkorper (z.B. Katheter, kinstliche Herzklappe, Gelenkpro-
these etc.) sowie das Einsenden von Folgeblutkulturpaaren.

Als Komplikationen wurden septischer Schock, Multiorganversagen (MOV) und metastatische
Absiedlungen in Form von septischen Embolien in anderen Organsystemen gewertet. Defini-
tionsgemaR liegt ein septischer Schock vor, wenn zusétzlich zu den Symptomen einer Blut-
strominfektion eine Sepsis-induzierte Hypotonie auftritt, die nicht durch intravendse Therapie
beherrschbar ist und im weiteren Verlauf durch Organminderperfusion zu multiplem Organver-
sagen fuhrt (15).

Eine adaquate Focusdiagnostik wurde definiert als Durchfihrung einer Echokardiographie
(TTE und/oder TEE) oder die Anwendung eines anderen speziell zur Focussuche benutzten,
bildgebenden Verfahrens wie beispielsweise einem Ganzkdrper-CT, wenn dies aufgrund der

klinischen Befunde indiziert schien.

Weitere Parameter sind in Tab. 7 dargestellt, wobei die Normwerte flir die Laborparameter

durch die Abteilung der klinischen Chemie des UKS vorgegeben wurden.
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Tabelle 7: Parameter der Datenerhebung

Parameter Erklarung

Katheter * peripherer Venenverweilkatheter (PVK)
+ zentraler Venenverweilkatheter (ZVK)

* Demers-Katheter

 Shaldon-Katheter

« arterielle Kantle

CRP * Normwert: <5,0 mg/I

PCT * <0,5 ng/ml: geringes Sepsis-Risiko
* 20,5 ng/ml - <2,0 ng/ml: Graubereich
» 22,0 ng/ml: hohes Sepsis-Risiko

2.3. Diagnostik

Nachdem die BK auf der behandelnden Station abgenommen wurden, erfolgte Giber die cam-
pusweite Rohrpostanlage unverziglich eine Einsendung der Proben an das IMMH des UKS
zur dortigen Aufarbeitung.

Der erste Schritt der weiteren Analyse war die Bebritung der BK-Flaschen im automatisierten
Inkubationsautomaten (BACTEC FX; Becton and Dickinson (BD), Heidelberg, Deutschland),
wobei standardmalig eine Bebriitungsdauer von 7 Tagen bei 35°C vorlag. Bei Verdacht auf
eine Endokarditis betrug die Bebriitungszeit 14 Tage.

Das BACTEC FX-System setzt sich aus dem BK-Automaten selbst, verschiedenen N&hrme-
dien und einer spezifischen Software zusammen. In diesem System kdnnen nicht nur optimale
Wachstumsbedingungen fiir aerobe und anaerobe Bakterien und Pilze, sondern auch ein aus-
gezeichneter Wachstumsnachweis (d.h. Detektion auch sehr kleiner Erregermengen) gewéahr-
leistet werden.

Das Untersuchungsprinzip beruht auf der fluorometrischen Detektion von CO3, sobald ein
Keimwachstum in der BK vorhanden ist. Da jede BK-Flasche mit einem chemischen Sensor
versehen ist, kann das Gerét alle 20 Minuten priufen, ob ein Fluoreszenzanstieg vorliegt, wel-
cher proportional zum CO»-Gehalt ist. Im BK-Medium befinden sich zudem Kunstharze
(Resine), die eventuell enthaltene Antibiotika inaktivieren.

Detektiert das Inkubationsgerat bei einer Kontrolle ein positives Bakterienwachstum, wird mit-
tels 2-3 Tropfen der Probe ein 3-Osen-Ausstrich auf einem geeigneten Festmedium vorge-

nommen, um eine Subkultur anzulegen. Hierbei wird standardmafig ein Trypton-Soja-Agar
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verwendet, der jeweils flr 48 Stunden bei einer Temperatur von 36 +/- 2°C inkubiert wird.
Danach folgen die kulturelle Identifizierung und eine mikroskopische Analyse. Zusatzlich wird
ein Antibiogramm durchgefiihrt.

Neben der kulturellen Anzucht finden zeitgleich die Anfertigung eines Grampraparates statt,
welches mikroskopisch beurteilt wird. Lassen sich unter dem Mikroskop Bakterien (z. B. gram-
positive Haufenkokken) beobachten, erfolgt eine erste Meldung an die Station. Dies geschieht
meist innerhalb von 15 Minuten.

Zusatzlich findet die Durchfiihrung eines Direkt-MALDI-TOF statt. Bei dem MALDI Biotyper
handelt es sich um ein massenspektrometrisches System, welches zur schnellen, zuverlassi-
gen und kostengunstigen Differenzierung von Bakterien und Pilzen genutzt wird (27, 69).

Das Gerat selbst besteht aus einer lonenquelle, einem Analysator und einem Detektor (20).
Die Untersuchung besteht aus zwei Teilschritten. Bei der Matrix-assistierten Laser-lonisation
(MALDI) wird ein zuvor vorbereiteter Spot, bestehend aus einem Schmierpraparat der Probe,
mit einem Laser beschossen, wobei die aufgetragene Matrix Energie absorbiert und das Ana-
lysat dadurch verdampft wird. Bei der Flugmassenspektrometrie (TOF) werden die einzelnen
Teilchen in einem elektrischen Feld beschleunigt und im Analysator nach dem Masse-La-
dungs-Verhaltnis aufgetrennt, wobei kleinere Teilchen sich schneller bewegen als groRRe. Es
entsteht ein charakteristisches Muster, welches mit der vorhandenen Referenzdatenbank ab-

geglichen wird und so der Organismus identifiziert werden kann (69).

Erkennt der MALDI Biotyper schlieBlich den Mikroorganismus als S. aureus, erfolgt zum einen
umgehend eine Mitteilung an die Station, zum anderen wird direkt im Anschluss eine Poly-
merase-Kettenreaktion (PCR) zur Detektion MRSA-spezifischer Resistenzgene durchgefiihrt
(Cepheid), damit dem behandelnden Arzt innerhalb von zwei Stunden das Ergebnis mitgeteilt
und eine gezielte Therapie eingeleitet werden kann.

Abb. 2 beschreibt detailliert den Weg des angewandten Diagnostikschemas.
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Entnahme der BK auf der Station

J

Einsendung der BK via Rohrpost an das
mikrobiologische Institut zur dortigen
Weiterverarbeitung

J

Bebriitung der BK-Flaschen im BACTEC-FX-
Automaten fiir 7 Tage

Y l
Probe positiv Probe negativ
|
! v v r
Grampraparat aus Direkt-MALDI aus Kulturelle Anzucht Schriftlicher Befund
Probenflissigkeit Probenflissigkeit aus Probenfliissigkeit an die Station nach
l l 7-tagiger Bebritung
Mikroskopische Pasitiv fur S. au- Beurteilung der
Beurteilung reus (innerhalb von Koloniemorphologie
3 Stunden nach und Antibiogramm
BK-Entnahme) (innerhalb von 24-
Telefonische Mittei- bl
X i BK-Entnahme)
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Jgrampositive Hau- Telefonische l
fenkokken” (innerhalb Mitteilung an die
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MRSA-PCR

l

Telefanische Mittei-
lung an die Station:
positivinegativ (inner-
halb von 90 Minuten
nach MALDI-TOF-
Identifikation)

Abbildung 2: Diagnostisches Schema zur Verarbeitung der eingesandten Blutkulturen
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3. Ergebnisse

3.1. Alters- und Geschlechterverteilung

Es wurden im Rahmen der Studie 467 Patienten mit S. aureus - Bakteriamie analysiert. Im
Mittel waren die Patienten 65,5 Jahre alt (Standardabweichung (SD) 17,3 Jahre; Range: 1
Monat - 95 Jahre). Der Median betrug 70 Jahre (Abb. 3). Daraus liel3 sich eine rechtssteile
Verteilung ableiten (Schiefe = -1,371) (siehe Abb. 3).

Patienten mannlichen Geschlechts hatten ein durchschnittliches Alter von 65 Jahren (SD=16,4
Jahre; Range=1-95 Jahre), wahrend Patientinnen durchschnittlich 66,4 Jahre alt waren
(SD=18,8 Jahre; Range=1-94 Jahre). Lediglich 2,6% (12/467) der Patienten waren jlinger als
18 Jahre.
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Abbildung 3: Altersverteilung von 467 Patienten mit der Diagnose einer S. aureus - Bakteridmie, Hom-
burg 2012-2015. Das durchschnittliche Alter der Patienten betrug 65,5 Jahre bei einem Median von 77,0
Jahren.

Insgesamt wurden im Studienzeitraum von 2012-2015 1.064.069 Patienten am UKS behan-
delt, von denen im ambulanten Bereich bei 2.872 Patienten das Geschlecht nicht erfasst wurde
(0,002%). Von den erfassten Patienten waren etwas mehr mannlich als weiblich (50,5% versus
49,5%). Zwischen 2012 und 2015 wurden 201.414 Personen stationdar im UKS behandelt.
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64,7% (302/467) der Patienten mit S. aureus - Bakteridmie waren mannlichen Geschlechts,
wahrend Frauen nur 35,3% (165/467) des Studienkollektivs ausmachten.

Betrachtete man alle Patienten, die von 2012-2015 am Universitatsklinikum Homburg behan-
delt wurden, so war das Risiko, an einer S. aureus - Bakteriamie zu erkranken, fur mannliche
Patienten im Gegensatz zu den Frauen erhoht (OR=1,79; 95%-KI=1,48-2,17; p<0,0001).

3.2. Resistenzmuster (MSSA und MRSA)
2012 bis 2015 lieRen sich 84,8% der S. aureus - Bakteriamie-Falle MSSA-Stammen zuschrei-

ben, wahrend in 15,0% der Félle MRSA als Ausloser der Bakteridmie eruiert werden konnte
(Tab. 8). In einem einzigen Fall (0,2%) konnte aus der initialen Blutkultur der Patienten sowohl
MSSA als auch MRSA isoliert werden. Die haufigsten Falle von S. aureus - Bakteridmien konn-
ten im Jahr 2014 beobachtet werden (135/467: 28,9%) (Tab. 8). Insgesamt verringerte sich
die Anzahl der MRSA-Félle von 22 Féllen (21,6%) im Jahr 2012 auf 11 Féalle (10,0%) im Jahr
2015 (Tab. 8).

Tabelle 8: Anteil der MSSA- und MRSA- Patienten von 2012-2015. Von den insgesamt 467 Patienten
lieRen sich 396 Falle (84,8%) einer Infektion mit MSSA zuordnen, wahrend 71 Falle (15,2%) auf eine
Infektion mit MRSA zurtickzufihren waren. Ausschlaggebend fiir die Einordnung war der Zeitpunkt der
Blutentnahme.
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2012 102 21,8 80 78,4 22* 21,6*
2013 120 25( 103 85,8 17 14,2
2014 135 28,9 114 84,4 21 15,6
2015 110 23,6 99 90,0 11 10,0
2012-2015 467 100,0 396 84,8 71* 152

*Im Jahr 2012 fand sich in der initialen BK eines Patienten sowohl ein MSSA- als auch ein MRSA-Isolat.
Aus Griinden der einfacheren Auswertung wurde diese Probe zu der MRSA-Gruppe gezahit.
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Die Anzahl an Bakteriamien (MSSA und MRSA) nahm mit steigendem Alter zu und erreichten
in der Altersgruppe von 70 bis 79 Jahren ihren htéchsten Wert (Abb. 4).

MRSA-Patienten waren signifikant alter als MSSA-Patienten (68,8 Jahre (SD=17,889) vs. 64,9
Jahre (SD=13,082); p=0,032).

Altersspezifische S. aureus - Bakteriamie-Falle  n=467

0-9 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 90+
Alter

MSSA = MRSA

Abbildung 4: Altersspezifisches Auftreten von MSSA und MRSA, 2012-2015. Der gréi3te Teil der Bak-
teridmien fand sich in der Altersklasse der 70-79-Jéahrigen. MRSA-Patienten waren im Mittel signifikant
alter als MSSA-Patienten (68,8 Jahre vs. 64,9 Jahre).

Sowohl bei MSSA- als auch MRSA-Bakteridmien war das mannliche Geschlecht prozentual
haufiger betroffen (MSSA: 64,6% (256/396) Manner vs. 35,4% (140/396) Frauen; MRSA:
64,8% (46/71) Manner vs. 35,2% (25/71) Frauen).

Das Verhaltnis der Haufigkeit von MSSA- und MRSA-Infektion unterschied sich jedoch zwi-
schen den beiden Geschlechtern nicht (Chi?=0,001; df=1; p=0,982).
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3.3. Behandelnde Abteilungen

Es erfolgte eine Einteilung der Patienten je nach Abteilung, in welcher die S. aureus - Bakte-
riamie diagnostiziert und behandelt wurde. Verlegungen wahrend des Aufenthaltes auf andere
Stationen und in andere Fachrichtung innerhalb des Klinikums nach Diagnosestellung wurden
hierbei nicht berticksichtigt.

Die meisten Patienten mit S. aureus - Bakteriamie wurden dabei in der Kardiologie (62 Pati-
enten, entspricht 13,5%) diagnostiziert. Auf der interdisziplindren operativen Intensivstation
(I01) (12,0%), in der Neurochirurgie (11,2%) und der Allgemeinchirurgie (10,9%) lieRen sich
etwa gleich haufig Patienten mit S. aureus - Bakteridmie beobachten (Tab. 9). Nur 3,0% aller
eingeschlossenen Patienten wurden in der Padiatrie behandelt. Eine detaillierte Ubersicht tiber

die einzelnen Fachabteilungen findet sich in Tab. 9.
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Tabelle 9: Ubersicht tiber die behandelnden Abteilungen 2012-2015. Insgesamt wurden von den 467
untersuchten Patienten 301 (64,4%) auf Normalstation, 120 (25,6%) intensiv-stationar und 46 (9,8%)
auf einer Intermediate-Care-Station (IMC) behandelt. Unter der Kategorie ,Sonstige“ wurden Fachab-
teilungen zusammengefasst, die in ihrer Haufigkeit <1% ausmachten. Hierzu zahlten die Augenheil-
kunde (2 Falle), die Gynakologie (3 Falle), die Strahlentherapie (4 Falle), die Psychiatrie (1 Fall) sowie

die interdisziplindre Notaufnahme (1 Fall).
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Allgemeinchirurgie o1 10,9 51 10,9 0 0,0 0 0,0
Dermatologie 18 3,9 18 3,9 0 0,0 0 0,0
Gastro-Enterologie 11 2,4 11 2,4 0 0,0 0 0,0
Hamato-Onkologie 33 1 33 71 0 0,0 0 0,0
Herz-Thorax-Chirurgie 22 4,7 16 3,5 2 04 4 0,8
Interdisziplindre
Intensivstation 56 12,0 0 0,0 56 12,0 0 0,0
Kardiologie 63 [R18i5 20 43 29 6,2 14 3,0
Kinderklinik 14 3,0 12 2,6 2 0,4 0 0,0
Nephrologie 38 8,1 38 8,1 0 0,0 0 0,0
Neurochirurgie 52 12 25 54 26 5,6 1 0,2
Neurologie 23 49 9 1,9 2 04 12 2,6
Orthopadie 23 49 23 4,9 0 0,0 0 0,0
Pneumologie 20 4,2 16 3.4 2 04 2 0,4
Unfallchirurgie 6 13 5 13 1 0,2 0 0,0
Urologie 26 5,6 13 2,8 0 0,0 13 2,8
Sonstige 11 23 11 23 0 0,0 0 0,0
Gesamt 467 100,0 301 646 120 256 46 9,8
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Der grof3te Anteil der Patienten wurde auf Normalstationen behandelt (64,6%, d.h. 301/467
Patienten). 25,7% (120/467) der Patienten wurden auf einer Intensivstation behandelt, wobei
hier die fachspezifischen Intensivstationen miteingeschlossen wurden (Abb. 5).

Des Weiteren wurden 9,8% (46/467) der Patienten auf einer IMC-Station behandelt (Abb. 5).
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Abbildung 5: Intensitdt der medizinisch-pflegerischen Behandlungsbediirftigkeit. Insgesamt wurden
von den 467 untersuchten Patienten 301 (64,4%) auf Normalstation, 120 (25,6%) intensiv-stationar und
46 (9,8%) auf einer IMC-Station behandelt. Unter ,Chirurgie“ wurden Orthopadie, Allgemein-, Unfall-,
Herz-Thorax- und Neurochirurgie sowie Urologie, Dermatologie, Augenheilkunde und Gynéakologie zu-
sammengefasst, wahrend ,Innere Medizin“ Nephrologie, Kardiologie, Pneumologie, Gastro-Enterologie,
Hamato-Onkologie, Strahlentherapie und die interdisziplindre Notaufnahme beinhaltet. Der psychiatri-

sche Fall wurde der Neurologie zugeordnet.

Insgesamt wurden 25,7% der Patienten (MSSA=91; MRSA=29) intensivmedizinisch behan-
delt. Bezogen auf die Gruppe des Resistenzmusters (MRSA vs. MSSA) bedeutet das, dass
bei 40,8% der Patienten mit MRSA (29/71) eine intensiv-medizinische Betreuung notwendig
war (Abb. 6). Bei MSSA war dies bei 23,0% (91/396) der Fall (p=0,002; Abb. 6).

In der Gruppe der Patienten mit MRSA war daher 2,3-mal so haufig eine intensiv-medizinische
Behandlung notwendig wie bei den Patienten mit einem MSSA-Isolat in der BK (OR=2,314;
95%-K1=1,365-3,924).
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Die mittlere Liegedauer bei intensiv-stationdrer Behandlung lag bei Patienten mit MSSA bei
32,7 Tagen und bei Patienten mit MRSA bei 44,6 Tagen. Sie unterschied sich nicht signifikant
in Abhéangigkeit des Resistenzmusters (p=0,094).
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Abbildung 6: Korrelation zwischen Resistenzmuster und Behandlung. Insgesamt mussten 25,7% der
467 Patienten intensiv-medizinisch behandelt werden. Patienten mit MRSA wurden signifikant haufiger
auf einer Intensivstation betreut (MSSA: 23,0% vs. MRSA: 40,8%; p=0,002).

3.4. C-reaktives Protein (CRP) und Procalcitonin (PCT)

Bei 463 Patienten wurde im Verlauf mindestens einmal das CRP bestimmt. Fir die Auswer-
tung war der hochste Wert wahrend des stationaren Aufenthaltes ausschlaggebend. Der Mit-
telwert lag bei 195,9 mg/dl (SD=111,5 mg/dl; Range: 1,4-533,3 mg/dl) und der Median bei
186,7 mg/dl.

PCT wurde bei 306 Patienten bestimmt. Auch hier war der Spitzenwert wahrend des Aufent-
haltes malRgebend. Der Mittelwert lag bei 13,4 mg/dl (SD=32,91 mg/dl; Range: 0,04-341,00
mg/dl), wahrend der Median bei 2,2 mg/dl lag. Betrachtete man die Wert-Bereiche des PCT
entsprechend eines geringen (0,0 — <0,5 ng/ml), eines mittleren (20,5 - <2,0 ng/ml) und eines
hohen Risikos fiir eine Sepsis (22,0 ng/ml), so wiesen 27,1% (83/306) ein mittleres und 52,6%
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(161/306) der Patienten ein hohes Risiko fir die Ausbildung einer Sepsis auf. Bei einem Finf-
tel der Patienten wurde ein normwertiges PCT <0,5 ng/ml gemessen (20,3%, d.h. 62/303).
Bei 303 Patienten wurden sowohl CRP als auch PCT bestimmt, wobei das CRP immer Uber
der Normgrenze von 5,0 mg/dl lag. Davon lag bei 19,8% (60/303) der Patienten das PCT <0,5
ng/ml, bei 27,7% (84/303) 20,5 - < 2,0 ng/ml und bei 52,5% = 2,0 ng/ml.

Weiterhin wurde bei 158 Patienten nur das CRP bestimmt, welches sich in jedem der Falle als
erhdht erwies. In zwei Fallen war das CRP normwertig, wahrend PCT geringgradig erhoht war.
Daruber hinaus konnte bei einem Patienten ein erhohtes PCT (= 2 ng/ml) beobachtet werden,
wobei der CRP-Wert jedoch nicht bestimmt wurde. Bei 3 Patienten war weder die Erhebung
des CRP noch des PCT dokumentiert.

Fur die Variablen PCT und Alter lieR sich kein signifikanter Zusammenhang ermitteln (r=-
0,036; p=0,528). Alter und CRP korrelierten schwach positiv miteinander (r=0,125; p=0,007)
(siehe Abb. 7). Je alter also der Patienten, desto hoher zeigte sich der bestimmte CRP-Wert.
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Abbildung 7: Korrelation von CRP-Wert und Alter. Es lie3 sich ein schwach positiver Zusammenhang
zwischen den beiden Variablen ermitteln, der statistisch signifikant war (p=0,007).
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3.5. Kdrperfremde Implantate

Zeitweilige oder dauerhafte korperfremde Implantate wurden in sieben Gruppen unterteilt.
Dazu zahlten intravaskulare Fremdkdrper (z.B. Stents, Patches, Gefal3prothesen), das ZNS
betreffende Fremdkdrper (z.B. intrakranielle Drucksonden, Shunts) und intraartikuldre Fremd-
korper (z.B. Huft- und Kniegelenksprothesen), aber auch das Vorhandensein von implantier-
baren Kardioverter-Defibrillatoren oder Schrittmachern. Darliber hinaus zahlte ein Klappener-
satz (kunstlich/biologisch), das Vorhandensein eines CAPD-Katheters oder eines urologi-
schen Fremdkdrpers (z.B. Dauer-Blasenkatheter, Harnleiterschienen) zu den untersuchten
Kategorien.

Bei 40,9% der Patienten (191/467) fand sich mindestens ein Fremdk&rper aus einer dieser
Gruppen (Abb. 8). Am haufigsten handelte es sich um intraartikulare Fremdkdrper in Form von
Gelenkprothesen (10,5%; 49/467). Ferner fanden sich bei 7,1% (33/467) der Patienten in-
travaskulare Fremdkdrper wie beispielsweise Stents oder kiinstliche Gefal3prothesen und bei
6,0% (28/467) ein implantierter Kardio-Defibrillator oder Herzschrittmacher (Tab. 10).

Anzahl medizinischer Implantate n=467
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Abbildung 8: Anzahl der zeitweiligen oder dauerhaften medizinischen Implantate. Bei 191 Patienten
(40,9%) konnte das Vorliegen von mindestens einem Fremdkorper festgestellt werden.
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Tabelle 10: Aufstellung der Fremdkdorper

Beschaffenheit des Fremdkorpers Haufigkeit Anteil (%)
Kein Fremdkérper 259 55,5
Intravaskularer Fremdkaorper 33 71
ZNS-Fremdkorper 10 2.1
Intraartikularer Fremdkorper 49 10,5
Schrittmacher/ICD 28 6,0
Kinstliche Klappe 23 49
CAPD 5 11
Urologischer Fremdkorper 10 2,1
Mehrere Fremdkorper 33 71
Nicht dokumentiert 17 3,6
Gesamt 467 100,0

47.3% n=467

zentraler Zugang peripherer Zugang
18,6% 26,4%

nicht dokumentiert 7,7%

Abbildung 9: Katheter-Typus. Bei dem grof3ten Anteil der Patienten (221/467; 47,3%) konnte sowohl
ein peripherer als auch zentraler Katheter festgestellt werden. 123 Patienten (26,4%) hatten nur einen
peripheren, 87 (18,6%) nur einen zentralen Zugang, Generell fand sich nur bei 36 Patienten (7,7%)

weder ein zentraler noch ein peripherer venéser Zugang.
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Insgesamt lag bei 92,3% (431/467) der Patienten ein intraventser Katheter vor, wovon die
meisten (47,3%) Patienten sowohl einen peripheren als auch einen zentralen Zugang hatten
(Abb. 9).

63,8% (298/467) der untersuchten Blutkulturen wurden aus einem peripheren und 16,1%
(75/467) aus einem zentralen Zugang entnommen. Bei 6,9% (32/467) erfolgte die Entnahme
sowohl aus einem peripheren als auch einem zentralen Zugang. Der Abnahmeort der Blutkul-

tur konnte bei 62 Patienten (13,3%) nicht ermittelt werden.

3.6. Komorbiditaten

Mdogliche Komorbiditaten wurden in verschiedene Gruppen zusammengefasst. Einzelheiten
der Erkrankungen und ihrer Gruppenzugehorigkeit sind Tab. 6 zu entnehmen.

Die Gruppeneinteilung erfolgte in kardiovaskulare, pneumologische, neurologisch/neurochi-
rurgische, hamato-onkologische, nephrologisch/urologische und gastro-enterologische
Komorbiditaten sowie Erkrankungen, die Knochen-, Haut- und Weichteilgewebe betrafen. Ge-
sondert ausgewertet wurden das Vorliegen einer Diabetes mellitus-Erkrankung und einer chro-
nischen Niereninsuffizienz.

In der Stichprobe hatten insgesamt 57,4% (268/467) der Patienten eine kardiovaskulare
Komorbiditat in Form einer peripher-arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK), eines (stattgehab-
ten) Myokardinfarktes oder Ahnlichem (Tab. 11). Weiterhin haufig fanden sich in der Patien-
tengruppe pneumologische (162/467) und nephrologisch-urologische (160/467) Nebenerkran-
kungen (Tab. 11).

Abb. 10 beschreibt die Anzahl der vorhandenen Komorbiditaten in Abhangigkeit von der Grup-
peneinteilung. Bei 13 Patienten lagen keine Daten beziiglich der Nebenerkrankungen vor.
Diese wurden in der Abbildung daher nicht berlicksichtigt. Ebenso wurde das Vorliegen einer
Immunsuppression hier nicht als Komorbiditat gewertet.

Nur 1,3% (6/454) wiesen keine dokumentierten Erkrankungen auf. Die hochste Verteilungs-
dichte, der Modus, lag bei Patienten, die Erkrankungen aus 2 verschiedenen Komorbiditaten-
Gruppen aufwiesen, ebenso der Median (2,00). 81,5% der Patienten wiesen Erkrankungen

aus mindestens einer und héchstens 3 Erkrankungsgruppen auf (Abb. 10).

37



Tabelle 11: Komorbiditaten. Bei 13 Patienten konnte keine Angabe beziiglich der Komorbiditéten eruiert

werden (2,8%). Die Nebenerkrankungen, die sich am haufigsten im Patientenkollektiv (n=467) beobach-
ten lieBen, waren kardiovaskulérer (268/467; 57,4%), pulmologischer (162/467; 34,7%) und nephrolo-

gisch-urologischer Natur (160/467; 34,3%).

Gruppe Haufigkeit

Kardiovaskular

Pneumologisch
Neurologisch/Neurochirurgisch
Hamato-Onkologisch
Nephrologisch/Urologisch
Gastro-Enterologisch
Haut-/Weichteil-/Knochengewebe

Nicht dokumentiert

Komorbiditaten

160
30,8%
140
27,8%

120
22,9%

100

80

Haufigkeit

60

40

20
1,3%

keine 1 2 3

Anzahl der Komorbiditaten-Gruppen

268
162
127
130
160
101
145

13

13,2%

4

3,7%

Anteil (%)

57,4
34,7
27,2
27,8
34,3
21,6
31,0

2,8

n=454

0,2%

Abbildung 10: Komorbiditaten bezogen auf die Gruppierung. Patienten, deren Aktenlage unvollstandig

war, wurden nicht berticksichtigt. Von den verbliebenen 454 Patienten wiesen lediglich 6 (1,3%) keine

Nebenerkrankung auf. Bei dem weitaus gré3ten Teil des Kollektivs (81,5%) fand sich mindestens eine

und hochstens drei der definierten Gruppen.
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Insgesamt lagen bei 55,3% der Patienten entweder ein Diabetes mellitus, eine chronische
Niereninsuffizienz oder beide Erkrankungen vor (Abb. 11). Bei 20,6% (94/467) der Patienten
lag eine Diabetes mellitus-Erkrankung vor, ohne dass diese auch von einer chronischen Nie-
reninsuffizienz betroffen waren, wéhrend bei 18,8% (88/467) der Patienten zwar eine chroni-
sche Niereninsuffizienz, aber kein Diabetes mellitus beobachtet werden konnte (Abb. 11).
15,9% (74/467) der Patienten waren gleichzeitig von Diabetes mellitus und einer chronischen
Niereninsuffizienz betroffen (Abb. 11). 41,5% (194/467) der Patienten litten weder an Diabetes
mellitus noch an einer chronischen Niereninsuffizienz (Abb. 11). Im Patientenkollektiv fand
sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer Diabetes mellitus-Er-
krankung und dem Resistenzmuster des S. aureus-Isolates (Chi?>=0,033; df=1; p=0,857). Dies
war auch der Fall fur das Vorhandensein einer chronischen Niereninsuffizienz (Chi?=0,355;
df=1; p=0,551).

n=467
15,9%
chronische Niereninsuffizienz Diabetes mellitus
18,8% 20,6%
nicht dokumentiert 3.2%: kein(e) Diabetes mellitus/chronische Niereninsuffizienz 41.5%

Abbildung 11: Diabetes mellitus und/oder chronische Niereninsuffizienz. Bei dem untersuchten Pati-
entenkollektiv (n=467) lie’ sich bei 3,2% der Falle keine Aussage zu einer Erkrankung an Diabetes
mellitus oder chronischer Niereninsuffizienz (CNI) treffen. Weiterhin lag bei 55,3% der Patienten entwe-

der ein Diabetes mellitus, eine chronische Nierenerkrankung oder beide Erkrankungen gleichzeitig vor.
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3.7. Focussuche

Als Focussuche wurde die Durchflihrung einer Echokardiographie (TTE und/oder TEE) oder
eines anderen bildgebenden Verfahrens definiert. Bei den anderen bildgebenden Diagnosti-
ken wurden nur diejenigen beriicksichtigt, die explizit als Focussuche durchgefiihrt wurden wie
beispielsweise eine Ganzkérper-CT. Bezuglich der Focussuche wurden die Falle, in denen
keine Daten vorlagen, als ,nicht dokumentiert* zusammengefasst und jeweils aus der Aufstel-
lung herausgefiltert.

60,5% der Patienten (274/453) bekamen wahrend der gesamten Studienzeit weder ein TTE
noch ein TEE. 39,5% erhielten entweder ein TTE, ein TEE oder beides (nur TTE 16,1%; nur
TEE 16,6%; TTE und TEE 6,8%). Aus Tab. 12 lasst sich der jahrliche prozentuale Anteil der
Patienten ableiten, bei denen entweder ein TTE, TEE oder beides durchgefihrt wurde.

Der geringste Prozentsatz findet sich im Jahr 2013. Im Zeitraum 2013-2015 stieg der Anteil
der durchgefiuihrten Echokardiographien deutlich an (Tab. 12).

Insgesamt wurde bei 105 Patienten im Verlauf ein TTE durchgefiihrt (23,2%; n=453). Ein po-
sitiver Befund des TTEs wurde bei 4,8% der Patienten eruiert (5/105). Ein TEE wurde bei 109
Patienten durchgefihrt (23,6%; n=455), wobei 21,1% (23/109) der Patienten einen positiven

Befund aufwiesen.

Tabelle 12: Haufigkeit des Einsatzes von TTE und TEE. Patienten mit unvollstandiger Aktenlage wur-
den nicht berticksichtigt (14/467). Insgesamt wurde bei 60,5% der Patienten (274/453) weder ein TTE
noch ein TEE durchgefiihrt. Die niedrigste Rate an Durchfiihrung von TTE und TEE fand sich im Jahre
2013 (35,6%), die hochste Rate 2015 (44,1%).
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2015 (n=102) 441 1257 20,6 10,8
2012-2015 (n=453) 39,5 16,1 16,6 6,8
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Eine weitere Bildgebung in Form einer Ganzkdrper-Computertomographie oder eines spezi-
fisch zur Focussuche erwéahnten diagnostischen Bildverfahrens wurde in 31,2% der Falle
(140/449) durchgefihrt.

In der Stichprobe wurde bei 42,0% der Patienten (196/467) weder ein TTE oder TEE noch
eine andere diagnostische Bildgebung in irgendeiner weiteren Form durchgefihrt.

3.8. Infektionsfocus und Focussanierung

Bei einem Drittel (28,9%) konnte kein Focus eruiert werden. Bei 6,0% der Patienten fehlite
bezuglich des Infektionsursprungs der komplette Datensatz, weswegen diese als ,nicht aus-
wertbar“ gewertet wurden (Tab. 13). Intravendse Katheter-Systeme stellten mit 23,1% im Pa-
tientenkollektiv den weitaus haufigsten Focus dar. Aus Abb. 13 geht die genaue Haufigkeit der
einzelnen Katheter hervor. Hier liel3 sich feststellen, dass vor allem zentrale Zugénge wie zent-
ral-vendse Katheter, Shaldon- oder Demers-Katheter als Eintrittspforte der Infektion identifi-
ziert wurden (Abb. 12). Der zweithaufigste Focus fand sich bei den Haut- und Weichteilge-
websdefekten (15,4%). Hierzu zéhlten insbesondere offene Wunden und Abszesse (Tab. 13).
Aufgrund des retrospektiven Charakters der Datenerfassung, lief3 sich bei Vorhandensein von
mehreren potentiellen Infektionsquellen in 14 Fallen (3,0%) nicht der initiale Ursprung der In-
fektion zurickverfolgen. Da es nie mehr als zwei potentielle Herde gleichzeitig gab, wurden

diese Falle unter ,zwei Foci“ zusammengefasst (Tab. 13).

41



Tabelle 13: Infektionsfocus. Bei 28,9% des Patientenkollektivs konnte der Ursprung der Infektion nicht
identifiziert werden. Die haufigsten Infektionsquellen waren Katheter (108/467; 23,1%) und Haut- und
Weichteilgewebsdefekte (72/467; 15,4%). Unter ,Sonstige“ wurden Infektionsfoci zusammengefasst,

die nur sehr selten auftraten, wie beispielsweise Meningitiden oder infizierte Shunts.

Infektionsfocus Haufigkeit Anteil (%)
Nicht identifiziert 135 28,9
Endokarditis 23 4.9
Osteomyelitis 10 2,1
Spondylodiszitis 19 41
Katheter 108 23,1
Lunge 22 4,7
Haut-/Weichteilgewebe 72 15,4
Orthopéadischer/Kardiologischer Fremdkdrper 17 3,6
Urogenitaltrakt 14 3,0
Sonstiger Focus 5 1,1
Zwei Foci 14 3,0
Nicht dokumentiert 28 6,0
Gesamt 467 100,0
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Abbildung 12: Aufstellung der Katheter-Typen bei Katheter-assoziierter Bakteriamie. Als haufigste In-
fektionsquelle lieRen sich zentrale Katheter-Systeme unterschiedlicher Form beobachten (73,9%).
(PVK=peripherer Venenkatheter, ZVK=zentraler Venenkatheter, CAPD-Katheter=Peritonealdialyse-Ka-
theter)

Bei 33 Patienten konnten keine Angaben zur Sanierung des Infektionsursprungs eruiert wer-
den. In 54,8% (238/434) der Falle fand eine Herd-Sanierung statt. Als Sanierung wurde je nach
Art des Focus beispielsweise eine chirurgische Sanierung, ein Katheterwechsel oder eine
-entfernung gewertet. In 16,6% (72/434) war es den behandelnden Arzten nicht méglich, eine
andere Mallnahme als die antibiotische Therapie der Infektion anzustreben. Griinde waren
u.a. die Ablehnung der MalZnahmen durch den Patienten oder die Art des Infektionsursprungs,
welcher nur antibiotisch saniert werden konnte. Dies traf z.B. zu, falls es sich bei dem Focus
um eine Pneumonie oder Meningitis handelte. Ein weiterer Grund war die fehlende Identifika-
tion der Infektionsquelle trotz durchgefuhrter Focussuche mittels TTE, TEE oder anderer Bild-
gebung in Form von Ganzkorper-Computertomographie.

Eine fehlende Herd-Sanierung wurde angenommen, falls ein Focus nicht identifiziert wurde,
eine Focussuche nicht initiilert wurde oder wenn trotz prinzipiell sanierbaren Herdes keine Sa-
nierung durchgefihrt wurde (fehlender Katheterwechsel, etc.). Dies war in 28,6% (124/434)
der Fall.

Wurden nur Patienten mit Katheter-assoziierter S. aureus — Bakteriamie analysiert, so war das
Vorliegen einer chronischen Niereninsuffizienz mit einer erhdhten Komplikationsrate verge-
sellschaftet (72% vs. 41%; OR=3,724; 95%-K|=1,223-11,342; Tab. 14).
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Tabelle 14: Katheter-assoziierte Bakteridmie mit moglichen Risikofaktoren. (Bezogen auf Patienten,

deren Focus einen in Abb. 12 genannten Katheter darstellte)

Charakteristik Patienten mit unkomplizierter Patienten mit Kom-  p-Wert
Bakteridmie (n=93) plikation (n=18)
Mittleres Alter (IQR) 61,2 (53,5-74) 72,0 (64,5-82) 0,015
Mannliches Geschlecht 60 (64,5) 10 (55,6) 0,471
Chronische Niereninsuffizienz (n=90/18) 37 (41.1) 13(72,2) 0,016
Diabetes mellitus (n=90/18) 26 (28,9) 8(44,4) 0,195
Aktuell hamato-onkologische Erkrankungen 39 (41,9) 5(27,8) 0,261
Fehlende Focus-Sanierung (n=89/18) 2(2,2) 0(0,0) 1,0*

Permanenter Fremdkorper®

Mindestens ein Fremdkorper (FK) 31 (33,3) 7(38,9) 0,649
Intravaskularer FK" 9(9,7) 2(11,1) 10"
ZNS-FKe 2(2,2) 0(0,0) 1,0
Intraartikularer FK* 8 (8,6) 1(56) 1,0"
Schrittmacher® 8 (8,6) 3(16,7) 0,382*
Klappenersatz' 3(3,2) 1(5,6) 0,512*
CAPD-Katheter 5 (5,4) 1(56) 1,0
Urologischer FK9 2(2,2) 0(0,0) 1,0
Nasale Besiedlung" 50 (56,8) 10 (55,6) 0,922
CRP' (IQR) (n=92/17) 161,3 (99,85-248,45)  269,3 (106,05-339,45)  0,072*
PCT (IQR) (n=52/15) 1,91 (0,51-11,35) 7,26 (2,9-36,76)  0,547*

Falls nicht anders angegeben, geben die Klammern den Prozentsatz abgeleitet von der jeweiligen Gruppe an (%).

IQR = Interquartilsrange.

*  Auswertung mittels T-Test flr unabhangige Stichproben.

** Auswertung mittels exaktem Test nach Fisher, da Zellenhaufigkeit zu gering (< 5).

2 Die Patienten hatten u.U. mehr als einen Fremdkorper.

® Hierzu wurden vornehmlich Stents und kiinstliche GefaRprothesen gezahit.

¢ Es zahlten zentral-nervose Fremdkorper beispielsweise in Form von ventrikulo-peritonealen Shunts.

9 Intraartikulare Fremdkorper waren hauptsachlich orthopadischen Ursprungs in Form von Gelenksprothesen.

¢ Enthalt auch implantierte Kardioverter-Defibrillatoren (ICD).

f Umfasst alle Patienten, die jemals eine kinstliche oder biologische Herzklappe erhalten haben.

9 Als urologische Fremdkorper zahlten beispielsweise DJ-Harnleiterschienen.

" Bezieht sich auf Patienten, bei denen wahrend ihres Aufenthaltes der Nachweis einer nasalen Besiedlung durch
S. aureus vorlag.
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Wahrend des stationaren Behandlungsaufenthaltes wurde bei 70,6% (303/429) der Patienten
mindestens eine Folgeblutkultur abgenommen (Abb. 13). In 8,1% (38/467) der Patienten war
dies nicht mdglich, da die Patienten innerhalb kurzer Zeit bereits verlegt wurden oder verstor-
ben waren (Abb. 13).

Entnahme von Folgeblutkulturen n=429
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70,6%
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Haufigkeit

29,4%
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Abbildung 13: Haufigkeit der Folgeblutkulturen. Patienten, bei denen die Entnahme einer Folgeblut-
kultur nicht méglich war, wurden in der Abb. nicht beriicksichtigt. Bei 303 der 429 (70,6%) der Patienten
wurde mindestens eine Folgeblutkultur entnommen.

3.9. Weiterer Erregernachweis
Generell konnte bei 63,0% der Patienten (294/467) mit BK-Nachweis von S. aureus das Bak-

terium auch an mindestens einer weiteren Lokalisation isoliert werden. Bei diesen Lokalisatio-
nen handelte es sich meist um Haut- und Wundabstriche, Bronchialaspirat oder Urinproben,
die u.U. auch den Focus darstellten. Abb. 14 gibt einen Uberblick tiber den Anteil der Patien-
ten, bei denen wahrend des Aufenthaltes MRSA oder MSSA aus dem Nasen- und Rachen-
raum oder aus einer Folgeblutkultur isoliert werden konnte. Bei 82 Patienten fanden sich po-
sitive Nasen-Rachenabstriche, wahrend bei 31 Patienten S. aureus aus einer weiteren BK als
der initialen isoliert werden konnte (Abb. 14). Bei 9 Patienten fand sich der Erreger wahrend

des Aufenthaltes sowohl im Nasen-/Rachenraum als auch in einer weiteren BK (Abb. 14).
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Somit lag der Anteil eines weiteren Nachweises von S. aureus in Folgeblutkulturen bei 8,5%
(Abb. 14). Von den 71 Patienten, deren Bakteriamie durch MRSA ausgelost wurde, liel3 sich
in insgesamt 13 Fallen (18,3%) auch eine Besiedlung des Nasen-/Rachenraumes beobachten.
Bei Patienten, die mit MRSA besiedelt waren, kam es nicht haufiger zur Entwicklung einer
Bakteriamie im Vergleich zu den mit MSSA besiedelten Patienten (OR=0,8247, 95%-
KI=0,4229-1,5821; p=0,5620).

Wiederholter Erregernachweis n=467

73,9%
350
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200

Haufigkeit
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1,9%

nein Nasen-/Rachenraum Folgeblutkultur Nasen/Rachenraum
und BK

Nachweis von S. aureus

Abbildung 14: Haufigkeit des wiederholten Erregernachweises. Bei 73,9% der 467 untersuchten Pati-
enten konnte kein weiterer Nachweis von S. aureus in einer Folgeblutkultur oder in einem Nasen-/Ra-
chenabstrich gefunden werden. In 17,6% der Félle fand sich eine Besiedlung des Nasen-/Rachen-
raums.
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3.10. Komplikationen und Letalitat

Als Komplikationen wurden septischer Schock, Multiorganversagen (MOV) und metastatische
Absiedlungen in Form von septischen Embolien in anderen Organsystemen gewertet. Insge-
samt entwickelten 76,7% (358/467) der Patienten keine Komplikation, die gesichert auf die
Bakteridmie zurlckzufiihren gewesen ware. Bei 3,2% (15/467) war die Datenlage unzu-
reichend. Diese Patienten wurden unter ,nicht auswertbar zusammengefasst. Bei 20,1%
(n=94) der Patienten trat mindestens eine akute Komplikation wahrend des Behandlungszeit-
raumes auf. Den gro3ten Anteil der Komplikationen bildete die Ausprégung eines septischen
Schocks in Zusammenspiel mit einem septischen Multiorganversagen (MOV) mit 47,9%
(45/94) (Abb. 15). Ein alleiniger septischer Schock zeigte sich bei 27,7% (26/94) der Patienten,
wahrend septische Absiedlungen in 17 Fallen auftraten (18,1%).
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Abbildung 15: Komplikationen. 47,9% der Patienten erlitten als Komplikation einen septischen Schock
in Kombination mit einem Multiorganversagen (MOV). Weiterhin h&ufig unter den Komplikationen war
der alleinige septische Schock (27,7%) und septische Embolien/Absiedlungen in andere Organsysteme
(18,1%).
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Insgesamt waren 38 Frauen und 56 Manner (20,8%) von Komplikationen der S. aureus - Bak-
teridmie betroffen. Es fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Ge-
schlechtern in Bezug auf die Komplikationsrate (Chi?=1,434; df=1; p=0,231).

Weiterhin wurde kein signifikanter Unterschied zwischen MRSA und MSSA in Bezug auf die
Komplikationsrate festgestellt (Chi’=2,246; df=1; p=0,134). Dies bestatigte sich auch bei Ana-
lyse der einzelnen Behandlungsjahre (2012: p=0,33; 2013: p=0,176; 2014: p=0,817; 2015:
p=0,173). Bezlglich einer erhéhten Komplikationsrate lie3 sich kein signifikanter Unterschied
zwischen Patienten mit bekanntem Focus und unidentifiziertem Focus feststellen (21,4% vs.
20,7%; Chi?>=0,027; df=1; p=0,869). Dies galt auch fir das Vorliegen eines medizinischen
Fremdkorpers (p=0,692), sowie fir die Faktoren Diabetes mellitus (p=0,259) und chronische
Niereninsuffizienz (p=0,050).

In der Gruppe der intensiv-stationédr behandelten Patienten konnte ein signifikanter Unter-
schied gegeniber der Patienten ohne Notwendigkeit einer intensiv-stationdren Betreuung be-
obachtet werden (p<0,01) und es kam 2,9-mal haufiger zu einer Komplikation (OR=2,948;
95%-KI=1,827-4,756; p<0,0001) als bei den auf Normalstation behandelten Patienten (Inten-
sivstation 35,3% vs. 15,6% Normal- und IMC-Station; Abb. 16).
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Abbildung 16: Komplikationsrate bei intensiv-stationarer Behandlung. 42 Patienten, die auf Intensiv-
station behandelt wurden, erlitten im Verlauf eine Komplikation. Im Gegensatz dazu erlitten 52 Patienten

ohne Notwendigkeit einer intensiv-medizinischen Behandlung eine Komplikation.
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Von den Patienten, deren Datenlage zu Komplikationen vollstandig war (n=452), wurde in 450
Fallen der CRP-Wert und in 303 Fallen der PCT-Wert bestimmt. Der mittlere CRP-Wert von
Patienten, die wahrend ihres Aufenthaltes keine Komplikation erlitten, lag bei 191,5 mg/dl, der
Median betrug 179,4 mg/dl (SD=109,6; Range=1,4-533,3 mg/dl; IQR=105,1-270,3). Bei Pati-
enten, die eine komplizierte Bakteriamie entwickelten, lag der Mittelwert bei 222,3 und der
Median bei 217,4 (SD=114,3; Range=17,0-501,7; IQR=116,9-319,2).

Der mittlere PCT-Wert bei Patienten mit komplizierter Bakteriamie lag bei 21,3 ng/ml (Me-
dian=9,4 ng/ml; SD=32,9; Range=0,04-164,7; IQR=1,77-26,5), wahrend der Mittelwert bei un-
komplizierten Verldufen bei 9,9 ng/ml lag (Median=1,6; SD=30,8; Range=0,05-341,0;
IQR=0,4-5,1).

Sowohl fur den Mittelwert des CRP-Wertes (p=0,017) als auch fur den Mittelwert des PCT-
Wertes (p=0,008) konnte ein signifikanter Unterschied abhéngig von einer komplizierten bzw.

unkomplizierten Bakteridmie ermittelt werden.

Letalitat bei Patienten mit S. aureus - Bakteriamie
Wahrend des Aufenthaltes verstarben 25,2% (117/465) der Patienten. Ob dies auf die Bakte-

riamie selbst oder auf die vorliegenden Komorbiditaten zuriickzufihren war, konnte aufgrund
des retrospektiven Charakters der Studie nicht eindeutig bestimmt werden.

Die Letalitat steigerte sich innerhalb von 30 Tagen auf 119, innerhalb von 60 Tagen auf 120
und innerhalb von 90 Tagen schlie3lich auf 124 Patienten (Abb. 17).

Die 30-Tagesletalitdt nach Diagnose einer S. aureus — Bakteriamie betrug 32,9%. Innerhalb
von 60 Tagen stieg die Letalitat auf 35,1% und nach 90 Tagen war eine Gesamt-Letalitat von
37,6% erreicht (Abb. 17).

Bei zwei Patienten liel sich bereits wahrend des initialen Krankenhausaufenthaltes keine Aus-
sage mehr uber den Verlauf machen, so dass diese unter ,Lost to Follow-up® eingeordnet
wurden. Die Anzahl der Patienten, die unter ,Lost-to-Follow-up® gelistet werden mussten, er-
hohte sich wahrend 30 Tagen auf 105, innerhalb von 60 Tagen auf 125 und wahrend 90 Tagen
auf insgesamt 137 Patienten. Somit war Giber den weiteren Verlauf bei 29,3% (137/467) der
Studienpopulation keine Aussage maoglich.

Die wahrend des Aufenthaltes verstorbenen Patienten waren signifikant alter als die Uberle-
benden Patienten (71,4 vs. 63,6 Jahre; p>0,001).

49



Letalitat innerhalb von 30, 60 und 90 Tagen
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Abbildung 17: Letalitat innerhalb von 30, 60 und 90 Tagen. Patienten, tiber deren weiteren Verbleib
keine Aussage moglich war, wurden nicht bertcksichtigt (29,3% im Verlauf).

Patienten, deren Zustand eine intensiv-stationare Behandlung notwendig machte, hatten eine
4,3-fach erhthte Sterbewahrscheinlichkeit als Patienten, die nicht einer solchen Behandlung
bedurften (OR=4,298; 95%-KI=2,73-6,765; p<0,0001; Intensivstation 48,7% vs. 18,1% Nor-
mal- und IMC-Station; Abb. 18).

Bei 244 Patienten (52,2%) handelte es sich um eine ambulant erworbene Blutstrominfektion
mit S. aureus, welche innerhalb von hochstens 48 Stunden nach Aufnahme ins Krankenhaus
detektiert wurde. Dementsprechend hatten 43,7% (204/467) der Patienten eine nosokomial
erworbene Infektion, die erst spater als 48 Stunden nach Aufnahme auftrat. Bei 19 Patienten
konnte der Zeitpunkt der Entnahme der BK nicht festgestellt und daher auch keine Zeitspanne
vom Tag der Aufnahme bis zur Diagnose einer S. aureus - Bakteriamie berechnet werden
(4,1%). Von den Patienten deren Angaben zu Letalitat und Zeitpunkt der BK-Entnahme voll-
stéandig waren, starben 26,1% (53/203) der Patienten mit nosokomial und 23,9% (58/243) der
Patienten mit ambulant erworbener Blutstrominfektion. Es liel3 sich kein signifikanter Unter-
schied bezilglich der Letalitatsrate zwischen ambulant und nosokomial erworbenen Bakteria-
mien verifizieren (Chi?=0,297; df=1; p=0,586; OR=0,887; 95%-KI=05777-1,364).

Es liel3 sich im Patientenkollektiv kein signifikanter Unterschied zwischen den Geschlechtern

in Zusammenhang mit dem Ausgang der Infektion ermitteln (Chi?=1,646; df=1; p=0,200).
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Letalitatsrate bei Behandlung auf der Intensivstation Nn=465
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Abbildung 18: Letalitatsrate bei Behandlung auf der Intensivstation. Von den insgesamt 117 wahrend
des Aufenthaltes verstorbenen Patienten befanden sich 48,7% (57/117) zu diesem Zeitpunkt in intensiv-

medizinischer Behandlung.

Wahrend des Aufenthaltes verstarben 42,9% der Patienten, bei denen sich ein MRSA-Isolat
in der BK fand und 22,0%, bei denen ein MSSA-Isolat aus der BK isoliert werden konnte (Abb.
19).

Fir die Jahre 2012-2015 lief3 sich ein signifikanter Unterschied in der Letalitat abhangig vom
Resistenzmuster feststellen (Chi?=13,704; df=1; p<0,001). Patienten mit MRSA verstarben
2,7-mal so haufig wie Patienten, die MSSA in ihrer BK hatten (OR=2,655; 95%-KI=1,563-
4,510) (Tab. 15).

Ebenso hatten Patienten, die das 55. Lebensjahr tGberschritten hatten, ein 2,7-fach erhéhtes
Risiko wahrend des Aufenthaltes zu versterben (OR=2,67; 95%-KI=1,427-4,985; p=0,002),
wohingegen fir die Faktoren Diabetes mellitus (p=0,468) und chronische Niereninsuffizienz

(p=0,087) kein erhdhtes Risiko beobachtet werden konnte.
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Letalitat in Abhangigkeit vom Resistenzmuster ~ n=452
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Abbildung 19: Letalitét in Abh&ngigkeit vom Resistenzmuster des Erregers. 42,9% (30/70) der MRSA-
Patienten vs. 22,0% (87/395) der MSSA-Patienten verstarben wahrend des Aufenthaltes. Dieser Unter-

schied erwies sich als statistisch signifikant (p<0,001).

Tabelle 15: Letalitat in Abhangigkeit vom Resistenzmuster des Erregers

\| oo ofo)
L Ol Q N
os? oot e
?.-a\\e ) 8 ‘G‘\ 0‘0‘\ V\\\
X xa\“a“ A A2 @\‘ﬁlo' et
hYa \° \¢ \°¢ (o) Q°

2012 24/102 15/80 9/22 3,000 0,03
(23,5) (18,8) (40,9) (1,083-8,308)

2013 32/119 24/103 8/16 3,292 0,025
(26,9) (23.3) (50,0) (1,116-9,705)

2014 41/135 32/114 9/21 0,176
(30,4) (28,1) (42,9)

2015 20/109 16/98 4/11 0,104
(18,3) (16,3) (36,4)

2012-2015 117/465 87/395 30/70 2,655 <0,001
(25,2) (22,0) (42,9) (1,563-4,510)
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Bei 30,5% (106/347) der Patienten, die innerhalb von 30 Tagen verstarben, wurde kein Focus
identifiziert (Abb. 20). Es verstarben prozentual mehr Patienten mit unidentifiziertem Focus als
Patienten, deren Focus identifiziert werden konnte (43,4% vs. 28,6%). Zudem konnte ein
schwacher signifikanter Unterschied in Bezug auf die 30-Tages-Letalitéat festgestellt werden
(Chi?=7,244; df=1; p=0,0075; Phi=0,144).

30-Tages-Letalitat in Abhéangigkeit zur n=347
Focusidentifikation
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nicht verstorben verstorben

Abbildung 20: 30-Tages-Letalitatin Abhéngigkeit von der Focusidentifikation. Bei 106 Patienten konnte
der Focus nicht identifiziert werden. Davon verstarben 43,4% (46/106), wahrend 28,6% (69/241) der
Patienten mit identifiziertem Focus ebenfalls verstarben.
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4. Diskussion

Im Rahmen dieser Arbeit wurden Daten von 467 Patienten des UKS ausgewertet, welche im
Zeitraum vom 01.01.2012 bis zum 31.12.2015 behandelt wurden und bei denen eine S. aureus
- Bakteriamie diagnostiziert wurde. Hierbei handelt es sich um eine Krankheitsentitat mit hoher
Letalitat, wobei 25,2% (117/465) der Patienten bereits wahrend des initialen Krankenhausauf-
enthaltes verstarben. Risikofaktoren fur ein schlechteres Outcome waren insbesondere eine
Blutstrominfektion mit MRSA (p<0,001), ein héheres Alter >55 Jahre (p=0,002) und ein nicht
identifizierter Focus (p=0,0075). Auch die Behandlung auf der Intensivstation ging mit einer
erhéhten Wahrscheinlichkeit zu versterben einher (p<0,0001), wobei dies naturlich generell
der Tatsache geschuldet sein kénnte, dass die komplizierteren Verlaufe mit allgemein héhe-
rem Risiko besonders haufig intensiv-medizinisch behandelt werden. Das mannliche Ge-
schlecht (p=0,200) sowie das Vorliegen einer Diabetes mellitus-Erkrankung (p=0,468) oder
einer chronischen Niereninsuffizienz (p=0,087) stellten in diesem Patientenkollektiv des UKS
keinen eindeutigen Risikofaktor dar.

94 Patienten (20,1%) erlitten wenigstens eine Komplikation in Form eines septischen Schocks,
eines MOVs oder septischer Absiedlungen. Als haufigste Komplikation lieR3 sich ein septischer
Schock kombiniert mit einem MOV feststellen (47,9%; 45/94). In Bezug auf eine erhohte Kom-
plikationsrate konnte nur der Aufenthalt auf der Intensivstation als signifikanter Risikofaktor
verifiziert werden (p<0,01). Die Wahrscheinlichkeit unter intensiv-medizinischer Betreuung
eine Komplikation zu erleiden war 2,9-fach erhéht (OR=2,948; 95%-K|=1,827-4,756). Interes-
santerweise sind die Fallzahlen einer S. aureus - Bakteriamie in den analysierten Jahren recht
stabil geblieben, dennoch sank von 2012 bis 2015 die Rate an Patienten mit MRSA-Blutstro-
minfektionen deutlich (22% vs. 10%).

Intravendse Katheter-Systeme stellten den weitaus haufigsten Focus einer S. aureus - Bakte-
riamie dar (23,1%), gefolgt von Haut- und Weichteilgewebsdefekten (15,4%). Eine Endokardi-
tis konnte bei 4,9% der Patienten als Focus eruiert werden. Bei 135 Patienten (28,9%) konnte
der Focus nicht identifiziert werden. Hier liel3 sich ein Optimierungspotential hinsichtlich der
Adhérenz an internationale Empfehlungen im Umgang mit S. aureus - Bakteriamien feststellen
(163). So wurde oft keine konsequente Focusdiagnostik betrieben. Bei 42,0% (196/467) der
Patienten wurde weder eine TTE noch eine TEE oder eine andere Bildgebung zur Focusiden-
tifizierung beispielsweise in Form einer Ganzkérper-CT durchgefihrt. Moglicherweise griindet
die fehlende Umsetzung der Leitlinienempfehlungen auf einem mangelnden Wissen Uber die
Notwendigkeit der Durchfiihrung einer Echokardiographie oder einer weiteren adaquaten Bild-
gebung zur Focusidentifizierung, welche entscheidende Grundlage fur die spezifische Be-
handlung der Patienten bildet, da nicht jede antibiotische Substanz in dem betroffenen Ge-

webe eine entsprechende Wirksamkeit besitzt und bei persistierendem Focus (z.B.

54



Endokarditis) ohne Focussanierung allein durch Antibiose zumeist keine Heilung mdglich ist.
Eine weitere mégliche Ursache kdnnte auch die Unkenntnis dartber sein, mit welch hoher
Letalitdt eine S. aureus-Bakteriamie vergesellschaftet ist. Des Weiteren wurde bei 27,0%
(126/467) der Patienten keine Folgeblutkultur abgenommen, obwohl dies entscheidend ist, um
Patienten mit einem unerkannten Focus zu identifizieren, da solche Patienten unter adaquater
Therapie meist persistierend positive Blutkulturen aufweisen.

Als angemessene Sanierungsmalinahme wurde je nach Art des Focus beispielsweise eine
chirurgische Sanierung, ein Katheterwechsel oder eine -entfernung gewertet, welche bei
54,8% der Patienten (238/434) durchgefuhrt wurden. Dies muss natirlich in Zusammenhang
mit der allgemeinen Focusidentifikation betrachtet werden, da ohne bekannten Focus keine
adaquate Sanierungsmaf3nahme ergriffen werden kann. Dies bedeutet, dass mit Verbesse-
rung der Focusidentifikation auch gleichzeitig eine Optimierung der Sanierungsmafinahmen
erfolgen kann, was nachhaltig zur Behandlung und Heilung der betroffenen Patienten beitra-
gen wirde.

Insgesamt konnte bei 111 Patienten ein Katheter als Focus eruiert werden. ZVKs stellten hier
die haufigste Eintrittspforte fur die Infektion dar (31,6%), gefolgt von PVKs (18,9%). 18 Patien-
ten mit Katheter-assoziierter Bakteriamie entwickelten im Verlauf Komplikationen. Als Risiko-
faktoren fir eine komplizierte Katheter-assoziierte Bakteriamie konnten lediglich das Vorliegen
einer chronischen Niereninsuffizienz (p=0,016) und ein hoheres Alter (p=0,015) eruiert wer-

den.

Da S. aureus zunehmend haufiger zu den Ursachen von Blutstrominfektionen zahlt und eine
solche Infektion eine hohe Sterblichkeit aufweist, sollte ein spezielles Augenmerk auf die friih-
zeitige Diagnose mit Hilfe von Blutkulturen und apparativen Diagnostikmaf3nahmen zur schnel-
len Erkennung zu Grunde liegender Erkrankungen, wie transthorakaler oder transésophagea-
ler Echokardiographie bei Endokarditis, gelegt werden.

Wichtig ist in diesem Sinne auch die Kenntnis erkrankungsspezifischer Risikofaktoren wie bei-
spielsweise Diabetes mellitus, chronische Niereninsuffizienz, steigendes Alter und das Vor-
handensein von ZVK-Systemen, um stark gefahrdete Patienten und Komplikationen, die sich
aufgrund dieser Risikofaktoren ergeben, erkennen zu kdnnen.

Obwohl verschiedene Faktoren wie beispielsweise das vermehrte Aufkommen von S. aureus
- Bakteriamie bei Patienten héheren Alters oder das Auffinden von intravendsen Kathetern als
hauptséchlicher Focus in der Analyse bestatigt werden konnten, gibt es doch einige Punkte,
in denen die Resultate dieser Stichprobe nicht mit Ergebnissen aus gangigen Publikationen

Ubereinstimmen.
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4.1. Infektionsfoci und Komorbiditaten

Zu den haufigsten Infektionsurspringen dieses Patientenkollektivs zahlten intravendse Kathe-
ter (23,1%), Haut- und Weichteilerkrankungen (15,4%) und Endokarditiden (4,9%). Dies deckt
sich mit verschiedenen Studien (19, 39, 78, 80) (Tab. 16). In der von Kaasch et al. untersuch-
ten Stichprobe an verschiedenen deutschen Kliniken konnten ebenfalls Katheter-Systeme als
haufigster Focus (33,9%) beobachtet werden, gefolgt von Endokarditiden (9,5%) und Haut-
Weichteilinfektionen (8,3%) (80). Jedoch lag die Rate unidentifizierter Foci im Patientenkollek-
tiv des UKS hoher (28,9% vs. 20,2%) (80). Verglichen mit dem Studienkollektiv von 467 Pati-
enten des UKS wurden in der Studie von Kaasch et al. jedoch nur 256 Patienten mit S. aureus
- Bakteridmie in einem Zeitraum von 14 Monaten untersucht, von denen wiederum 88 Patien-
ten aufgrund mangelnder Datenlage ausgeschlossen wurden. Zudem wurden nicht nur Pati-
enten eines Klinikums untersucht, sondern Patientenverlaufe von insgesamt zehn deutschen
Universitatskliniken ausgewertet, wodurch sich beispielsweise die Raten an unidentifizierten

Foci ausgeglichen haben kdnnten.

Tabelle 16: Vergleich von Studien in Bezug auf den Infektionsfocus

Autor

Ort der Studie und
Zeitraum

Einschlusskriterien

Resultate

Fatkenheuer et al.
(39)

KdIn (Januar 1997 —
Dezember 2000)

Patienten mit positi-
ver BK mit S. aureus
(n=229)

Katheter-assoziiert
35%, infizierte Wun-
den 8%, Weichteil-
gewebe 7,4%

Johnson et al.

Detroit (Januar 1996

Erwachsene mit

Katheter-assoziiert

BK und klinischen
Zeichen einer Infek-
tion (n=168)

(78) — Dezember 1997) mindestens 1 positi- | 24,3%, Weichteilge-
ven BK mit S. au- webe 10,9%, Endo-
reus (n=226) karditis 4,3%

Kaasch et al. Deutschland* (Méarz | Erwachsene =18 Katheter-assoziiert

(80) 2009 — Mai 2010) Jahre mit positiver 33,9%, Endokarditis

9,5%, Weichgewebe
8,3%

* In dieser Studie wurden Patienten von insgesamt 13 deutschen Universitatskliniken untersucht (Kaoln,

Dusseldorf, Erlangen, Frankfurt, Freiburg, Hannover, Homburg/Saar, Jena, Ulm und Wrzburg).
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Fowler et al. beschéftigten sich hauptséachlich mit Katheter-assoziierten Bakteridmien und de-
ren Risikofaktoren fir die Entwicklung von hamatogenen Komplikationen (44). Ergebnisse die-
ser Untersuchung waren u.a., dass kdrperfremde Implantate (RR=4,02; 95%-Kl=1,74-9,27;
p<0,001), die Dialysepflichtigkeit (RR=3,84; 95%-KI=2,08-7,10; p<0,001) oder das Vorliegen
eines Diabetes mellitus (RR=1,85; 95%-KI=1,05-3,26; p=0,04) eine Rolle in der Entwicklung
von Komplikationen spielten (44). Die Analyse der hier untersuchten Stichprobe konnte diese
Erkenntnisse weder fiir Diabetes mellitus noch fir das Vorliegen von medizinischen Fremd-
korpern bestétigen. Eine chronische Niereninsuffizienz als Begleiterkrankung stellte jedoch
auch in diesem Kollektiv einen signifikanten Risikofaktor dar (OR=3,724; 95%-K|=1,233-
11,342; p=0,016).

Hierbei wurde jedoch nicht nach dem Vorhandensein einer Dialysepflichtigkeit unterschieden,
sondern generell eine bestehende chronische Niereninsuffizienz in jedem Stadium betrachtet.
Ein méglicher Zusammenhang zwischen der chronischen Niereninsuffizienz und dem Auftre-
ten von S. aureus — Bakteridmien, besteht mutmalilich darin, dass Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz vermehrt intravaskulare Zugange zur Hamodialyse besitzen. Auch der mog-
licherweise seltenere Wechsel der liegenden Gefal3katheter aufgrund eines gegebenenfalls
schlechteren Gefalistatus, kbnnte eine weitere Erklarung fur die vermehrte Komplikationsrate
bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz darstellen.

Allerdings gibt es Unterschiede zwischen den Definitionen fir hamatogene Komplikationen
von Fowler et al. und den Definitionen fur Komplikationen in dieser Arbeit. Als hamatogene
Komplikationen bestimmten Fowler et al. das Vorliegen einer infektiésen Endokarditis, einer
septischen Arthritis oder einer vertebralen Osteomyelitis ausgeldst durch hamatogene Streu-
ung der Infektion, wahrend in der Studie Uber die Patienten des UKS Komplikationen als sep-
tischer Schock, MOV oder septische Absiedlungen definiert wurden. Somit lasst sich kein voll-
standiger Vergleich zwischen beiden Studien durchfuhren.

98,7% (448/454) der untersuchten Patienten wiesen mindestens eine Nebenerkrankung auf.
Bei 13 Patienten konnten keine Daten bezliglich der Komorbiditaten erhoben werden. Die mit
Abstand haufigste Erkrankungsentitat stellten kardiovaskulare Ereignisse dar (59,0%). Auch
Diabetes mellitus und chronische Niereninsuffizienz waren haufig im Patientenkollektiv vertre-
ten. 55,3% der Patienten litten entweder an Diabetes mellitus, einer chronischen Niereninsuf-
fizienz oder beiden Erkrankungen. Diese Inzidenzraten decken sich mit anderen Studien, de-
ren Thema die Identifizierung von méglichen Risikofaktoren einer S. aureus - Bakteriamie ist
(39).
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4.2. Komplikationen und Letalitat

Wahrend eine Schweizer Studie (81) erhdhtes Alter und eine chronische Niereninsuffizienz als
Risikofaktor fiir ein schlechteres Outcome bei S. aureus - Bakteriamie beobachteten, konnte
dies fur die hier untersuchte Stichprobe nicht bestétigt werden. Weder Diabetes mellitus
(p=0,468) noch eine chronische Niereninsuffizienz (p=0,087) waren im Gesamtkollektiv signi-
fikant mit einer erhdhten Letalitat assoziiert. Lediglich bei Katheter-assoziierter Bakteriamie
konnte fur Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz eine erhdhte Sterblichkeitsrate beo-
bachtet werden (OR=3,724; 95%-Kl1=1,223-11,342; p=0,016).

In Bezug auf das Alter als Risikofaktor waren die Ergebnisse ahnlich im Vergleich zu publizier-
ten Arbeiten, so zeigte sich beispielsweise eine erhohte Sterblichkeit bei dlteren Patienten.
Im Hinblick auf eine erhéhte Komplikationsrate bei fortgeschrittenem Alter konnte im hier un-
tersuchten Patientenkollektiv jedoch kein statistisch signifikanter Unterschied ermittelt werden.
Das mannliche Geschlecht gilt als Risikofaktor, eine S. aureus - Bakteriamie zu entwickeln
bzw. einen schwerwiegenderen Verlauf eben dieser zu erleiden (71, 94). Die hier untersuchte
Stichprobe bestand zum Grol3teil aus ménnlichen Patienten (64,7%) und im Vergleich mit allen
Patienten, die von 2012-2015 am Universitatsklinikum des Saarlandes behandelt wurden, liefl3
sich auch hier ein 1,3-fach erhohtes Risiko fiir Manner beobachten, an einer S. aureus - Bak-
teridmie zu erkranken (OR=1,79; 95%-KI=1,48-2,17; p<0,0001).

Nach Erkenntnissen von Morgan et al. haben Manner, die das 75. Lebensjahr tberschritten
haben, das hochste Risiko eine MRSA-Infektion zu erleiden (111), was beispielsweise daran
liegen kénnte, dass in diesem Fall zwei unabhangige Risikofaktoren zusammenkommen, nam-
lich zum einen das mannlichen Geschlecht und zum anderen das hdhere Alter. Eine Infektion
mit MRSA war lange beinahe ausschlie3lich mit Krankenhausaufenthalten assoziiert (95), wo-
bei dies aufgrund des Trends zu immer kirzeren stationaren Behandlungen zunehmend auch
zu einem Problem im ambulanten Bereich fihren kénnte. Aus dem Risikofaktor Alter und der
damit verbundenen vermutlich groReren Anzahl an Komorbiditaten, die zu vermehrten Aufent-
halten in Krankhausern filhren kénnen, resultiert méglicherweise eine erhéhte Wahrschein-
lichkeit einer MRSA-Besiedlung, die fir sich genommen schon als Risikofaktor fiir eine nach-
folgende Infektion gilt (52, 168).

Bezlglich der Komplikations- (p=0,231) und Letalitatsrate (p=0,200) konnte innerhalb der Pa-
tientengruppe kein signifikanter Unterschied zwischen den Geschlechtern beobachtet werden.
Daraus lasst sich schlieRen, dass Manner dieses Patientenkollektivs im Vergleich zu den
Frauen weder signifikant haufiger von einer MRSA-Bakteriamie betroffen waren noch deren
Outcome der Infektion schlechter als das des weiblichen Geschlechts war und somit nicht zu

den Erkenntnissen von Morgan et al. kongruent sind.
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117 Patienten verstarben wahrend ihres initialen Aufenthaltes in der Klinik. Davon befanden
sich 48,7% (57/117) in intensivmedizinischer Betreuung. Hier liel3 sich ein signifikanter Zusam-
menhang zwischen Letalitdt und Behandlung auf einer Intensivstation beobachten (p<0,01).
Patienten mit Bedarf einer intensivmedizinischen Betreuung verstarben 4,3-mal so haufig wie
andere Patienten wahrend des initialen Krankenhausaufenthaltes. Eine Metaanalyse von
Whitby et al. 2001 beschrieb eine intensivmedizinische Behandlung als einen Risikofaktor, der
in verschiedenen Studien unterschiedliche, zum Teil diskordante Ergebnisse hervorgebracht
hat (166), wahrend Kaech et al. besonders flr ambulant erworbene S. aureus - Bakteriamie-
Falle eine signifikant erhdhte Letalitétsrate im Falle einer intensiv-medizinischen Betreuung
beobachtete (29% vs. 18%; p=0,05) (81). Dies ist moglicherweise der Tatsache geschuldet,
dass bei Patienten mit ambulant erworbener Bakteriamie seltener ein Focus identifiziert wurde,
was wiederum mit einem schlechteren Outcome assoziiert sein kann und méglicherweise da-
her haufiger eine intensiv-medizinische Betreuung bedingt. Dieses Resultat konnte allerdings
fur das Patientenkollektiv des UKS nicht festgestellt werden. Es gab im Rahmen einer intensiv-
medizinischen Behandlung keinen Unterschied beziglich der Letalitatsrate zwischen ambu-
lant und nosokomial erworbenen S. aureus — Bakteriamien.

Ob eine Infektion mit MRSA ein hoheres Letalitatsrisiko aufweist als eine Infektion mit MSSA,
wird z.T. kontrovers diskutiert. Eine Metaanalyse von Cosgrove et al. fand zwar in 77,4% der
verglichenen Studien keine signifikant erhthte Letalitdt bei MRSA-Bakteriamie, jedoch liefd
sich bei einer gemittelten Analyse aller ausgewahlten Studien trotz deren Heterogenitat eine
erhdhte Letalitdt fir Patienten mit MRSA eruieren (RR=1,42; 95%-Kl=1,25-1,63; p<0,001)
(30). Die Heterogenitat der verschiedenen verglichenen Studien ergibt sich vermutlich daraus,
dass zum Teil nicht nur ein einzelner Faktor in Zusammenhang mit der Letalitat betrachtet
wurde. Ebenso beschreiben Whitby et al. in einer anderen Metaanalyse der Bakteriamie mit
MRSA eine erhéhte Letalitat (RR=2,12; 95%-KlI=1,76-2,57; p<0,001) (166). Shurland et al.
berichten Uber eine Letalitat von 34,2% bei Patienten mit MRSA-Bakteriamie im Gegensatz zu
19,6% bei MSSA-Bakteridmie (144), ebenso wie Patel et al. (46,7% vs. 19,4%; p=0,009) (124).
Auch eine Untersuchung, durchgefuhrt in England, eruierte in einer komparativen Kohorten-
Studie eine signifikant erhohte Sterblichkeit in der Patientengruppe mit MRSA (MRSA: 11,8%
vs. MSSA: 5,1%; RR=2,32; 95%-KI=1,42-3,79; p<0,001) (107).

In einer weiteren europdischen Studie konnte ebenfalls gezeigt werden, dass Patienten mit
einem MRSA-Isolat in der BK 1,8-fach so haufig innerhalb von 30 Tagen verstarben verglichen
mit Patienten, aus deren BK sich MSSA isolieren lie3 (OR=1,8; 95%-Kl=1,04-3,2) (92). Bei
verzogertem Therapiebeginn trat dieser Unterschied noch deutlicher hervor (100). Die Resul-

tate der erwdhnten Studien werden in Tab. 17 detailliert zusammengefasst.
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Tabelle 17: Vergleich von Studien bezlglich der Letalitat von MSSA und MRSA

Autor

Art der Studie und

Zeitraum

Einschlusskriterien

Resultate

Cosgrove et al. (30)

Metaanalyse (Ja-
nuar 1980 — Dezem-
ber 2000)

Studien die Falle
von MSSA und
MRSA nach 1975

untersuchten (n=31)

24 Studien (77,4%)
ohne erhohte Letali-
tat bei Blutstromin-
fektion mit MRSA;
7 Studien (22,6%)
erhohte Letalitat bei

Blutstrominfektion

MSSA n=618/ Kon-
trollen n=1170)

mit MRSA,;
RR=1,42
95%-Kl1=1,25-1,63
p<0,001
De Kraker et al. (92) | Prospektive Kohor- Patienten 218 Jah- Letalitat MRSA vs.

tenstudie (Europa, ren mit Bakteridmie | MSSA:

Juli 2007 — Juni (MRSA n=248/ Kon- | OR=1,8

2008) trollen n=453; 95%-KI=1,04-3,2

Lodise et al. (100)

Retrospektive Ko-
hortenstudie
(Detroit, Januar
1999 — Januar 2001)

Patienten mit S. au-
reus - Bakteriamie
der DMC Microbio-
logy Laboratory
Database (MRSA
n=170; MSSA
n=183)

Letalitat bei MRSA
30,6% vs MSSA
15,3%; p=0,001

Melzer et al. (107)

Prospektive Kohor-
tenstudie (London,
Januar 1995 — De-
zember 2000)

Erwachsene =216
Jahren mit noso-
komialer S. aureus -
Bakteridmie (n=815)

Letalitat bei MRSA
11,8% vs. MSSA
5,1%;

RR=2,32
95%-K1=1,42-3,79
p<0,001

Patel et al. (124)

Retrospektive Ko-
hortenstudie (Birmin-
gham, 2005)

Intensiv-stationare
behandelte Patien-
ten (n=416)

Letalitat bei MRSA
46,7% vs. MSSA
19,4%; p=0,009
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Autor

Art der Studie und

Zeitraum

Einschlusskriterien

Resultate

Shurland et al. (144)

Retrospektive Ko-
hortenstudie (Bal-
timore, Oktober
1995 — Dezember
2000)

Patienten mit S. au-
reus-Infektion kom-
pliziert durch eine
Bakteridmie (n=438)

Letalitat bei MRSA
34,2% vs. MSSA
19,6%;

RR=1,7%
95%-KI=1,3-2,4
p<0,01

Whitby et al. (166)

Metaanalyse (Ja-
nuar 1978 — Dezem-
ber 2000)

Studien mit Informa-
tionen zu Patienten
mit MSSA- und
MRSA-Bakteriamie
und Daten zur Letali-
tat (n=9)

8 Studien mit erhoh-
ter Letalitat bei
MRSA-Bakteriamie;
die Studie ohne sig-
nifikanten Unter-

schied hatte eine

niedrige Fallzahl;
RR=2,21
95%-Kl1=1,76-2,57
p<0,001

Auch beim Patientengut des UKS lie3 sich eine signifikant erhéhte Sterblichkeitsrate wahrend
des Klinikaufenthaltes bei Blutstrominfektion mit MRSA beobachten (OR=2,655; 95%-
Kl=1,563-4,510; p<0,001). So verstarben 42,9% der MRSA-Patienten wahrend des initialen
Klinikaufenthaltes verglichen mit 22,0% der MSSA-Patienten. Aktuelle Daten beschreiben ei-
nen ricklaufigen Trend von MRSA-Infektionen (95). Eine mogliche Erklarung hierflr kénnte
sein, dass durch ein erhéhtes Wissen um MRSA-Besiedlungen sowie ein verbessertes hygie-
nisches Management (z.B. Versuch der Dekolonisation von Individuen mit MRSA-Besiedlung
im Nasen-Rachenraum, Einzelzimmeraufenthalt im stationaren Setting) nicht nur eine MRSA-
Infektion selbst, sondern auch ggf. schon eine vorherige Besiedlung der Patienten verhindert
werden kann. Auch im Studienkollektiv des UKS lief3 sich ein Riickgang der MRSA-Infektionen
zwischen 2012 — 2015 von 21,6% auf 10,0% verzeichnen.

MRSA besitzt zwar generell keine gré3ere Virulenz als MSSA, dennoch gibt es einen groR3en
Unterschied bezlglich der Letalitatsrate. Eine moégliche Erklarung hierfar liegt in der antibioti-
schen Therapie.

MRSA-Infektionen werden in der Regel mit einem Glykopeptid-Antibiotikum (z.B. Vancomycin)
behandelt, da aufgrund des Resistenzmechanismus (verandertes Penicillin-Bindeprotein) eine
Unempfindlichkeit gegentber praktisch allen Beta-Laktam-Antibiotika besteht. Vancomycin
weist sodass

jedoch eine schlechtere Gewebepenetration in Weichgewebe auf,
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maoglicherweise am Ort der Infektion keine konstant hohen bakteriziden Wirkspiegel erreicht
werden. Aus diesem Grund ist es auch wichtig, dass MSSA-Infektionen nicht mit Glykopeptid-
Antibiotika als definitive Therapie behandelt werden sollten (obwohl diese laut Antibiogramm
auch sensibel waren), sondern dass in solchen Féllen auf Beta-Laktam-Antibiotika (z.B. Flu-
cloxacillin oder Cefazolin) zuriickgegriffen werden sollte (48). Insbesondere bei MRSA-Endo-
karditis sollte ein hoherer Talspiegel von Vancomycin von 15-25 mg/l angestrebt werden, um
eine ausreichende Gewebepenetration zu erreichen. Dieser muss jedoch regelmafiig kontrol-
liert werden, um festzustellen, ob man sich im Rahmen der Therapie tatsachlich im therapeu-
tischen Bereich bewegt und das Antibiotikum weder tiber- noch unterdosiert. Die Empfehlung
Uber das Anstreben eines héheren Talspiegels griindet vor allem darauf, dass vermehrt Sub-
populationen von S. aureus — Stdmmen mit reduzierten Empfindlichkeit gegenuber Vancomy-
cin auftreten (148). Da Vancomycin aber potentiell toxisch wirkt, sollte stets ein Drug-Monito-
ring und eine Uberpriifung der Nierenretentionsparameter erfolgen.

In dieser Arbeit zeigte sich eine erhohte Sterblichkeit bei dlteren Patienten. Altere Patienten
sind h&ufig nicht nur von einer Komorbiditat betroffen, sondern weisen eine Reihe von Ne-
benerkrankungen auf. Zudem nimmt die Funktion des Immunsystems aufgrund einer geringe-
ren T-Zell-vermittelten Reaktion und einer verminderten B-Zell-vermittelten Antikérperproduk-
tion im Alter ab (110). Daher ist es mdglich, dass ein Zusammenhang zwischen dem Alter des
Patienten bei Entwicklung einer S. aureus - Bakteriamie, der Identifikation des Infektionsfocus
und der Letalitat besteht. In der Tat fand sich zwischen dem Alter und der Letalitat wahrend
des Aufenthaltes ein signifikanter Zusammenhang (p=0,002).

In einem retrospektiven Studiendesign ist es meist nicht moglich, zu eruieren, ob die S. aureus
- Bakteriamie der urspriingliche Grund fir den Tod des Patienten war, da viele altere Patienten
generell an einer hoheren Rate an Komorbiditéten leiden, die per se bereits ein erhghtes Risiko
zu versterben mit sich bringen. Versterben die Patienten innerhalb kurzer Zeit nach Diagnose
einer S. aureus - Bakteridmie, ist eine adaquate Focusdiagnostik und -sanierung méglicher-
weise nicht oder nur schwer umsetzbar. Falls ein Focus nicht identifiziert werden kann, er-
schwert dies zudem auch die Therapie, v.a. in Bezug auf eine lokale Therapie wie ein chirur-
gisches Debridement, welches z.B. bei einer Abszess-Ausrdumung von grof3er Bedeutung
ware, oder die angemessene Lange einer antibiotischen Abdeckung.

Einige Studien hatten einen deutlichen Zusammenhang zwischen der Identifikation des Infek-
tionsfocus und dem Outcome bei S. aureus - Bakteridmie berichtet (79, 114, 130). Demnach
haben Patienten, deren Focus nicht identifiziert wurde ein hdheres Risiko, innerhalb der ersten
30 Tage nach Entwicklung einer S. aureus - Bakteridmie zu versterben. Ein Grund fir ein
schlechteres Outcome bei unidentifiziertem Focus kann beispielsweise die inadaquate Sanie-
rung sein, was zu einer Persistenz des Infektfocus fuihren wiirde, da in diesem Fall weder ein

chirurgisches Debridement noch eine Drainage mdglich ware. Sollte es sich um eine Infektion
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von Fremdmaterial wie beispielsweise einer Gelenkprothese handeln, wére es besonders
wichtig, das infizierte Material zu entfernen, da aufgrund von Biofilmbildung ein erhdhtes Risiko
fur das Versagen einer antibiotischen Therapie besteht und es vermehrt zu Rezidiven kommen
kann (163). In dieser Situation ist die Wahl der antibiotischen Substanz sehr entscheidend fur
das Outcome der Infektion, da die Gewebepenetration des Antibiotikums je nach Focus nicht
immer ausreichend und auch der ggf. gebildete Biofilm nicht fur alle Substanzen gleich gut zu
durchdringen ist. Verbleiben die Fremdkdrper im Korper, sollte auf Rifampicin als Kombinati-
onspartner fir die anti-infektive Therapie zuriickgegriffen werden (163). Zudem sind durch S.
aureus hervorgerufene Endokarditiden und Osteomyelitiden haufig oligosymptomatisch und
dadurch nicht einfach zu diagnostizieren. Somit sollten diese Erkrankungen beispielsweise bei
Fieber unbekannter Ursache immer mit in Betracht gezogen werden. Der Ausschluss einer
durch S. aureus verursachten Endokarditis ist besonders wichtig, da der Verlauf oft akut und
destruktiv ist, sodass hier haufiger der chirurgische Ersatz der betroffenen Klappe notwendig
ist (163).

Auch in dem fir diese Arbeit untersuchten Studienkollektiv konnte bestatigt werden, dass Pa-
tienten mit unidentifiziertem Focus eine héhere Wahrscheinlichkeit zu versterben aufwiesen
(p=0,0075). Diese Beobachtung unterstreicht, welch wichtige Rolle einer adaquaten Focussu-
che zukommt. Es kam zwar ab dem Jahre 2014 am UKS zu einem relevanten Anstieg der in
nationalen und internationalen Leitlinien empfohlenen Durchfihrung von TTE/TTE-Untersu-
chungen, dennoch erhielten 42,0% (196/467) der analysierten Patienten keine Echokardiogra-
phie oder sonstige bildgebenden Verfahren, obwohl insbesondere eine Echokardiographie fir
die Diagnostik jeder S. aureus — Bakteriamie empfohlen wird (163).

Studien zeigten, dass auch speziellere Bildverfahren wie beispielsweise das PET/CT sinnvoll
zur Suche nach dem Infektionsfocus oder nach metastatischen Absiedlungen eingesetzt wer-
den kénnten, da u.U. mittels dieser Techniken weitere Foci eruiert werden kdnnen, die mithilfe
gewdhnlicher Bildgebung nicht zu identifizieren sind (6, 79, 154, 157). Wie auch bei Kaasch et
al. beschrieben, sollte die Durchfiihrung dieser neueren Verfahren erwogen werden, wenn
mittels konventioneller Techniken kein Infektionsfocus identifiziert werden kann (und wenn
keine Kontraindikation zur Durchfiihrung dieser nuklearmedizinischen Untersuchung besteht),
um eine frihzeitige und adaquate Therapie der Patienten zu ermoglichen und einen schwer-
wiegenden Verlauf rechtzeitig abzuwenden (79).

TTE und TEE spielen jedoch nicht nur fur die Identifikation des Infektionsfocus eine wichtige
Rolle, sondern sollten auch eingesetzt werden, um eine mdglicherweise im Rahmen der S.
aureus-Sepsis entstehende infektiose Endokarditis als Komplikation zeitnah zu erkennen und
zu therapieren.

Darlber hinaus ergab eine Studie von Kaech et al., dass Patienten, deren Focus nicht identi-

fiziert werden konnte, signifikant haufiger an Komplikationen leiden (53% vs. 13%; p<0,001)
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(81). Diese Ergebnisse konnten im hier untersuchten Patientenkollektiv nicht bestatigt werden
(20,7% vs. 21,4%; p=0,869). Dass auch die Eradikation des Focus eine entscheidende Rolle
bezuglich des Uberlebens der Patienten darstellt, konnten in Studie von Kim et al. und Johnson
et al. validiert werden (78, 84). Patienten, deren Focus nicht sanierbar war oder nicht saniert
wurde, verstarben haufiger (54,2% vs. 45,8%; p<0,001), wahrend der weitaus gréf3te Anteil
der Patienten, deren Infektionsfocus eradiziert worden war, die S. aureus - Bakteridmie Uber-
lebte (Sterblichkeit: 93,2% vs. 6,8%; p=0,02). Damit bestétigte Kim et al. (84) Ergebnisse, die
zuvor von Jensen und Kollegen (76, 77) beobachtet worden waren. Die bereits erwahnte Stu-
die von Fowler et al. zeigte, dass Patienten mit Katheter-assoziierter Bakteriamie, deren Focus
mittels Katheterentfernung oder -wechsel nicht frihzeitig saniert wurde, ein statistisch signifi-
kant schlechteres Outcome bezlglich hamatogener Komplikationen erlitten (RR=8,99; 95%-
Kl=2,15-37,5; p=0,003) (44), was sich in der Forderung nach einer konsequenten Focussanie-

rung in aktuellen Leitlinien widerspiegelt (47, 108).

Weiterhin nicht zu unterschatzen ist der Stellenwert einer rechtzeitigen und erregergerechten
antibiotischen Therapie der betroffenen Patienten, welche auch die konsequenten Focussa-
nierung beinhaltet. Ein leitliniengerechtes Vorgehen kann zu einer deutlichen Reduktion
schwerwiegender Verlaufe fuhren (47, 78, 84, 108). Jedoch wurden diese Themen nicht expli-
zit in der hier vorliegenden Arbeit untersucht, sondern werden in einer separaten Arbeit von
Mattias Schaeg thematisiert (138).

Demnach konnten intravasale Katheter als haufigster Infektionsfocus (23,1%) fir eine S. au-
reus - Bakteridmie bei den Patienten des UKS eruiert werden. Risikofaktoren fur die Ausbil-
dung einer Katheter-assoziierten Bakteridmie waren lediglich eine chronische Niereninsuffizi-
enz (p=0,016) und erhohtes Alter (p=0,015).

Das mannliche Geschlecht (p=0,231), das Alter >55 Jahre (p=0,239), eine Infektion mit MRSA
(p=0,134) und ein unidentifizierter Focus (p=0,869) konnten als Risikofaktor fir eine erhéhte
Komplikationsrate ebenso wenig bestéatigt werden wie das Vorliegen eines medizinischen
Fremdkorpers (p=0,692), eines Diabetes mellitus (p=0,259) oder einer chronischen Nierenin-
suffizienz (p=0,050).

Die wichtigste Limitation dieser Arbeit liegt in dem retrospektiven Charakter. Hierdurch lassen
sich Assoziationen beschreiben, jedoch ist dieser Studientyp nicht dazu geeignet, eine Kau-
salitdt durch den Nachweis von Ursache und Wirkung zu beweisen. Dartiber hinaus waren
oftmals Patientencharakteristika nicht auswertbar, da teilweise nur eine unzureichende Doku-
mentation der Patientendaten vorlag. Zudem handelte es sich bei der Patientengruppe ledig-

lich um ein mittelgroRes Studienkollektiv.
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Zusammenfassend lassen sich anhand der vorliegenden Arbeit folgende Aussagen zur S. au-

reus-Bakteriamie und deren Management am UKS treffen:

- Die Krankheitsentitat der S. aureus — Bakteriamie ist hoch immer ein schwerwiegendes

Krankheitsbild mit einer hohen Letalitat, insbesondere bei alteren Patienten.

- Eine adaquate Focussuche inklusive Folgeblutkulturen ist essentiell fiir die Heilungschancen
des Patienten, da bei nicht identifiziertem Focus die Persistenz der Infektion droht und die
Wahl der richtigen antibiotischen Substanz erschwert ist sowie eine haufig notwendige
Focussanierung (z.B. durch Debridement) verzégert wird. Es sollten daher regelhaft bei S.
aureus-Bakteriamie eine echokardiographische Untersuchung sowie ggf. weitere Bildgebung

durchgefuhrt werden.

- Zur Vermeidung von Komplikationen und letalen Verlaufen sollte bei Diagnose einer S. au-
reus — Bakteriamie in Zusammenarbeit mit infektionsmedizinischen Fachrichtungen ein Algo-
rithmus zum diagnostischen und therapeutischen Vorgehen etabliert werden (z.B. Wahl des

Antibiotikums, Therapiedauer, Focussuche), um ein bestmégliches Outcome zu erzielen.
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Schlussfolgerung

Die S. aureus - Bakteridmie stellt eine ernstzunehmende Erkrankung dar, die haufig durch
schwerwiegende Verlaufe mit einer hohen Letalitatsrate charakterisiert ist. Es ist wichtig, den
Infektionsfocus der S. aureus - Bakteriamie so frih wie moéglich zu identifizieren und eine
rechtzeitige, adaquate Therapie einzuleiten. Zur Focussuche sollte die Durchfiihrung einer
Echokardiographie (TTE, TEE) als auch (je nach klinischer Situation) weiterer bildgebender
Verfahren angestrebt werden. Falls mittels konventioneller bildgebender Verfahren kein Focus
identifizierbar ist, sollte auch im Sinne des Patienten die Anwendung neuerer Techniken (bei-
spielsweise PET/CT) erwogen werden.

In dieser Arbeit konnte eine hohe Letalitat von S. aureus-Blutstrominfektionen dokumentiert
werden, die sich bei MRSA-Infektionen nochmals deutlich erhdht zeigte. Zusammenhénge ei-
nes steigenden Sterblichkeitsrisikos bestanden dabei auch mit hoheren Alter des Patienten
und einer grof3en Anzahl an Komorbiditaten.

Es sollte ein grolReres Augenmerk auf die leitliniengerechte Diagnostik und Therapie einer S.
aureus - Bakteriamie gelegt werden. Die adaquate Diagnostik beinhaltet die Durchfihrung ei-
ner konsequenten Focussuche, beispielsweise mittels TTE und TEE und die Abnahme von
Folgeblutkulturen. Um eine ausreichende Therapie zu gewahrleisten, sollten die antibiotischen
Substanzen nach den Leitlinien gewahlt werden und ggf. nach Antibiogramm angepasst wer-
den. In den vergangenen Jahren konnte eine Verbesserung des therapeutischen Manage-
ments dieses Krankheitsbildes am UKS beobachtet werden, jedoch sollten insbesondere die
Intensitat der Focussuche, die Abnahme der Folgeblutkulturen und die Berticksichtigung der
Therapieempfehlungen infektionsmedizinischer Fachrichtungen weiter optimiert werden. Dar-
Uber hinaus kénnte eine verstarkte Schulung des medizinischen Personal hinsichtlich der S.
aureus - Bakteriamie hilfreich sein, um zu einer weiteren Verbesserung des klinischen Outco-

mes sowie zu einer reduzierten Letalitat und Komplikationsrate beizutragen.
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