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Hinweis zu geschlechterspezifischen Formulierungen

Die Inhalte der vorliegenden Arbeit beziehen sich in gleichem MaRe auf beide Geschlechter. Aus
Grinden der besseren Lesbarkeit wird jedoch die mannliche Form fir alle Personen-
bezeichnungen gewahlt. Eine Ausnahme bilden die Inhalte, in denen aufgrund von geschlechter-

spezifischer Auswertung explizit weibliche und mannliche Formen verwendet werden.

Hinweis zur verwendeten Nomenklatur der Bakterien

Da die Arbeit in deutscher Sprache verfasst wurde, wurden neben den taxonomischen
Bezeichnungen der Bakterienfamilien, -gattungen und -arten auch die folgenden

eingedeutschten Begriffe synonym verwendet.

Clostridien - Clostridium spp.
Corynebakterien - Corynebacterium spp.
Enterobakterien - Enterobacteriaceae
Enterokokken - Enterococcus spp.
Gonokokken - Neisseria gonorrhoeae
Meningokokken - Neisseria meningitidis
Mikrokokken - Micrococcus spp.
Neisserien - Neisseria spp.
Pneumokaokken - Streptococcus pneumoniae
Pseudomonaden - Pseudomonas spp.
Salmonellen - Salmonella spp.
Staphylokokken - Staphylococcus spp.
Streptokokken - Streptococcus spp.

Viridans-Streptokokken Sammelbegriff fir zahlreiche fakultativ pathogene

Streptokokken (vgl. Kapitel 1.2.2)



1 Einleitung

1.1 Kindliche Sepsis

1.1.1 Epidemiologie und Prognose

Sepsis stellt weltweit eine bedeutende Ursache fiir Morbiditat und Mortalitat bei Kindern dar
[1]. In einer amerikanischen Studie zu hospitalisierten Kindern lag die Inzidenz von schwerer
Sepsis bei 0,56 Fallen pro 1000 Kinder im Jahr 1995 [2]. In einer Weiterfihrung der Auswertung
durch Hartman et al. [3] wurde zum Jahr 2005 eine Zunahme der Inzidenz auf 0,89 Félle pro 1000
Kinder wahrgenommen. Ein Anstieg der Pravalenz im Zeitraum von 2004 bis 2012 (von 6,2% auf
7,7%) konnte ebenfalls in einer amerikanischen Studie Uber Patienten mit schwerer Sepsis
gezeigt werden [4]. Die Inzidenz der schweren Sepsis ist dabei nicht fiir das gesamte padiatrische
Patientenkollektiv gleich. So liegt beispielsweise die Inzidenz fir Neugeborene und
insbesondere fiir Neugeborene mit einem zu niedrigen Geburtsgewicht deutlich héher als bei

Jugendlichen [3].

Die Mortalitatsrate von Patienten mit schwerer Sepsis lag in einer weltweiten Erhebung aus den
Jahren 2013/2014 bei 25% [5]. In amerikanischen Studien zeigten sich insgesamt niedrigere
Sterberaten, wobei zudem ein Riickgang der Sterblichkeit in den vergangenen Jahren auffiel (in
[2; 3] von 10,3% im Jahr 1995 auf 8,9% im Jahr 2005 und in [4] von 18,9% im Jahr 2004 auf 12,0%
im Jahr 2012). Zu Patientengruppen mit einer hoheren Sterblichkeitsrate zahlen Sauglinge und
darunter insbesondere Neugeborene mit sehr niedrigem Geburtsgewicht, sowie Patienten mit
schweren Verldufen (Entwicklung von (Multi-)Organversagen bzw. eines septischen Schocks).
Bei Kindern und Jugendlichen mit Komorbiditdten zeigt sich ebenfalls eine hohere Mortalitat,
wobei insbesondere maligne Erkrankungen und hamatologische bzw. kardiovaskuldre Leiden als

Risikofaktoren angesehen werden missen [1-4; 6].

Die Behandlung der schweren Sepsis stellt auch finanziell betrachtet eine grolRe Belastung dar.
So werden in den USA jahrlich schatzungsweise 4,8 Milliarden US-Dollar zur Behandlung der
schweren Sepsis bendtigt, wobei sich die durchschnittlichen Kosten fiir einen Sepsisfall auf ca.

64.000 US-Dollar belaufen [3].



1.1.2 Definitionen

Durch die ,International pediatric sepsis consensus conference’ [7] wurden im Jahr 2005
erstmalig eigenstandige Sepsis-Definitionen fiir das Kindes- und Jugendalter veréffentlicht,
welche immer noch die Grundlage fiir aktuelle Definitionskriterien bzw. Leitlinien (z.B. S2k-

Leitlinie ,Sepsis bei Kindern jenseits der Neonatalperiode’ [8]) darstellen.

Da das padiatrische Patientenkollektiv  hinsichtlich der physiologischen und
pathophysiologischen Reaktionen des Organismus eine sehr inhomogene Gruppe darstellt,
beziehen sich die Diagnosekriterien auf altersspezifische Grenzwerte, welche in Tabelle 1

wiedergegeben sind [7; 8].

Tabelle 1: Altersspezifische Vital- und Laborwerte modifiziert nach [7] und [8]

Hypo- . . . Leuko-
Altersgruppe Alter tension Bradykardie | Tachykardie | Tachypnoe | Leukopenie e

Systol. RR | [Herzschlige/ | [Herzschlige/ | [Atemziige/ | [Leukozyten/ | [Leukozyten/
[mmHg] Min] Min] Min] nl] nl]
0 bis 6 Tage <65 <100 >180 >50 - >34
Neugeborene 7 bis 28
(mod. nach [7]) <75 <100 >180 >40 <5,0 >19,5
Tage

Siugling 29 Tage bis
(mod.nach[8]) | <1 Jahr <65 <90 >180 >50 <50 >17,5
Kleinkinder 1 bis <6
(mod. nach [8]) Jahre <75 - >140 >40 <6,0 >15,5
Schulkinder 6 bis <12
(mod. nach [8]) Jahre <83 ) >130 >20 <45 >13,5
Jugendliche 12 bis <18
(mod. nach [8]) Jahre <90 >110 >20 <4,5 >11,0

Sepsis ist definiert als ,Systemic Inflammatory Response Syndrome’ (SIRS) bei Vorhandensein
einer vermuteten oder gesicherten Infektion [7]. SIRS stellt eine systemische Stressreaktion des
gesamten Korpers auf unterschiedliche Ursachen (z.B. Trauma, Infektion, etc.) dar. Die Diagnose
eines SIRS stitzt sich auf Veranderungen der Herzfrequenz, Atemfrequenz,
Korperkerntemperatur und Leukozytenzahl, wobei mindestens zwei der vier genannten
Parameter entsprechend der in Tabelle 2 dargestellten Befunde verdndert sein miussen.
Zwingend notwendig ist dabei das Vorliegen einer abnormalen Temperatur oder pathologischen

Leukozytenzahl [7; 8].



Tabelle 2: Definition von SIRS modifiziert nach [8]
Kriterium Maogliche zutreffende Befunde (ODER) UND
Temperatur e >38,5°C Messung rektal, oral, sophageal,
® <36,0°C intravaskuldr oder intravesikal
Herzfrequenz e >2 SD iiber Altersnorm* fiir >0,5 Stunden nicht bedingt durch: Stimulation,
e >2 SD unter Altersnorm* oder Bradykardie (bei Schmerz, Herzerkrankung, Medikamente,
Kindern <1 Jahr) fiir >0,5 Stunden Vagusstimulation
Atemfrequenz e >2 SD iiber Altersnorm* nicht bedingt durch: neuromuskuldre
e Beatmung aus akutem Anlass, auch noninvasiv Erkrankung, Allgemeinnarkose
Leukozytenzahl |e iiber Altersnorm* keine Stimulation durch G-CSF o. &.
o unter Altersnorm* (ohne Chemotherapie)
e >10% unreife Neutrophile
* gl Tabelle 1

Die Diagnosekriterien einer Infektion sind in Tabelle 3 dargestellt. Demnach ist ein
mikrobiologischer Erregernachweis nicht zwingend notwendig, sondern auch klinische,
radiologische und laborchemische Befunde, die deutlich auf eine Infektion hinweisen, werden

als ausreichend angesehen [7; 8].

Tabelle 3: Definition der Infektion modifiziert nach [8]

Kriterium Maogliche zutreffende Befunde (ODER) UND
Klinik Zeichen fir stark zu vermutende Infektion Unmittelbar sollen bei Patienten mit
(z.B. Purpura fulminans, Meningismus, perforiertes Organ, |einem Alter
sichtbarer Abszess, Petechien) e <1 Jahr mind. eine Blutkultur
Radiologie auf eine Infektion hochverdachtige Befunde e >1 Jahr idealerweise mehrere
(z.B. Pneumonie im Réntgen-Thorax) Blutkulturen an unterschiedlichen
Labor auf eine Infektion hochverdichtige Befunde Orten (immer aerob/evtl. anaerob)
(z.B. Leukozytose in ansonsten steriler Kérperflissigkeit entnommen werden, wobei diese
wie Liquor, Erguss 0.4.) nicht zwangsldufig positiv sein
Mikrobiologie |mikrobiologischer Nachweis von Erregern in ansonsten mussen.
sterilen Korperflissigkeiten oder an Implantaten

Tritt bei einer Sepsis zusatzlich Organversagen auf, wird diese als schwer klassifiziert. Wahrend
gemal der S2k-Leitlinie zur Diagnose einer schweren Sepsis das Vorliegen eines Organversagens
ausreicht [8], wird in den Diagnosekriterien der ,International pediatric sepsis consensus
conference’ das Versagen mindestens zweier Organsysteme oder das Auftreten eines ,Acute
Respiratory Distress Syndroms’ gefordert [7]. Zeigt sich bei einem septischen Patienten eine
kardiovaskuldre Dysfunktion, besteht ein septischer Schock [7]. Die Diagnosekriterien fir

Organversagen sind in Tabelle 4 dargestellt.



Tabelle 4: Definition des Organversagens modifiziert nach [8]

Kriterium Mogliche zutreffende Befunde (ODER) UND

Herz-Kreislauf o Mittlerer Blutdruck (MAD) <5. Perzentile der Altersnorm [9]
(bezogen auf 50er GréRenperzentile)

o Systolischer Blutdruck <5. Perzentile der Altersnorm [9]
(bezogen auf 50er GroRenperzentile)

e Katecholaminbedarf e trotz 240 ml/kg
e Zwei Kriterien: Volumengabe
. Base Excess (BE) <-5 mmol/I o nicht alleine bedingt
e  Laktat (ungestaut) >4 mmol/I (>36 mg/dI) durch zyanotisches
e  Oligurie: Urinmenge <1 ml/kg/h Vitium und/oder
e  Kapillarfiillungszeit >2 Sek. (Kérperstamm) chronische
Atmung e (Pa0,/Fi0; <300) Lungenerkrankung

(z.B. Cystische
Fibrose,

e nichtelektive Beatmung

Nervensystem e Glasgow Coma Scale <11 bronchapulmonale
* Krampfanfall Dysplasie, Asthma...)
Blut e Thrombozyten <100/nl ohne
e Thrombozyten 50% gegeniber 3-Tage-Maximum vermindert vorbestehendes
e International Normalized Ratio (INR) >2 Anfallsleiden
Niere e Kreatinin >2 x Altersnorm
e Kreatinin >2 x Ausgangswert
Leber e Bilirubin (gesamt) >4 mg/d|

e Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT) >2 x Altersnorm

1.1.3 Atiopathogenese

Sepsis tritt gehauft bei geschwachten Patienten auf. So leidet eine Vielzahl der Patienten mit
schwerer Sepsis an einer Grunderkrankung bzw. Komorbiditat (je nach Studie zwischen 40% und
77% [3-5]). Die Art der Grunderkrankungen variiert dabei mit dem Alter, wobei bei Sduglingen
vor allem Atemwegs- und kardiovaskulare Erkrankungen eine Rolle spielen, wahrend bei dlteren
Kindern neuromuskuldre und neoplastische Erkrankungen eine gréRere Bedeutung gewinnen
[2; 3]. Friih- und Neugeborene stellen eine besondere Risikogruppe dar, da die Unreife der
Organe und des Immunsystems sowie der Mangel an Kompensationsmechanismen zu einem
schweren Verlauf pradisponieren [10]. Immunsuppression, egal ob infolge einer neoplastischen
Erkrankung, einer immunsuppressiven Therapie oder eines angeborenen oder erworbenen

Immundefekts, erhoht ebenfalls die Anfélligkeit fiir schwere Infektionen [10].

Die Infektion kann durch jeden pathogenen Erreger ausgelost werden [11]. Die Erfolgsaussicht,
den verursachenden Sepsiserreger zu bestimmen, liegt je nach Studie bei nur 24% bis 65% [3; 5;
12]. Dabei sind Bakterien, Viren und Pilze die haufigsten Erregergruppen, wobei ihre Verteilung
mit dem Alter und den Grunderkrankungen der Patienten variiert [10; 13]. So treten
beispielsweise Pilze signifikant haufiger bei Krebspatienten auf und Viren spielen bei
Kleinkindern eine gréBere Rolle [3; 10]. Als haufigste bakterielle Erregergruppe konnte in

mehreren Studien [2-5; 12] die Gruppe der Staphylokokken identifiziert werden. Beta-ham.



Streptokokken der Gruppe B sowie gramnegative Erreger (insb. E. coli) sind typische Erreger fir
das Neugeborenenalter [10; 12; 13]. Im Kleinkindesalter sind eher grampositive Erreger
(S. aureus, Streptokokken der Gruppe A, Pneumokokken) sowie Meningokokken und
Haemophilus influenzae Typ B vorherrschend, wobei die Inzidenz fiir letztere beide und fir
Pneumokokken aufgrund des praventiven Nutzens einer Impfung riicklaufig ist [10; 13; 14]. In
der Risikogruppe der immunsupprimierten Kinder und bei Patienten mit nosokomialer Sepsis
spielen hingegen gramnegative Darmbakterien (v.a. Enterobakterien) und opportunistische
Erreger (z.B. Pseudomonaden, Acinetobacter spp.) eine wichtige Rolle. Ist ein intravasaler
Katheter vorhanden, so muss insbesondere auch mit koagulase-neg. Staphylokokken gerechnet

werden [10; 13-15].

Als Infektionsfokus werden am haufigsten Atemwegsinfektionen oder primare Bakteriamien
genannt [2-5], wobei der Anteil der Patientenfalle mit Unkenntnis (iber den Infektionsfokus

zwischen 8,5% [4] und 46% [3] schwankt.

Per definitionem handelt es sich bei einer Sepsis um eine SIRS basierend auf einer Infektion (vgl.
1.1.2). Entscheidend ist hierbei, dass die Reaktion nicht nur lokal ablduft, sondern der gesamte
Organismus im Sinne eines systemischen oder generalisierten Prozesses betroffen ist [13; 16].
Die Immunreaktion des Korpers auf die Pathogene wird dadurch aktiviert, dass an speziellen
Rezeptoren auf Zellen des Immunsystems (sog. Pattern Recognition Receptors, z.B. Toll-like-
Rezeptoren) Liganden binden. Diese setzen sich sowohl aus mikrobiologischen Liganden (sog.
Pathogen-associated molecular Patterns, z.B. Lipopolysaccharid, virale und bakterielle
Nukleinsduren) als auch aus korpereigenen Liganden (Damage-associated molecular Patterns,
z.B. mitochondriale DNA, Zellkernprotein High Mobility Group Box 1), die infolge des zelluldren

Untergangs freigesetzt werden, zusammen [11; 16-18].

Lange Zeit wurde angenommen, dass es sich dabei pathophysiologisch um eine iberschieRende,
rein proinflammatorische Reaktion des Kérpers handelt. Mittlerweile weill man jedoch, dass die
Immunantwort vielmehr heterogen ist, wobei individuell pro- oder antiinflammatorische
Prozesse iiberwiegen kdnnen, oder es zu einem Ubergang von einer frithen pro- zu einer
spateren antiinflammatorischen Phase kommen kann [11; 16; 17]. Die Art und Weise der
inflammatorischen Antwort wird dabei von zahlreichen Faktoren bestimmt. Hierzu zéhlen Alter,
Geschlecht, Grunderkrankung und Immunstatus des Patienten sowie individuelle genetische
Polymorphismen, die das Immunsystem betreffen. Ebenso spielen die Art des Infektionsfokus

und die Virulenzfaktoren des Erregers eine Rolle [14; 16; 17].



Fiir die Entstehung des Schocks werden vor allem proinflammatorische Zytokine (v.a. IL-1, IL-18,
IL-6, Tumornekrosefaktor-a, etc.) verantwortlich gemacht, die zu einer Vasodilatation und
Endothelschadigung fihren [13; 16]. Infolgedessen kommt es zu einer erhohten
GefaBpermeabilitdt (Kapillarleck) und einem Volumenaustritt aus den Gefilen in das
umliegende Gewebe. Der resultierende intravasale Flussigkeitsmangel fihrt zu einer
Schocksymptomatik sowie Minderperfusion und Unterversorgung der Organe [15; 16]. Das
Kapillarleck im Bereich der Lunge bewirkt eine alveoldre Exsudation und einen Kollaps der
Alveolen, was einen gestorten Sauerstoffaustausch und eine Hypoxie zur Folge hat [15].
Aufgrund einer gesteigerten Atemarbeit zur Kompensation der metabolischen Azidose droht

zudem eine pulmonale Erschopfung [15].

Durch die Immunreaktion und die Endothelschadigung kommt es auerdem zu einer Aktivierung
des Gerinnungssystems im Sinne einer disseminierten intravasalen Koagulopathie. Diese
behindert durch Bildung von (Mikro-)Thrombosierungen die Perfusion und verschlechtert
dadurch das Sauerstoffangebot in den Organen. Infolge des Verbrauchs von Gerinnungsfaktoren
und Thrombozyten besteht zudem die Gefahr einer konsekutiven hamorrhagischen Diathese
[11; 16]. Eine wegen ihres fulminanten Verlaufes sehr gefiirchtete Gerinnungsstérung ist das
Waterhouse-Friderichsen-Syndrom, das v.a. bei Sepsen mit bekapselten Bakterien (z.B.

Meningokokken) auftreten kann [15].

1.1.4 Symptomatik und Diagnostik

Eine Sepsis stellt einen Notfall dar, weshalb bereits bei dem geringsten Verdacht eine
Sepsistherapie begonnen werden sollte. Dieses Vorgehen beeinflusst das Procedere in der
Diagnostik dahingehend, dass primar klinische Zeichen im Vordergrund stehen und
laborchemische, mikrobiologische und bildgebende Verfahren erst zur Diagnosesicherung an

Bedeutung gewinnen [13-15].

Klinisch prasentiert sich eine Sepsis je nach Alter sehr unterschiedlich. Bei dlteren Kindern treten
haufig typische Symptome einer SIRS (Fieber, Tachykardie, Tachypnoe, verldangerte
Rekapillarisierungszeit, etc.) [13—15] sowie Zeichen einer Infektion (z.B. Hautverdnderungen im
Sinne von Petechien oder Purpura, Husten, akutes Abdomen bei Organperforation) auf [7]. Bei
Friith- und Neugeborenen sowie Sduglingen ist die Symptomatik oft weniger charakteristisch,
und ein grauliches Hautkolorit, Bradykardien und Apnoen bieten haufig den einzigen

Anhaltspunkt [14]. Insbesondere das Kardinalsymptom Fieber tritt bei Sduglingen nicht



zwangslaufig auf, weshalb speziell auf afebrile bzw. hypotherme Infektionen geachtet werden

muss [7; 19; 20].

Im ersten Schritt der Diagnostik muss zudem die Schwere der Erkrankung erfasst und drohendes
oder manifestes Organversagen erkannt werden. Zur Beurteilung der respiratorischen Situation
eignen sich die Befunde zu Atemfrequenz, Atemarbeit und Oxygenierung. Ein kardiovaskulares
Versagen bzw. ein Schock ist bei Kindern nicht so einfach wie bei Erwachsenen zu
diagnostizieren, da sich der Blutdruck bei Kindern zumeist lange im Normalbereich halt und ein
Abfall erst als letztes Schocksymptom auftritt. Umso wichtiger ist es, andere klinische
Schockkriterien (z.B. Rekapillarisierungszeit, Pulsqualitdt, Verdnderung des Hautturgors,
Oligurie) zu Gberwachen und dabei den Bewusstseins- und den mentalen Zustand des Patienten

als Marker fiir eine Dekompensation zu nutzen [13; 15; 21-23].

Neben der klinischen Beurteilung des Patienten stiitzt sich die Diagnostik auf laborchemische
Parameter (vgl. 1.1.2). Hierbei ist besonders die Bestimmung der Leukozytenzahl als eines der
Hauptkriterien der Sepsis interessant, sowie die Uberwachung der Organfunktionen mittels
geeigneter Laborparameter (z.B. Elektrolyte, Base-Excess, Glucose, Thrombozyten,

Gerinnungsparameter, Kreatinin, Bilirubin, ALT, etc.) [7; 13; 14].

Des Weiteren konnen in der Diagnostik und teilweise auch im Therapiemonitoring Biomarker
genutzt werden. Aktuell gibt es jedoch noch keine Biomarker, die eine verlassliche und absolut
sichere Moglichkeit darstellen, SIRS, Sepsis oder einen septischen Schock zu diagnostizieren
oder diese voneinander zu unterscheiden, bzw. verldssliche Aussagen zu Prognose und
Therapieerfolg zu treffen. Vielmehr kénnen diese nur unter Beriicksichtigung des klinischen
Kontexts und in Kombination miteinander einen Beitrag zur Diagnose- und Therapiefindung
leisten. In der Praxis hat sich mittlerweile die Bestimmung des C-reaktiven Proteins (CRP) und
Procalcitonins (PCT) durchgesetzt, wobei gemadR mehrerer Studien PCT als diagnostischer
Parameter und Indikator fiir Schwere und Prognose der Sepsis CRP (iberlegen zu sein scheint
[24-32]. In der Neonatologie ist die Studienlage bezlglich der diagnostischen Hilfe durch das
Bestimmen von PCT weniger eindeutig. Wahrend einige Studien den Nutzen von PCT in der
Sepsisdiagnostik betonen [33—37], zeigen andere Studien auch Begrenzungen des Biomarkers
und Besonderheiten in der Interpretation in diesem Alter auf [38—41]. Insbesondere in der
Neonatologie kommen in Kombination mit den bisher genannten Biomarkern auch neutrophiles
CD64 [37; 42—45], IL-6 [46], IL-8, IL-18 und weitere Biomarker in der Diagnostik zum Einsatz,

wobei sich diese Biomarker grofStenteils noch nicht in der Praxis etabliert haben [7; 13; 47].



Wahrend sich die Bestimmung des Serum-Laktats zur Diagnostik und zum Monitoring des
Schocks in der Erwachsenen-Medizin durchgesetzt hat, wird der Stellenwert in der Padiatrie
kontrovers diskutiert, sodass bisher keine allgemeinen Empfehlungen zum Einsatz in der

Schockdiagnostik gegeben werden konnten [22; 47; 48].

Aktuell wird der Nutzen von Untersuchungen in den Bereichen der Genomik, Transkriptomik,
Proteomik und Metabolomik gepriift, deren Ergebnisse womoglich eine patienten- und

risikoadaptierte Therapie ermdglichen kénnen [49-51].

Des Weiteren sollte zwingend eine mikrobiologische Diagnostik mittels Blutkulturen
durchgefihrt werden, um den ausléosenden Erreger zu identifizieren und gemall dem
individuellen Antibiogramm gezielt therapieren zu kénnen [8; 52]. Um die mikrobiologische
Auswertung nicht zu verfalschen, sollten die Blutkulturen, falls moglich, vor der ersten Gabe von
Antibiotika angelegt werden, ohne jedoch die antiinfektive Therapie dadurch zu verzogern [13;
15; 52; 53]. Grundsatzlich ist die Anlage mehrerer Blutkulturen empfehlenswert [8; 53], wobei
im Idealfall an einer Punktionsstelle immer eine aerobe und anaerobe Blutkultur entnommen
werden sollte [52; 54]. Die Blutentnahme sollte an einer frischen, peripheren Punktionsstelle
(Blutabnahme oder Neuanlage eines peripheren Venenkatheters) erfolgen. Bei Vorhandensein
eines zentralen Dauerkatheters muss zusatzlich mindestens eine Blutkultur Uber diesen
abgenommen werden [13; 52; 54-57]. Fiir eine erfolgreiche Blutkulturdiagnostik ist zudem eine
ausreichende Menge der Blutprobe zwingend notwendig [8; 53; 58]. Dies fiihrt besonders in der
Neonatologie haufig zu Problemen, weshalb dort auch Blutproben mit einer Mindestmenge von

0,5-1 ml als ausreichend angesehen werden [54; 59].

Weiterfihrende bzw. aufwandigere Erregerdiagnostik und die Suche nach dem Infektionsfokus
sollten hinten angestellt werden, falls dadurch die klinische Stabilisierung oder die Einleitung
Uberlebensnotwendiger Therapien verzégert werden wiirde [15]. Dazu zdhlen mikrobiologische
Untersuchungen von Liquor, Urin, Wundabstrichen, Trachealsekreten, Ergilissen und
Fremdkorpern (z.B. Katheterspitze) sowie bildgebende Verfahren (Sonographie, Rontgen,
Computertomographie) je nach vermutetem Infektionsfokus [14]. Bei einigen Erregern kann
zudem eine PCR-, Antigen- oder Antikorperdiagnostik durchgefiihrt werden (z.B. fiir Adeno-,
Cytomegalie-, Herpes-simplex-Virus oder Meningokokken), was insbesondere bei
immunsupprimierten Patienten oder beispielsweise bei Neugeborenen mit Verdacht auf

neonatale Herpes-simplex-Virus-Infektion in Erwagung gezogen werden sollte [13].



1.1.5 Therapie

Sepsis stellt einen medizinischen Notfall dar und insbesondere schwere Sepsis und ein
septischer Schock kénnen schnell zu einer lebensbedrohlichen Situation werden. Fir die
Prognose ist deshalb eine schnelle und intensivmedizinische Therapie von gréRter Bedeutung,
wobei in der ersten Stunde nach Aufnahme des Patienten die Gabe von Antibiotika zwingend
notwendig ist, genauso wie die kardiorespiratorische Stabilisierung des Patienten durch
Flissigkeitssubstitution und gegebenenfalls mittels Vasopressoren und Inotropika [15; 22; 51;

60].

Eine der wichtigsten MaRBnahmen im septischen Schock ist eine friihzeitige und grol3zligige
Flissigkeitsgabe, was zu einer Verringerung der Mortalitat fuhrt [10; 48; 61; 62]. Als Richtwert
sollten 20 ml/kg Korpergewicht isotonische, kristalloide Flissigkeit oder 5%-iges Albumin [8; 22;
48] in den ersten 5 Minuten appliziert werden, gefolgt von weiteren Wiederholungen bis zu
40-60 ml/kg Koérpergewicht in der ersten Stunde [15; 22; 63]. Ziel sollte eine Normalisierung des
Blutdrucks, der Rekapillarisierungszeit, des peripheren Pulses und des Bewusstseinszustandes
sowie ein Anstieg der Urinproduktion sein [8; 21; 22; 48], ohne dabei eine Volumeniiberladung
(z.B. Hepatomegalie, pulmonale Rasselgeriusche) hervorzurufen [22; 48]. Zur Uberwachung der
Therapie eignet sich zudem die Bestimmung des Perfusionsdrucks, des Herzindexes (Zielwerte
zwischen  3,3-6,0 I/min/m? verbessern das Outcome [22]), der zentral-vendsen
Sauerstoffsattigung (Zielwerte >70% verbessern das Outcome [64]) sowie der Kreatinin-
Clearance als Indikator fiir den renalen Blutfluss [22]. Als Zugangsweg werden primar mehrere
groRlumige periphere Venenkatheter empfohlen und bei Punktionsschwierigkeiten intraossare
Zugdnge [22]. Bei kreislaufinstabilen Patienten sollte im Verlauf zudem ein zentraler,

mehrlumiger Venenkatheter angelegt werden [15].

Liegt nach ausreichender Flissigkeitsgabe ein Volumen-refraktarer Schock vor, erfolgt eine
Kreislaufstabilisierung mittels Katecholaminen, welche bei fehlendem zentralen Zugang initial
auch peripher appliziert werden kdnnen [8; 22; 48]. Bei einem kalten Schock sollte primar
Dopamin und bei Versagen der Therapie Adrenalin eingesetzt werden, bei einem warmen
Schock ist das Mittel der ersten Wahl Noradrenalin (ggf. in Kombination mit Dobutamin zum
Ausgleich der durch Vasokonstriktion bedingten Abnahme des Herzzeitvolumens) [15; 22; 63].
Eine zusatzliche Gabe von Vasopressoren (z.B. Vasopressin, Terlipressin) bzw. Vasodilatoren

(z.B. Phosphdiesterase-3-Hemmer, Calcium-Sensitizer, etc.) kann bei einem erniedrigten bzw.



erhohten systemischem GefaRwiderstand notig sein, sowie eine diuretische Therapie bei

Volumeniiberladung [22; 48].

Laut Pizarro et al. [65] stellt die absolute und relative Nebenniereninsuffizienz bei Patienten mit
Katecholamin-refraktarem Schock ein grofRes Problem dar. In der ,Surviving Sepsis Campaign’
[48] sowie bei Brierley et al. [22] wird fiir Patienten mit Katecholamin-refraktarem Schock und
vermuteter oder gesicherter absoluter Nebenniereninsuffizienz deshalb zudem eine Therapie
mit Hydrocortison empfohlen, obgleich in der Literatur bezlglich der Dosierung und des
Einflusses der Therapie auf die Mortalitdt weiterhin Unklarheit besteht und weitere

Untersuchungen notig sind [60; 66—68].

Des Weiteren ist eine strenge Uberwachung der pulmonalen Situation zwingend notwendig. Zur
Verbesserung der Oxygenierung sollte zusatzlicher Sauerstoff z.B. liber eine Gesichtsmaske
zugefihrt werden [15; 48]. Eine Beatmung mit positivem end-exspiratorischen Druck von
5-10 mmHg kann zudem zur Aufrechterhaltung der alveolaren Gasaustauschflache beitragen
[15]. Zur Verminderung der Atemarbeit und des Sauerstoffverbrauchs kann frihzeitig eine
endotracheale Intubation und Sedierung erwogen werden, wobei Lungenversagen und
Bewusstseinseintrilbbung immer einer invasiven mechanischen Beatmung bedirfen [22].
Extrakorporale Membranoxygenierung oder Hochfrequenzoszillationstherapie stellen die

Ultima ratio dar [15; 48].

Bei andmischen Patienten mit Himoglobin-Werten <10 g/dl und insbesondere bei zusatzlichem
Vorliegen von zentral-vendsen Sauerstoffsattigungswerten <70% sollte eine Bluttransfusion
durchgefiuhrt werden [21; 22; 48; 64]. Eine Substitution von Thrombozytenkonzentraten und
Plasma sollte bei Patienten mit Purpura, Waterhouse-Friderichsen-Syndrom oder disseminierter
intravasaler Koagulopathie sowie bei klinisch relevanten, laborchemischen Gerinnungs- oder

Thrombozytenstorungen erwogen werden [15; 22; 48].

Eine antibiotische Therapie muss unbedingt in der ersten Stunde nach Aufnahme begonnen
werden, wobei vorher eine Blutkultur abgenommen werden sollte [48]. Eine verspatete
Einleitung der antibiotischen Therapie fiihrt zu einer hdheren Rate an Organversagen und einem
Mortalitatsanstieg [69]. Bei der Auswahl der kalkulierten Therapie sollte das erwartete
Erregerspektrum entsprechend dem Fokus der Infektion, der Grunderkrankung (z.B. atypische
Erreger bei Immunsuppression) und dem Alter (z.B. Streptokokken der Gruppe B bei

Neugeborenen) des Patienten sowie lokale Resistenzspektren bericksichtigt werden [13; 14;
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48]. Einer besonders breiten antibiotischen Therapie bediirfen dabei Patienten mit
nosokomialer oder schwerer Sepsis, sowie immunsupprimierte Kinder und Jugendliche. Im
Handbuch der Deutschen Gesellschaft fiir Padiatrische Infektiologie (DGPI) [14] sind unter
Bericksichtigung des Risikoprofils flr einzelne Patientengruppen individuelle Therapieregimes
empfohlen und in der vorliegenden Arbeit in Tabelle 13 in Kapitel 2.5.8 dargestellt. Nach Erhalt
der Ergebnisse der Blutkultur und des Antibiogramms sollte eine Anpassung der Therapie
erfolgen, um dadurch eine Begrenzung des Antibiotika-Einsatzes zu erreichen und einer

Resistenzentwicklung entgegen zu wirken [13; 15; 51].

Des Weiteren muss eine zeitnahe Sanierung des Infektionsherdes angestrebt werden, sodass
Drainagen bei Abszessen, Wunddebridements, chirurgische Interventionen bei
Hohlorganperforationen oder die Entfernung von infizierten Fremdkorpern fiir eine Senkung der

Mortalitat von entscheidender Bedeutung sind [48; 51].

Uber den gesamten Zeitraum der Therapie bediirfen die Patienten einer professionellen
intensivmedizinischen Uberwachung der Organfunktionen und des metabolischen und
hormonellen Haushalts sowie gegebenenfalls einer Einleitung entsprechender Therapien (z.B.

Dialyse bei Nierenversagen, Ausgleich von Storungen des Glucose- und Calciumhaushalts) [22].

1.2 Bakteriologie

Die Pathogenitat der Erreger gepaart mit der Suszeptibilitdt des Patienten, welche vor allem
durch die Immunitatslage bestimmt wird, beeinflusst mafRgeblich das Auftreten und die Schwere
einer Infektion [70; 71]. Obligat pathogene Keime besitzen entsprechend viele Virulenz- bzw.
Pathogenitatsfaktoren (z.B. Enzyme, Adhéasionsfaktoren, Toxine), weshalb sie auch bei jungen,
gesunden Patienten eine Infektion hervorrufen kénnen, wahrend fakultativ pathogene Keime
oder Opportunisten nur bei einer geschwachten Abwehrlage fiir den Patienten schadlich sind.
Apathogene Erreger spielen nur bei vollig geschwachtem Immunsystem eine Rolle [70; 71]. Im
Folgenden werden die in der vorliegenden Arbeit haufigsten Sepsiserreger vorgestellt, wobei
der Schwerpunkt auf Pathogenitat, klinisches Erscheinungsbild und Wirksamkeit von Antibiotika

gelegt wird.

1.2.1 Staphylokokken
Staphylokokken sind grampositive, fakultativ anaerobe Haufenkokken, die keine Fahigkeit zur

Sporenbildung besitzen [72; 73]. Eine klinisch relevante Unterteilung der Staphylokokken erfolgt

11



anhand des Proteins Koagulase [73]. Koagulase-positive Staphylokokken kénnen mithilfe des
Virulenzfaktors die Umwandlung von Fibrinogen zu Fibrin aktivieren und sind deshalb im

Vergleich zu koagulase-negativen Staphylokokken deutlich pathogener [72; 73].

Als wichtigster Vertreter der koagulase-positiven Staphylokokken bedient sich besonders
S. aureus noch einer Vielzahl weiterer Virulenzfaktoren (z.B. Polysaccharidkapsel, Himolysine,
Toxine, etc.), die je nach Stamm verschieden zusammengesetzt und ausgepragt sind [72-74].
Zudem ist er sehr widerstandsfahig gegen aullere Einfllsse [72]. Ein wichtiger Virulenzfaktor in
Bezug auf therapeutische Malnahmen ist die Ausbildung von Penicillinasen, die einige
Betalaktam-Antibiotika unwirksam machen [72; 73]. Durch Erwerb des mecA-Gens, das zu einer
Veranderung des penicillinbindenden Proteins (PBP) 2 fiihrt, kommt es zur Entstehung von
sogenannten Methicillin-resistenten S. aureus (MRSA) Stammen, die durch ihre breite
Resistenzlage nicht nur eine groRe Gefahr in Krankenhdusern und Intensivstationen darstellen,

sondern mittlerweile auch im ambulanten Bereich Infektionen verursachen [72; 73; 75].

Circa 20-50% der Menschen sind dauerhaft mit S. aureus besiedelt und kdnnen Uber
Hautkontakt oder Tropfchenemissionen den fakultativ pathogenen Erreger verbreiten [72; 76;
77]. Typische Infektionen stellen lokale eitrige Infektionen der Haut und Weichteile dar, wobei
der Erreger haufig auch fiir Osteomyelitis, Endokarditis und Sepsis verantwortlich ist. Durch
Bildung eines Biofilms sind zudem Fremdkd&rper-assoziierte Infektionen moglich und gefiirchtet,
genauso wie toxinbedingte Infektionen [72; 73; 76; 77]. Zur Therapie von S. aureus kommen
primar Penicillinase-feste Penicilline und Cephalosporine der 1. und 2. Generation in Frage,
gegebenenfalls in Kombination mit Aminoglykosiden [72; 74; 76; 77]. Clindamycin, Fusidinsaure,
Fosfomycin, Rifampicin und Trimethoprim/Sulfamethoxazol eignen sich zur Therapie von MRSA,

genauso wie Vancomycin, Teicoplanin und Linezolid [72; 74-78].

Koagulase-negative Staphylokokken, darunter S. epidermidis als wichtigster Vertreter [79], sind
Teil der normalen Haut- und Schleimhautflora und sehr resistent gegen duBere Einfliisse [72;
73]. Klinische Relevanz besitzen sie durch ihre Fahigkeit, auf Fremdkorpern einen Biofilm zu
produzieren, und sind dadurch fiir Fremdkorper-assoziierte und nosokomiale Infektionen
verantwortlich [73; 79; 80]. Therapeutisch sind sie teilweise schwer zuganglich, da sie eine
Vielzahl an Resistenzen aufweisen kdnnen und das Resistenzmuster dabei sehr unterschiedlich
sein kann [73; 80]. Aufgrund einer hohen Penicillin- und Oxacillin-Resistenz wird bei
schwerwiegenden Infektionen oft auf Antibiotika wie Vancomycin, Linezolid, Rifampicin und

Fosfomycin zuriickgegriffen [72; 79; 80].
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1.2.2 Streptokokken

Streptokokken sind grampositive, unbewegliche Kugelbakterien mit Anordnung in Ketten, die
keine Fahigkeiten zur Sporenbildung zeigen [73]. Die meisten weisen einen fakultativ anaeroben
Stoffwechsel auf [81]. Eine klinisch relevante Einteilung erfolgt nach dem Hamolyseverfahren
[81]. Zu der Gruppe der a-hamolysierenden, vergriinenden Streptokokken zdhlen
Pneumokokken sowie zahlreiche fakultativ pathogene Streptokokken [73; 81]. Zu den
wichtigsten Vertretern der B-hamolysierenden Streptokokken gehodren S. pyogenes und
S. agalactiae [81]. Deren Unterscheidung beruht auf der serologischen Einteilung nach dem
Antigenmuster des C-Polysaccharids der Zellwand, wobei S. pyogenes der Lancefield-

Serogruppe A und S. agalactiae der Lancefield-Serogruppe B zugeteilt wird [81].

S. pyogenes besitzt viele Virulenzfaktoren. Das M-Protein, die C5a-Peptidase sowie Streptolysine
bilden dabei einen antiphagozytdren Schutz, wahrend Streptokinase und Hyaluronidase eine
Ausbreitung im Gewebe ermdglichen [73; 81; 82]. Die im Oropharynx angesiedelten Erreger
werden als Tropfchen- und Schmierinfektion verbreitet und sind fiir eine Vielzahl von
Infektionen des Respirationstrakts (z.B. Pharyngitis) und der Haut (z.B. Impetigo contagiosa,
Erysipel, Phlegmone) verantwortlich. Zudem ko&nnen toxinvermittelte Erkrankungen (z.B.
Scharlach) sowie immunologische Folgeerkrankungen (z.B. rheumatisches Fieber,
Glomerulonephritis) auftreten [73; 81; 82]. Therapeutisch zeigt sich eine sehr gute Wirksamkeit
von Penicillin G und Cephalosporinen, alternativ kommen zur Therapie vor allem Makrolide in

Frage [73; 81; 82].

Auch beta-ham. Strept. der Gruppe B besitzen mit dem Polysaccharid C, der Kapselbildung und
der C5a-Peptidase einige Virulenzfaktoren [81]. Etwa 30-40% der schwangeren Frauen weisen
eine asymptomatische Besiedelung der Schleimh&ute des Urogenital- und Intestinaltraktes auf
[81; 83; 84]. Problematisch und gefiirchtet ist deshalb eine peripartale Ubertragung von
S. agalactiae durch den Geburtskanal besiedelter Mitter auf Neugeborene. Der Erreger ist
deshalb insbesondere in der Neonatologie ein haufiger Ausléser von Meningitiden und Sepsen,
kann aber auch im Erwachsenenalter lokale und systemische Infektionen verursachen [73; 81;
83-85]. Eine intrapartale Antibiotikagabe bei besiedelten Schwangeren kann das Auftreten
neonataler Infektionen verringern [81; 84—86]. Wie bei S. pyogenes zeigt sich eine sehr hohe

Sensibilitat fir Penicilline und Cephalosporine [81; 83].

Pneumokokken lagern sich als Diplokokken zusammen [73]. Pneumolysin, Pneumococcal

surface protein A und C sowie Pneumococcal surface adhesin C sind wichtige Virulenzfaktoren,
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die zur Etablierung des Erregers sowie zur Gewebeschadigung beitragen [81; 87; 88]. Zudem sind
pathogene Kolonien von einer Polysaccharidkapsel umgeben, wahrend Unbekapselte
apathogen sind und bei 40-70% der Menschen die Rachenschleimhaut besiedeln [73; 81; 87;
88]. Bei Pneumokokken-Infektionen handelt es sich meist um endogene Infektionen, die durch
pradisponierende Faktoren (z.B. chronische Lungenerkrankung, Immundefekt) ausgelost
werden. Typische Infektionen sind Lobar- und Bronchopneumonien sowie lokale Infektionen im
Hals-Nasen-Ohren-Trakt. Insbesondere bei alten und splenektomierten Patienten, aber auch bei
Kindern, drohen Meningitiden und Sepsen [73; 81; 87]. Pneumokokken sind meist empfindlich
gegenliber Betalaktam-Antibiotika sowie Makrolide, Clindamycin und Glykopeptide, wobei
durch Veranderung von PBPs zunehmend Resistenzen gegenliber Penicillinen auftreten [81; 88;

89]. Risikogruppen kénnen mit Totimpfstoffen aktivimmunisiert werden [81; 90].

Neben den bisher beschriebenen Streptokokken gibt es zahlreiche fakultativ pathogene
Streptokokken, welche ein natirlicher Teil der Haut- und vor allem der Schleimhautflora sind.
Sie werden historisch unter dem Sammelbegriff Viridans-Streptokokken (lat. viridis: griin)
zusammengefasst, wobei sich mittlerweile auch der Begriff Oral-Streptokokken etabliert hat, da
auch nicht-hamolysierende Streptokokken dieser Gruppe zugeordnet werden. Beispielhaft seien
hier Streptococcus mutans, Streptococcus sanguinis, Streptococcus salivarius und Streptococcus
anginosus genannt. Klinische Relevanz besitzen sie als Erreger von Zahnkaries, Endokarditis,

Appendizitis und Sepsis. Penicilline und Cephalosporine zeigen eine gute Wirksamkeit [73; 81].

1.2.3 Enterokokken

Enterokokken sind grampositive, fakultativ anaerobe Kettenkokken, die besonderes resistent
gegeniber duBeren Einflissen sind [91]. Aufgrund der Existenz von D-Polysacchariden in der
Zellwand wurden sie lange Zeit zur Lancefield-Serogruppe D der Streptokokken gezahlt, bilden
aber seit einigen Jahren eine eigene Gattung [91; 92]. Die wichtigsten klinischen Vertreter sind
E. faecalis und E. faecium und kommen in der normalen menschlichen Darmflora vor [91; 92].
Durch Schmierinfektion oder infolge einer Darmperforation kénnen sie endogene Infektionen
hervorrufen, wobei nosokomiale Harnwegsinfektionen, Endokarditis und uro- bzw. enterogene

Sepsen typische Infektionen darstellen [91].

Die Therapie von Enterokokken ist aufgrund von zahlreichen intrinsischen sowie erworbenen
Resistenzmechanismen schwierig. Dabei weicht die Resistenzlage von E. feacalis oft deutlich von

E. faecium ab, was eine Speziesdifferenzierung und Resistenztestung erfordert [92].
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Enterokokken weisen unter anderem eine intrinsische Resistenz gegeniber Benzylpenicillinen,
Cephalosporinen, Makroliden, Clindamycin, Trimethoprim/Sulfamethoxazol und
Aminoglykosiden auf, wobei Letztere jedoch in Kombination mit Aminopenicillinen synergistisch
bakterizid wirken [73; 91; 92]. Chinolone und Carbapeneme zeigen zudem lediglich eine maRige
bis schlechte Wirkung [73]. Zur Therapie empfohlen sind deshalb
Aminopenicilline/Acylaminopenicilline (ggf. in Kombination mit Aminoglykosiden) [73; 91; 92]
sowie Glykopeptide, wobei die Zunahme von Vancomycin-resistenten Enterokokkenstammen
ein therapeutisches Problem darstellt [91; 92]. Als Reserveantibiotikum kommt Linezolid in

Frage [91; 92].

1.2.4 Enterobakterien

Enterobakterien sind gramnegative, nicht-sporenbildende, fakultativ anaerobe und teilweise
begeillelte Stabchenbakterien [93; 94]. Man unterscheidet zwischen fakultativen Erregern, die
grofStenteils der physiologischen Darmflora angehoéren, und den obligat pathogenen Erregern
(Salmonella spp., Shigella spp., Yersinia spp. und darmpathogene E. coli-Stamme) [93]. An dieser
Stelle werden nur die drei Enterobakterien-Gruppen genauer thematisiert, die in der
vorliegenden Arbeit unter den Enterobakterien am haufigsten als Sepsiserreger auftreten:

E. coli, Klebsiella spp. und Enterobacter spp. (vgl. Erregerverteilung in Tabelle 64).

Enterobakterien greifen auf eine Vielzahl an Virulenzfaktoren zurlick, deren Antigenstrukturen
eine serologische Spezies- und Serovardifferenzierung ermoglichen. Dazu zahlen unter anderem
Lipopolysaccharide (O-Antigen), Flagellin-Antigene (H-Antigene), Fimbrien-Antigene (F-

Antigene) sowie Kapselantigene (K-Antigene) [94].

Fakultativ pathogene E. coli-Stamme sind als Teil der normalen Darmflora verantwortlich fir
extraintestinale Schmierinfektionen [93; 95]. Dabei sind einige Stimme aufgrund spezifischer
Pathogenitatsfaktoren (z.B. Pyelonephritis-assoziierte Fimbrien, Hdmolysine) uropathogen und
stellen deshalb den Hauptverursacher von Zystitis, Pyelonephritis und Urosepsis dar [93; 94; 96].
Zudem rufen sie bei Neugeborenen wegen peripartaler Schmierinfektion Meningitis und Sepsis
hervor [93; 94]. Vor allem infolge von Entziindungen im Bauchraum (z.B. Appendizitis,
Peritonitis, Cholangitis) gewinnt das Bakterium auch als Sepsiserreger im Erwachsenenalter
sowie als Erreger von nosokomialen Wundinfektionen eine bedeutende Rolle [93; 94]. Eine
meist gute Wirksamkeit gegeniiber E. coli zeigt sich bei Cephalosporinen der 2. und 3.

Generation, Carbapenemen, Chinolonen und Trimethoprim/Sulfamethoxazol [93]. Besonders
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die Bildung von Extended-Spektrum-Betalaktamasen (ESBL), die zu einer Resistenz gegeniiber
vielen Betalaktam-Antibiotika (v.a. Cephalosporine der 3. und 4. Generation und Monobactame)
fihrt, gepaart mit Resistenzen gegen Carbapenemen, Aminoglykosiden und Fluorchinolonen
lasst geflirchtete multiresistente Erreger entstehen [95; 96]. Vom Robert Koch-Institut werden
multiresistente gramnegative Stabchen (MRGN) deshalb gemaR der Resistenzlage gegeniiber
Acylaminopenicillinen, Cephalosporinen der 3. und 4. Generation, Carbapenemen und
Fluorchinolonen in 3- bzw. 4-MRGN (gegen 3 bzw. 4 der genannten Antibiotikaklassen resistent)

eingeteilt [97].

Bei den obligat pathogenen E. coli-Stimmen (enteropathogene (EPEC), enteroaggregative
(EAEC), enteroinvasive (EIEC), enterotoxinogene (ETEC) und enterohamorrhagische (EHEC)
E. coli) handelt es sich aufgrund von speziellen Fimbrien, die eine Anheftung an das Darmepithel
ermoglichen, um enteropathogene Erreger, die fiir intestinale Infektionen (insb. Diarrhoen)
verantwortlich sind [93; 94]. Durch eine zusatzliche Produktion von unterschiedlichen Toxinen
oder speziellen Pathogenitatsfaktoren ergibt sich fiir jeden Stamm ein charakteristisches
Krankheitsbild (z.B. ruhrartige Enterokolitis bei EIEC, hdmolytisch-urdmisches Syndrom bei
EHEC) [93; 94; 96]. Therapeutisch steht eine symptomatische Therapie im Vordergrund,

wahrend eine antibiotische Behandlung meist nicht oder sogar kontraindiziert ist [94].

Klebsiella spp. und Enterobacter spp. zeigen viele mikrobiologische und infektiologische
Gemeinsamkeiten und werden deshalb gemeinsam mit Serratia spp. zur sogenannten KES-
Gruppe zusammengefasst [93]. Klebsiella spp. sind unbeweglich und besitzen eine Kapsel,
wahrend Enterobacter spp. peritrich begeillelt sind und nur teilweise eine Kapsel bilden [94].
Beide kommen in der Umwelt (v.a. Pflanzen) vor, Klebsiella spp. finden sich auerdem bei ca.
30% der Menschen im Darm- und oberen Respirationstrakt [93]. Die haufigsten klinischen
Vertreter sind Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca und Enterobacter cloacae [94]. Als
fakultativ pathogene Erreger verursachen sie vor allem nosokomiale Harnwegs- und
Lungeninfektionen sowie Sepsen insbesondere bei abwehrgeschwachten Patienten [93; 94],
wobei gelegentlich auch bei Immunkompetenten Pneumonien durch Klebsiella spp. auftreten
[93]. Die antibiotische Therapie stellt sich aufgrund einer natiirlichen Resistenz gegeniber
Penicillinen [94; 98] sowie des zunehmenden Auftretens plasmidbedingter Mehrfachresistenzen
(v.a. durch Bildung von ESBL, Cephalosporinasen und Carbapenemasen) [94; 98] schwierig dar.
Fluorchinolone, Trimethoprim/Sulfamethoxazol, Aminoglykoside und Carbapeneme zeigen

dennoch meist eine gute Wirksamkeit [98].
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1.2.5 Nonfermenter

Unter Nonfermentern werden gramnegative, nicht-sporenbildende Stdabchenbakterien
zusammengefasst, die fermentativ keine Glucose abbauen kénnen und zudem viele weitere
mikrobiologische und klinisch-infektiologische Gemeinsamkeiten zeigen [99]. An dieser Stelle
wird nur auf die Gruppe der Pseudomonaden und Acinetobacter spp. ndher eingegangen, da sie
in der vorliegenden Arbeit die haufigsten nicht fermentierenden Sepsiserreger bilden (vgl.

Tabelle 64).

Pseudomonaden sind aerobe, begeilelte Opportunisten, die in feuchter Umwelt (z.B.
Sanitdranlagen, Gewasser, etc.) vorkommen und sehr umweltresistent sind [99]. Der wichtigste
klinische Vertreter ist Pseudomonas aeruginosa, der u.a. nosokomiale Pneumonien, Harnwegs-
und Wundinfektionen sowie Bakteriamien hervorruft [99-101]. Vorrangig betroffen sind dabei
beatmete, abwehrgeschwachte und chronisch kranke Patienten (z.B. Patienten mit cystischer
Fibrose) [100; 101]. Die Pathogenitdt beruht auf zahlreichen Endo- und Exotoxinen sowie
Proteasen, die als Virulenzfaktoren Schutz vor der Immunabwehr bieten oder zytotoxisch wirken
[99; 102; 103]. Zudem besitzen sie intrinsische Resistenzen gegeniber vielen Antibiotika [99;
100], wodurch zur Therapie primar nur Acylaminopenicilline, Ceftazidim, Cefepim,
Carbapeneme, Aminoglykoside und Chinolone in Frage kommen [101; 103]. Durch Produktion
von Betalaktamasen und Carbapenemasen sowie Regulation von Efflux-Pumpen und Porinen
konnen sie weitere Resistenzen erlangen, was zur Entstehung von problematischen

Multiresistenzen fiihrt [100; 104].

Acinetobacter spp. sind nicht beweglich und kommen ubiquitdr in der Umwelt vor [99].
Acinetobacter baumannii stellt den wichtigsten klinischen Vertreter dar [105]. Als wichtiger
Erreger von nosokomialen Infektionen weist er ein &hnliches Infektionsspektrum wie
Pseudomonaden auf wund betrifft ebenfalls vor allem intensivmedizinische und
immungeschwachte  Patienten [100; 106]. Durch intrinsische und erworbene
Resistenzmechanismen gegeniiber zahlreichen gangigen Antibiotika [105] zahlt der Erreger zu
den bedeutendsten multiresistenten Hospitalkeimen [106]. Besonders der Resistenzanstieg
gegenliber Carbapenemen, die lange Zeit Standard-Therapeutika darstellten, ist problematisch
[105]. Colistin und Tigecyclin sind bei multiresistenten Acinetobacter spp. mogliche

Therapiealternativen [105].
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1.2.6 Sonstige Bakterien

Mikrokokken

Mikrokokken sind grampositive, obligat aerobe Kokken. Sie besitzen als Teil der menschlichen
Haut- und Schleimhautflora keine groRRe klinische Bedeutung, kdénnen jedoch vereinzelt
opportunistische Infektionen, wie z.B. Katheter-assoziierte Sepsen oder Endokarditiden,

hervorrufen [107].

Neisserien

Bei Neisserien handelt es sich um gramnegative, aerobe Diplokokken. Neisseria gonorrhoeae als
Erreger der Gonorrhé und Neisseria meningitidis (Meningokokken) bilden die beiden
wichtigsten  Vertreter. Letztere besitzen neben anderen Virulenzfaktoren eine
Polysaccharidkapsel und verursachen lebensbedrohliche Meningitiden und Sepsen, wobei das

Waterhouse-Friderichsen-Syndrom als fulminante Verlaufsform besonders gefiirchtet ist [108].

Corynebakterien

Corynebakterien sind grampositive, nichtsporenbildende, unbewegliche Stabchenbakterien.
Einige Vertreter zahlen zur physiologischen Haut- und Schleimhautflora und konnen als
fakultativ pathogene Erreger vor allem bei abwehrgeschwachten Patienten Weichgewebs- und
Atemwegsinfektionen oder Sepsen auslosen. Die klinische bedeutsamste Spezies stellt
Corynebacterium diphtheriae als Erreger der Diphtherie dar, wobei die Bildung des
Diphtherietoxins fiir die besondere Virulenz und Schwere der Erkrankung verantwortlich ist

[109].

Aerobe Sporenbildner

Bacillus spp. bilden die Hauptvertreter aerober Sporenbildner. Sie zeigen eine hohe Resistenz
gegeniber dulleren Einfliissen, kommen ubiquitar in der Umwelt vor und kénnen als fakultative
Erreger durch Kontamination Infektionen hervorrufen. Eine Ausnahme stellt Bacillus anthracis
als Erreger des Milzbrandes dar, da er aufgrund einer Polyglutaminsaurekapsel und Exotoxin-

Bildung als obligat pathogen anzusehen ist [110].

Anaerobier
Obligate Anaerobier bendtigen zum Wachstum eine sauerstoffarme Umgebung [111]. Wahrend
die Gattung der Clostridien als sporenbildende Stabchen schwere Erkrankungen verursacht (z.B.

Botulismus, Tetanus, Gasbrand) [112], sind nichtsporenbildende Vertreter (z.B. Bacteroides spp.,
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Fusobakterien, etc.) liberwiegend Teil der physiologischen Haut- und Schleimhautflora und als

opportunistische Erreger vor allem bei endogenen und Mischinfektionen beteiligt [111].

1.3 Antibiotika

Der Wirkmechanismus von Antibiotika beruht darauf, bakterielle Zielstrukturen zu attackieren,
die in menschlichen Zellen nicht vorkommen, und dadurch selektiv toxisch auf Bakterien zu
wirken, ohne menschlichen Zellen zu schaden [113—-115]. Antibiotika kénnen nach folgenden

Angriffspunkten unterteilt werden [114]:

- Storung der Zellwandsynthese

- Storung der Proteinsynthese

- Hemmung der Replikation

- Hemmung der Transkription

- Storung des Folsduremetabolismus

- Schadigung der Zytoplasmamembran

Im Folgenden werden die wichtigsten Antibiotikagruppen hinsichtlich ihrer Wirkungsweise,
ihres Wirkspektrums und wichtiger Resistenzmechanismen kurz vorgestellt, wobei sich die
Auswahl auf die Therapeutika beschrankt, zu denen in der vorliegenden Arbeit Resistenzdaten

erhoben und ausgewertet wurden (vgl. Tabelle 7).

1.3.1 Antibiotika mit Stérung der Zellwandsynthese

Die bakterielle Zellwand stellt eine wichtige antibakterielle Zielstruktur dar, da sie einerseits flr
Bakterien von essentieller Bedeutung ist und die von den Antibiotika angegriffenen Molekiile
bei den Erregern weit verbreitet sind. Andererseits kommen die Zielstrukturen in menschlichen

Zellen nicht vor, weshalb die Therapie mit geringer Toxizitdt einhergeht [116].

Folgende Antibiotika-Gruppen nehmen Uber unterschiedliche Mechanismen Einfluss auf die
Peptidoglykansynthese und werden in den nachfolgenden Kapiteln behandelt: Betalaktam-

Antibiotika, Glykopeptide und Fosfomycin.

1.3.1.1 Betalaktam-Antibiotika
Zu Betalaktam-Antibiotika zdhlen Penicilline, Cephalosporine, Carbapeneme und
Monobactame. Als gemeinsames Merkmal besitzen sie einen Betalaktam-Ring, welcher mit

einer D-Alanin-D-Alanin-Sequenz den Angriffspunkt der PBPs imitiert und somit von den PBPs
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erkannt und gebunden wird. Infolgedessen ist die Funktionalitdt der PBPs gehemmt, sodass die
Quervernetzung der Peptidoglykane durch PBPs (u.a. D,D-Transpeptidase und D,D-
Carboxypeptidase) nicht vorgenommen werden kann, was zu einer Instabilitit der Zellwand und

Zytolyse flihrt [117-119].

Der langjahrige Einsatz von Betalaktam-Antibiotika hat zur Entwicklung zahlreicher

Resistenzmechanismen gefiihrt, die auf folgenden vier Hauptmechanismen beruhen [119]:

Reduktion der Membranpermeabilitat bzw. gesteigerte Ausschleusung durch Efflux-Pumpen

Verdanderung oder Neusynthese von PBPs mit geringerer Affinitat fir Betalaktame

Umgehung der durch PBPs katalysierten Transpeptidierung durch L,D-Transpeptidasen

Inaktivierung der Antibiotika durch Bildung von Betalaktamasen, die den Betalaktam-Ring

hydrolysieren

1.3.1.1.1 Penicilline

Das Benzylpenicillin Penicillin G zeigt eine gute bis sehr gute Wirksamkeit gegen Streptokokken,
Meningokokken und Gonokokken, wobei bei Pneumokokken und Gonokokken regional
zunehmend resistente Stamme auftreten. Die meisten Staphylokokken (bis zu 90%) sind

aufgrund von Penicillinase-Bildung resistent [120; 121].

Aminopenicilline (z.B. Ampicillin, Amoxicillin) zeigen bei 2-4-fach schlechterer Wirkung
gegeniber grampositiven Erregern eine zuséatzliche Wirkung gegeniiber Enterokokken und
einigen Vertretern der Enterobakterien [120; 121]. Durch Kombination mit einem
Betalaktamase-Inhibitor kann die Wirkung auf Betalaktamase-bildende Stamme verbessert

werden [122; 123].

Acylaminopenicilline (z.B. Piperacillin) wirken zusdtzlich gut gegen Enterobakterien,
Enterokokken und Pseudomonas aeruginosa [121]. Da sie instabil gegen Betalaktamasen sind,

werden sie hdufig mit Betalaktamase-Inhibitoren (v.a. Tazobactam) kombiniert [121; 123].

Isoxazolylpenicilline (z.B. Oxacillin, Methicillin) werden auch als Penicillinase-feste Penicilline
bezeichnet, da sie gegen die von Staphylokokken gebildeten Penicillinasen grofStenteils resistent
sind [120]. Somit stellen Penicillinase-bildende Staphylokokken die Hauptindikation dar,
wahrend andere grampositive Erreger schlechter als durch Penicillin G und gramnegative
Darmbakterien gar nicht erreicht werden [124]. Problematisch ist die Entstehung von

Staphylokokken-Stammen mit Resistenz gegenliber Isoxazolylpenicillinen durch Bildung des
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veranderten PBP-2a, da diese Stdmme grundsatzlich auch gegen den GroRteil der anderen

Betalaktam-Antibiotika resistent sind [125].

Uberempfindlichkeit gegeniiber Penicillinen stellt eine hiufige Nebenwirkung dar, obgleich
echte IgE-vermittelte Reaktionen nur in ca. 5-10% der Fdlle den berichteten allergischen
Reaktionen zugrunde liegen und Anaphylaxien bei 0,01-0,04% der Patienten auftreten. Eine
Kreuzreaktivitdt der Allergie mit anderen Betalaktam-Antibiotika ist moglich, tritt jedoch
zwischen Penicillinen und Cephalosporinen in weniger als 5% und zwischen Penicillinen und

Carbapenemen sogar in weniger als 1% der Falle auf [126].

1.3.1.1.2 Betalaktamase-Inhibitoren

Betalaktamase-Inhibitoren haben groéRtenteils keine oder nur einer schwache eigenstandige
antibakterielle Wirkung und werden deshalb stets mit anderen Betalaktam-Antibiotika
kombiniert [123; 127]. Durch Inaktivierung von Betalaktamasen, wobei sie insbesondere
Wirkung gegen Betalaktamasen der Ambler-Class A zeigen [123; 128], konnen sie Betalaktam-
Antibiotika vor diesen schiitzen und das Wirkspektrum u.a. auf Penicillinase-produzierende
Staphylokokken, Haemophilus influenzae und einige Enterobakterien erweitern [123; 127]. Eine
Resistenzbildung der Erreger gegeniiber Betalaktamase-Inhibitoren ist beschrieben und beruht
auf Produktion von Betalaktamasen, gegeniiber denen eine intrinsische Resistenz besteht, oder
auf Uberproduktion der Betalaktamasen [129]. Folgende feste Kombinationen aus Penicillinen
und Betalaktamase-Inhibitoren kommen regelmaRig in der klinischen Praxis zum Einsatz:
Amoxicillin/Clavulansdure, Ampicillin/Sulbactam und Piperacillin/Tazobactam [127; 128].
Neuere Kombinationen mit breiterem  Spektrum (z.B. Ceftazidim/Avibactam,
Ceftolozan/Tazobactam) stehen kurz vor der Zulassung oder werden bereits in der Klinik

angewendet [130-133].

1.3.1.1.3 Cephalosporine

Cephalosporine zahlen aufgrund ihrer breiten Wirksamkeit sowohlim grampositiven als auch im
gramnegativen Bereich zu den wichtigsten antibakteriellen Gruppen [134], auch wenn
Enterokokken wegen intrinsischer Resistenz eine bedeutende Liicke im Wirkspektrum bilden

[92].

Insgesamt sind Cephalosporine sehr gut vertraglich, obgleich wie bei Penicillinen allergische
Reaktionen moglich sind. Makulopapuldse Exantheme und Urtikaria treten dabei bei ca. 1-3%

der Patienten unter Cephalosporin-Therapie auf, wahrend Anaphylaxien hingegen sehr selten
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sind. Allergische Kreuzreaktivitdt mit Penicillinen und unter Cephalosporinen ist zwar moglich,

aber eher selten (vgl. auch 1.3.1.1.1) [134].

Cephalosporine werden in orale und parenterale Cephalosporine unterteilt [135], wobei in
dieser Arbeit nur auf Letztere eingegangen wird, da eine orale Antibiotika-Gabe in der
Sepsistherapie keine Rolle spielt. Eine international standardisierte Einteilung der parenteralen
Cephalosporine gibt es bisher nicht [136]. Folgende Einteilung in 4-5 Generationen ist jedoch

gangig [114; 134; 137] und soll auch in dieser Arbeit Anwendung finden:

Generation 1: Cefazolin

Cefazolin zeigt eine sehr gute Wirksamkeit bei grampositiven Erregern, insbesondere gegeniiber
Staphylokokken [135], wobei eine vollstandige Kreuzresistenz mit Isoxazolylpenicillinen bei
S. aureus besteht [136]. Aufgrund von vornehmlich priméren Resistenzen (z.B. bei E. coli und
Klebsiella pneumoniae) ist die Wirksamkeit im gramnegativen Bereich eingeschrankt [135; 136;

138].

Generation 2: Cefuroxim

Das Wirkspektrum von Cefuroxim gleicht dem von Cefazolin. Bei gramnegativen Stabchen zeigt
sich jedoch eine Verbesserung der Wirksamkeit. Gegenliber Betalaktamasen ist Cefuroxim

groRtenteils stabil [135; 136].

Generation 3a: Cefotaxim, Ceftriaxon

Im gramnegativen Bereich ist die Aktivitdt von Cefotaxim und Ceftriaxon im Vergleich zu den
Generationen 1 und 2 vielfach héher [137; 138]. Im Vergleich zu Cefazolin wirken sie hingegen
schwécher gegenliber Staphylokokken [136]. Problematisch ist die Zunahme von resistenten

Enterobakterien durch Bildung von Extended-Spektrum- oder AmpC-Betalaktamasen [139; 140].

Ceftriaxon hat eine hohe Plasmaeiweillbindung und kann deshalb Bilirubin aus der
Albuminbindung verdrangen, weshalb fir Frih- und Neugeborene mit Hyperbilirubindmie eine

Kontraindikation vorliegt [137; 141].

Generation 3b: Ceftazidim

Das Wirkspektrum von Ceftazidim sowie die Resistenzproblematik beziglich der
Enterobakterien gleicht den Vertretern der Generation 3a [135], gegeniber Staphylokokken ist
die Aktivitat jedoch schwacher [136]. Entscheidender Unterschied ist eine deutlich starkere und

insgesamt sehr gute Wirkung von Ceftazidim gegenliber Pseudomonas aeruginosa [136].
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Generation 4: Cefepim

Cefepim zeigt ein dhnliches Wirkspektrum wie Ceftazidim mit einer ebenfalls guten Wirkung
gegenliber Pseudomonas aeruginosa [136], wobei die Aktivitdt im grampositiven Bereich
verglichen mit Cephalosporinen der 3. Generation etwas verbessert ist [142]. Cefepim zeichnet

zudem eine hohe Resistenz gegeniiber einer Vielzahl von Betalaktamasen aus [135; 143].

1.3.1.1.4 Carbapeneme

Carbapeneme stellen aufgrund eines sehr breiten Wirkspektrums im grampositiven
und -negativen Bereich sowie bei Anaerobiern eine wichtige Substanzgruppe zur Behandlung
von schwersten Infektionen und resistenten Erregern dar [144; 145]. Imipenem zeigt im
Vergleich zu anderen Carbapenemen im grampositiven, Meropenem dagegen im gramnegativen

Bereich eine bessere Wirkung, gegen Pseudomonas aeruginosa wirken sie beide gut [145; 146].

Wie andere Betalaktam-Antibiotika greifen sie PBPs an und zeichnen sich durch eine
Widerstandsfahigkeit gegeniiber vielen Betalaktamasen aus (u.a. gegenliber AmpC-
Betalaktamasen und ESBL) [144; 145]. Spezielle Carbapenemasen in Kombination mit anderen
Resistenzmechanismen flihren jedoch zu einem problematischen Resistenzanstieg,
insbesondere bei Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii und Enterobakterien

[145; 147).

1.3.1.1.5 Monobactame

Das einzige zugelassene Monobactam-Antibiotikum ist Aztreonam [148]. Es wirkt durch
Hemmung der Zellwandsynthese. Dabei zeigt es eine hohe Affinitdt zu PBP3 [146; 149], was eine
gute Wirkung bei gramnegativen Bakterien zur Folge hat, jedoch zu einer Wirkungsliicke bei
Grampositiven und Anaerobiern fihrt [148; 149]. Aztreonam zeigt eine hohe Stabilitat
gegeniber Ambler-Class-B Metallobetalaktamasen, kann jedoch von vielen anderen
Betalaktamasen (z.B. ESBL, AmpC-Betalaktamasen, Carbapenemasen) hydrolysiert werden [148;

150].

1.3.1.2 Glykopeptide

Glykopeptide (z.B. Vancomycin, Teicoplanin) hemmen die Zellwandsynthese, indem sie die
Transglykosylierungsreaktion storen und dadurch die Vernetzung von Peptiden in der
Peptidoglykansynthese verhindern [151]. Aufgrund ihrer GroBe ist eine Penetration in
gramnegative Erreger unmoglich [152], wohingegen sie ein breites und gutes Wirkspektrum bei

Grampositiven zeigen [151]. Da Glykopeptide keine Kreuzresistenz zu Betalaktam-Antibiotika
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besitzen [153], haben sie einen hohen Stellenwert in der Therapie von Erregern mit Betalaktam-
Resistenz (v.a. MRSA) und stellen zudem eine Therapiealternative fir Patienten mit Penicillin-
oder Cephalosporinallergien dar [151]. Von klinischer Relevanz ist der Resistenzanstieg von
Enterokokken (v.a. E. faecium) durch den Erwerb von Resistenzgenen (z.B. vanA, vanB), die
durch Veranderung des Zielmolekils D-Alanyl-D-Alanin zu einer geringeren Affinitat der

Glykopeptide fihren [152; 154].

1.3.1.3 Fosfomycin

Fosfomycin  inhibiert das erste Enzym  (Phosphoenolpyruvat-Transferase) der
Peptidoglykansynthese und hemmt dadurch die Zellwandsynthese [155; 156]. Als
Breitspektrum-Antibiotikum zeigt es eine gute Wirksamkeit gegeniiber gramnegativen und
grampositiven Bakterien [155-157], gegen Pseudomonas aeruginosa ist es maRig, gegen
Acinetobacter spp. nicht wirksam [155]. Einen besonderen Stellenwert hat Fosfomycin in der
Therapie von multiresistenten Erregern, da beispielsweise auch MRSA, Vancomycin-resistente
Enterokokken und ESBL-bildende Enterobakterien eine hohe Sensibilitdt zeigen [155; 157].
Sekundare Fosfomycin-Resistenzen entstehen durch Mutationen von chromosomal-kodierten
Transportsystemen oder durch Plasmid-kodierte Enzyme, die Fosfomycin modifizieren und

inaktivieren [156; 158].

1.3.2 Antibiotika mit Stérung der Proteinsynthese

Neben der Hemmung der Zellwandsynthese stellt die Stérung der Proteinbiosynthese am
bakteriellen Ribosom einen Hauptmechanismus vieler Antibiotika dar und fuhrt gréRtenteils zu
einer bakteriostatischen Wirkung (Ausnahme z.B. bakterizide Wirkung von Aminoglykosiden)
[159]. Das bakterielle Ribosom unterscheidet sich in seiner Zusammensetzung vom

menschlichen Ribosom, sodass eine selektive Wirkung moglich ist [160].

Alle vier Schritte der Translation (Initiation, Elongation, Termination und Recycling) fungieren als
Angriffspunkte, wobei der GroRteil der Antibiotika in der Elongationsphase seine Hauptwirkung

erzielt [159].

Aminoglykoside und Tetracycline binden an die kleinere 30S-Untereinheit der Ribosomen,
wahrend Oxazolidinone, Lincosamide und Makrolide an der groBeren 50S-Untereinheit

angreifen [159-161]. Fusidinsdure wirkt am Elongationsfaktor-G [159].
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1.3.2.1 Aminoglykoside

Aminoglykoside (z.B. Gentamicin, Tobramycin, Amikacin) binden an die 30S-Untereinheit der
Ribosomen und fiihren durch Konformationsanderung der A-Stelle der 16S-rRNA zu einer
gestorten Translation und Produktion fehlerhafter Proteine [162; 163]. Auf Erreger haben sie
dabei eine rasche bakterizide Wirkung [162; 164]. Aminoglykoside zeigen eine sehr gute
Wirkung bei gramnegativen Erregern, inklusive Pseudomonaden und Acinetobacter spp. [162;
165]. Anaerobier und viele grampositive Bakterien sind hingegen groRtenteils resistent [162],
wobei ein synergistischer Effekt von Aminoglykosiden in Kombination mit Betalaktam-
Antibiotika bei der Therapie von Grampositiven diskutiert wird [162; 165]. Aminoglykosid-
Resistenzen beruhen auf mehreren Mechanismen. Neben einer verminderten Aufnahme in die
Zelle durch modifizierte Membranpermeabilitdt zdhlen dazu einerseits Aminoglykosid-
modifizierende Enzyme, die spezifisch einzelne Aminoglykoside inaktivieren, und andererseits

eine Veranderung des Angriffspunkts, z.B. durch 165-rRNA-Methyltransferasen [162; 163].

Limitiert wird der klinische Einsatz insbesondere durch toxische Nebenwirkungen (v.a. Nephro-
und Ototoxizitat), welche in der klinischen Anwendung besonderer Beachtung bediirfen [164;

165].

1.3.2.2 Tetracycline und Glycylcycline

Tetracycline und Glycylcycline hemmen die Elongation der Proteinsynthese durch Stérung der
Anlagerung von Aminoacyl-tRNA an der A-Stelle der 30S-Untereinheit [159]. Der wichtigste
Vertreter in der klinischen Anwendung ist Doxycyclin, wobei altere Substanzen (z.B. Tetracyclin)
meist nur noch als topische Therapeutika Anwendung finden [166]. Tigecyclin ist als Minocyclin-
Derivat das erste zugelassene Glycylcyclin und zeigt als Breitspektrum-Antibiotikum auch
Wirksamkeit gegeniliber vielen multiresistenten Erregern [167]. Das Wirkspektrum der
Tetracycline umfasst neben grampositiven und —negativen Erregern insbesondere auch obligat
intrazelluldre Bakterien [153; 168], wobei lokal sehr unterschiedliche Resistenzlagen (v.a. bei
Staphylo-, Strepto-, Gonokokken und Enterobakterien) beachtet werden missen [168; 169].
Resistenzen beruhen vor allem auf einer groBen Anzahl an Efflux-Pumpen sowie auf speziellen
Proteinen, die einen Schutz der ribosomalen Angriffsstelle bewirken (sog. ribosome protection
proteins) [170]. Klinischen Einsatz finden Tetracycline zumeist bei leichteren Infektionen der
Atemwege sowie zur Therapie von Infektionen durch intrazelluldre und zellwandlose Erreger

(z.B. Chlamydia spp. und Mycoplasma spp.) [168; 169].
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1.3.2.3 Oxazolidinone

Linezolid stellt als erste Substanz der Oxazolidinone den Hauptvertreter dar [171]. 2015 wurde
mit Tedizolid ein weiterer Vertreter zugelassen [172]. Linezolid bindet an die 23S-rRNA der 50S-
Untereinheit und blockiert dadurch die Bindung von Aminoacyl-tRNA an der A-Stelle im
sogenannten Peptidyl-Transferase-Zentrum [171; 173]. Durch seine gute Wirksamkeit
gegenlber grampositiven Erregern ist es bei ambulant und nosokomial erworbenen
Pneumonien und unkomplizierten sowie schweren Haut- und Weichteilinfektionen indiziert
[174; 175]. Dabei hat es einen hohen Stellenwert in der Therapie von multiresistenten
grampositiven Erregern und wird unter anderem als Reserveantibiotikum gegen multiresistente

Pneumokokken, MRSA und Vancomycin-resistente Enterokokken eingesetzt [171; 175].

Linezolid-Resistenzen, die vereinzelt insbesondere bei Staphylo- und Enterokokken auftreten,
beruhen auf Mutationen in den 23S-rRNA-Genen, welche zu einer Verdanderung der Zielstruktur

fihren [175].

1.3.2.4 Lincosamide

Zu den Lincosamiden zdhlen Lincomycin und Clindamycin, wobei Letzteres aufgrund einer
hoheren Aktivitdat den Hauptvertreter in der klinischen Therapie darstellt [176; 177]. Sie
hemmen die Proteinsynthese, indem sie an die A- und P-Stelle der ribosomalen 50S-
Untereinheit binden und eine korrekte Peptidbindung verhindern [178]. Clindamycin wirkt mit
Ausnahme von Enterokokken sehr gut gegen grampositive Erreger sowie gegen gramnegative
Anaerobier, wahrend die meisten aeroben gramnegativen Erreger resistent sind [176; 178].
Clindamycin zahlt zu den Erstlinien-Therapeutika bei ambulant-erworbenen Infektionen durch
MRSA [176]. Ein zunehmender Anstieg von Resistenzen, vornehmlich bei Staphylo- und
Streptokokken sowie Anaerobiern, wird berichtet [176; 179]. Erworbene Resistenzen beruhen
hauptsachlich auf dem sogenannten Makrolid-Lincosamid-Streptogramin B-Typ (MLSe-
Resistenz), wobei Resistenzgene (z.B. ermA und ermC) zu einer Verdanderung des gemeinsamen
Angriffspunkts (23S-rRNA) fihren [177; 178]. Zudem spielen enzymatische Inaktivierung der

Lincosamide und Efflux-Mechanismen eine Rolle [178].

1.3.2.5 Makrolide

Makrolide binden an den sogenannten Exit-Tunnel der 50S-Untereinheit und fiihren dadurch zur
Ablosung der Peptidyl-tRNA und einem Abbruch der Translation [159]. Erythromycin stellt das
erste Makrolid dar, wobei es zugunsten der neueren Makrolide (z.B. Clarithromycin und

Azithromycin), die eine bessere Pharmakokinetik und eine niedrigere Nebenwirkungsrate
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zeigen, an klinischer Bedeutung verloren hat [180; 181]. Aufgrund ihrer guten Wirksamkeit
gegeniber grampositiven sowie atypischen Erregern (z.B. Mycoplasma spp., Chlamydia spp.,
Legionella spp.) finden Makrolide Anwendung in der Therapie von Atemwegs- und
Hautinfektionen [181; 182]. AuBerdem werden sie als Therapeutika einiger sexuell
Ubertragbarer Infektionen (z.B. Chlamydia spp., Neisseria gonorrhoeae) eingesetzt [180; 181].
Neuere Makrolide zeigen zudem eine bessere Wirksamkeit gegeniiber einigen gramnegativen
Bakterien (z.B. Haemophilus influenzae) [181; 182]. Zuséatzliche immunmodulatorische Effekte
von Azithromycin macht man sich bei der Therapie von chronisch inflammatorischen
Erkrankungen (z.B. chronisch obstruktive Lungenerkrankung, cystische Fibrose) zu Nutze [181].
Die Resistenzentwicklung gegenliber Makroliden beruht vor allem auf Veranderung der
ribosomalen Bindungsstelle und auf Efflux-Mechanismen [181], wobei - wie auch bei den
Lincosamiden (vgl. 1.3.2.4) - den MLSg-Resistenzgenen eine bedeutende Rolle zukommt [182].
Durch den hohen Einsatz von Makroliden zeigte sich in den vergangenen Jahren ein

bedeutsamer Anstieg der Pneumokokken-Resistenz [181].

1.3.2.6 Fusidinsaure

Fusidinsdure ist ein orales und topisches Antibiotikum, das an den ribosomalen
Elongationsfaktor-G bindet und dadurch die Translokation der Polypeptidkette verhindert sowie
das ribosomale Recycling beeinflusst [183]. Hauptindikation stellt die Behandlung von
Staphylokokken-Infektionen (u.a. Haut-, Knochen- und Gelenkinfektionen) dar, wobei auch
MRSA erreicht werden. Gegen ausgewahlte andere grampositive Erreger (z.B. S. pneumoniae,
Corynebakterien, Clostridien) zeigt Fusidinsdure maRige Aktivitdt, wiahrend gramnegative
Erreger mit einigen Ausnahmen (z.B. Neisserien) nicht sensibel sind [183; 184]. Resistenzen
beruhen im Wesentlichen auf zwei Mechanismen: Mutationen im fusA-Gen fiihren zu einer
Veranderung des Elongationsfaktor-G und damit zu einer High-Level-Resistenz, wahrend der
Erwerb der Gene fusB und fusC zur Produktion von Proteinen fiihrt, die eine Bindung von
Fusidinsdure an den Elongationsfaktor-G verhindern [183; 185]. Aufgrund einer raschen
Resistenzentwicklung, v.a. bei Monotherapie, sollte Fusidinsdure stets in Kombination mit

einem anderen Antibiotikum (z.B. Rifampicin) eingesetzt werden [183; 184].

1.3.3 Antibiotika mit Hemmung der Replikation: Chinolone
Die Antibiotika-Gruppe der Chinolone nimmt Einfluss auf die bakterielle Replikation. Den
Angriffsort stellen dabei die beiden bakteriellen Typ-ll-Topoisomerasen Gyrase und

Topoisomerase IV dar [186—188]. Sie erzielen eine bakterizide Wirkung, indem sie den DNA-
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Enzym-Komplex im geschnittenen Zustand halten und damit die Fortfiihrung der Replikation
verhindern [187; 188]. Bei Einfilhrung des ersten klinisch angewendeten Chinolons
(Nalidixinsdure) stellte die Therapie von Harnwegsinfektionen durch gramnegative Erreger (v.a.
E. coli) die Hauptindikation dar [187]. Mit Entwicklung der sogenannten Fluorchinolone (z.B.
Ciprofloxacin, Norfloxacin) konnte das Spektrum hin zu grampositiven Erregern (v.a.
Staphylokokken) und Pseudomonas aeruginosa deutlich erweitert werden [187]. Neuere
Chinolon-Generationen (z.B. Levofloxacin, Moxifloxacin) kdnnen die Aktivitdit gegeniber
Grampositiven nochmals steigern und zeigen eine zusatzliche Wirkung bei Anaerobiern [186;
187]. Resistenzen gehen zum GroRteil auf eine Anderung der Angriffsstrukturen durch
Mutationen der Gyrase oder Topoisomerase IV zuriick [186]. Zudem treten zahlreiche weitere
Resistenzmechanismen auf (z.B. Efflux-Pumpen, Regulation von Porinen, etc.), die entweder

Plasmid- oder chromosomal-vermittelt sind [186; 187].

Durch die ,European Medicines Agency’ ist der Einsatz von Chinolonen bei péadiatrischen
Patienten auf den Vertreter Ciprofloxacin und ein paar wenige Indikationen beschrankt (z.B.
bronchopulmonale Infektionen durch Pseudomonas aeruginosa bei Patienten mit cystischer
Fibrose, Pyelonephritis, Lungenmilzbrand) [189]. Grund dafiir ist das Auftreten von
Arthropathien und Knorpelschaden an lasttragenden Gelenken unter Chinolon-Behandlung in
Studien bei juvenilen Tieren [190]. In Untersuchungen bei Kindern und Jugendlichen konnten
bislang keine signifikanten muskuloskelettalen Folgeerkrankungen nachgewiesen werden,
obgleich selbstlimitierende Arthralgien in Bezug auf Chinolon-Therapien beschrieben wurden
[189; 191]. Ein Einsatz von Chinolonen in der P&diatrie erscheint deshalb im Sinne einer Nutzen-
Risiko-Abwagung auch bei Infektionen gerechtfertigt, die besonders schwerwiegend sind, oder

bei denen aufgrund von Resistenzen gangige Antibiotika versagen [189; 190].

1.3.4 Antibiotika mit Hemmung der TransKkription: Rifamycine

Ein weiterer Mechanismus, auf dem die antibakterielle Wirkung beruht, ist die Hemmung der
Transkription. Diesen Effekt erzielt beispielsweise die Antibiotika-Gruppe der Rifamycine (z.B.
Rifampicin), indem sie die bakterielle RNA-Polymerase hemmt [192; 193]. Rifampicin stellt einen
festen Bestandteil der tuberkulostatischen Kombinationstherapie dar [194]. Zudem findet es
Anwendung in der Therapie von Staphylokokken (insb. MRSA) als Kombinationspartner von
anderen Antibiotika sowie in der Umgebungsprophylaxe bei Meningitiden durch
Meningokokken und Haemophilus influenzae [192]. Bei klinischer Anwendung muss beachtet

werden, dass Rifampicin als Induktor des Cytochrom-P-450-Systems mit zahlreichen anderen
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Medikamenten interagiert [195]. Rifampicin-Resistenzen entstehen durch chromosomale

Mutationen im Gen der B-Kette der RNA-Polymerase (rpoB-Gen) [196].

1.3.5 Resistenzmechanismen

Der hohe Einsatz von antibakteriellen Substanzen fiihrt zu einem Selektionsdruck unter
Bakterien und ist hauptverantwortlich fiir die Entstehung von resistenten Stimmen [197; 198].
Dazu tragt nicht nur der teilweise leichtfertige und unverhaltnismaRige Einsatz von Antibiotika
in der Humanmedizin bei [197; 199; 200], sondern in groRem Malle auch die antibakterielle
Therapie und Pravention in der Tiermedizin und Landwirtschaft [197-200]. Die Verbreitung
resistenter Stamme wird beglinstigt durch mangelnde Hygiene sowohl im ambulanten, aber vor
allem im Hospitalbereich, und durch den Anstieg von weltweitem Tourismus und globaler

Migration [197; 201].

Man unterscheidet intrinsische Resistenz von erworbener [113; 160]. Bei Ersterer sind alle
Stamme einer Spezies gegen alle Vertreter der Antibiotikaklasse resistent [113; 160], da
beispielsweise der bakterielle Angriffspunkt des Antibiotikums fehlt oder eine Aufnahme der
antibakteriellen Substanz nicht moglich ist [113]. Problematischer ist jedoch Letztere, da durch
den Erwerb und die Kombination von Resistenzgenen, die sich u.a. auf Plasmiden, Transposons
oder Integronen befinden [113; 115; 202; 203], Mehrfachresistenzen entstehen kénnen [160].
Der horizontale Austausch von Resistenzgenen zwischen verschiedenen Bakterien-
Stammen, -Spezies und -Gattungen erfolgt dabei mittels Konjugation, Transformation oder
Transduktion [160; 203; 204]. Zudem ist ein Erwerb von neuen Resistenzmechanismen durch
Mutationen im bakteriellen Genom (sogenannte vertikale Evolution [160]) moglich [113; 203].
Die neu erworbene Resistenz bietet dabei bei einer antibakteriellen Therapie einen

Uberlebensvorteil und fiihrt zur automatischen Selektion der resistenten Stamme [115; 160].

In Tabelle 5 sind die wichtigsten Resistenzmechanismen zusammengefasst.
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Tabelle 5: Resistenzmechanismen

Veranderung/Inaktivierung der Antibiotika mittels Enzymen [160; 203; 205], zum Beispiel:

Betalaktamasen hydrolysieren den Betalaktam-Ring von Betalaktam-Antibiotika [113; 160; 203; 205]

Aminoglykosid-modifizierende Enzyme [113; 203; 205]

Chloramphenicol Acetyltransferasen [203; 205]

Verdanderung der Angriffsstrukturen [113; 160; 203; 205], zum Beispiel:

Verédnderung von PBPs [113; 203; 205]

(z.B. Entstehung von MRSA durch Expression des verdnderten PBP2a [125; 203; 205])

Glykopeptidresistenz bei Enterokokken durch Veranderung der Peptidoglykan-cross-link-targets

[113; 203; 205]

Mutation in ribosomalen Proteinen [113]

(z.B. Resistenz von Makroliden, Lincosamiden und Streptogramin B durch Mutationen in der 23S-rRNA [203])
Reduktion der Antibiotika-Aufnahme in die Zelle durch verdnderte/herunterregulierte Porine [113; 160; 203; 205],
zum Beispiel:

Carbapenem-Resistenz bei gramnegativen Erregern (z.B. Acinetobacter spp., Pseudomonaden) [113; 205]
Vermehrte Antibiotika-Ausschleusung aus der Zelle mittels Steigerung von Efflux-Pumpen [113; 160; 203; 205],
zum Beispiel:

Resistenz von Pseudomonas aeruginosa gegeniber vielen Antibiotika-Klassen aufgrund von zahlreichen

Efflux-Systemen [113; 203]

1.4 Ziele der Arbeit

Sepsis stellt eine potentiell lebensbedrohliche, infektiologische Erkrankung dar. Die
antibiotische Therapie hat bei der bakteriellen Sepsis im Behandlungskonzept einen essentiellen
Stellenwert, indem sie den Infektionsfokus und damit die Ursache der systemischen
inflammatorischen Reaktion bekdmpft und somit Outcome und Mortalitdtsrate der Patienten

positiv beeinflusst [206—-208].

In Zeiten einer stetigen Zunahme von (multi-)resistenten Keimen muss dabei die Wahl der
kalkulierten Therapie besonders gut auf das erwartete Erregerspektrum und Resistenzprofil
abgestimmt sein, um einerseits bestmodgliche Behandlungsergebnisse zu erzielen und
andererseits Resistenzentstehungen aufgrund von Ubertherapie mit Breitspektrum-Antibiotika

zu verhindern und Behandlungskosten zu reduzieren [209].

Das Erreger- und Resistenzspektrum kann dabei insbesondere zwischen ambulant und
nosokomial erworbenen Infektionen [210] und je nach Infektionsfokus sehr stark variieren [209].
Zudem wird es durch zahlreiche patientenbezogene Faktoren beeinflusst [13; 209], was sich
auch in unterschiedlichen Therapieempfehlungen fiir verschiedene Patientengruppen
wiederspiegelt [14]. Dazu zahlen Art und Schwere von Begleiterkrankungen und damit
einhergehende Therapien, wobei besonders invasive Behandlungen (z.B. Beatmung) oder das
Vorhandensein von Fremdkoérpern (z.B. ZVK) als Risikofaktoren fiir resistente Keime gelten

[209]. Das Alter [13] und der Immunstatus des Patienten [10] genauso wie vorherige Antibiotika-
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Therapien missen ebenso Beachtung finden [209]. Das Resistenzprofil der Erreger kann zudem

deutliche lokale Unterschiede aufweisen [211].

Aufgrund der vielen Einflussfaktoren ist es umso wichtiger, das zu erwartende Erreger- und
Resistenzspektrum fiir bestimmte Indikationen und spezifische Patientengruppen genau zu

kennen, um so moglichst gezielte und erfolgreiche Antibiotika-Therapien einleiten zu kénnen.

Hierzu soll diese Arbeit ihren Beitrag leisten, indem sie im ersten Schritt das bakterielle
Erregerspektrum von padiatrischen Patienten mit Blutkultur-positiver Sepsis im Department fir
Padiatrie der Medizinischen Universitat Innsbruck im Zeitraum von Januar 2000 bis Dezember
2008 darstellt und dabei auf Unterschiede im Erregerspektrum je nach Geschlecht, Alter,
Begleiterkrankung, Infektionsort, Entnahmestelle der Blutkultur und Zeitraum eingeht. In einem
zweiten Schritt wird die Resistenzlage fir die haufigsten Erregergruppen gemaR dem
Antibiogramm der Blutkulturen abgebildet. Zudem wird die Resistenzlage ebenso auf
Unterschiede beziiglich Geschlecht, Alter, Begleiterkrankung, Infektionsort, Entnahmestelle der
Blutkultur und Zeitraum untersucht und die von der DGPI empfohlene kalkulierte Antibiotika-

Therapie auf deren theoretischen Erfolg anhand der Resistenzdaten getestet.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign und Ethikvotum

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine epidemiologische, deskriptive Beobachtungsstudie mit
retrospektiver Datenerhebung. Die Studie wurde von der Ethikkommission der Medizinischen
Universitat Innsbruck unter der Nummer AN2014-0003 333/4.5 genehmigt und entsprechend

der Deklaration von Helsinki durchgefiihrt.

2.2 Datenerhebung und Ausschlusskriterien

Die Daten wurden an der Medizinischen Universitdt Innsbruck erhoben. Innsbruck ist die
Landeshauptstadt des Bundeslands Tirol in Osterreich (133.398 Einwohner mit Hauptwohnsitz
in Innsbruck im April 2017, darunter 21.205 Einwohner unter 20 Jahren [212]).

An der Sektion fur Hygiene und Medizinische Mikrobiologie der Medizinischen Universitat
Innsbruck wurden durch Frau Assoz. Prof. Priv.-Doz. Dr. Dorothea Orth-Holler alle positiven,
bakteriellen Blutkulturergebnisse von Kindern und Jugendlichen ermittelt, die im Zeitraum von
Januar 2000 bis Dezember 2008 im Department flir Padiatrie der Medizinischen Universitat
Innsbruck stationdr behandelt wurden. In diesen Fallen prifte Frau Dr. Manuela Zlamy,
Department fir Padiatrie, anhand der Patientenakten die Diagnosen des stationaren
Aufenthalts. War dort die Diagnose Sepsis aufgefiihrt, wurden diese Patientenfalle primar in die
Studie aufgenommen und neben den Ergebnissen der Blutkulturdiagnostik anonymisiert
weitere Daten aus der Patientenakte erhoben (vgl. 2.4).

Um eine mehrfache Wertung eines Sepsisfalls zu verhindern, wurde bei Patienten, bei denen
mehr als eine positive Blutkultur mit dem gleichen Erreger in einem Zeitraum von 14 Tagen
auftraten, nur die erste Blutkultur in die Studie aufgenommen und die jeweils anderen
Blutkulturen aus der Auswertung ausgeschlossen. Waren in demselben Zeitraum bei einem
Patienten mehrere Blutkulturen mit verschiedenen Erregern positiv oder wurde in einer
Blutkultur mehr als ein Erreger gefunden, wurde in enger Zusammenarbeit mit Frau Assoz. Prof.
Priv.-Doz. Dr. Dorothea Orth-Héller in Einzelfallentscheidungen die Pathogenitdt der Erreger
eingeschatzt und verglichen. Waren alle Erreger ahnlich virulent, wurden alle Erreger in die
Studie aufgenommen und als Multiinfektion gewertet. Musste jedoch aufgrund von deutlich
verschiedener Virulenz der Erreger davon ausgegangen werden, dass es sich bei einem Erreger
um den Leitkeim und dem/den tbrigen Erreger(n) um Kontaminationskeime handelt, so wurden

die Kontaminationserreger aus der Auswertung ausgeschlossen und nur der Leitkeim
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Ubernommen. Konnte retrospektiv nicht abschlieRend geklart werden, ob es sich im speziellen
Fall um eine Multiinfektion oder eine Monoinfektion mit zusatzlichem Kontaminationskeim
handelt, so wurden diese Falle komplett aus der Studie ausgeschlossen (vgl. 3.1.1). Trat bei
Patienten in einem Abstand >14 Tage eine erneute positive Blutkultur mit Sepsissymptomatik

auf, wurde Letztere als neuer Sepsisfall gewertet und in die Studie aufgenommen.

2.3 Blutkulturdiagnostik

Die Blutkulturdiagnostik wurde an der Sektion fiir Hygiene und Medizinische Mikrobiologie der
Medizinischen  Universitdat  Innsbruck nach den  mikrobiologisch-infektiologischen
Qualitatsstandards [213; 214] durchgefiihrt. Dabei wurde das BacT/ALERT®-Blutkultursystem
von bioMérieux verwendet und die Blutkulturflaschen bis zu maximal 5 Tagen bebritet. Bei den
positiven Blutkulturen erfolgte die Erregerbestimmung mittels morphologischer Kriterien,
Gramfarbung und Bunter Reihe. Zur Resistenztestung mittels Agardiffusionstest wurde das Blut
auf einer Blutplatte und vier Miller-Hinton-Platten ausgestrichen und nach Aufbringen der
entsprechenden Antibiotikaplattchen und Bebritung bei 37°C tiber Nacht die Resistenzlage am
nachsten Tag beurteilt. Zur Resistenzkategorisierung wurden die Beurteilungskriterien des
,Clinical and Laboratory Standards Instituts’ herangezogen, wobei die jeweils aktuell giiltigen
Dokumente der M100-Serie angewendet wurden (fiir den Studienzeitraum von 2000-2008 somit
die Dokumente M100-S10 bis M100-518 [215-223]). Intermediare Ergebnisse wurden in der

vorliegenden Arbeit als resistent bewertet.

2.4 Erhobene Daten

Von Patienten mit positiver Blutkultur und klinischer Sepsis wurden aus der Patientenakte die in
Tabelle 6 aufgefiihrten Daten anonymisiert erhoben, wobei nicht bei allen Patienten zu allen
aufgefiihrten Variablen Informationen vorlagen.

In Tabelle 7 sind diejenigen Antibiotika aufgeflihrt, fir die die Resistenzlage aus den
Blutkulturergebnissen erhoben und ausgewertet wurde, wobei die Wirksamkeit im
Antibiogramm als sensibel oder resistent beschrieben wurde. In der Resistenzauswertung finden
sich haufig unterschiedliche Fallzahlen, was auf zwei Ursachen zuriickzufiihren ist. Einerseits
wurde nicht fir jede Blutkultur zu allen aufgeflihrten Antibiotika eine Resistenztestung
vorgenommen. Andererseits wurde fiir einige Antibiotika die standardmaRige Resistenztestung
im Laufe des Studienzeitraums beendet oder begonnen, sodass fir die Jahre danach/zuvor nur

in Einzelfdllen die Wirksamkeit dieser Antibiotika geprift wurde (vgl. Anmerkung in Tabelle 7).
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In der Darstellung der Resistenzlage einzelner Erregergruppen wurde zudem darauf verzichtet,
Antibiotika mit intrinsischer Resistenz oder mit fehlender Relevanz in der Therapie des
entsprechenden Erregers darzustellen, um so den Fokus auf bedeutende Antibiotika legen zu

kénnen.

Tabelle 6: Erhobene Daten
ALLGEMEINE PATIENTENDATEN

Geschlecht

Geburtsdatum

Sterbedatum

Schwangerschaftswoche bei Geburt
Geburtsgewicht (g)

APGAR-Score (1'/5'/10'")

KLINISCHE DATEN

Station

klinische Symptome

Kérpertemperatur (°C)

Begleiterkrankung

Begleittherapie

Infektionsort der Sepsis (nosokomial/ambulant erworben)
initiale Antibiotika-Therapie
Antibiotika-Therapie nach Ergebnis der Blutkultur
Dauer der Antibiotika-Therapie (d)
antibiotische Vortherapie

DATEN/ERGEBNISSE DER BLUTKULTUR
Auftragsdatum der Blutkultur

Entnahmestelle der Blutkultur
anaerobe/aerobe Bedingung der Blutkultur
Erreger in der Blutkultur

Resistenztestung der Antibiotika (vgl. Tabelle 7)

LABORWERTE

Entziindungsparameter Blutgasanalyse

CRP (mg/dl) pH-Wert

Procalcitonin (ng/ml) CO,-Partialdruck (mmHg)
Interleukin 6 (ug/ml) Basenabweichung (mmol/I)
Blutsenkungsgeschwindigkeit (mm/h) Standardbicarbonat (mmol/I)
Blutbild Differentialblutbild/Blutausstrich
Hamoglobin (g/1) Stabkernige neutrophile Granulozyten (%)
Hamatokrit (%) Segmentkernige neutrophile Granulozyten (%)
Erythrozyten (1012/l) eosinophile Granulozyten (%)
MCV (fl) basophile Granulozyten (%)

MCH (pg) Monozyten (%)

MCHC (g/l) Lymphozyten (%)

Retikulozyten (%) Plasmazellen (%)
Erythrozytenverteilungsbreite (%) Myelozyten (%)

Leukozyten (10%/1) Metamyelozyten (%)

absolute Neutrophilenzahl (10%/1) Blasten (%)

Thrombozyten (10%/1) Erythroblasten (%)

sonstige

Blutgruppe

Quickwert (%)
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Tabelle 7: Ausgewertete Antibiotika

STORUNG DER ZELLWANDSYNTHESE

Betalaktam-Antibiotika

Penicilline
Penicillin G
Oxacillin (standardméRige Resistenztestung nur bis 06/2007)
Ampicillin
Piperacillin (standardmaRige Resistenztestung nur bis 05/2002)

Penicilline und Betalaktamase-Inhibitoren

Amoxicillin/Clavulansaure
Piperacillin/Tazobactam

(standardméRige Resistenztestung erst ab 05/2002)

Cephalosporine

Generation 1
Cefazolin
Generation 2
Cefuroxim
Generation 3a
Ceftriaxon
Cefotaxim
Generation 3b
Ceftazidim
Generation 4
Cefepim

(standardmaRige Resistenztestung erst ab 04/2004)

Carbapeneme

Imipenem
Meropenem

(standardméRige Resistenztestung erst ab 04/2001)

Monobactame

Aztreonam

Glykopeptide

Vancomycin

Fosfomycin

STORUNG DER PROTEINSYNTHESE

Aminoglykoside

Gentamicin
Tobramycin
Amikacin

(standardméRige Resistenztestung nur bis 02/2005)

Tetracycline

Tetracyclin

Oxazolidinone

Linezolid

(standardméRige Resistenztestung erst ab 11/2001)

Lincosamide

Clindamycin

Makrolide

Erythromycin
Azithromycin

(standardméRige Resistenztestung nur bis 03/2006)
(standardmaRige Resistenztestung erst ab 03/2006)

Fusidinsdure

HEMMUNG DER REPLIKATION

Chinolone

Ciprofloxacin

HEMMUNG DER TRANSKRIPTION

Rifamycine

Rifampicin
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2.5 Definition und Einteilung der ausgewerteten Grofden
Die erhobenen Daten wurden fiir die Auswertung in Gruppen eingeteilt. Die zugrunde liegenden

Definitionskriterien werden in den folgenden Kapiteln dargestellt.

2.5.1 Altersgruppe der Patienten

Entsprechend dem Alter der Kinder und Jugendlichen bei Abnahme der Blutkultur wurde eine
Einteilung in Altersgruppen (vgl. Tabelle 8) vorgenommen. Diese orientiert sich an den
Alterseinteilungen der ,International pediatric sepsis consensus conference’ [7] und der S2k-
Leitlinie ,Sepsis bei Kindern jenseits der Neonatalperiode’ [8], auf deren Grundlage die

altersspezifischen Sepsiskriterien beruhen (vgl. auch Tabelle 1).

Tabelle 8: Definition der Altersgruppen

Altersgruppe Alter bei Abnahme der Blutkultur
Neugeborene 1.-4. Lebenswoche =Tag1l-Tag28
Sauglinge 2.—12. Lebensmonat =Tag 29 —Tag 365
Kleinkinder 2.—6. Lebensjahr =Tag 366 — Tag 2190
Schulkinder/Jugendliche 7.—20. Lebensjahr =Tag 2191 —Tag 7300

2.5.2 Begleiterkrankungen der Patienten

In der Variable Begleiterkrankung wurden die Kinder und Jugendlichen nach der klinisch
bedeutsamsten Nebendiagnose (= Diagnose neben der Sepsis) des stationdren Aufenthalts
eingeteilt. Insbesondere wurde dabei der Fokus auf schwerwiegende Grunderkrankungen (z.B.
maligne Erkrankungen, groBe chirurgische Eingriffe oder Transplantationen) gelegt, die durch
die Krankheit selbst oder in Folge der Therapie (z.B. Immunsuppressiva, Chemotherapeutika,
etc.) auBergewodhnliche Auswirkungen auf die Immunitatslage von Kindern und Jugendlichen
haben. Diese Patientengruppen sowie Friih-/Neugeborene mit neonatologischen Erkrankungen,
die durch ihr erhéhtes Komplikationsrisiko ebenfalls einer besonderen Betrachtung bedirfen,
wurden in der Einteilung der Begleiterkrankungen mit einer jeweils eigenen Gruppe bedacht,

wahrend seltene oder leichtere Erkrankungen zusammengefasst wurden (vgl. dazu Tabelle 9).

Infektiologische Begleiterkrankungen stellen zwar keine schwerwiegenden Grunderkrankungen
dar, sind aber im Hinblick auf Sepsis dennoch von Interesse. Obwohl retrospektiv kein kausaler
Zusammenhang zwischen der infektiologischen Nebendiagnose und der Sepsis hergestellt
werden kann, so kann dennoch das Vorhandensein einer infektiologischen Nebendiagnose auf
eine sekundare Sepsis bzw. den Infektionsfokus hinweisen und macht eine antibiotische

Vortherapie wahrscheinlicher.
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In der Gruppe ,keine Begleiterkrankung’ wurden alle Patienten zusammengefasst, bei denen

keine Nebendiagnose in der Akte genannt war.

Die Zuordnung der Nebendiagnosen zu den definierten Kategorien ist in Tabelle 9 aufgefiihrt,

wobei die genauen Bezeichnungen der Nebendiagnosen aus der Akte Gibernommen wurden.

Tabelle 9: Einteilung der Begleiterkrankungen

infektiologisch

akute disseminierte Enzephalomyelitis, Angina tonsillaris, Bronchitis, Bursitis, disseminierte Candidose,
Durchwanderungsperitonitis, Endokarditis, Erysipel, Fieberkrampf, Gastroenteritis, Harnwegsinfekt, infizierter
Insektenstich, Lymphadenitis colli mit Abszessbildung, Meningitis, Mundsoor, Nasennebenhéhlen-Abszess,
Neuroborreliose, Osteomyelitis, Otitis media, Pharyngitis, Pneumonie, Pyelonephritis, septische Arthritis,
Spondylodiszitis, superinfiziertes intertrigindses Ekzem, Synovialitis, Tonsillitis, virale Meningo-Enzephalitis,
viraler Infekt der oberen Luftwege

solide Tumore

bosartige Neoplasie der Skapulae und Knochen der oberen Extremitat, bosartige Neoplasie des Zerebellums,
bosartige Neubildung der Nebenniere, bosartige Neubildung des Ovars, Ependymom, Ewing-Sarkom,
Hepatoblastom, hypothalamischer Tumor, maligne Neoplasie der Weichteile, maligne Neoplasie des GroRhirns,
Medulloblastom, Nephroblastom, Neuroblastom, neuroendokrines Karzinom der Niere, Rhabdoidtumor der
Leber, Sarkom, Wilms-Tumor

hamatologische Tumore

akute lymphatische Leukdmie, akute myeloische Leukdamie, bosartige Histiozytose, Burkitt-Lymphom, Non-
Hodgkin-Lymphom

Transplantation

Dinndarmtransplantation, Herzretransplantation, Lebertransplantation, Nierentransplantation,
Stammzelltransplantation

chirurgisch

Anlage eines splenorenalen Shunts, Appendektomie, Atresie und Stenose des lleums, Darmperforation,
Gastroschisis, Ileus, Inguinal-/Femoralhernie, Kasai-Operation, Kurzdarmsyndrom, Laminotomie, M.
Hirschsprung, Norwood-Operation, Omphalozele, Operation von Hautanhangsgebilden, Osophagusatresie,
Pylorusstenose, Shuntoperation bei Hydrozephalus, Switch-Operation, Ventrikelseptumdefekt-Patchverschluss,
Volvulus, Zwerchfelloperation

neonatologisch

Amnioninfektionssyndrom, Atemnotsyndrom, Dystrophie, Frihgeburt, Mekoniumaspiration,
Mekoniumpneumonitis, respiratory distress syndrom des Neugeborenen, small for gestational age

sonstige

Fehlbildung

angeborene Fehlbildung der Wirbelsaule, angeborene Fehlbildung von GefaRBen, Diinndarmatresie,
extrahepatische Gallengangsatresie, Fallot'sche Tetralogie, Komplexes Fehlbildungssyndrom

gastroenterologisch

exokrine Pankreasinsuffizienz, funktioneller Durchfall, Hyperinsulinismus, Lebererkrankung, mitochondriale
Hepatopathie, Obstipation, syndromale Duktopenie, Ulcus duodeni

hamatologisch/autoimmunologisch

aplastische Anamie, familidares hamophagozytisches Syndrom, normochrome normozytare Anamie, Purpura
Schonlein-Henoch, Sichelzellandmie, Spharozytose, systemischer Lupus erythematodes

hereditdr/Syndrome

Alagille-Syndrom, Cornelia-de-Lange-Syndrom, DiGeorge-Syndrom, hereditdre chronische
Sauglingsdiarrhoe, Marfan-Syndrom, Prader-Willi-Syndrom, Prune-Belly-Syndrom, Treacher-Collins-
Syndrom

kardiovaskular

Aortenisthmusstenose, dilatative Kardiomyopathie, Embolie, Mitralklappenkrankheit, paroxysmale
supraventrikuldre Tachykardie, persistierender Ductus arteriosus Botalli, persistierender Truncus arteriosus
communis, Pulmonalatresie, Transposition der groBen Gefadlle, unterbrochener Aortenbogen,
Ventrikelseptumdefekt
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Fortsetzung Tabelle 9: Einteilung der Begleiterkrankungen

sonstige (Fortsetzung)

nephrologisch/urologisch

akutes Nierenversagen, chronische Niereninsuffizienz, Dialyse, Doppelniere, hamolytisch-uramisches
Syndrom bei EHEC, Hydrozele, paraurethrales Divertikel, Peritonealdialyse, tubulointerstitielle Nephritis,
Ureter duplex

neurologisch/Entwicklung

apallisches Syndrom, Arachnoidalzyste, cerebrale Hypoxie, Epilepsie, Hydrocephalus occlusus, hypoxische
Enzephalopathie, Insult, intrakranielle Zysten, Subduralblutung, Synkope

pulmologisch

chronische Lungenerkrankung, Cystische Fibrose, reanimationspflichtige Apnoen

Skelett

erworbene Spondylolisthesis, Hypochondrogenesis, Sacroiliitis, Skoliose

Stoffwechselerkrankung

akute intermittierende Porphyrie, Citrullinamie, Ikterus prolongatus, Propionaziddmie-Entgleisung

Trauma

Oberarmfraktur, Verdtzung des Osophagus, Verbrennung, Verbriihung

andere Begleiterkrankung

Erdheim-Chester-Erkrankung, idiopathischer Horsturz, Kawasaki-Syndrom, Kulturschock und Trauerreaktion,
nicht-infektiose Gastroenteritis

keine

keine Begleiterkrankung/Nebendiagnose

2.5.3 Zeitraum

Zur zeitlichen Untersuchung der Erregerverteilung und Resistenzlage wurden die Blutkulturen
nach ihrem Auftragsdatum in Gruppen eingeteilt. Dazu wurde der untersuchte Zeitraum von
Januar 2000 bis Dezember 2008 in drei Gruppen mit einer Zeitspanne von jeweils drei Jahren

gegliedert, sodass sich die in Tabelle 10 dargestellten Zeitrdume ergaben.

Tabelle 10: Definition der Zeitrdume

Zeitraum Definition

2000-2002 01.01.2000 — 31.12.2002
2003-2005 01.01.2003 — 31.12.2005
2006-2008 01.01.2006 — 31.12.2008

2.5.4 Nosokomial und ambulant erworbene Sepsis

Gemal der CDC-Definition des ,Centers for Disease Control and Prevention’ wird eine Infektion
als nosokomial beschrieben, wenn es keinen Hinweis darauf gibt, ,dass die Infektion bereits bei
der Aufnahme in das Krankenhaus vorhanden oder in der Inkubationsphase war“ [224, S. 5]. Auf
Grundlage dieser Definition und in Anlehnung an zahlreiche Studien, die als zeitliche Grenze
zwischen ambulant erworbener und nosokomialer Infektion 48 Stunden nach Klinikaufnahme
festlegten [225-229], wurde in der vorliegenden Arbeit eine Infektion als nosokomial gewertet,

wenn sie nach

mindestens 48 Stunden nach Klinikaufnahme auftrat, oder
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- weniger als 48 Stunden nach Klinikaufnahme auftrat und der Patient in den 2 Wochen
zuvor bereits stationar im Krankenhaus behandelt wurde, oder
- weniger als 48 Stunden nach Klinikaufnahme auftrat und der Patient direkt von einem
anderen Krankenhaus oder einer Pflegeeinrichtung verlegt wurde.
Falls keines der oben genannten Kriterien erfillt war, wurde die Infektion als ambulant

erworben klassifiziert.

2.5.5 Entnahmestelle der Blutkultur

Bei der Einteilung der Entnahmestellen der Blutkulturen wurden zwischen zentralen
Venenkathetern und anderen (peripheren) Entnahmestellen unterschieden, was insbesondere
in Bezug auf ZVK-assoziierte Infektionen interessant ist. In Tabelle 11 ist dargestellt, welche

Entnahmestellen den beiden Kategorien zugeordnet wurden.

Tabelle 11:Einteilung der Entnahmestellen der Blutkulturen

kein ZVK
periphere Vene/peripherer Venenkatheter
Nabelschnur
Arterie

ZVK

nicht-getunnelte ZVK

getunnelte ZVK
Hickman-Katheter
Broviac-Katheter

implantierte ZVK (Portkatheter)

2.5.6 Erreger

Die Sepsiserreger wurden entsprechend ihrer Erregerfamilien in Gruppen eingeteilt. In Tabelle
12 sind die Erregergruppen (fettgedruckt) aufgelistet, fir die die Auswertung vorgenommen
wurde. Unter den Gruppennamen sind jeweils die zugeordneten Erreger angegeben, wobei die

genauen Bezeichnungen der Erreger aus dem Ergebnis der Blutkultur Gbernommen wurden.
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Tabelle 12:Einteilung der Erreger

Staphylokokken

Staphylococcus aureus

koagulase-negative Staphylokokken

koagulase-negative Staphylokokken

Staphylococcus haemolyticus

Staphylococcus schleiferi

Staphylococcus warneri

Mikrokokken

Micrococcus luteus

Micrococcus spp.

Streptokokken

Streptococcus pneumoniae

beta-hdamolysierende Streptokokken der Gruppe B

beta-hamolysierende Streptokokken der Gruppe B

Streptococcus agalactiae

sonstige Streptokokken

beta-hdamolysierende Streptokokken der Gruppe A

Streptococcus anginosus/constellatus

Streptococcus bovis |l

Streptococcus gordonii

Streptococcus intermedius

Streptococcus mitis

Streptococcus oralis

Streptococcus sanguinis

Viridans-Streptokokken

Enterokokken

Enterococcus faecalis

Enterococcus faecium

Enterococcus spp.

Enterobakterien

Escherichia coli

Klebsiella spp.

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Klebsiella spp.

Enterobacter spp.

Enterobacter agglomerans

Enterobacter cloacae

Enterobacter sakazakii

Enterobacter spp.

sonstige Enterobakterien

Proteus spp.

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Salmonella spp.

Salmonella Gruppe D

Salmonella spp.

Salmonella Typhi

Serratia spp.

Serratia liquefaciens

Serratia marcescens

Serratia plymuthica

Citrobacter spp.
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Fortsetzung Tabelle 12: Einteilung der Erreger

Nonfermenter

Pseudomonaden

Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas pickettii

Pseudomonas putida

Pseudomonas testosteroni

Acinetobacter spp.

Acinetobacter baumannii

Acinetobacter jejuni

Acinetobacter Iwoffii

Acinetobacter spp.

sonstige Nonfermenter

Burkholderia cepacia complex

Stenotrophomonas maltophilia

Neisseria meningitidis

Corynebakterien

Corynebacterium amycolatum

Corynebacterium jeikeium

Corynebacterium spp.

Corynebacterium striatum

Aerobe Sporenbildner

Aerobe Sporenbildner

Bacillus spp.

Anaerobier

Bacteroides spp.

Fusobacterium necrophorum

Propionibacterium spp.

sonstige

Aerococcus viridans

Brevibacterium spp.

Brucella spp.

Capnocytophaga spp.

Flavobacterium spp.

Gemella morbillorum

Haemophilus influenzae

Lactococcus lactis ssp. cremoris

Leuconostoc spp.

Listeria monocytogenes

Nocardia asteroides complex

2.5.7 Theoretischer Erfolg der initialen Antibiotika-Therapie

In 538 Fallen (67,5%) konnte retrospektiv aus der Patientenakte die initiale Antibiotika-Therapie

ermittelt werden, mit welcher noch ohne Kenntnis des Blutkulturergebnisses und insbesondere

des Antibiogramms die Sepsis therapiert wurde. Entsprechend der Resistenztestung des

Erregers aus der Blutkultur wurde nun die initiale Antibiotika-Therapie im jeweils konkreten Fall

auf ihren theoretischen Erfolg hin geprift, wobei tatsdchlich nur die Ergebnisse aus dem

Antibiogramm und nicht der klinische Erfolg beurteilt wurden. War dementsprechend der

Sepsiserreger gegen mindestens ein verwendetes Antibiotikum der initialen Therapie sensibel,
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wurde diese Therapie als erfolgreich gewertet, wohingegen bei Resistenz gegen alle
verwendeten Antibiotika von einem Versagen des initialen Therapieregimes ausgegangen
wurde. Selbstverstandlich konnte bei einer fehlenden Resistenztestung der verwendeten
Antibiotika keine Aussage (iber den Erfolg getroffen werden, genauso wie bei fehlender Angabe

der initialen Antibiotika-Therapie.

2.5.8 Theoretischer Erfolg der empfohlenen kalkulierten Antibiotika-Therapie aus
der 6. Auflage des DGPI-Handbuchs
Zur schnellen antibiotischen Behandlung der Sepsis wird noch vor Bekanntwerden der Erreger-
und Antibiogrammergebnisse aus der Blutkulturdiagnostik eine kalkulierte Antibiotika-Therapie
eingeleitet. In der 6. Auflage des DGPI-Handbuchs [14] sind fiir Kinder und Jugendliche jenseits
der Neugeborenenperiode (also ab dem zweiten Lebensmonat) Antibiotika-Kombinationen zur
kalkulierten Therapie von verschiedenen Patientengruppen mit unterschiedlichen Risikoprofilen
empfohlen. Fir ausgewahlte Patientengruppen soll anhand der Resistenztestung der
Sepsiserreger in der vorliegenden Arbeit der theoretische Erfolg der empfohlenen
Therapieregimes bestimmt werden. In Tabelle 13 sind die Therapieempfehlungen der DGPI fir
die ausgewahlten Patientengruppen aufgelistet, sowie die Antibiotika-Regimes, die analog zu

den Empfehlungen in der vorliegenden Arbeit ausgewertet wurden.

Wie auch bei der initialen Therapie bezieht sich die Aussage Uiber einen Therapieerfolg nur auf
die Resistenztestung aus dem Antibiogramm und nicht auf den tatsachlichen klinischen Erfolg.
Die kalkulierte Therapie wurde bei Sensibilitdt gegen mindestens ein verwendetes Antibiotikum
als erfolgreich klassifiziert, wahrend eine Resistenz gegen alle Antibiotika der kalkulierten
Therapie als Misserfolg gewertet wurde. Auch hier konnte bei fehlender Resistenztestung der

entsprechenden Antibiotika keine Aussage liber den Erfolg getroffen werden.
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Tabelle 13:Empfohlene kalkulierte Antibiotika-Therapie modifiziert nach der 6. Auflage des
DGPI-Handbuchs [14] und entsprechende kalkulierte Antibiotika-Regimes in der|
vorliegenden Arbeit

Patientengruppe
B
w
Q
)]
(%]
2| x
2|8
N
2|4
" £
53
g 2|38
2 2| e £l8
Clalo|®¥| @
clelgS|lL
2| 3|02 . . ..
S| ol 2 a'., 2 Antibiotika-Regimes, die in der
empfohlene kalkulierte Antibiotika-Therapie g s § 2| @ | vorliegenden Arbeit analog zur Empfehlung
fiir Patienten jenseits der I} § 2 % g aus der 6. Auflage des DGPI-Handbuchs [14]
Neugeborenenperiode modifiziert nach der 6. | 2 § g £ E als kalkulierte Therapie auf Erfolg getestet
Auflage des DGPI-Handbuchs [14] Sl 2 215 wurden
Ampicillin + Betalaktamase-Inhibitor Amoxicillin + Clavulansaure*
Piperacillin + Betalaktamase-Inhibitor Piperacillin + Tazobactam
Cefuroxim Cefuroxim
Cefotaxim Cefotaxim
Cefotaxim + Ampicillin Cefotaxim + Ampicillin
Cefotaxim + Aminoglykosid Cefotaxim + Gentamicin
Ceftazidim Ceftazidim
Ceftazidim + Aminoglykosid Ceftazidim + Gentamicin
Ceftazidim + Glykopeptid® Ceftazidim + Vancomycin®
Ceftazidim + Aminoglykosid + Glykopeptid® Ceftazidim + Gentamicin + Vancomycin®
Imipenem Imipenem
Imipenem + Glykopeptid® Imipenem + Vancomycin®
Meropenem Meropenem
Meropenem + Aminoglykosid Meropenem + Gentamicin
Meropenem + Glykopeptid® Meropenem + Vancomycin®
Meropenem + Aminoglykosid + Glykopeptid Meropenem + Gentamicin + Vancomycin

Antibiotika-Therapie mit Empfehlung fiir die jeweilige Patientengruppe gemdfs DGPI [14]

= Antibiotika-Therapie ohne explizite Empfehlung fiir die jeweilige Patientengruppe gemdf3 DGPI [14]

°  bei Risiko fiir MRSA/MRSE

*  Fir Ampicillin in Kombination mit einem Betalaktamase-Inhibitor wurde in der Sektion fiir Hygiene und
Medizinische Mikrobiologie der Medizinischen Universitdt Innsbruck keine standardmdpfige Resistenztestung
vorgenommen. Alternativ wurde deshalb mit Amoxicillin + Clavulanséure eine entsprechende
Antibiotikakombination aus einem Aminopenicillin und einem Betalaktamase-Inhibitor auf Erfolg getestet.

2.6 Statistische Auswertung der Daten

Die Auswertung der Daten erfolgte mit dem Programm IBM® SPSS® Statistics (Version 22 und
23). Hierzu wurden Variablen mit unterschiedlichen Skalenniveaus dichotomisiert und mit dem
Exakten Test nach Fisher ausgewertet. Dieser Test bietet den Vorteil, dass er sowohl einer
starken Asymmetrie in der Vierfeldertafel gerecht wird als auch keine Voraussetzung an den
Stichprobenumfang stellt und somit eine Auswertung bei kleinen Fallzahlen zuldsst. Da in der
vorliegenden Arbeit nur binare Variablen verglichen wurden und die heutzutage zur Verfiigung

stehende Rechenleistung des Computers auch bei gréReren Fallzahlen eine Verwendung dieses
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Tests ermoglicht, wurde bei groBen Stichprobenumfingen ebenfalls auf die hohen
Guteeigenschaften des Exakten Tests nach Fisher zuriickgegriffen und somit auf den
approximativen Ansatz des Chi-Quadrat-Tests verzichtet [230; 231].

Das Signifikanzniveau wurde auf a=5% festgelegt, sodass p-Werte von <0,05 als statistisch
signifikant gewertet wurden [232; 233]. Auf eine Korrektur des Signifikanzniveaus beziiglich
multipler Testung wurde angesichts des explorativen und grofRtenteils nicht konfirmatorischen
Charakters der Studie verzichtet. Aufgrund der kleinen Fallzahlen in den einzelnen Gruppen
wurde keine multiple binomiale oder logistische Regressionsanalyse durchgefiihrt.

War bei dem Vergleich zweier Variablen in der dazugehorigen Kreuztabelle mindestens eine
Zeile oder Spalte konstant Null, so konnte kein p-Wert berechnet werden. In diesen Fallen wurde
in den Tabellen auf die Zelle fiir den p-Wert verzichtet oder diese mit einem Strich ,-* gefillt. P-
Werte wurden auf drei und Prozentwerte auf eine Dezimalstelle gerundet, wobei bei den Ziffern
0 bis 4 ab- und bei 5 bis 9 aufgerundet wurde. Insbesondere bei der Angabe von Prozentwerten
muss deshalb beachtet werden, dass durch Rundung der einzelnen Prozentangaben die Summe
der Prozentwerte geringfiigig von 100% abweichen kann.

Deskriptive Daten wurden mittels arithmetischem Mittelwert, Median, Minimal- und
Maximalwert sowie Standardabweichung dargestellt.

Zur Beurteilung des Zusammenhangs zwischen Erfolgschance und Art der Antibiotika-Therapie
wurde an einigen Stellen zudem das Chancenverhaltnis (Odds-Ratio) berechnet und auf drei
Dezimalstellen gerundet angegeben [234].

Tabellen und Abbildungen wurden mit den Programmen Microsoft® Excel® 2013 und Microsoft®
Word 2013 erstellt und das Literaturverzeichnis mit Hilfe des Programms Citavi for Windows 5

verfasst.
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3 Ergebnisse

3.1 Studienpopulation

3.1.1 Studienausschluss

Insgesamt wurden 907 positive Blutkulturen mit klinischer Sepsis in die Grunddatei
aufgenommen, wovon 110 Blutkulturen vor der Auswertung von der Studie ausgeschlossen
wurden (vgl. Ausschlusskriterien unter 2.2 und Uberblick in Tabelle 14). Der Ausschluss von 69
Blutkulturen ist darauf zurickzufiihren, dass bei Patienten mit mehr als einer positiven
Blutkultur mit dem gleichen Erreger in einem Zeitraum von 14 Tagen nur die erste Blutkultur

Ubernommen und die anderen (sog. mehrfach gezahlte Blutkulturen) ausgeschlossen wurden.

Weitere 25 Blutkulturen wurden ausgeschlossen, da eine Kontamination angenommen werden
musste. Dabei wurden in 19 Fallen die Blutkulturen durch einen Erreger kontaminiert, wahrend
in drei Sepsisfallen sogar eine Kontamination durch zwei Erreger vorlag. Eine Auflistung der
entsprechenden 22 Sepsisfdlle findet sich in Tabelle 15, wobei jeweils die in die Studie
aufgenommenen Leitkeime sowie die aus der Studie ausgeschlossenen Kontaminationserreger
aufgefiihrt sind. Die 25 Kontaminationserreger setzten sich demnach zusammen aus koagulase-
neg. Staphylokokken (20x) und in jeweils einem Fall aus Viridans-Streptokokken, Streptococcus

salivarius spp., Capnocytophaga spp., Micrococcus luteus und einem aeroben Sporenbildner.

In acht Fallen, in denen jeweils zwei Erreger kultiviert wurden, konnte retrospektiv nicht
rekonstruiert werden, ob eine Multiinfektion vorlag oder ob einer der Erreger als
Kontaminationskeim gewertet werden muss. Die entsprechenden 16 Blutkulturergebnisse aus
den genannten acht Fallen wurden deshalb ebenfalls von der Auswertung ausgeschlossen. Eine

Auflistung dieser Falle mit den jeweiligen Erregern findet sich im Anhang in Tabelle 62.

Die weiteren Ausfiihrungen werden sich nur auf die 797 in die Studie aufgenommenen

Blutkulturen beziehen.

Tabelle 14: Ausgeschlossene und in die Studie aufgenommene Blutkulturen
Anzahl der Blutkulturen

Blutkulturen gesamt 907
von der Studie ausgeschlossene Blutkulturen 110
mehrfach gezahlte Blutkulturen 69
Kontamination 25
Unklarheit tiber Kontamination/Mono-/Multiinfektion 16
in die Studie aufgenommene Blutkulturen 797
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Tabelle 15:Sepsisfille mit aus der Studie ausgeschlossenen Kontaminationserregern
Fall-Nummer |Leitkeim Kontaminationserreger 1 Kontaminationserreger 2
1 Corynebacterium jeikeium koagulase-neg. Staphylokokken |Staphylococcus haemolyticus*
2 Corynebacterium jeikeium koagulase-neg. Staphylokokken
3 Enterobacter cloacae Viridans-Streptokokken
4 Enterococcus faecalis koagulase-neg. Staphylokokken
5 Enterococcus faecium koagulase-neg. Staphylokokken
6 Enterococcus spp. koagulase-neg. Staphylokokken
7 Enterococcus spp. koagulase-neg. Staphylokokken
8 Escherichia coli koagulase-neg. Staphylokokken
9 Escherichia coli Streptococcus salivarius spp.
10 Klebsiella oxytoca koagulase-neg. Staphylokokken
11 Klebsiella oxytoca koagulase-neg. Staphylokokken
12 Klebsiella pneumoniae koagulase-neg. Staphylokokken
13 Propionibacterium spp. koagulase-neg. Staphylokokken
14 Serratia marcescens Capnocytophaga spp.
15 Staphylococcus aureus koagulase-neg. Staphylokokken |Aerobe Sporenbildner
16 Staphylococcus aureus koagulase-neg. Staphylokokken |Micrococcus luteus
17 Staphylococcus aureus koagulase-neg. Staphylokokken
18 Staphylococcus aureus koagulase-neg. Staphylokokken
19 Staphylococcus aureus koagulase-neg. Staphylokokken
20 Staphylococcus aureus koagulase-neg. Staphylokokken
21 Streptococcus gordonii koagulase-neg. Staphylokokken
22 Streptococcus mitis koagulase-neg. Staphylokokken
Hinweis 1:  Es wurden jeweils die genauen Erregerbezeichnungen aus den Blutkulturergebnissen verwendet.
Hinweis 2:  Leitkeime wurden in die Studie aufgenommen, Kontaminationserreger wurden ausgeschlossen.
(*) Staphylococcus haemolyticus zéhlt zu koagulase-negativen Staphylokokken und wird deshalb diesen
im FliefStext in der Summation der Kontaminationserreger untergeordnet.

3.1.2 Mono- und Multiinfektion

Die 797 Blutkulturen traten in 773 Sepsisfallen auf. Dabei waren 754 Patienten von einer Sepsis
mit einem Erreger (Monoinfektion) und 19 Patienten von einer Sepsis mit mehreren Erregern
(Multiinfektion) betroffen (2,5% aller Sepsisfalle). In 16 Sepsisfallen lag eine Multiinfektion mit
jeweils zwei Erregern, in einem Fall mit drei Erregern und in zwei Fallen mit jeweils vier Erregern
vor, sodass insgesamt 43 positive Blutkulturen im Rahmen einer Multiinfektion auftraten und

somit 5,4% aller ausgewerteten Blutkulturen ausmachten (vgl. Tabelle 16).

Tabelle 16:Haufigkeit von Mono- und Multiinfektionen

Anzahl der Blutkulturen

Anzahl der Sepsisfalle

Monoinfektionen 754 754
Multiinfektionen mit... 43 19
4 Erregern 8 2
3 Erregern 3 1
2 Erregern 32 16
Gesamt 797 773

3.1.3 Geschlecht und Alter der Patienten

Unter allen 797 positiven Blutkulturergebnissen gehen 416 Blutkulturen auf Sepsisfille bei

Jungen (52,2%) zuriick und 381 bei Madchen (47,8%). Die Verteilung der Blutkulturen auf die in
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2.5.1 definierten Altersgruppen findet sich in Abbildung 1. Das Altersmittel lag bei 43,7 Monaten
(Median: 14,0 Monate; Minimum: 0 Monate; Maximum: 229 Monate; SD: 61,1 Monate).

In der Untersuchung zur Geschlechterverteilung in den einzelnen Altersgruppen fiel auf, dass in
der Gruppe der Schulkinder und Jugendlichen der Anteil der mannlichen Patienten héher war

als im Durchschnitt der anderen Altersgruppen (vgl. Tabelle 17).

Abbildung 1: Verteilung des Geschlechts und der Altersgruppen der Patienten

233
250 + 29,2%
30%
200 25%
0,
150 20%
15% | o
@ 100
10%
50
5%
0 0%
Neugeborene Sauglinge Kleinkinder Schulkinder/
Jugendliche

ALTERSGRUPPE

B mdnnlich

B weiblich
O

Gesamt
N: Anzahl der Blutkulturen von Patienten der jeweiligen Alters- und Geschlechtsgruppe
%: Anteil von N innerhalb aller Blutkulturen in Prozent
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Tabelle 17:Geschlechtsverteilung im Vergleich zwischen den Altersgruppen der Patienten
GESCHLECHT

ALTERSGRUPPE mannlich weiblich Gesamt

Neugeborene N 97 87 184
% 52,7 47,3 100,0
p 0,933 =

Sauglinge N 97 98 195
% 49,7 50,3 100,0
p 0,458 5

Kleinkinder N 110 123 233
% 47,2 52,8 100,0
p 0,073 =

Schulkinder/Jugendliche N 112 73 185
% 60,5 39,5 100,0
p 0,012 S

Gesamt N 416 381 797
% 52,2 47,8 100,0

N: Anzahl der Blutkulturen von Patienten der jeweiligen Alters- und Geschlechtsgruppe

%: Anteil von N innerhalb aller Blutkulturen der jeweiligen Altersgruppe in Prozent

p: p-Wert im Vergleich der Geschlechtsverteilung zwischen der jeweiligen Altersgruppe und dem Mittel aller

anderen Altersgruppen (p-Werte <0,050 fett gedruckt)

3.1.4 Begleiterkrankungen der Patienten

Die Verteilung der Blutkulturen auf die Begleiterkrankung der Patienten ist in Abbildung 2
dargestellt. In Tabelle 63 im Anhang ist zudem die Haufigkeit der Begleiterkrankungen
wiedergegeben, die der Gruppe der sonstigen Begleiterkrankungen zugeordnet sind. Die
Auflistung der Begleiterkrankungen in Abhangigkeit des Alters findet sich in Tabelle 18. Dabei ist
auffallig, dass die Art der Begleiterkrankung deutlich vom Alter der Kinder abhangt.

Bei Neugeborenen traten demnach signifikant seltener Infektionen, solide und hamatologische
Tumore sowie Transplantationen als Begleiterkrankungen auf, wahrend neonatologische
Begleiterkrankungen mit einem Anteil von 62,0% vorherrschend waren. Im Sauglingsalter litten
die Patienten im Vergleich zu anderen Altersgruppen signifikant haufiger an infektiologischen
und chirurgischen Begleiterkrankungen, solide und hamatologische Tumore waren hingegen
signifikant seltener.

Bei Kleinkindern waren mit einem Anteil von 45,1% infektiologische Begleiterkrankungen
vorherrschend. Auch Transplantationen kamen in dieser Altersgruppe signifikant haufiger vor,
wahrend neonatologische Begleiterkrankungen — genauso wie bei Schulkindern und
Jugendlichen — gar nicht und damit signifikant seltener auftraten. Der Anteil an soliden und
hamatologischen Tumoren unter den Begleiterkrankungen war bei Schulkindern und

Jugendlichen im Vergleich zu den anderen Altersgruppen signifikant erhéht.
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Abbildung 2: Haufigkeit und Verteilung der Begleiterkrankungen der Patienten
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N: Anzahl der Blutkulturen von Patienten mit der jeweiligen Begleiterkrankung
%: Anteil von N innerhalb aller Blutkulturen in Prozent
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Tabelle 18:Verteilung der Begleiterkrankungen im Vergleich zwischen den Altersgruppen der
Patienten
ALTERSGRUPPE
Schulkinder/
BEGLEITERKRANKUNG Neugeborene Sauglinge Kleinkinder Jugendliche Gesamt
infektiologisch N 7 70 105 45 227
% 3,8 35,9 45,1 24,3 28,5
p <0,001 0,010 <0,001 0,164 -
solide Tumore N 0 4 11 27 42
% 0,0 2,1 4,7 14,6 5,3
p <0,001 0,025 0,730 <0,001 -
hamatologische N 0 2 32 54 88
Tumore % 0,0 1,0 13,7 29,2 11,0
p <0,001 <0,001 0,136 <0,001 -
Transplantation N 0 3 14 7 24
% 0,0 1,5 6,0 3,8 3,0
p 0,002 0,228 0,003 0,467 -
chirurgisch N 11 31 13 9 64
% 6,0 15,9 5,6 4,9 8,0
p 0,281 <0,001 0,115 0,088 -
neonatologisch N 114 30 0 0 144
% 62,0 15,4 0,0 0,0 18,1
p <0,001 0,286 <0,001 <0,001 -
sonstige N 28 33 33 25 119
% 15,2 16,9 14,2 13,5 14,9
p 0,906 0,358 0,744 0,638 -
keine N 24 22 25 18 89
% 13,0 11,3 10,7 9,7 11,2
p 0,352 1,000 0,902 0,594 -
Gesamt N 184 195 233 185 797
% 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
N: Anzahl der Blutkulturen von Patienten der jeweiligen Begleiterkrankungs- und Altersgruppe
%: Anteil von N innerhalb aller Blutkulturen der jeweiligen Altersgruppe in Prozent
p: p-Wertim Vergleich der Verteilung der Begleiterkrankungen zwischen der jeweiligen Altersgruppe und dem
Mittel aller anderen Altersgruppen (p-Werte <0,050 fett gedruckt)

3.1.5 Zeitraum

Die Verteilung der Blutkulturen auf die einzelnen Jahre des Studienzeitraums von 2000 bis 2008
ist in Abbildung 3 zu finden. Die Anzahl der in die Studie aufgenommenen Blutkulturen lag
durchschnittlich bei 88,6 Blutkulturen/Jahr (Median: 87 Blutkulturen/Jahr; Minimum: 67
Blutkulturen/Jahr; Maximum: 120 Blutkulturen/Jahr; SD: 19,8 Blutkulturen/Jahr).
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Abbildung 3: Verteilung der Blutkulturen auf die Jahre/Zeitrdume des Studienzeitraums
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N: Anzahl der Blutkulturen des jeweiligen Jahrs/Zeitraums
%: Anteil von N innerhalb aller Blutkulturen in Prozent

3.1.6 Nosokomial und ambulant erworbene Sepsis

Unter den 797 Blutkulturen traten 428 Blutkulturen bei Kindern und Jugendlichen mit einer
nosokomialen Sepsis auf (59,2% aller Blutkulturen mit Angabe des Infektionsorts), wahrend 295
Blutkulturen von Sepsen stammen, die ambulant erworben wurden (40,8% aller Blutkulturen
mit Angabe des Infektionsorts). Bei 74 Blutkulturen konnte retrospektiv der Infektionsort nicht

evaluiert werden.

In Abbildung 4 ist die Verteilung des Infektionsorts (nosokomial vs. ambulant erworben) fiir alle
Erreger gemeinsam sowie getrennt nach den einzelnen Begleiterkrankungsgruppen dargestellt.
Wahrend bei Patienten mit infektiologischen oder keinen Begleiterkrankungen der Anteil der
nosokomial erworbenen Sepsen nur bei ca. 30% lag, waren bei Patienten mit anderen
Begleiterkrankungen nosokomiale Sepsen mit einem Anteil zwischen 69,6% und 92,5% deutlich
haufiger, sodass sich signifikante Unterschiede in der Verteilung des Infektionsorts zwischen den

Begleiterkrankungen zeigten.
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Abbildung 4: Verteilung des Infektionsorts im Vergleich zwischen den Begleiterkrankungen
der Patienten
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N: Anzahl der Blutkulturen von Patienten mit der jeweiligen Begleiterkrankung und mit dem jeweiligen
Infektionsort
%: Anteil von N innerhalb aller Blutkulturen der jeweiligen Begleiterkrankung in Prozent
p: p-Wert im Vergleich der Verteilung des Infektionsorts zwischen der jeweiligen Begleiterkrankung
und dem Mittel aller anderen Begleiterkrankungen

3.1.7 Entnahmestelle der Blutkultur

Bei 329 Blutkulturen konnte retrospektiv keine Angabe (iber die Entnahmestelle der Blutkultur
gewonnen werden. Unter den 468 Blutkulturen mit Informationen zur Entnahmestelle
stammten 159 Blutkulturen aus zentralen Venenkatheter (34,0%), wobei diese vor allem aus
Hickman-Kathetern und nicht-getunnelten zentralen Venenkathetern abgenommen wurden.
59,2% der Blutkulturen wurden mittels Punktion einer peripheren Vene bzw. aus einem
peripheren Venenkatheter gewonnen. Eine detaillierte Auflistung der haufigsten

Entnahmestellen (vgl. Einteilung unter 2.5.5) findet sich in Tabelle 19.
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Tabelle 19:Haufigkeit der Entnahmestellen der Blutkulturen
ENTNAHMESTELLE DER BLUTKULTUR N %
kein ZVK 309 66,0
periphere Vene/peripherer Venenkatheter 277 59,2
Nabelschnur 22 4,7
Arterie 10 2,1
ZVK 159 34,0
nicht-getunnelte ZVK 47 10,0
getunnelte ZVK 88 18,8
Hickman-Katheter 83 17,7
Broviac-Katheter 5 1,1
implantierte ZVK (Portkatheter) 24 51
Gesamt 468 100,0
N: Anzahl der Blutkulturen der jeweiligen Entnahmestelle
%: Anteil von N innerhalb aller Blutkulturen mit Angabe der Entnahmestelle in Prozent

3.2 Erregerverteilung

3.2.1 Erregerverteilung im Uberblick

Die Sepsiserreger, die in den 797 Blutkulturen kultiviert wurden, sind in Abbildung 5 fir die
definierten Erregergruppen (vgl. 2.5.6) dargestellt. Eine Auflistung der Haufigkeit der einzelnen
Erreger, die den Gruppen zugeordnet wurden, findet sich im Anhang in Tabelle 64. Die haufigste
Erregergruppe stellte mit 50,7% die Gruppe der Staphylokokken dar, wobei darunter koagulase-
neg. Staphylokokken (42,2% unter allen Erregern) den grofRten Anteil ausmachten. An zweiter
Stelle traten Enterobakterien mit 18,9% und an dritter Stelle Streptokokken mit 12,2% als

Verursacher der Sepsis auf.
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Abbildung 5: Haufigkeit und Verteilung der Erreger
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3.2.2 Erregerverteilung im Vergleich zwischen beiden Geschlechtern

Blickt man auf die Verteilung der Erreger getrennt nach den Geschlechtern der Patienten (vgl.
Tabelle 20), so féllt auf, dass das Geschlechterverhiltnis bei Enterobakterien mit 60,3%
signifikant zugunsten der Madchen verschoben war und dabei auch die Untergruppe der E. coli
signifikant haufiger bei Madchen (60,9%) auftrat. Ansonsten zeigten sich keine signifikanten

Unterschiede in der Erregerverteilung zwischen beiden Geschlechtern.
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Tabelle 20:Erregerverteilung im Vergleich zwischen beiden Geschlechtern

GESCHLECHT
ERREGER mannlich weiblich Gesamt
Staphylokokken N 221 183 404
% 53,1 48,0 50,7
p 0,157 -
S. aureus N 38 30 68
% 9,1 7,9 8,5
p 0,612 -
koagulase-neg. Staph. N 183 153 336
% 44,0 40,2 42,2
p 0,282 -
Mikrokokken N 7 4 11
% 1,7 1,0 1,4
p 0,550 -
Streptokokken N 57 40 97
% 13,7 10,5 12,2
p 0,193 -
S. pneumoniae N 20 12 32
% 4,8 3,1 4,0
p 0,280 -
beta-hdam. Strept. B N 11 14 25
% 2,6 3,7 3,1
p 0,424 -
sonstige Strept. N 26 14 40
% 6,3 3,7 5,0
p 0,106 -
Enterokokken N 15 18 33
% 3,6 4,7 4,1
p 0,479 -
Enterobakterien N 60 91 151
% 14,4 23,9 18,9
p 0,001 -
E. coli N 27 42 69
% 6,5 11,0 8,7
p 0,024 -
Klebsiella spp. N 20 26 46
% 4,8 6,8 5,8
p 0,228 -
Enterobacter spp. N 8 13 21
% 1,9 3,4 2,6
p 0,268 -
sonstige Enterobakterien N 5 10 15
% 1,2 2,6 1,9
p 0,192 -
Nonfermenter N 19 17 36
% 4,6 4,5 4,5
p 1,000 -
Pseudomonaden N 10 9 19
% 2,4 2,4 2,4
p 1,000 -
Acinetobacter spp. N 6 6 12
% 1,4 1,6 1,5
p 1,000 -
sonstige Nonfermenter N 3 2 5
% 0,7 0,5 0,6
p 1,000 -
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Fortsetzung Tabelle 20: Erregerverteilung im Vergleich zwischen beiden Geschlechtern
GESCHLECHT

ERREGER mannlich weiblich Gesamt

Neisseria meningitidis N 9 6 15
% 2,2 1,6 1,9
p 0,609 -

Corynebakterien N 10 4 14
% 2,4 1,0 1,8
p 0,182 -

aerobe Sporenbildner N 7 7 14
% 1,7 1,8 1,8
p 1,000 -

Anaerobier N 3 4 7
% 0,7 1,0 0,9
p 0,715 -

sonstige N 8 7 15
% 1,9 1,8 1,9
P 1,000 -

Gesamt N 416 381 797
% 100,0 100,0 100,0

N: Anzahl der Blutkulturen mit dem jeweiligen Erreger von Patienten des jeweiligen Geschlechts

%: Anteil von N innerhalb aller Blutkulturen des jeweiligen Geschlechts in Prozent

p: p-Wert im Vergleich der Erregerhdufigkeit zwischen mdnnlichen und weiblichen Patienten

(p-Werte <0,050 fett gedruckt)

3.2.3 Erregerverteilung im Vergleich zwischen den Altersgruppen der Patienten

Die Erregerverteilung der einzelnen Altersgruppen ist in Tabelle 21 dargestellt. Im Vergleich der
Erregerhdufigkeiten zwischen den Altersgruppen zeigten sich einige signifikante Unterschiede.
Wahrend die Haufigkeit von S. aureus mit zunehmendem Alter stieg (bei Neugeborenen
signifikant seltener und bei Schulkindern/Jugendlichen signifikant haufiger als in den jeweils
anderen Altersgruppen), nahm die Haufigkeit von koagulase-neg. Staphylokokken mit
zunehmendem  Alter ab (bei Neugeborenen signifikant  haufiger und bei
Schulkindern/Jugendlichen signifikant seltener als in den jeweils anderen Altersgruppen). In der
Summation der Staphylokokken-Untergruppen (iberwog der Trend der koagulase-neg.

Staphylokokken, sodass alle Staphylokokken signifikant haufiger bei Neugeborenen vorkamen.

S. pneumoniae stellte bei Neugeborenen mit nur 1,1% unter den Erregern einen geringeren
Anteil als in anderen Altersgruppen dar, wobei der Erreger besonders bei Kleinkindern mit einem
Anteil von 6,9% eine bedeutendere Rolle spielte. Ein umgekehrtes Verhalten zeigten beta-ham.
Streptokokken der Gruppe B mit einem Peak bei Neugeborenen und geringem Auftreten bei
Kleinkindern. Die Gruppe der sonstigen Streptokokken zeigte sich vermehrt bei Schulkindern

und Jugendlichen, wahrend sie bei Sduglingen signifikant seltener auftrat.

56



Enterobakterien waren bei Neugeborenen seltener, wohingegen diese Erregergruppe bei
Sauglingen haufiger auftrat, wobei die beiden Untergruppen Klebsiella spp. und Enterobacter
spp. in dieser Altersgruppe ebenfalls vermehrt vorgefunden wurden. Bei Kleinkindern trat

signifikant haufiger die Gruppe der sonstigen Enterobakterien als Sepsiserreger auf.

Nonfermenter spielten bei Neugeborenen eher eine untergeordnete Rolle, wahrend sie und die
Untergruppe der Pseudomonaden bei Schulkindern/Jugendlichen signifikant haufiger in

Erscheinung traten.

Keine Sepsisfalle zeigten sich bei Neugeborenen durch Neisseria meningitidis und bei Sauglingen
durch Corynebakterien, sodass diese Erreger in der jeweiligen Altersgruppe signifikant seltener
auftraten. Die Erregergruppe der sonstigen Erreger kam vermehrt bei Patienten im

Kleinkindesalter vor.

Tabelle 21:Erregerverteilung im Vergleich zwischen den Altersgruppen der Patienten
ALTERSGRUPPE
Schulkinder/
ERREGER Neugeborene Sauglinge Kleinkinder Jugendliche Gesamt
Staphylokokken N 113 89 113 89 404
% 61,4 45,6 48,5 48,1 50,7
p 0,001 0,117 0,437 0,451 -
S. aureus N 6 10 22 30 68
% 3,3 5,1 9,4 16,2 8,5
p 0,002 0,055 0,578 <0,001 -
koagulase-neg. Staph. N 107 79 91 59 336
% 58,2 40,5 39,1 31,9 42,2
p <0,001 0,617 0,270 0,001 -
Mikrokokken N 1 2 5 3 11
% 0,5 1,0 2,1 1,6 1,4
p 0,472 1,000 0,314 0,724 -
Streptokokken N 22 20 31 24 97
% 12,0 10,3 13,3 13,0 12,2
p 1,000 0,380 0,552 0,701 -
S. pneumoniae N 2 10 16 4 32
% 1,1 51 6,9 2,2 4,0
p 0,018 0,401 0,016 0,198 -
beta-hdm. Strept. B N 15 6 2 2 25
% 8,2 3,1 0,9 1,1 3,1
p <0,001 1,000 0,014 0,089 -
sonstige Strept. N 5 4 13 18 40
% 2,7 2,1 5,6 9,7 5,0
p 0,124 0,036 0,721 0,002 -
Enterokokken N 10 12 6 5 33
% 5,4 6,2 2,6 2,7 4,1
p 0,298 0,145 0,175 0,398 -
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Fortsetzung Tabelle 21:

Erregerverteilung im Vergleich zwischen den Altersgruppen der

Patienten
ALTERSGRUPPE
Schulkinder/
ERREGER Neugeborene Sauglinge Kleinkinder Jugendliche Gesamt
Enterobakterien N 23 48 45 35 151
% 12,5 24,6 19,3 18,9 18,9
p 0,010 0,027 0,921 1,000 -
E. coli N 13 17 18 21 69
% 7,1 8,7 7,7 11,4 8,7
p 0,456 1,000 0,583 0,138 -
Klebsiella spp. N 7 19 12 8 46
% 3,8 9,7 5,2 4,3 5,8
p 0,213 0,012 0,739 0,375 -
Enterobacter spp. N 2 11 6 2 21
% 1,1 5,6 2,6 1,1 2,6
p 0,189 0,007 1,000 0,189 -
sonstige N 1 1 9 4 15
Enterobakterien % 0,5 0,5 3,9 2,2 1,9
p 0,212 0,134 0,017 0,759 -
Nonfermenter N 2 11 8 15 36
% 1,1 5,6 3,4 8,1 4,5
p 0,008 0,427 0,453 0,014 -
Pseudomonaden N 1 4 5 9 19
% 0,5 2,1 2,1 4,9 2,4
p 0,093 1,000 1,000 0,023 -
Acinetobacter spp. N 0 5 2 5 12
% 0,0 2,6 0,9 2,7 1,5
p 0,079 0,179 0,525 0,525 -
sonstige N 1 2 1 1 5
Nonfermenter % 0,5 1,0 0,4 0,5 0,6
p 1,000 0,601 1,000 1,000 -
Neisseria meningitidis N 0 5 6 4 15
% 0,0 2,6 2,6 2,2 1,9
p 0,029 0,380 0,392 0,759 -
Corynebakterien N 6 0 5 3 14
% 3,3 0,0 2,1 1,6 1,8
p 0,104 0,027 0,564 1,000 -
aerobe Sporenbildner N 5 4 2 3 14
% 2,7 2,1 0,9 1,6 1,8
p 0,333 0,755 0,373 1,000 -
Anaerobier N 0 2 3 2 7
% 0,0 1,0 1,3 1,1 0,9
p 0,362 0,681 0,423 0,666 -
sonstige N 2 2 9 2 15
% 1,1 1,0 3,9 1,1 1,9
p 0,540 0,543 0,017 0,540 -
Gesamt N 184 195 233 185 797
% 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
N: Anzahl der Blutkulturen mit dem jeweiligen Erreger von Patienten der jeweiligen Altersgruppe
%: Anteil von N innerhalb aller Blutkulturen der jeweiligen Altersgruppe in Prozent

p: p-Wert im Vergleich der Erregerhdufigkeit zwischen der jeweiligen Altersgruppe und dem Mittel aller anderen
Altersgruppen (p-Werte <0,050 fett gedruckt)
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3.2.4 Erregerverteilung im Vergleich zwischen den Begleiterkrankungen der
Patienten
Die zugrunde liegende Begleiterkrankung der Kinder und Jugendlichen zeigte einen Einfluss auf
die Erregerverteilung (vgl. Tabelle 22). Lag eine infektiologische Begleiterkrankung vor, wurden
vermehrt Mikrokokken und die Gruppe der sonstigen Streptokokken als Sepsiserreger
identifiziert, wahrend Enterokokken und Nonfermenter signifikant seltener waren. Die
Erregergruppen E. coli, Nonfermenter, Acinetobacter spp. sowie Anaerobier traten bei
Patienten, die an einem soliden Tumor erkrankt waren, vermehrt auf. Bei Patienten mit
hamatologischen Tumoren zeigte sich ebenfalls eine Haufung von Nonfermentern, sowie von
Pseudomonaden und der Gruppe der sonstigen Streptokokken. E. coli und aerobe Sporenbildner
traten vermehrt bei Sepsen von transplantierten Kindern und Jugendlichen auf. Bei chirurgisch
erkrankten Patienten wurde die Sepsis besonders haufig durch Enterokokken, Enterobakterien,
Klebsiella spp. sowie durch die Gruppe der sonstigen Enterobakterien hervorgerufen, wahrend
koagulase-neg. Staphylokokken und Streptokokken signifikant seltener vorkamen. Signifikant
haufiger als bei anderen Begleiterkrankungen konnten bei Patienten mit neonatologischen
Begleiterkrankungen Staphylokokken, die Untergruppe der koagulase-neg. Staphylokokken und
Enterokokken als Sepsiserreger ausgemacht werden, wahrend E. coli seltener waren. In der
Gruppe der sonstigen Begleiterkrankungen traten Staphylokokken sowie die Untergruppe der
koagulase-neg. Staphylokokken vermehrt auf, Streptokokken waren hier seltener. Bei Patienten
ohne Begleiterkrankung wurden in den Blutkulturen seltener Staphylokokken sowie die
Untergruppe der koagulase-neg. Staphylokokken isoliert, wohingegen gehauft Streptokokken
und die Untergruppen der S. pneumoniae und beta-ham. Streptokokken der Gruppe B auftraten,

ebenso wie Neisseria meningitidis.
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Tabelle 22:Erregerverteilung im Vergleich zwischen den Begleiterkrankungen der Patienten

BEGLEITERKRANKUNG
hama-
infek- tologi- | Trans- neona-
tiolo- solide sche plan- chirur- tolo-
ERREGER gisch | Tumore | Tumore | tation gisch gisch |sonstige | keine | Gesamt
Staphylokokken N 119 17 39 9 26 86 76 32 404
% 52,4 40,5 44,3 37,5 40,6 59,7 63,9 36,0 50,7
p 0,583 0,205 0,215 0,217 0,117 0,017 0,002 0,003 -
S. aureus N 19 3 7 0 7 9 12 11 68
% 8,4 7,1 8,0 0,0 10,9 6,3 10,1 12,4 8,5
p 1,000 1,000 1,000 0,254 0,482 0,326 0,480 0,163 -
koagulase- N 100 14 32 9 19 77 64 21 336
neg. Staph. % 44,1 33,3 36,4 37,5 29,7 53,5 53,8 23,6 42,2
p 0,525 0,264 0,255 0,681 0,035 0,003 0,006 | <0,001 -
Mikrokokken N 8 0 1 0 0 1 1 0 11
% 3,5 0,0 1,1 0,0 0,0 0,7 0,8 0,0 1,4
p 0,003 1,000 1,000 1,000 1,000 0,381 1,000 0,622 -
Streptokokken N 34 2 13 1 1 14 7 25 97
% 15,0 4,8 14,8 4,2 1,6 9,7 5,9 28,1 12,2
p 0,149 0,152 0,392 0,344 0,004 0,398 0,022 | <0,001 -
S. N 13 0 2 0 1 2 2 12 32
pneumoniae % 5,7 0,0 2,3 0,0 1,6 1,4 1,7 13,5 4,0
p 0,160 0,405 0,566 0,619 0,505 0,098 0,208 | <0,001 -
beta-ham. N 4 1 1 0 0 7 2 10 25
Strept. B % 1,8 2,4 1,1 0,0 0,0 4,9 1,7 11,2 3,1
p 0,184 1,000 0,510 1,000 0,253 0,190 0,565 | <0,001 -
sonstige N 17 1 10 1 0 5 3 3 40
Strept. % 7,5 2,4 11,4 4,2 0,0 3,5 2,5 3,4 5,0
p 0,049 0,716 0,008 1,000 0,066 0,407 0,253 0,609 -
Enterokokken N 3 1 2 2 6 13 4 2 33
% 1,3 2,4 2,3 8,3 9,4 9,0 3,4 2,2 4,1
p 0,010 1,000 0,568 0,262 0,042 0,004 0,806 0,569 -
Entero- N 39 13 21 8 25 19 16 10 151
bakterien % 17,2 31,0 23,9 33,3 39,1 13,2 13,4 11,2 18,9
p 0,483 0,065 0,248 0,106 | <0,001 0,060 0,101 0,061 -
E. coli N 19 9 11 5 6 4 8 7 69
% 8,4 21,4 12,5 20,8 9,4 2,8 6,7 7,9 8,7
p 1,000 0,007 0,224 0,049 0,816 0,005 0,484 1,000 -
Klebsiella N 11 2 6 2 11 9 3 2 46
spp. % 4,8 4,8 6,8 8,3 17,2 6,3 2,5 2,2 5,8
p 0,614 1,000 0,628 0,644 0,001 0,843 0,133 0,153 -
Entero- N 6 1 2 0 4 5 2 1 21
bacter spp. % 2,6 2,4 2,3 0,0 6,3 3,5 1,7 1,1 2,6
p 1,000 1,000 1,000 1,000 0,080 0,563 0,756 0,498 -
sonstige N 3 1 2 1 4 1 3 0 15
Entero- % 1,3 2,4 2,3 4,2 6,3 0,7 2,5 0,0 1,9
bakterien p 0,574 0,559 0,677 0,370 0,026 0,494 0,479 0,396 -

60




Fortsetzung Tabelle 22:
der Patienten

Erregerverteilung im Vergleich zwischen den Begleiterkrankungen

BEGLEITERKRANKUNG
hama-
infek- tologi- | Trans- neona-
tiolo- solide sche plan- chirur- tolo-
ERREGER gisch | Tumore | Tumore | tation gisch gisch |sonstige | keine | Gesamt
Nonfermenter N 4 5 9 0 4 3 10 1 36
% 1,8 11,9 10,2 0,0 6,3 2,1 8,4 1,1 4,5
p 0,022 0,036 0,012 0,620 0,523 0,180 0,051 0,169 -
Pseudomo- N 2 2 7 0 2 1 5 0 19
naden % 0,9 4,8 8,0 0,0 3,1 0,7 4,2 0,0 2,4
p 0,119 0,264 0,003 1,000 0,660 0,225 0,184 0,255 -
Acineto- N 2 3 1 0 1 0 4 1 12
bacter spp. % 0,9 7,1 1,1 0,0 1,6 0,0 3,4 1,1 1,5
p 0,525 0,021 1,000 1,000 1,000 0,138 0,089 1,000 -
sonstige N 0 0 1 0 1 2 1 0 5
Nonfer- % 0,0 0,0 1,1 0,0 1,6 1,4 0,8 0,0 0,6
menter p 0,329 1,000 0,444 1,000 0,343 0,223 0,555 1,000 -
Neisseria N 2 0 0 0 0 0 0 13 15
meningitidis % 0,9 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 14,6 1,9
p 0,254 1,000 0,394 1,000 0,282 0,087 0,145 | <0,001 -
Coryne- N 4 2 0 0 0 3 2 3 14
bakterien % 1,8 4,8 0,0 0,0 0,0 2,1 1,7 3,4 1,8
p 1,000 0,165 0,386 1,000 0,618 0,726 1,000 0,199 -
aerobe N 4 0 0 3 1 3 1 2 14
Sporenbildner 9 1,8 0,0 0,0 12,5 1,6 2,1 0,8 2,2 1,8
p 1,000 1,000 0,386 0,007 1,000 0,726 0,706 0,663 -
Anaerobier N 4 2 0 0 1 0 0 0 7
% 1,8 4,8 0,0 0,0 1,6 0,0 0,0 0,0 0,9
p 0,106 0,048 1,000 1,000 0,445 0,362 0,602 1,000 -
sonstige N 6 0 3 1 0 2 2 1 15
% 2,6 0,0 3,4 4,2 0,0 1,4 1,7 1,1 1,9
p 0,386 1,000 0,224 0,370 0,624 1,000 1,000 1,000 -
Gesamt N 227 42 88 24 64 144 119 89 797
% | 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

N: Anzahl der Blutkulturen mit dem jeweiligen Erreger von Patienten mit der jeweiligen Begleiterkrankung

%: Anteil von N innerhalb aller Blutkulturen der jeweiligen Begleiterkrankung in Prozent

p: p-Wertim Vergleich der Erregerhdufigkeit zwischen der jeweiligen Begleiterkrankung und dem Mittel aller
anderen Begleiterkrankungen (p-Werte <0,050 fett gedruckt)

3.2.5 Erregerverteilung im Vergleich zwischen den Zeitraumen

Die Erregerverteilung war grofStenteils Gber den Zeitraum der Datenerhebung konstant (vgl.

Tabelle 23). Die Gruppe der sonstigen Streptokokken trat jedoch im Zeitraum 2000 — 2002

signifikant seltener und im Zeitraum 2006 — 2008 signifikant haufiger auf. Enterobakterien

zeigten sich in den Jahren 2003 — 2005 signifikant seltener.
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Tabelle 23:Erregerverteilung im Vergleich zwischen den Zeitraumen

ZEITRAUM
ERREGER 2000-2002 2003-2005 2006-2008 Gesamt
Staphylokokken N 140 152 112 404
% 47,8 54,9 49,3 50,7
p 0,213 0,088 0,638 -
S. aureus N 22 30 16 68
% 7,5 10,8 7,0 8,5
p 0,511 0,110 0,400 -
koagulase-neg. Staph. N 118 122 96 336
% 40,3 44,0 42,3 42,2
p 0,414 0,452 1,000 -
Mikrokokken N 2 3 6 11
% 0,7 11 2,6 1,4
p 0,345 0,756 0,085 -
Streptokokken N 35 34 28 97
% 11,9 12,3 12,3 12,2
p 0,911 1,000 0,905 -
S. pneumoniae N 17 9 6 32
% 5,8 3,2 2,6 4,0
p 0,061 0,456 0,238 -
beta-hdam. Strept. B N 10 11 4 25
% 3,4 4,0 1,8 3,1
p 0,834 0,393 0,184 -
sonstige Strept. N 8 14 18 40
% 2,7 51 7,9 5,0
p 0,028 1,000 0,029 -
Enterokokken N 11 13 9 33
% 3,8 4,7 4,0 4,1
P 0,717 0,579 1,000 -
Enterobakterien N 64 42 45 151
% 21,8 15,2 19,8 18,9
P 0,112 0,047 0,690 -
E. coli N 28 21 20 69
% 9,6 7,6 8,8 8,7
p 0,515 0,509 0,890 -
Klebsiella spp. N 20 13 13 46
% 6,8 4,7 5,7 5,8
p 0,347 0,426 1,000 -
Enterobacter spp. N 8 5 8 21
% 2,7 1,8 3,5 2,6
p 1,000 0,357 0,332 -
sonstige N 8 3 4 15
Enterobakterien % 2,7 1,1 1,8 1,9
p 0,187 0,282 1,000 -
Nonfermenter N 15 10 11 36
% 51 3,6 4,8 4,5
p 0,596 0,474 0,850 -
Pseudomonaden N 10 3 6 19
% 3,4 1,1 2,6 2,4
p 0,155 0,091 0,798 -
Acinetobacter spp. N 4 6 2 12
% 1,4 2,2 0,9 1,5
p 1,000 0,359 0,525 -
sonstige N 1 1 3 5
Nonfermenter % 0,3 0,4 1,3 0,6
p 0,657 0,663 0,143 -




Fortsetzung Tabelle 23:

Erregerverteilung im Vergleich zwischen den Zeitraumen

ZEITRAUM
ERREGER 2000-2002 2003-2005 2006-2008 Gesamt
Neisseria meningitidis N 5 8 2 15
% 1,7 2,9 0,9 1,9
P 1,000 0,169 0,254 -
Corynebakterien N 5 4 5 14
% 1,7 1,4 2,2 1,8
p 1,000 0,781 0,556 -
aerobe Sporenbildner N 8 4 2 14
% 2,7 1,4 0,9 1,8
p 0,160 0,781 0,371 -
Anaerobier N 2 2 3 7
% 0,7 0,7 1,3 0,9
p 1,000 1,000 0,413 -
sonstige N 6 5 4 15
% 2,0 1,8 1,8 1,9
P 0,792 1,000 1,000 -
Gesamt N 293 277 227 797
% 100,0 100,0 100,0 100,0

N: Anzahl der Blutkulturen mit dem jeweiligen Erreger aus dem jeweiligen Zeitraum
%: Anteil von N innerhalb aller Blutkulturen des jeweiligen Zeitraums in Prozent
p: p-Wert im Vergleich der Erregerhdufigkeit zwischen dem jeweiligen Zeitraum und dem Mittel der beiden

anderen Zeitrdume (p-Werte <0,050 fett gedruckt)

3.2.6 Erregerverteilung

erworbener Sepsis

Die Haufigkeitsverteilung der Sepsiserreger ist in Tabelle 24 getrennt fir nosokomial und
ambulant erworbene Sepsen dargestellt. Dabei zeigten sich Streptokokken, die Untergruppe der
S. pneumoniae sowie Neisseria meningitidis signifikant haufiger bei ambulant erworbenen

Sepsen, wahrend Enterobakterien, Klebsiella spp. und Nonfermenter im nosokomialen

Erregerspektrum eine signifikant groRere Rolle spielten.
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Tabelle 24:Erregerverteilung im Vergleich zwischen nosokomial und ambulant erworbener

Sepsis
INFEKTIONSORT
ERREGER nosokomial erworben | ambulant erworben Gesamt
Staphylokokken N 225 144 369
% 52,6 48,8 51,0
p 0,326 -
S. aureus N 34 29 63
% 7,9 9,8 8,7
p 0,421 -
koagulase-neg. Staph. N 191 115 306
% 44,6 39,0 42,3
P 0,146 -
Mikrokokken N 3 8 11
% 0,7 2,7 1,5
p 0,058 -
Streptokokken N 29 49 78
% 6,8 16,6 10,8
p <0,001 -
S. pneumoniae N 7 21 28
% 1,6 7,1 3,9
p <0,001 -
beta-ham. Strept. B N 5 9 14
% 1,2 31 1,9
p 0,098 -
sonstige Strept. N 17 19 36
% 4,0 6,4 5,0
P 0,164 -
Enterokokken N 20 9 29
% 4,7 3,1 4,0
p 0,337 -
Enterobakterien N 99 46 145
% 23,1 15,6 20,1
p 0,014 -
E. coli N 40 26 66
% 9,3 8,8 9,1
p 0,896 -
Klebsiella spp. N 35 9 a4
% 8,2 3,1 6,1
p 0,004 -
Enterobacter spp. N 15 6 21
% 3,5 2,0 2,9
p 0,271 -
sonstige Enterobakterien N 9 5 14
% 2,1 1,7 1,9
p 0,789 -
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Fortsetzung Tabelle 24: Erregerverteilung im Vergleich zwischen nosokomial und
ambulant erworbener Sepsis
INFEKTIONSORT
ERREGER nosokomial erworben | ambulant erworben Gesamt
Nonfermenter N 27 7 34
% 6,3 24 4,7
p 0,019 -
Pseudomonaden N 14 4 18
% 3,3 1,4 2,5
p 0,144 s
Acinetobacter spp. N 9 2 11
% 2,1 0,7 1,5
p 0,215 s
sonstige Nonfermenter N 4 1 5
% 0,9 0,3 0,7
p 0,653 -
Neisseria meningitidis N 0 15 15
% 0,0 51 2,1
p <0,001 -
Corynebakterien N 8 4 12
% 1,9 1,4 1,7
p 0,770 -
aerobe Sporenbildner N 7 3 10
% 1,6 1,0 1,4
p 0,748 -
Anaerobier N 4 2 6
% 0,9 0,7 0,8
p 1,000 5
sonstige N 6 8 14
% 1,4 2,7 1,9
p 0,273 5
Gesamt N 428 295 723
% 100,0 100,0 100,0
N: Anzahl der Blutkulturen mit dem jeweiligen Erreger von Patienten des jeweiligen Infektionsorts
%: Anteil von N innerhalb aller Blutkulturen des jeweiligen Infektionsorts in Prozent
p: p-Wertim Vergleich der Erregerhdufigkeit zwischen nosokomial und ambulant erworbener Sepsis
(p-Werte <0,050 fett gedruckt)

3.2.7 Erregerverteilung im Vergleich zwischen den Entnahmestellen der
Blutkulturen
Betrachtet man die Erregerverteilung im Vergleich zwischen den unterschiedlichen
Entnahmestellen der Blutkulturen (vgl. Tabelle 25), so fallt auf, dass Staphylokokken allgemein
und im Speziellen die Untergruppe der koagulase-neg. Staphylokokken bei Blutkulturen aus
einem ZVK signifikant seltener vorkamen als bei Blutkulturen aus peripheren Punktionsstellen.
Die Erregergruppen der Enterobakterien und Nonfermenter mit den Untergruppen der
Pseudomonaden und sonstigen Nonfermenter traten bei Blutkulturen aus einem ZVK im

Gegensatz dazu jedoch gehauft auf.
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Tabelle 25:Erregerverteilung im Vergleich zwischen den Entnahmestellen der Blutkulturen

ENTNAHMESTELLE DER BLUTKULTUR

ERREGER kein ZVK ZVK Gesamt
Staphylokokken N 167 62 229
% 54,0 39,0 48,9
p 0,002 -
S. aureus N 27 8 35
% 8,7 5,0 7,5
p 0,194 -
koagulase-neg. Staph. N 140 54 194
% 45,3 34,0 41,5
p 0,023 -
Mikrokokken N 6 1 7
% 1,9 0,6 1,5
p 0,431 -
Streptokokken N 32 18 50
% 10,4 11,3 10,7
p 0,754 -
S. pneumoniae N 7 2 9
% 2,3 1,3 1,9
p 0,724 -
beta-ham. Strept. B N 11 2 13
% 3,6 1,3 2,8
p 0,235 -
sonstige Strept. N 14 14 28
% 4,5 8,8 6,0
p 0,098 -
Enterokokken N 11 8 19
% 3,6 5,0 4,1
p 0,464 -
Enterobakterien N 56 44 100
% 18,1 27,7 21,4
p 0,023 -
E. coli N 28 21 49
% 9,1 13,2 10,5
p 0,202 -
Klebsiella spp. N 18 11 29
% 5,8 6,9 6,2
p 0,687 -
Enterobacter spp. N 7 6 13
% 2,3 3,8 2,8
p 0,380 -
sonstige Enterobakterien N 3 6 9
% 1,0 3,8 1,9
p 0,068 -
Nonfermenter N 9 17 26
% 2,9 10,7 5,6
p 0,001 -
Pseudomonaden N 5 10 15
% 1,6 6,3 3,2
p 0,011 -
Acinetobacter spp. N 3 3 6
% 1,0 1,9 1,3
P 0,413 -
sonstige Nonfermenter N 1 4 5
% 0,3 2,5 1,1
p 0,048 c
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Fortsetzung Tabelle 25: Erregerverteilung im Vergleich zwischen den Entnahmestellen der
Blutkulturen
ENTNAHMESTELLE DER BLUTKULTUR

ERREGER kein ZVK ZVK Gesamt

Neisseria meningitidis N 8 0 8
% 2,6 0,0 1,7
p 0,056 -

Corynebakterien N 7 2 9
% 2,3 1,3 1,9
p 0,724 -

aerobe Sporenbildner N 6 2 8
% 1,9 1,3 1,7
p 0,722 -

Anaerobier N 2 2 4
% 0,6 1,3 0,9
p 0,608 -

sonstige N 5 3 8
% 1,6 1,9 1,7
p 1,000 -

Gesamt N 309 159 468
% 100,0 100,0 100,0

N: Anzahl der Blutkulturen mit dem jeweiligen Erreger aus der jeweiligen Entnahmestelle

%: Anteil von N innerhalb aller Blutkulturen der jeweiligen Entnahmestelle in Prozent

p: p-Wert im Vergleich der Erregerhdufigkeit zwischen der Entnahmestelle ,kein ZVK‘ und ,ZVK*

(p-Werte <0,050 fett gedruckt)

3.3 Theoretischer Erfolg der initialen und der empfohlenen

kalkulierten Antibiotika-Therapie

3.3.1 Theoretischer Erfolg der initialen Antibiotika-Therapie im Uberblick und im
Vergleich zwischen den Erregergruppen

In Tabelle 26 ist fiir die einzelnen Erregergruppen der zu erwartende Erfolg der initialen Therapie

dargestellt (vgl. Definition unter 2.5.7). Insgesamt wurden (iber alle Erregergruppen hinweg 87

verschiedene Antibiotika-Kombinationen eingesetzt, wobei Imipenem + Vancomycin in 12,8%

der Falle, gefolgt von einer Monotherapie mit Vancomycin (10,0%), am haufigsten verwendet

wurde. Eine detaillierte Auflistung der initial eingesetzten Antibiotika inklusive deren Erfolgsrate

findet sich im Anhang in Tabelle 65.

Uber alle Erregergruppen hinweg war in 83,6% das im konkreten Fall eingesetzte Antibiotika-
Regime erfolgreich. In den Erregergruppen S. aureus, Streptokokken und S. pneumoniae lag die
Erfolgsrate signifikant hdher, wahrend bei koagulase-neg. Staphylokokken die Erfolgsrate mit

nur 77,0% signifikant geringer war.
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Tabelle 26: Theoretischer Erfolg der initialen Antibiotika-Therapie im Uberblick und im
Vergleich zwischen den Erregergruppen
ERREGER N E(%) p
Staphylokokken 261 80,5 0,062
S. aureus 52 94,2 0,029
koagulase-neg. Staph. 209 77,0 0,001
Mikrokokken 6 100,0 0,596
Streptokokken 69 94,2 0,009
S. pneumoniae 26 100,0 0,013
beta-ham. Strept. B 21 85,7 1,000
sonstige Strept. 22 95,5 0,232
Enterokokken 23 73,9 0,243
Enterobakterien 117 85,5 0,672
E. coli 50 86,0 0,841
Klebsiella spp. 38 81,6 0,654
Enterobacter spp. 17 94,1 0,331
sonstige Enterobakterien 12 83,3 1,000
Nonfermenter 22 68,2 0,070
Pseudomonaden 14 71,4 0,261
Acinetobacter spp. 6 50,0 0,058
sonstige Nonfermenter 2 100,0 1,000
Neisseria meningitidis 15 93,3 0,485
Corynebakterien 11 90,9 1,000
aerobe Sporenbildner 4 100,0 1,000
Anaerobier 1 100,0 1,000
sonstige 9 88,9 1,000
Gesamt 538 83,6 -
N: Anzahl der Blutkulturen mit dem jeweiligen Erreger und mit Information zur initialen Antibiotika-Therapie
inkl. Resistenztestung zu den verwendeten Antibiotika
E(%):  Anteil der erfolgreichen Blutkulturen innerhalb N in Prozent
p: p-Wert im Vergleich des Erfolgs der initialen Antibiotika-Therapie zwischen der jeweiligen Erregergruppe
und dem Mittel aller anderen Erreger (p-Werte <0,050 fett gedruckt)

3.3.2 Theoretischer Erfolg der empfohlenen kalkulierten Antibiotika-Therapie fiir
Patienten jenseits der Neugeborenenperiode im Vergleich zum theoretischen
Erfolg der initialen Antibiotika-Therapie
In den folgenden Kapiteln wird dargestellt, wie erfolgreich die von der DPGI empfohlenen
kalkulierten Antibiotika-Therapien [14] bei Patienten der vorliegenden Studie gewesen waéren.
Dazu wird erst fiir alle Patienten ab dem zweiten Lebensmonat gemeinsam die Erfolgsrate
bestimmt und anschlieBend fir ausgewdhlte Patientengruppen mit unterschiedlichen
Risikofaktoren (vgl. 2.5.8). Im Vergleich dazu wird auch der Erfolg der initialen Therapie (vgl.
2.5.7 und 3.3.1) der entsprechenden Patientengruppe angegeben, sowie die Odds-Ratio (OR) als
Quotient aus der Erfolgschance der kalkulierten und der Erfolgschance der initialen Antibiotika-
Therapie (OR>1 bedeutet somit, dass die kalkulierte Therapie eine héhere Erfolgschance besitzt

als die initiale Therapie).
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3.3.2.1 Theoretischer Erfolg der empfohlenen kalkulierten Antibiotika-Therapie
fiir alle Patienten jenseits der Neugeborenenperiode im Vergleich zum
theoretischen Erfolg der initialen Antibiotika-Therapie

In Abbildung 6 ist fiir alle Patienten jenseits der Neugeborenenperiode unabhangig des

Risikoprofils aufgefiihrt, in wie vielen Fallen die einzelnen kalkulierten Antibiotika-

Kombinationen sowie die initiale Antibiotika-Therapie theoretisch erfolgreich gewesen waren.

Dabei sind Antibiotika-Regimes mit Empfehlung fir Patienten mit schwerer Sepsis/septischem

Schock farblich hervorgehoben. Die Auflistung der in dieser Patientengruppe verwendeten

initialen Antibiotika-Kombinationen findet sich im Anhang in Tabelle 66.

Demnach waren in 83,5% der Falle die tatsachlich eingesetzten initialen Antibiotika erfolgreich,
wobei am hdaufigsten mit Vancomycin (10,6%) therapiert wurde, gefolgt von Cefotaxim +
Gentamicin  (8,9%) und Ampicillin  (8,4%). Im Vergleich dazu lagen die
Erfolgswahrscheinlichkeiten der empfohlenen Antibiotika meist niedriger. Antibiotika-Regimes
aus Ceftazidim oder einem Carbapenem jeweils in Kombination mit Vancomycin (+ Gentamicin)

zeigten hingegen mit einer Erfolgswahrscheinlichkeit von iber 94% sehr gute Ergebnisse.
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Abbildung 6: Theoretischer Erfolg der empfohlenen kalkulierten Antibiotika-Therapie fiir
alle Patienten jenseits der Neugeborenenperiode im Vergleich zum theoretischen Erfolg der
initialen Antibiotika-Therapie

Anteil der erfolgreichen Blutkulturen
innerhalb N[i] bzw. N[k] in Prozent

0% 20% 40% 60% 80% 100%

initiale Antibiotika-Therapie (N[i]=395)
Amoxicillin/Clavulansaure (N[k]=611, OR=0,443)
Piperacillin/Tazobactam (N[k]=423, OR=0,739)
Cefuroxim (N[k]=604, OR=0,386)

Cefotaxim (N[k]=605, OR=0,488)

Cefotaxim + Ampicillin (N[k]=607, OR=0,569)
Cefotaxim + Gentamicin (N[k]=606, OR=0,790)
Ceftazidim (N[k]=600, OR=0,435)

Ceftazidim + Gentamicin (N[k]=602, OR=0,783)
Ceftazidim + Vancomycin (N[k]=600, OR=3,496)
Ceftazidim + Gentamicin + Vancomycin (N[k]=603, OR=7,226)
Imipenem (N[k]=610, OR=0,772)

Imipenem + Vancomycin (N[k]=610, OR=9,045)

Meropenem (N[k]=502, OR=0,833) | 80,9% |
Meropenem + Gentamicin (N[k]=565, OR=1,267) | 86,5% |
Meropenem + Vancomycin (N[k]=567, OR=9,956) | 98,1% |
Meropenem + Gentamicin + Vancomycin (N[k]=601, OR=14,600) | 98,7% |

N[i]:  Anzahl der Blutkulturen von Patienten jenseits der Neugeborenenperiode und mit
Information zur initialen Antibiotika-Therapie inkl. Resistenztestung zu den verwendeten
Antibiotika

N[k]:  Anzahl der Blutkulturen von Patienten jenseits der Neugeborenenperiode und mit
Resistenztestung zur jeweiligen kalkulierten Antibiotika-Therapie

OR: Odds-Ratio als Quotient aus der Erfolgschance der kalkulierten und der Erfolgschance der
initialen Antibiotika-Therapie
[ | initiale Antibiotika-Therapie

kalkulierte Antibiotika-Therapie mit Empfehlung fiir Patienten jenseits der
Neugeborenenperiode mit schwerer Sepsis/septischem Schock gemdfs DGPI [14]

[ | kalkulierte Antibiotika-Therapie ohne explizite Empfehlung fiir Patienten jenseits der
Neugeborenenperiode mit schwerer Sepsis/septischem Schock gemdfs DGPI [14]
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3.3.2.2 Theoretischer Erfolg der empfohlenen kalkulierten Antibiotika-Therapie
fiir Patienten jenseits der Neugeborenenperiode ohne Grunderkrankung im
Vergleich zum theoretischen Erfolg der initialen Antibiotika-Therapie

Als Referenzgruppe fiir Patienten ohne Grunderkrankung wurden in der vorliegenden Arbeit

einerseits diejenigen Patienten ausgewahlt, die an keiner Begleiterkrankung litten. Andererseits

wurden Patienten mit infektiologischen Begleiterkrankungen ebenfalls zu dem

Patientenkollektiv ohne Grunderkrankung gezdhlt, da es sich bei infektiologischen

Begleiterkrankungen um keine langfristigen/schwerwiegenden Grunderkrankungen handelt

(vgl. Einteilung der Begleiterkrankungen unter 2.5.2).

In Abbildung 7 ist der theoretische Erfolg der kalkulierten Antibiotika-Therapie fir das eben
definierte Patientenkollektiv abgebildet, sowie der Erfolg der tatsachlich eingesetzten initialen
Antibiotika-Therapie. Eine Auflistung der Antibiotika-Kombinationen, die der initialen Therapie

zugrunde lagen, findet sich im Anhang in Tabelle 67.

In 84,6% der Fdlle war die initiale Antibiotika-Therapie erfolgreich, wobei am haufigsten
Ampicillin (15,9%) und die Kombination Cefotaxim + Gentamicin (15,4%) angewendet wurden.
Betrachtet man die Erfolgswahrscheinlichkeiten der empfohlenen kalkulierten Therapie fir
Patienten ohne Grunderkrankung, so lagen diese mit Ausnahme von Amoxicillin/Clavulansaure
(82,7%) und Ceftazidim (78,9%) fir alle Antibiotika-Kombinationen (ber der Erfolgsrate der
initialen Therapie. Bei den kalkulierten Antibiotika-Kombinationen Ceftazidim + Gentamicin +
Vancomycin und Meropenem + Gentamicin + Vancomycin konnte aufgrund von Division durch
Null keine Odds-Ratio berechnet werden, dennoch waren beide kalkulierten Antibiotika-

Kombinationen mit einer Erfolgschance von 100,0% der initialen Therapie deutlich tGberlegen.
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Abbildung 7: Theoretischer Erfolg der empfohlenen kalkulierten Antibiotika-Therapie fiir
Patienten jenseits der Neugeborenenperiode ohne Grunderkrankung im Vergleich zum
theoretischen Erfolg der initialen Antibiotika-Therapie

Anteil der erfolgreichen Blutkulturen
innerhalb N[i] bzw. N[k] in Prozent
0% 20% 40% 60% 80%  100%

initiale Antibiotika-Therapie (N[i]=182)
Amoxicillin/Clavulansaure (N[k]=284, OR=0,872)
Piperacillin/Tazobactam (N[k]=199, OR=1,391)
Cefuroxim (N[k]=281, OR=0,764)

Cefotaxim (N[k]=281, OR=1,035)

Cefotaxim + Ampicillin (N[k]=283, OR=1,172)
Cefotaxim + Gentamicin (N[k]=282, OR=1,955)
Ceftazidim (N[k]=279, OR=0,678)

Ceftazidim + Gentamicin (N[k]=280, OR=1,776)
Ceftazidim + Vancomycin (N[k]=279, OR=12,500)
Ceftazidim + Gentamicin + Vancomycin (N[k]=280)
Imipenem (N[k]=282, OR=1,167)

Imipenem + Vancomycin (N[k]=282, OR=51,091)
Meropenem (N[k]=235, OR=1,401)

Meropenem + Gentamicin (N[k]=261, OR=2,455)
Meropenem + Vancomycin (N[k]=271, OR=49,091)

Meropenem + Gentamicin + Vancomycin (N[k]=280)

N[i]:  Anzahl der Blutkulturen von Patienten jenseits der Neugeborenenperiode mit
infektiologischer oder keiner Begleiterkrankung und mit Information zur initialen Antibiotika-
Therapie inkl. Resistenztestung zu den verwendeten Antibiotika

N[k]:  Anzahl der Blutkulturen von Patienten jenseits der Neugeborenenperiode mit
infektiologischer oder keiner Begleiterkrankung und mit Resistenztestung zur jeweiligen
kalkulierten Antibiotika-Therapie

OR: Odds-Ratio als Quotient aus der Erfolgschance der kalkulierten und der Erfolgschance der

initialen Antibiotika-Therapie

initiale Antibiotika-Therapie

kalkulierte Antibiotika-Therapie mit Empfehlung fiir Patienten jenseits der

Neugeborenenperiode ohne Grunderkrankung gemdfs DGPI [14]

kalkulierte Antibiotika-Therapie ohne explizite Empfehlung fiir Patienten jenseits der

Neugeborenenperiode ohne Grunderkrankung gemdfs DGPI [14]
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3.3.2.3 Theoretischer Erfolg der empfohlenen kalkulierten Antibiotika-Therapie
fiir Patienten jenseits der Neugeborenenperiode mit nosokomialer Sepsis im
Vergleich zum theoretischen Erfolg der initialen Antibiotika-Therapie

Fiir Patienten jenseits der Neugeborenenperiode, die an einer nosokomialen Sepsis litten, wird

in Abbildung 8 der Erfolg der kalkulierten Therapie wiedergegeben. Des Weiteren findet sich in

der Abbildung der Erfolg der initialen Antibiotika-Therapie, die bei dieser Patientengruppe in

den vorliegenden Daten angewendet wurde. Eine detaillierte Auflistung der initialen Antibiotika-

Kombinationen ist im Anhang in Tabelle 68 abgedruckt.

Bei Patienten mit nosokomialer Sepsis waren gemaR dem Antibiogramm der Erreger 78,5% der
initialen Antibiotika-Regimes erfolgreich, wobei unter den angewendeten Antibiotika-
Kombinationen in 14,1% der Falle Vancomycin als initiale Therapie verwendet wurde, gefolgt
von Imipenem + Vancomycin (9,9%) und mit jeweils 5,8% Cefuroxim + Gentamicin und
Meropenem + Gentamicin. Bei der Erfolgswahrscheinlichkeit der flir Patienten mit nosokomialer
Sepsis empfohlenen kalkulierten Therapie zeigte sich ein zweigeteiltes Bild. Wahrend die
Erfolgschance von Piperacillin/Tazobactam, Ceftazidim (* Gentamicin) und Carbapenemen
zwischen 58,3% und 73,2% lag, war die Kombination Ceftazidim + Vancomycin (+ Gentamicin)

mit tiber 91,5% deutlich erfolgreicher.
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Abbildung 8: Theoretischer Erfolg der empfohlenen kalkulierten Antibiotika-Therapie fiir
Patienten jenseits der Neugeborenenperiode mit nosokomialer Sepsis im Vergleich zum
theoretischen Erfolg der initialen Antibiotika-Therapie

Anteil der erfolgreichen Blutkulturen
innerhalb N[i] bzw. N[k] in Prozent
0% 20% 40% 60% 80% 100%

initiale Antibiotika-Therapie (N[i]=191)

Amoxicillin/Clavulansaure (N[k]=314, OR=0,358)

Piperacillin/Tazobactam (N[k]=215, OR=0,645) | 70,2% |
Cefuroxim (N[k]=310, OR=0,299)
Cefotaxim (N[k]=310, OR=0,389)

Cefotaxim + Ampicillin (N[k]=311, OR=0,466)

Cefotaxim + Gentamicin (N[k]=309, OR=0,606)

Ceftazidim (N[k]=307, OR=0,382) | 58,3% |
Ceftazidim + Gentamicin (N[k]=307, OR=0,619) | 69,4% |

Ceftazidim + Vancomycin (N[k]=307, OR=2,954) | 91,5% g |

Ceftazidim + Gentamicin + Vancomycin (N[k]=308, OR=5,339) | 95,1% : |

Imipenem (N[k]=314, OR=0,702) [ 72,0% |

Imipenem + Vancomycin (N[k]=314, OR=8,309)

Meropenem (N[k]=257, OR=0,745) | 73,2% | :
Meropenem + Gentamicin (N[k]=289, OR=1,089) :
Meropenem + Vancomycin (N[k]=283, OR=9,396)
Meropenem + Gentamicin + Vancomycin (N[k]=306, OR=13,667)

N[i]:  Anzahl der Blutkulturen von Patienten jenseits der Neugeborenenperiode mit nosokomialer
Sepsis und mit Information zur initialen Antibiotika-Therapie inkl. Resistenztestung zu den
verwendeten Antibiotika

N[k]:  Anzahl der Blutkulturen von Patienten jenseits der Neugeborenenperiode mit nosokomialer
Sepsis und mit Resistenztestung zur jeweiligen kalkulierten Antibiotika-Therapie

OR: Odds-Ratio als Quotient aus der Erfolgschance der kalkulierten und der Erfolgschance der
initialen Antibiotika-Therapie
[ | initiale Antibiotika-Therapie

kalkulierte Antibiotika-Therapie mit Empfehlung fiir Patienten jenseits der
Neugeborenenperiode mit nosokomialer Sepsis gemdfs DGPI [14]

[ | kalkulierte Antibiotika-Therapie ohne explizite Empfehlung fiir Patienten jenseits der
Neugeborenenperiode mit nosokomialer Sepsis gemdfs DGPI [14]
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3.3.2.4 Theoretischer Erfolg der empfohlenen kalkulierten Antibiotika-Therapie
fiir Patienten jenseits der Neugeborenenperiode mit Inmunsuppression im
Vergleich zum theoretischen Erfolg der initialen Antibiotika-Therapie
Flr immunsupprimierte Patienten und dem damit verbundenen Risiko fiir multiresistente und
seltene Erreger gibt es eine eigene Empfehlung fir die kalkulierte Therapie einer Sepsis (vgl.
2.5.8). Da es in der vorliegenden Arbeit keine erhobenen Daten Uber den Immunstatus der
Patienten gibt, wird als Referenzgruppe auf Patienten mit soliden und hdamatologischen
Tumoren sowie auf transplantierte Patienten zuriickgegriffen, weil bei diesen sowohl aufgrund
der Erkrankung selbst als auch wegen therapeutischer Malnahmen haufig eine
Immunsuppression vorliegt. Fiir Patienten mit diesen genannten Begleiterkrankungen ist der
theoretische Therapieerfolg der initialen und der kalkulierten Therapie in Abbildung 9
wiedergegeben. Die zugrunde liegenden Antibiotika-Kombinationen der initialen Therapie

finden sich im Anhang in Tabelle 69.

Dabei war die initiale Antibiotika-Therapie in dieser Patientengruppe in 80,4% der Fille
erfolgreich, wobei am haufigsten mit Vancomycin (18,6%) sowie mit Meropenem + Gentamicin
(14,7%) therapiert wurde. Betrachtet man die Erfolgswahrscheinlichkeiten der fir
immunsupprimierte Patienten empfohlenen Antibiotika-Regimes, so zeigt sich fir
Piperacillin/Tazobactam und Ceftazidim eine Erfolgsrate von ca. 63%, wihrend Meropenem in
71,8% und die Kombination Ceftazidim + Gentamicin + Vancomycin in 96,1% erfolgreich

gewesen wadre.
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Abbildung 9: Theoretischer Erfolg der empfohlenen kalkulierten Antibiotika-Therapie fiir
Patienten jenseits der Neugeborenenperiode mit Immunsuppression im Vergleich zum
theoretischen Erfolg der initialen Antibiotika-Therapie

Anteil der erfolgreichen Blutkulturen
innerhalb N[i] bzw. N[k] in Prozent

0% 20% 40% 60% 80% 100%

initiale Antibiotika-Therapie (N[i]=102)
Amoxicillin/Clavulansiure (N[k]=153, OR=0,282)

Piperacillin/Tazobactam (N[k]=104, OR=0,407) 62,5% |
Cefuroxim (N[k]=150, OR=0,279)
Cefotaxim (N[k]=151, OR=0,360)

Cefotaxim + Ampicillin (N[k]=151, OR=0,391)
Cefotaxim + Gentamicin (N[k]=151, OR=0,633)
Ceftazidim (N[k]=151, OR=0,426)

Ceftazidim + Gentamicin (N[k]=151, OR=0,654)
Ceftazidim + Vancomycin (N[k]=150, OR=3,082)

Ceftazidim + Gentamicin + Vancomycin (N[k]=152, OR=5,935)
Imipenem (N[k]=154, OR=0,650)
Imipenem + Vancomycin (N[k]=154, OR=7,268)

Meropenem (N[k]=117, OR=0,621) | 71,8%

Meropenem + Gentamicin (N[k]=143, OR=1,048)
Meropenem + Vancomycin (N[k]=134, OR=6,293)
Meropenem + Gentamicin + Vancomycin (N[k]=152, OR=12,114)

N[i]:  Anzahl der Blutkulturen von Patienten jenseits der Neugeborenenperiode mit
hdmatologischen oder soliden Tumoren oder Transplantationen und mit Information zur
initialen Antibiotika-Therapie inkl. Resistenztestung zu den verwendeten Antibiotika

N[k]:  Anzahl der Blutkulturen von Patienten jenseits der Neugeborenenperiode mit
hdmatologischen oder soliden Tumoren oder Transplantationen und mit Resistenztestung zur
jeweiligen kalkulierten Antibiotika-Therapie

OR: Odds-Ratio als Quotient aus der Erfolgschance der kalkulierten und der Erfolgschance der
initialen Antibiotika-Therapie
[ | initiale Antibiotika-Therapie

kalkulierte Antibiotika-Therapie mit Empfehlung fiir Patienten jenseits der
Neugeborenenperiode mit Immunsuppression gemdfs DGPI [14]

[ | kalkulierte Antibiotika-Therapie ohne explizite Empfehlung fiir Patienten jenseits der
Neugeborenenperiode mit Immunsuppression gemdfs DGPI [14]
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3.3.2.5 Theoretischer Erfolg der empfohlenen kalkulierten Antibiotika-Therapie
fiir Patienten jenseits der Neugeborenenperiode mit Fremdkérper-
/Katheter-assoziierter Sepsis im Vergleich zum theoretischen Erfolg der
initialen Antibiotika-Therapie
In den Therapie-Empfehlungen der DGPI (vgl. 2.5.8) gibt es eine separate Empfehlung fiir
Patienten mit Fremdkorpern, wobei an dieser Stelle insbesondere auf Patienten mit
Kathetersepsis verwiesen wird. Als Referenzgruppe wurden in der vorliegenden Arbeit deshalb
alle Patienten ausgewahlt, bei denen die Blutkultur aus einem ZVK gewonnen wurde.
Selbstverstandlich litten diese Patienten nicht zwangsldufig an einer Kathetersepsis, jedoch
stellte das Vorhandensein eines ZVKs einen Risikofaktor fiir eine Fremdkoérper-assoziierte
Infektion dar. Der theoretische Erfolg der kalkulierten und der initialen Therapie fir eben jene
Patientengruppe ist in Abbildung 10 aufgefiihrt. Die einzelnen Antibiotika-Kombinationen, die

der initialen Therapie zugrunde lagen, sind im Anhang in Tabelle 70 aufgelistet.

Die theoretische Erfolgsrate der initialen Therapie lag in diesem Patientenkollektiv bei 78,7%,
wobei Meropenem + Gentamicin (13,8%) und Vancomycin (10,6%) den grofRten Teil der
verwendeten Antibiotika-Kombinationen ausmachten. Unter den empfohlenen Antibiotika-
Regimes fur die kalkulierte Therapie zeigte sich eine gute Erfolgsaussicht fur Ceftazidim +
Vancomycin mit 88,6% und die Kombination Imipenem/Meropenem + Vancomycin mit knapp
Uber 94%, wahrend Piperacillin/Tazobactam mit 67,9% und Cefuroxim mit 48,3% geringere

Erfolgswahrscheinlichkeiten aufwiesen.
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Abbildung 10: Theoretischer Erfolg der empfohlenen kalkulierten Antibiotika-Therapie fiir
Patienten jenseits der Neugeborenenperiode mit Fremdkorper-/Katheter-assoziierter
Sepsis im Vergleich zum theoretischen Erfolg der initialen Antibiotika-Therapie

Anteil der erfolgreichen Blutkulturen
innerhalb N[i] bzw. N[k] in Prozent

0% 20% 40% 60% 80% 100%

initiale Antibiotika-Therapie (N[i]=94)
Amoxicillin/Clavulansdure (N[k]=154, OR=0,285)

Piperacillin/Tazobactam (N[k]=106, OR=0,572)
Cefuroxim (N[k]=151, OR=0,253)

Cefotaxim (N[k]=151, OR=0,321)

Cefotaxim + Ampicillin (N[k]=151, OR=0,367)
Cefotaxim + Gentamicin (N[k]=152, OR=0,463)
Ceftazidim (N[k]=149, OR=0,401)

Ceftazidim + Gentamicin (N[k]=150, OR=0,525)

Ceftazidim + Vancomycin (N[k]=149, OR=2,099)

Ceftazidim + Gentamicin + Vancomycin (N[k]=150, OR=3,415)
Imipenem (N[k]=153, OR=0,691)

Imipenem + Vancomycin (N[k]=153, OR=4,324) 94,1% : |

Meropenem (N[k]=132, OR=0,669)

Meropenem + Gentamicin (N[k]=146, OR=0,857)

Meropenem + Vancomycin (N[k]=141, OR=4,493) | 94,3%

Meropenem + Gentamicin + Vancomycin (N[k]=151, OR=6,532)

N[i]:  Anzahl der Blutkulturen mit Entnahmestelle aus einem ZVK von Patienten jenseits der
Neugeborenenperiode und mit Information zur initialen Antibiotika-Therapie inkl.
Resistenztestung zu den verwendeten Antibiotika

N[k]:  Anzahl der Blutkulturen mit Entnahmestelle aus einem ZVK von Patienten jenseits der
Neugeborenenperiode und mit Resistenztestung zur jeweiligen kalkulierten Antibiotika-

Therapie

OR: Odds-Ratio als Quotient aus der Erfolgschance der kalkulierten und der Erfolgschance der
initialen Antibiotika-Therapie

[ | initiale Antibiotika-Therapie

kalkulierte Antibiotika-Therapie mit Empfehlung fiir Patienten jenseits der

Neugeborenenperiode mit Fremdkérper-/Katheter-assoziierter Sepsis gemdfs DGPI [14]
[ | kalkulierte Antibiotika-Therapie ohne explizite Empfehlung fiir Patienten jenseits der

Neugeborenenperiode mit Fremdkérper-/Katheter-assoziierter Sepsis gemdfs DGPI [14]
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3.4 Resistenzlage der Staphylokokken

3.4.1 Resistenzlage der Staphylokokken im Uberblick und im Vergleich zwischen
den Untergruppen

Die Resistenzlage der Staphylokokken ist in Tabelle 27 dargestellt. Dabei fiel auf, dass die

Resistenzlage bei koagulase-neg. Staphylokokken regelhaft hoher lag als bei S. aureus. Mit

Ausnahme von Penicillin G, Ampicillin, Piperacillin, Vancomycin, Linezolid, Azithromycin und

Rifampicin waren die Resistenzunterschiede signifikant, wobei koagulase-neg. Staphylokokken

haufig 10-fach hohere Resistenzraten als S. aureus zeigten.

Unter den 62 S. aureus-Féllen, die auf Oxacillin-Resistenz getestet wurden, waren 3 Falle (4,8%)
resistent gegeniiber Oxacillin. Bei koagulase-neg. Staphylokokken hingegen lag die Oxacillin-

Resistenz mit 51,2% signifikant hoher.

Tabelle 27:Resistenzlage der Staphylokokken im Uberblick und im Vergleich zwischen den
Untergruppen
Staphylokokken
ANTIBIOTIKUM S. aureus koagulase-neg. Staph.
Penicillin G N 404 68 336
R(%) 90,1 88,2 90,5
p - 0,655
Oxacillin N 349 62 287
R(%) 43,0 4,8 51,2
p = <0,001
Ampicillin N 404 68 336
R(%) 89,4 88,2 89,6
p = 0,672
Piperacillin N 112 21 91
R(%) 85,7 81,0 86,8
p = 0,496
Amoxicillin/ N 404 68 336
Clavulansaure R(%) 40,3 4,4 47,6
p - <0,001
Piperacillin/ N 292 48 244
Tazobactam R(%) 37,0 6,3 43,0
p - <0,001
Cefazolin N 404 68 336
R(%) 40,3 4,4 47,6
p - <0,001
Cefuroxim N 404 68 336
R(%) 40,6 4,4 47,9
p - <0,001
Ceftriaxon N 402 68 334
R(%) 44,3 4.4 52,4
P - <0,001
Cefotaxim N 404 68 336
R(%) 40,3 4,4 47,6
p - <0,001
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Fortsetzung Tabelle 27: Resistenzlage der Staphylokokken im Uberblick und im Vergleich
zwischen den Untergruppen

Staphylokokken
ANTIBIOTIKUM S. aureus koagulase-neg. Staph.
Ceftazidim N 403 68 335
R(%) 46,7 59 54,9
p - <0,001
Cefepim N 179 32 147
R(%) 36,3 6,3 42,9
p = <0,001
Imipenem N 404 68 336
R(%) 40,6 4.4 47,9
p - <0,001
Meropenem N 342 59 283
R(%) 37,1 51 43,8
p - <0,001
Vancomycin N 404 68 336
R(%) 0,7 0,0 0,9
p s 1,000
Fosfomycin N 404 68 336
R(%) 39,6 5,9 46,4
p - <0,001
Gentamicin N 402 68 334
R(%) 40,0 7,4 46,7
p - <0,001
Tobramycin N 260 46 214
R(%) 40,0 4,3 47,7
p = <0,001
Amikacin N 404 68 336
R(%) 24,3 4,4 28,3
p = <0,001
Tetracyclin N 404 68 336
R(%) 15,8 7,4 17,6
p - 0,044
Linezolid N 311 53 258
R(%) 1,6 0,0 1,9
p - 0,593
Clindamycin N 401 67 334
R(%) 44,6 19,4 49,7
p - <0,001
Erythromycin N 293 52 241
R(%) 63,8 26,9 71,8
P - <0,001
Azithromycin N 110 16 94
R(%) 71,8 56,3 74,5
p = 0,144
Fusidinsdure N 404 68 336
R(%) 11,4 2,9 13,1
p - 0,012
Rifampicin N 404 68 336
R(%) 2,7 0,0 3,3
p S 0,224
N: Anzahl der Blutkulturen mit dem jeweiligen Erreger mit Resistenztestung zum jeweiligen Antibiotikum
R(%):  Anteil der resistenten Blutkulturen innerhalb N in Prozent
p: p-Wert im Vergleich der Resistenzlage zwischen S. aureus und koagulase-neg. Staph.

(p-Werte <0,050 fett gedruckt)
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3.4.2 Resistenzlage der Staphylokokken im Vergleich zwischen beiden
Geschlechtern
In Tabelle 28 ist die Resistenzlage der Staphylokokken getrennt nach den Geschlechtern der

Patienten aufgefiihrt, wobei sich im Vergleich keine signifikanten Unterschiede zeigten.

Tabelle 28:Resistenzlage der Staphylokokken im Vergleich zwischen beiden Geschlechtern
S. aureus koagulase-neg. Staph.
GESCHLECHT GESCHLECHT
ANTIBIOTIKUM mannlich weiblich Gesamt mannlich weiblich Gesamt
Penicillin G N 38 30 68 183 153 336
R(%) 89,5 86,7 88,2 88,5 92,8 90,5
p 0,724 - 0,197 -
Oxacillin N 34 28 62 155 132 287
R(%) 2,9 7,1 4,8 54,2 47,7 51,2
p 0,585 - 0,288 -
Ampicillin N 38 30 68 183 153 336
R(%) 89,5 86,7 88,2 88,5 90,8 89,6
p 0,724 - 0,591 -
Piperacillin N 11 10 21 51 40 91
R(%) 81,8 80,0 81,0 80,4 95,0 86,8
p 1,000 - 0,060 -
Amoxicillin/ N 38 30 68 183 153 336
Clavulansaure R(%) 2,6 6,7 44 49,7 45,1 47,6
p 0,579 - 0,443 -
Piperacillin/ N 27 21 48 132 112 244
Tazobactam R(%) 3,7 9,5 6,3 47,7 37,5 43,0
p 0,574 = 0,120 =
Cefazolin N 38 30 68 183 153 336
R(%) 2,6 6,7 4,4 50,3 44,4 47,6
p 0,579 - 0,324 -
Cefuroxim N 38 30 68 183 153 336
R(%) 2,6 6,7 4,4 49,7 45,8 47,9
p 0,579 = 0,511 =
Ceftriaxon N 38 30 68 181 153 334
R(%) 2,6 6,7 4,4 54,1 50,3 52,4
p 0,579 - 0,511 -
Cefotaxim N 38 30 68 183 153 336
R(%) 2,6 6,7 4,4 50,3 44,4 47,6
p 0,579 = 0,324 =
Ceftazidim N 38 30 68 182 153 335
R(%) 5,3 6,7 5,9 57,1 52,3 54,9
p 1,000 - 0,380 -
Cefepim N 20 12 32 82 65 147
R(%) 5,0 8,3 6,3 46,3 38,5 42,9
p 1,000 - 0,402 -
Imipenem N 38 30 68 183 153 336
R(%) 2,6 6,7 4,4 49,7 45,8 47,9
p 0,579 - 0,511 -
Meropenem N 35 24 59 152 131 283
R(%) 2,9 8,3 51 44,7 42,7 43,8
p 0,561 - 0,810 -
Vancomycin N 38 30 68 183 153 336
R(%) 0,0 0,0 0,0 1,1 0,7 0,9
p - - 1,000 -
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Fortsetzung Tabelle 28: Resistenzlage der Staphylokokken im Vergleich zwischen beiden
Geschlechtern
S. aureus koagulase-neg. Staph.
GESCHLECHT GESCHLECHT
ANTIBIOTIKUM mannlich weiblich Gesamt mannlich weiblich Gesamt
Fosfomycin N 38 30 68 183 153 336
R(%) 7,9 3,3 5,9 41,5 52,3 46,4
p 0,624 - 0,062 -
Gentamicin N 38 30 68 181 153 334
R(%) 2,6 13,3 7,4 45,9 47,7 46,7
p 0,162 - 0,743 -
Tobramycin N 24 22 46 115 99 214
R(%) 0,0 9,1 4,3 48,7 46,5 47,7
p 0,223 - 0,785 -
Amikacin N 38 30 68 183 153 336
R(%) 2,6 6,7 4,4 31,1 24,8 28,3
p 0,579 - 0,225 -
Tetracyclin N 38 30 68 183 153 336
R(%) 7,9 6,7 7,4 19,7 15,0 17,6
p 1,000 - 0,314 -
Linezolid N 31 22 53 144 114 258
R(%) 0,0 0,0 0,0 2,1 1,8 1,9
p - - 1,000 -
Clindamycin N 37 30 67 181 153 334
R(%) 16,2 23,3 19,4 50,8 48,4 49,7
p 0,542 - 0,662 -
Erythromycin N 27 25 52 128 113 241
R(%) 18,5 36,0 26,9 73,4 69,9 71,8
p 0,215 - 0,569 -
Azithromycin N 11 5 16 54 40 94
R(%) 54,5 60,0 56,3 79,6 67,5 74,5
p 1,000 - 0,233 -
Fusidinsdure N 38 30 68 183 153 336
R(%) 5,3 0,0 2,9 13,7 12,4 13,1
p 0,500 - 0,749 -
Rifampicin N 38 30 68 183 153 336
R(%) 0,0 0,0 0,0 3,8 2,6 3,3
p - - 0,760 -
N: Anzahl der Blutkulturen von Patienten des jeweiligen Geschlechts mit Resistenztestung zum jeweiligen
Antibiotikum
R(%):  Anteil der resistenten Blutkulturen innerhalb N in Prozent
p: p-Wert im Vergleich der Resistenzlage zwischen mdnnlichen und weiblichen Patienten

3.4.3 Resistenzlage der Staphylokokken im Vergleich zwischen den Altersgruppen
der Patienten

In Tabelle 29 ist die Resistenzlage der Staphylokokken getrennt nach den Altersgruppen

dargestellt. Betrachtet man S. aureus, so fallt eine signifikant héhere Resistenz des Erregers in

der Altersgruppe der Kleinkinder in Bezug auf die Antibiotika Oxacillin,

Amoxicillin/Clavulansiure, Piperacillin/Tazobactam und Amikacin auf, sowie gegeniiber den

Antibiotikagruppen der Cephalosporine und Carbapeneme. Im Gegensatz dazu war in dieser
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Altersgruppe die Piperacillin-Resistenz niedriger im Vergleich zu den anderen Altersgruppen. Im

Sauglingsalter zeigte sich bei S. aureus gegeniiber Tetracyclin eine signifikant hohe Resistenz.

In der Erregergruppe der koagulase-neg. Staphylokokken ldsst sich eine hohere Resistenzlage in
den jlingeren Altersgruppen erkennen. Konkret zeigte sich eine signifikant héhere Resistenz bei
Neugeborenen gegeniliber Betalaktam-Antibiotika (Ausnahme: Piperacillin) und Gentamicin,
gegen Fusidinsaure lag hingegen in dieser Altersgruppe eine niedrigere Resistenz vor. Sduglinge
hatten eine signifikant hohere Resistenz bei Tetracyclin, Clindamycin und Erythromycin. Bei
Kleinkindern war im Allgemeinen die Resistenzlage niedriger als bei anderen Altersgruppen.
Signifikante Unterschiede zeigten sich dabei bei Betalaktam-Antibiotika (Ausnahme:
Piperacillin), Aminoglykosiden sowie bei Clindamycin und Erythromycin. In der Altersgruppe der
Schulkinder und Jugendlichen fiel eine signifikant niedrigere Resistenz gegeniber Piperacillin

auf, wahrend die Resistenz gegeniiber Rifampicin signifikant erhéht war.
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Tabelle 29:Resistenzlage der Staphylokokken im Vergleich zwischen den Altersgruppen der

Patienten
S. aureus koagulase-neg. Staph.
ALTERSGRUPPE ALTERSGRUPPE
Schul- Schul-
kinder/ kinder/
Neuge- | Saug- | Klein- |Jugend- Neuge- | Saug- | Klein- |Jugend-
ANTIBIOTIKUM borene | linge | kinder | liche |Gesamt|borene | linge | kinder | liche |Gesamt
Penicillin G N 6 10 22 30 68 107 79 91 59 336
R(%)] 83,3 100,0 81,8 90,0 88,2 95,3 93,7 84,6 86,4 90,5
p 0,543 0,593 | 0,422 1,000 - 0,045 | 0,380 | 0,035 0,231 -
Oxacillin N 5 8 22 27 62 98 68 72 49 287
R(%) 0,0 0,0 13,6 0,0 4,8 60,2 54,4 36,1 51,0 51,2
p 1,000 | 1,000 | 0,041 | 0,250 - 0,034 | 0,580 | 0,004 | 1,000 -
Ampicillin N 6 10 22 30 68 107 79 91 59 336
R(%)| 83,3 100,0 81,8 90,0 88,2 95,3 92,4 83,5 84,7 89,6
p 0,543 0,593 | 0,422 1,000 - 0,021 | 0,406 | 0,042 0,237 -
Piperacillin N 2 1 8 10 21 28 23 24 16 91
R(%)| 100,0 | 100,0 50,0 100,0 81,0 96,4 87,0 87,5 68,8 86,8
p 1,000 | 1,000 | 0,012 | 0,090 - 0,096 | 1,000 | 1,000 | 0,033 -
Amoxicillin/ N 6 10 22 30 68 107 79 91 59 336
Clavulansdure R(%) 0,0 0,0 13,6 0,0 4,4 58,9 51,9 29,7 49,2 47,6
p 1,000 1,000 | 0,031 0,249 - 0,005 | 0,440 | <0,001 | 0,886 -
Piperacillin/ N 4 9 15 20 48 79 56 67 42 244
Tazobactam R(%)| 0,0 0,0 20,0 0,0 6,3 53,2 44,6 22,4 54,8 43,0
p 1,000 | 1,000 | 0,026 | 0,255 - 0,038 | 0,878 | <0,001 | 0,123 -
Cefazolin N 6 10 22 30 68 107 79 91 59 336
R(%) 0,0 0,0 13,6 0,0 4,4 58,9 50,6 29,7 50,8 47,6
p 1,000 | 1,000 | 0,031 | 0,249 - 0,005 | 0,607 | <0,001 | 0,667 -
Cefuroxim N 6 10 22 30 68 107 79 91 59 336
R(%)|] 0,0 0,0 13,6 0,0 4,4 58,9 51,9 30,8 49,2 47,9
p 1,000 1,000 | 0,031 0,249 - 0,007 | 0,442 | <0,001 | 0,886 -
Ceftriaxon N 6 10 22 30 68 106 79 91 58 334
R(%) 0,0 0,0 13,6 0,0 4,4 65,1 57,0 34,1 51,7 52,4
p 1,000 | 1,000 | 0,031 | 0,249 - 0,002 | 0,369 | <0,001 | 1,000 -
Cefotaxim N 6 10 22 30 68 107 79 91 59 336
R(%) 0,0 0,0 13,6 0,0 4,4 58,9 51,9 29,7 49,2 47,6
p 1,000 1,000 | 0,031 0,249 - 0,005 | 0,440 | <0,001 | 0,886 -
Ceftazidim N 6 10 22 30 68 107 79 90 59 335
R(%)| 0,0 10,0 13,6 0,0 5,9 65,4 59,5 37,8 55,9 54,9
p 1,000 | 0,479 | 0,096 | 0,124 - 0,010 | 0,368 | <0,001 | 0,886 -
Cefepim N 2 6 7 17 32 40 39 39 29 147
R(%) 0,0 0,0 28,6 0,0 6,3 57,5 43,6 20,5 51,7 42,9
p 1,000 1,000 | 0,042 0,212 - 0,039 1,000 | 0,001 0,302 -
Imipenem N 6 10 22 30 68 107 79 91 59 336
R(%)| 0,0 0,0 13,6 0,0 4,4 57,9 51,9 31,9 49,2 47,9
p 1,000 1,000 | 0,031 0,249 - 0,014 | 0,442 | <0,001 | 0,886 -
Meropenem N 6 10 20 23 59 90 70 75 48 283
R(%) 0,0 0,0 15,0 0,0 51 54,4 47,1 25,3 47,9 43,8
p 1,000 | 1,000 | 0,035 | 0,274 - 0,015 | 0,579 | <0,001 | 0,529 -
Vancomycin N 6 10 22 30 68 107 79 91 59 336
R(%)| 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,9 1,3 0,0 1,7 0,9
p - - - - - 1,000 | 0,554 | 0,566 0,441 -
Fosfomycin N 6 10 22 30 68 107 79 91 59 336
R(%)| 0,0 0,0 9,1 6,7 5,9 43,0 48,1 47,3 49,2 46,4
p 1,000 | 1,000 | 0,590 | 1,000 - 0,413 | 0,797 | 0,902 | 0,668 -
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Fortsetzung Tabelle 29: Resistenzlage der Staphylokokken im Vergleich zwischen den
Altersgruppen der Patienten

S. aureus koagulase-neg. Staph.
ALTERSGRUPPE ALTERSGRUPPE
Schul- Schul-
kinder/ kinder/
Neuge- | Saug- | Klein- |Jugend- Neuge- | Saug- | Klein- |Jugend-
ANTIBIOTIKUM borene | linge | kinder | liche |Gesamt|borene | linge | kinder | liche |Gesamt
Gentamicin N 6 10 22 30 68 106 79 91 58 334
R(%) 0,0 10,0 13,6 3,3 7,4 61,3 49,4 27,5 46,6 46,7
p 1,000 | 0,560 | 0,319 0,374 - <0,001 | 0,608 | <0,001 | 1,000 -
Tobramycin N 5 4 16 21 46 77 47 55 35 214
R(%) 0,0 0,0 12,5 0,0 4,3 54,5 48,9 34,5 51,4 47,7
p 1,000 | 1,000 | 0,116 | 0,493 - 0,154 | 0,870 | 0,028 | 0,712 -
Amikacin N 6 10 22 30 68 107 79 91 59 336
R(%) 0,0 0,0 13,6 0,0 4,4 33,6 27,8 17,6 35,6 28,3
p 1,000 1,000 | 0,031 0,249 - 0,153 1,000 | 0,009 0,202 -
Tetracyclin N 6 10 22 30 68 107 79 91 59 336
R(%) 0,0 30,0 9,1 0,0 7,4 14,0 27,8 12,1 18,6 17,6
p 1,000 | 0,020 | 0,656 | 0,062 - 0,283 | 0,010 | 0,146 | 0,851 -
Linezolid N 5 10 17 21 53 81 63 68 46 258
R(%) 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 3,7 1,6 1,5 0,0 1,9
p - - - - - 0,180 1,000 1,000 0,589 -
Clindamycin N 6 10 22 29 67 106 79 91 58 334
R(%) 0,0 20,0 27,3 17,2 19,4 52,8 64,6 37,4 43,1 49,7
p 0,588 1,000 | 0,327 0,764 - 0,481 | 0,003 | 0,007 0,313 -
Erythromycin N 5 5 18 24 52 83 54 64 40 241
R(%)] 20,0 0,0 27,8 33,3 26,9 78,3 87,0 53,1 67,5 71,8
p 1,000 | 0,307 | 1,000 | 0,366 - 0,132 | 0,006 | <0,001 | 0,565 -
Azithromycin N 1 5 4 6 16 24 25 27 18 94
R(%)|] 0,0 60,0 75,0 50,0 56,3 83,3 84,0 63,0 66,7 74,5
p 0,438 1,000 | 0,585 1,000 - 0,291 | 0,286 | 0,122 0,386 -
Fusidinsdure N 6 10 22 30 68 107 79 91 59 336
R(%)| 0,0 10,0 0,0 3,3 2,9 7,5 17,7 14,3 15,3 13,1
p 1,000 | 0,274 | 1,000 | 1,000 - 0,038 | 0,183 | 0,717 | 0,670 -
Rifampicin N 6 10 22 30 68 107 79 91 59 336
R(%) 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 2,8 2,5 1,1 8,5 3,3
p - - - - - 1,000 1,000 | 0,300 0,028 -
N: Anzahl der Blutkulturen von Patienten der jeweiligen Altersgruppe mit Resistenztestung zum jeweiligen

Antibiotikum

R(%):  Anteil der resistenten Blutkulturen innerhalb N in Prozent

p: p-Wert im Vergleich der Resistenzlage zwischen der jeweiligen Altersgruppe und dem Mittel aller anderen
Altersgruppen (p-Werte <0,050 fett gedruckt)

3.4.4 Resistenzlage der Staphylokokken im Vergleich zwischen den

Begleiterkrankungen der Patienten

In Tabelle 30 ist die Resistenzlage der Staphylokokken fiir die einzelnen Begleiterkrankungen der

Patienten angegeben. Wahrend sich bei S. aureus keine signifikanten Unterschiede in der

Resistenzlage zwischen den verschiedenen Begleiterkrankungen zeigten, fiel bei koagulase-neg.

Staphylokokken ein Einfluss der Begleiterkrankung auf die Resistenzlage auf. So war die

Resistenzlage bei Patienten mit einer infektiologischen Begleiterkrankung bei allen Antibiotika

mit Ausnahme von Vancomycin, Linezolid, Fusidinsaure und Rifampicin signifikant niedriger als
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bei Patienten mit anderen Begleiterkrankungen. Eine signifikant hohere Resistenz zeigte sich bei
Patienten mit soliden Tumoren gegeniiber Piperacillin/Tazobactam, Meropenem, Amikacin und
Fusidinsdure, sowie bei Patienten mit hamatologischen Tumoren gegeniiber Cefepim. Ebenfalls
signifikant erhoht war die Resistenz bei chirurgischen Patienten gegeniiber Fosfomycin und
Gentamicin. In der Patientengruppe mit neonatologischen Begleiterkrankungen zeigten sich
signifikant erhdhte Resistenzwerte bei allen Betalaktam-Antibiotika (aufer Piperacillin, Cefepim
und Carbapeneme) sowie bei Gentamicin. Gegeniber Fusidinsdure war die Resistenz in dieser
Patientengruppe jedoch signifikant niedriger. Koagulase-neg. Staphylokokken, die bei Patienten
aus der Gruppe der sonstigen Begleiterkrankungen auftraten, zeigten signifikant hohere
Resistenzraten gegeniliber Tetracyclin. Bei Patienten, die keine Begleiterkrankung hatten, fiel bei

dem Erreger eine signifikant niedrigere Resistenz gegeniiber Tobramycin auf.
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Tabelle 30:Resistenzlage der Staphylokokken im Vergleich zwischen den Begleiterkrankungen der Patienten

S. aureus koagulase-neg. Staph.
BEGLEITERKRANKUNG BEGLEITERKRANKUNG
hama- hama-
tologi- tologi-
infek- | solide | sche | Trans- neona- infek- | solide | sche | Trans- neona-

tiolo- Tu- Tu- plan- | chirur- | tolo- | sons- Ge- tiolo- Tu- Tu- plan- | chirur- | tolo- | sons- Ge-
ANTIBIOTIKUM gisch | more | more | tation | gisch | gisch tige keine | samt | gisch | more | more | tation | gisch | gisch tige keine | samt
Penicillin G N 19 3 7 0 7 9 12 11 68 100 14 32 9 19 77 64 21 336
R(%)| 84,2 100,0 | 100,0 - 100,0 88,9 91,7 72,7 88,2 83,0 92,9 90,6 100,0 94,7 97,4 92,2 85,7 90,5

p 0,677| 1,000| 0,587 - 0,587| 1,000| 1,000| 0,113 - 0,004 1,000 1,000| 1,000, 1,000( 0,015 0,813| 0,436 -

Oxacillin N 15 3 7 0 7 9 11 10 62 76 13 29 7 16 71 55 20 287
R(%) 6,7 0,0 0,0 - 14,3 0,0 0,0 10,0 4,8 34,2 69,2 55,2 71,4 50,0 62,0 50,9 55,0 51,2

p 1,000| 1,000| 1,000 - 0,306 1,000 1,000 0,416 - 0,001| 0,258| 0,699| 0,448 1,000 0,041| 1,000| 0,818 -

Ampicillin N 19 3 7 0 7 9 12 11 68 100 14 32 9 19 77 64 21 336
R(%)| 84,2 100,0 | 100,0 - 100,0 88,9 91,7 72,7 88,2 81,0 92,9 87,5 100,0 89,5 97,4 93,8 85,7 89,6

p 0,677| 1,000| 0,587 - 0,587| 1,000| 1,000| 0,113 - 0,001 1,000 0,759| 0,606| 1,000( 0,010 0,264| 0,469 -

Piperacillin N 3 2 3 0 2 1 4 6 21 23 5 8 0 8 13 19 15 91
R(%)| 66,7 100,0 | 100,0 - 50,0 100,0 75,0 83,3 81,0 65,2 100,0 87,5 - 100,0 | 100,0 94,7 86,7 86,8

p 0,489| 1,000 1,000 - 0,352 1,000 1,000 1,000 - 0,001| 1,000 1,000 - 0,591 0,203 0,448| 1,000 -

Amoxicillin/ N 19 3 7 0 7 9 12 11 68 100 14 32 9 19 77 64 21 336
Clavulansdure R(%) 5,3 0,0 0,0 - 14,3 0,0 0,0 9,1 4,4 29,0 71,4 56,3 55,6 47,4 58,4 51,6 52,4 47,6

p 1,000| 1,000| 1,000 - 0,282| 1,000| 1,000| 0,416 - <0,001| 0,099 0,354 0,741| 1,000, 0,037| 0,491| 0,660 -

Piperacillin/ N 16 1 4 0 6 8 8 5 48 77 9 23 9 11 64 45 6 244
Tazobactam R(%) 6,3 0,0 0,0 - 16,7 0,0 0,0 20,0 6,3 26,0 77,8 52,2 55,6 27,3 54,7 48,9 16,7 43,0

p 1,000| 1,000| 1,000 - 0,336 1,000 1,000 0,286 - <0,001( 0,041 0,382| 0,505| 0,360| 0,039| 0,408| 0,240 -

Cefazolin N 19 3 7 0 7 9 12 11 68 100 14 32 9 19 77 64 21 336
R(%) 5,3 0,0 0,0 - 14,3 0,0 0,0 9,1 4,4 28,0 71,4 59,4 55,6 47,4 58,4 51,6 52,4 47,6

p 1,000| 1,000| 1,000 - 0,282 1,000 1,000 0,416 - <0,001( 0,099 0,194| 0,741 1,000 0,037| 0,491| 0,660 -

Cefuroxim N 19 3 7 0 7 9 12 11 68 100 14 32 9 19 77 64 21 336
R(%) 53 0,0 0,0 - 14,3 0,0 0,0 9,1 4,4 30,0 71,4 56,3 55,6 47,4 58,4 51,6 52,4 47,9

p 1,000| 1,000| 1,000 - 0,282| 1,000| 1,000| 0,416 - <0,001| 0,100 0,356| 0,742| 1,000, 0,038 0,579 0,822 -

Ceftriaxon N 19 3 7 0 7 9 12 11 68 100 14 32 8 19 76 64 21 334
R(%) 53 0,0 0,0 - 14,3 0,0 0,0 9,1 4,4 32,0 71,4 59,4 50,0 52,6 63,2 62,5 57,1 52,4

p 1,000| 1,000| 1,000 - 0,282 1,000 1,000 0,416 - <0,001( 0,177| 0,460| 1,000 1,000 0,037| 0,094| 0,822 -
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Fortsetzung Tabelle 30:

Resistenzlage der Staphylokokken im Vergleich zwischen den Begleiterkrankungen der Patienten

S. aureus koagulase-neg. Staph.
BEGLEITERKRANKUNG BEGLEITERKRANKUNG
hama- hdama-
tologi- tologi-
infek- | solide | sche | Trans- neona- infek- | solide | sche | Trans- neona-
tiolo- Tu- Tu- plan- | chirur- | tolo- | sons- Ge- tiolo- Tu- Tu- plan- | chirur- | tolo- | sons- Ge-
ANTIBIOTIKUM gisch | more | more | tation | gisch | gisch tige keine | samt | gisch | more | more | tation | gisch | gisch tige keine | samt
Cefotaxim N 19 3 7 0 7 9 12 11 68 100 14 32 9 19 77 64 21 336
R%)| 53 0,0 0,0 - 14,3 0,0 0,0 9,1 44 | 290 | 71,4 | 563 | 556 | 474 | 584 | 51,6 | 524 | 47,6
p 1,000/ 1,000| 1,000 - 0,282| 1,000 1,000| 0,416 - <0,001| 0,099| 0,354 0,741| 1,000| 0,037| 0,491| 0,660 -
Ceftazidim N 19 3 7 0 7 9 12 11 68 100 14 32 9 19 77 63 21 335
R(%) 53 0,0 0,0 - 14,3 11,1 0,0 9,1 5,9 38,0 71,4 59,4 66,7 52,6 66,2 61,9 52,4 54,9
p 1,000| 1,000| 1,000 - 0,359 0,441 1,000 0,515 - <0,001( 0,275 0,709| 0,521| 1,000| 0,027| 0,261| 0,825 -
Cefepim N 12 0 3 0 3 5 5 4 32 58 3 16 3 6 32 27 2 147
R(%) 0,0 - 0,0 - 33,3 0,0 0,0 25,0 6,3 22,4 | 100,0 68,8 33,3 33,3 56,3 51,9 50,0 42,9
p 0,516 - 1,000 - 0,181 | 1,000 1,000| 0,238 - <0,001| 0,077| 0,033| 1,000( 0,701| 0,106| 0,390| 1,000 -
Imipenem N 19 3 7 0 7 9 12 11 68 100 14 32 9 19 77 64 21 336
R(%) 5,3 0,0 0,0 - 14,3 0,0 0,0 9,1 4,4 30,0 71,4 56,3 66,7 47,4 57,1 51,6 52,4 47,9
p 1,000| 1,000| 1,000 - 0,282 1,000 1,000 0,416 - <0,001( 0,100 0,356| 0,320| 1,000| 0,070| 0,579| 0,822 -
Meropenem N 17 1 5 0 7 9 12 8 59 88 11 25 8 13 65 58 15 283
R(%) 5,9 0,0 0,0 - 14,3 0,0 0,0 12,5 5,1 25,0 81,8 52,0 50,0 38,5 50,8 51,7 53,3 43,8
p 1,000/ 1,000| 1,000 - 0,320 1,000 1,000| 0,359 - <0,001| 0,012| 0,406| 0,733| 0,780| 0,204| 0,184| 0,594 -
Vancomycin N 19 3 7 0 7 9 12 11 68 100 14 32 9 19 77 64 21 336
R(%) 0,0 0,0 0,0 - 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 3,1 0,0 0,0 1,3 1,6 0,0 0,9
p - - - - - - - - - 0,557| 1,000 0,260| 1,000| 1,000| 0,543| 0,471| 1,000 -
Fosfomycin N 19 3 7 0 7 9 12 11 68 100 14 32 9 19 77 64 21 336
R(%) 53 0,0 0,0 - 0,0 0,0 8,3 18,2 5,9 37,0 64,3 59,4 44,4 78,9 48,1 42,2 38,1 46,4
p 1,000| 1,000| 1,000 - 1,000| 1,000| 0,549| 0,120 - 0,031 0,184| 0,138 1,000( 0,004, 0,795| 0,488| 0,502 -
Gentamicin N 19 3 7 0 7 9 12 11 68 100 14 32 8 19 76 64 21 334
R(%)| 10,5 0,0 0,0 - 28,6 0,0 0,0 9,1 7,4 20,0 71,4 62,5 37,5 78,9 64,5 50,0 33,3 46,7
p 0,614| 1,000/ 1,000 - 0,079 1,000 0,577| 1,000 - <0,001| 0,097| 0,065| 0,728 0,004| 0,001| 0,580| 0,260 -
Tobramycin N 12 3 5 0 4 5 10 7 46 51 12 19 7 15 50 40 20 214
R(%) 8,3 0,0 0,0 - 25,0 0,0 0,0 0,0 4,3 25,5 58,3 52,6 85,7 60,0 56,0 60,0 25,0 47,7
p 0,458 | 1,000 1,000 - 0,168 1,000 1,000 1,000 - <0,001( 0,557 0,811| 0,056| 0,423| 0,198| 0,113| 0,036 -
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Fortsetzung Tabelle 30:

Resistenzlage der Staphylokokken im Vergleich zwischen den Begleiterkrankungen der Patienten

S. aureus koagulase-neg. Staph.
BEGLEITERKRANKUNG BEGLEITERKRANKUNG
hama- hdama-
tologi- tologi-
infek- | solide | sche | Trans- neona- infek- | solide | sche | Trans- neona-
tiolo- Tu- Tu- plan- | chirur- | tolo- | sons- Ge- tiolo- Tu- Tu- plan- | chirur- | tolo- | sons- Ge-
ANTIBIOTIKUM gisch | more | more | tation | gisch | gisch tige keine | samt | gisch | more | more | tation | gisch | gisch tige keine | samt
Amikacin N 19 3 7 0 7 9 12 11 68 100 14 32 9 19 77 64 21 336
R(%) 53 0,0 0,0 - 14,3 0,0 0,0 9,1 4,4 14,0 57,1 31,3 44,4 42,1 36,4 32,8 9,5 28,3
p 1,000/ 1,000| 1,000 - 0,282| 1,000 1,000| 0,416 - <0,001| 0,028| 0,684| 0,278 0,191| 0,084| 0,360| 0,076 -
Tetracyclin N 19 3 7 0 7 9 12 11 68 100 14 32 9 19 77 64 21 336
R(%) 53 0,0 0,0 - 14,3 22,2 8,3 0,0 7,4 11,0 21,4 25,0 33,3 10,5 13,0 31,3 9,5 17,6
p 1,000| 1,000| 1,000 - 0,429 0,127 1,000 0,583 - 0,042| 0,719 0,231( 0,197 0,546| 0,306| 0,003| 0,551 -
Linezolid N 16 1 4 0 7 9 9 7 53 82 9 24 9 12 63 51 8 258
R(%) 0,0 0,0 0,0 - 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 3,2 5,9 0,0 1,9
p - - - - - - - - - 0,182| 1,000/ 1,000| 1,000/ 1,000| 0,598| 0,054| 1,000 -
Clindamycin N 18 3 7 0 7 9 12 11 67 100 14 32 8 19 76 64 21 334
R(%)| 33,3 0,0 14,3 - 42,9 11,1 8,3 9,1 19,4 40,0 57,1 50,0 62,5 68,4 56,6 51,6 38,1 49,7
p 0,094 1,000 1,000 - 0,127 0,677 0,435| 0,677 - 0,023| 0,598| 1,000f{ 0,501 0,103 0,193| 0,782| 0,368 -
Erythromycin N 13 3 6 0 6 6 11 7 52 64 12 21 7 15 56 46 20 241
R(%)| 154 66,7 33,3 - 50,0 16,7 18,2 28,6 26,9 57,8 83,3 66,7 71,4 93,3 78,6 73,9 75,0 71,8
p 0,472| 0,173| 0,655 - 0,325 1,000 0,705| 1,000 - 0,006| 0,518| 0,615 1,000 0,074| 0,237| 0,856| 1,000 -
Azithromycin N 6 0 1 0 1 3 1 4 16 35 2 11 2 4 21 18 1 94
R(%)| 66,7 - 0,0 - 100,0 33,3 0,0 75,0 56,3 57,1 100,0 81,8 100,0 75,0 85,7 83,3 100,0 74,5
p 0,633 - 0,438 - 1,000| 0,550| 0,438| 0,585 - 0,006| 1,000f 0,723| 1,000f 1,000| 0,258| 0,548| 1,000 -
Fusidinsdure N 19 3 7 0 7 9 12 11 68 100 14 32 9 19 77 64 21 336
R(%)| 10,5 0,0 0,0 - 0,0 0,0 0,0 0,0 2,9 16,0 35,7 12,5 33,3 26,3 3,9 6,3 19,0 13,1
p 0,075| 1,000 1,000 - 1,000| 1,000| 1,000| 1,000 - 0,296| 0,025 1,000\ 0,100, 0,087| 0,006| 0,097| 0,499 -
Rifampicin N 19 3 7 0 7 9 12 11 68 100 14 32 9 19 77 64 21 336
R(%) 0,0 0,0 0,0 - 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 3,0 14,3 6,3 0,0 10,5 1,3 0,0 4,8 3,3
p - - - - - - - - - 1,000 0,072| 0,28 1,000| 0,123| 0,467| 0,133| 0,514 -
N: Anzahl der Blutkulturen von Patienten mit der jeweiligen Begleiterkrankung mit Resistenztestung zum jeweiligen Antibiotikum
R(%):  Anteil der resistenten Blutkulturen innerhalb N in Prozent
p: p-Wert im Vergleich der Resistenzlage zwischen der jeweiligen Begleiterkrankung und dem Mittel aller anderen Begleiterkrankungen (p-Werte <0,050 fett gedruckt)
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3.4.5 Resistenzlage der Staphylokokken im Vergleich zwischen den Zeitraumen

In Tabelle 31 ist die Resistenzlage der Staphylokokken fiir die einzelnen Zeitraume aufgefiihrt,
in denen die Sepsis auftrat. Dabei fallen vereinzelt signifikante Unterschiede in der Resistenzlage
zwischen den Zeitraumen auf. So zeigte sich bei S. aureus im Zeitraum 2000-2002 mit einer
Resistenzrate von 94,4% gegenliber Piperacillin eine deutlich hhere Resistenz als im Zeitraum
2003-2005 mit einer Resistenzrate von 0,0%. Gegenliber Clindamycin war im ersten Zeitraum
hingegen die Resistenz signifikant geringer als in den anderen Jahren. Bei koagulase-neg.
Staphylokokken zeigte sich im Zeitraum 2006-2008 gegeniiber Ceftriaxon und Ceftazidim eine
niedrigere Resistenzlage als in den Jahren zuvor, gegeniiber Amikacin war die Resistenz im

Zeitraum 2000-2002 signifikant niedriger als in den folgenden Jahren.

Tabelle 31:Resistenzlage der Staphylokokken im Vergleich zwischen den Zeitrdaumen
S. aureus koagulase-neg. Staph.
ZEITRAUM ZEITRAUM
2000- 2003- 2006- 2000- 2003- 2006-
ANTIBIOTIKUM 2002 2005 2008 Gesamt 2002 2005 2008 Gesamt
Penicillin G N 22 30 16 68 118 122 96 336
R(%) 95,5 86,7 81,3 88,2 89,0 91,0 91,7 90,5
p 0,260 0,724 0,380 - 0,560 0,850 0,837 -
Oxacillin N 22 30 10 62 118 122 47 287
R(%) 4,5 3,3 10,0 4,8 54,2 47,5 53,2 51,2
p 1,000 1,000 0,416 - 0,404 0,339 0,873 -
Ampicillin N 22 30 16 68 118 122 96 336
R(%) 95,5 86,7 81,3 88,2 86,4 91,0 91,7 89,6
p 0,260 0,724 0,380 - 0,191 0,582 0,554 -
Piperacillin N 18 3 0 21 90 1 0 91
R(%) 94,4 0,0 - 81,0 87,8 0,0 - 86,8
p 0,003 0,003 - - 0,132 0,132 - -
Amoxicillin/ N 22 30 16 68 118 122 96 336
Clavulansdure R(%) 4,5 3,3 6,3 4,4 55,1 46,7 39,6 47,6
p 1,000 1,000 0,559 - 0,052 0,821 0,070 -
Piperacillin/ N 4 28 16 48 28 120 96 244
Tazobactam R(%) 25,0 3,6 6,3 6,3 35,7 47,5 39,6 43,0
p 0,234 0,563 1,000 - 0,427 0,196 0,428 -
Cefazolin N 22 30 16 68 118 122 96 336
R(%) 4,5 3,3 6,3 4,4 55,1 46,7 39,6 47,6
p 1,000 1,000 0,559 - 0,052 0,821 0,070 -
Cefuroxim N 22 30 16 68 118 122 96 336
R(%) 4,5 3,3 6,3 4,4 55,1 46,7 40,6 47,9
p 1,000 1,000 0,559 - 0,067 0,820 0,116 -
Ceftriaxon N 22 30 16 68 118 120 96 334
R(%) 4,5 3,3 6,3 4,4 56,8 57,5 40,6 52,4
p 1,000 1,000 0,559 - 0,253 0,172 0,008 -
Cefotaxim N 22 30 16 68 118 122 96 336
R(%) 4,5 3,3 6,3 4,4 54,2 47,5 39,6 47,6
p 1,000 1,000 0,559 - 0,086 1,000 0,070 -
Ceftazidim N 22 30 16 68 118 121 96 335
R(%) 4,5 6,7 6,3 5,9 60,2 58,7 43,8 54,9
p 1,000 1,000 1,000 - 0,169 0,306 0,011 -
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Fortsetzung Tabelle 31: Resistenzlage der Staphylokokken im Vergleich zwischen den
Zeitraumen

S. aureus koagulase-neg. Staph.
ZEITRAUM ZEITRAUM
2000- 2003- 2006- 2000- 2003- 2006-
ANTIBIOTIKUM 2002 2005 2008 Gesamt 2002 2005 2008 Gesamt
Cefepim N 0 16 16 32 0 51 96 147
R(%) - 6,3 6,3 6,3 - 49,0 39,6 42,9
p - 1,000 1,000 - - 0,297 0,297 -
Imipenem N 22 30 16 68 118 122 96 336
R(%) 4,5 3,3 6,3 4,4 55,1 47,5 39,6 47,9
p 1,000 1,000 0,559 - 0,067 1,000 0,055 -
Meropenem N 13 30 16 59 68 119 96 283
R(%) 7,7 3,3 6,3 51 44,1 47,1 39,6 43,8
p 0,533 0,612 1,000 - 1,000 0,396 0,315 -
Vancomycin N 22 30 16 68 118 122 96 336
R(%) 0,0 0,0 0,0 0,0 0,8 1,6 0,0 0,9
p - - - - 1,000 0,299 0,561 -
Fosfomycin N 22 30 16 68 118 122 96 336
R(%) 0,0 6,7 12,5 5,9 43,2 45,9 51,0 46,4
p 0,296 1,000 0,233 - 0,423 0,910 0,333 -
Gentamicin N 22 30 16 68 118 120 96 334
R(%) 9,1 6,7 6,3 7,4 50,8 47,5 40,6 46,7
p 0,656 1,000 1,000 - 0,302 0,909 0,183 -
Tobramycin N 22 24 0 46 118 96 0 214
R(%) 4,5 4,2 - 4,3 49,2 45,8 - 47,7
p 1,000 1,000 - - 0,681 0,681 - -
Amikacin N 22 30 16 68 118 122 96 336
R(%) 4,5 3,3 6,3 4,4 21,2 344 29,2 28,3
p 1,000 1,000 0,559 - 0,042 0,077 0,893 -
Tetracyclin N 22 30 16 68 118 122 96 336
R(%) 4,5 6,7 12,5 7,4 15,3 18,0 19,8 17,6
p 1,000 1,000 0,584 - 0,455 0,882 0,527 -
Linezolid N 7 30 16 53 42 121 95 258
R(%) 0,0 0,0 0,0 0,0 4,8 2,5 0,0 1,9
p - - - - 0,187 0,668 0,161 -
Clindamycin N 22 29 16 67 118 120 96 334
R(%) 4,5 20,7 37,5 19,4 46,6 50,0 53,1 49,7
p 0,047 1,000 0,065 - 0,425 1,000 0,469 -
Erythromycin N 22 30 0 52 118 122 1 241
R(%) 13,6 36,7 - 26,9 74,6 69,7 0,0 71,8
p 0,112 0,112 - - 0,391 0,478 0,282 -
Azithromycin N 0 0 16 16 0 0 94 94
R(%) - - 56,3 56,3 - - 74,5 74,5
Fusidinsdure N 22 30 16 68 118 122 96 336
R(%) 0,0 3,3 6,3 2,9 17,8 11,5 9,4 13,1
p 1,000 1,000 0,418 - 0,065 0,615 0,282 -
Rifampicin N 22 30 16 68 118 122 96 336
R(%) 0,0 0,0 0,0 0,0 2,5 3,3 4,2 3,3
p - - - - 0,753 1,000 0,517 -
N: Anzahl der Blutkulturen des jeweiligen Zeitraums mit Resistenztestung zum jeweiligen Antibiotikum
R(%):  Anteil der resistenten Blutkulturen innerhalb N in Prozent
p: p-Wert im Vergleich der Resistenzlage zwischen dem jeweiligen Zeitraum und dem Mittel der beiden

anderen Zeitrdume (p-Werte <0,050 fett gedruckt)
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3.4.6 Resistenzlage der Staphylokokken im Vergleich zwischen nosokomial und
ambulant erworbener Sepsis

In Tabelle 32 ist die Resistenzlage der Staphylokokken fiir nosokomial und ambulant erworbene

Sepsen gesondert aufgefiihrt. Wahrend sich bei S. aureus keine signifikanten Unterschiede in

der Resistenzlage zwischen den verschiedenen Infektionsorten zeigten, fiel bei koagulase-

negativen Staphylokokken eine signifikant hohere Resistenz gegeniber allen Betalaktam-

Antibiotika, Aminoglykosiden sowie Clindamycin und Erythromycin bei nosokomial erworbenen

Sepsen auf.
Tabelle 32:Resistenzlage der Staphylokokken im Vergleich zwischen nosokomial und
ambulant erworbener Sepsis
S. aureus koagulase-neg. Staph.
INFEKTIONSORT INFEKTIONSORT
nosokomial ambulant nosokomial ambulant
ANTIBIOTIKUM erworben erworben Gesamt erworben erworben Gesamt
Penicillin G N 34 29 63 191 115 306
R(%) 91,2 82,8 87,3 96,9 80,0 90,5
p 0,453 - <0,001 -
Oxacillin N 31 26 57 167 90 257
R(%) 9,7 0,0 53 61,7 33,3 51,8
p 0,242 - <0,001 -
Ampicillin N 34 29 63 191 115 306
R(%) 91,2 82,8 87,3 96,9 78,3 89,9
p 0,453 - <0,001 -
Piperacillin N 9 9 18 51 26 77
R(%) 77,8 77,8 77,8 94,1 69,2 85,7
p 1,000 - 0,006 -
Amoxicillin/ N 34 29 63 191 115 306
Clavulansaure R(%) 8,8 0,0 4,8 59,7 27,8 47,7
p 0,243 - <0,001 -
Piperacillin/ N 26 20 46 139 89 228
Tazobactam R(%) 11,5 0,0 6,5 56,8 24,7 44,3
p 0,246 - <0,001 -
Cefazolin N 34 29 63 191 115 306
R(%) 8,8 0,0 4,8 59,7 27,8 47,7
p 0,243 - <0,001 -
Cefuroxim N 34 29 63 191 115 306
R(%) 8,8 0,0 4,8 60,2 27,8 48,0
p 0,243 - <0,001 -
Ceftriaxon N 34 29 63 189 115 304
R(%) 8,8 0,0 4,8 67,2 28,7 52,6
p 0,243 - <0,001 -
Cefotaxim N 34 29 63 191 115 306
R(%) 8,8 0,0 4,8 59,7 27,8 47,7
p 0,243 - <0,001 -
Ceftazidim N 34 29 63 190 115 305
R(%) 11,8 0,0 6,3 66,8 35,7 55,1
p 0,118 - <0,001 -
Cefepim N 19 12 31 81 63 144
R(%) 10,5 0,0 6,5 58,0 23,8 43,1
p 0,510 - <0,001 -
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Fortsetzung Tabelle 32: Resistenzlage der Staphylokokken im Vergleich zwischen
nosokomial und ambulant erworbener Sepsis
S. aureus koagulase-neg. Staph.
INFEKTIONSORT INFEKTIONSORT
nosokomial | ambulant nosokomial | ambulant
ANTIBIOTIKUM erworben erworben Gesamt erworben erworben Gesamt
Imipenem N 34 29 63 191 115 306
R(%) 8,8 0,0 4,8 59,7 28,7 48,0
p 0,243 = <0,001 -
Meropenem N 32 24 56 158 102 260
R(%) 9,4 0,0 5,4 57,6 24,5 44,6
p 0,252 = <0,001 -
Vancomycin N 34 29 63 191 115 306
R(%) 0,0 0,0 0,0 1,6 0,0 1,0
P - o 0,294 -
Fosfomycin N 34 29 63 191 115 306
R(%) 5,9 3,4 4,8 50,3 40,0 46,4
p 1,000 - 0,098 -
Gentamicin N 34 29 63 189 115 304
R(%) 11,8 3,4 7,9 64,0 21,7 48,0
p 0,363 - <0,001 -
Tobramycin N 20 21 41 124 60 184
R(%) 10,0 0,0 4,9 62,9 23,3 50,0
p 0,232 - <0,001 -
Amikacin N 34 29 63 191 115 306
R(%) 8,8 0,0 4,8 37,2 16,5 29,4
p 0,243 - <0,001 -
Tetracyclin N 34 29 63 191 115 306
R(%) 14,7 0,0 7,9 17,3 18,3 17,6
p 0,056 - 0,877 -
Linezolid N 28 22 50 144 97 241
R(%) 0,0 0,0 0,0 2,8 1,0 2,1
p - - 0,651 -
Clindamycin N 34 28 62 189 115 304
R(%) 26,5 14,3 21,0 56,1 40,9 50,3
p 0,350 - 0,013 -
Erythromycin N 24 23 47 140 71 211
R(%) 37,5 17,4 27,7 79,3 59,2 72,5
p 0,193 - 0,003 -
Azithromycin N 10 6 16 51 43 94
R(%) 60,0 50,0 56,3 82,4 65,1 74,5
p 1,000 - 0,063 -
Fusidinsdure N 34 29 63 191 115 306
R(%) 5,9 0,0 3,2 13,6 13,0 13,4
p 0,495 - 1,000 -
Rifampicin N 34 29 63 191 115 306
R(%) 0,0 0,0 0,0 3,7 2,6 3,3
p - - 0,748 -
N: Anzahl der Blutkulturen von Patienten des jeweiligen Infektionsorts mit Resistenztestung zum jeweiligen
Antibiotikum
R(%):  Anteil der resistenten Blutkulturen innerhalb N in Prozent
p: p-Wert im Vergleich der Resistenzlage zwischen nosokomial und ambulant erworbener Sepsis

(p-Werte <0,050 fett gedruckt)
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3.4.7 Resistenzlage der Staphylokokken im Vergleich zwischen den
Entnahmestellen der Blutkulturen

In Tabelle 33 ist die Resistenzlage der Staphylokokken getrennt dargestellt fiir Blutkulturen aus

einem ZVK und aus einer anderen Entnahmestelle. Bei S. aureus war demnach die Resistenz

gegeniber Erythromycin bei Blutkulturen aus einem ZVK signifikant hoher als bei Blutkulturen,

welche nicht aus einem ZVK stammten.

Bei koagulase-neg. Staphylokokken zeigte sich ebenfalls eine hohere Resistenz bei Blutkulturen
aus einem ZVK gegeniuber Amoxicillin/Clavulansdure, Piperacillin/Tazobactam, den

Cephalosporinen und Carbapenemen, sowie gegeniliber Gentamicin, Amikacin und Fusidinsdure.

Tabelle 33:Resistenzlage der Staphylokokken im Vergleich zwischen den Entnahmestellen
der Blutkulturen
S. aureus koagulase-neg. Staph.
ENTNAHMESTELLE DER BLUTKULTUR ENTNAHMESTELLE DER BLUTKULTUR
ANTIBIOTIKUM kein ZVK ZVK Gesamt kein ZVK ZVK Gesamt
Penicillin G N 27 8 35 140 54 194
R(%) 77,8 100,0 82,9 91,4 90,7 91,2
p 0,299 - 1,000 -
Oxacillin N 22 8 30 102 45 147
R(%) 0,0 0,0 0,0 50,0 62,2 53,7
p - - 0,210 -
Ampicillin N 27 8 35 140 54 194
R(%) 77,8 100,0 82,9 92,1 90,7 91,8
p 0,299 - 0,774 -
Piperacillin N 5 3 8 17 14 31
R(%) 60,0 33,3 50,0 88,2 85,7 87,1
p 1,000 - 1,000 -
Amoxicillin/ N 27 8 35 140 54 194
Clavulansaure R(%) 0,0 0,0 0,0 40,0 64,8 46,9
p - - 0,002 -
Piperacillin/ N 22 6 28 123 39 162
Tazobactam R(%) 0,0 0,0 0,0 37,4 66,7 444
p - - 0,002 -
Cefazolin N 27 8 35 140 54 194
R(%) 0,0 0,0 0,0 40,0 64,8 46,9
p - - 0,002 -
Cefuroxim N 27 8 35 140 54 194
R(%) 0,0 0,0 0,0 40,7 64,8 47,4
p - = 0,004 =
Ceftriaxon N 27 8 35 139 54 193
R(%) 0,0 0,0 0,0 46,8 64,8 51,8
p - - 0,026 -
Cefotaxim N 27 8 35 140 54 194
R(%) 0,0 0,0 0,0 40,7 64,8 47,4
p - - 0,004 -
Ceftazidim N 27 8 35 140 54 194
R(%) 3,7 0,0 2,9 48,6 66,7 53,6
p 1,000 - 0,025 -
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Fortsetzung Tabelle 33: Resistenzlage der Staphylokokken im Vergleich zwischen den
Entnahmestellen der Blutkulturen

S. aureus koagulase-neg. Staph.
ENTNAHMESTELLE DER BLUTKULTUR ENTNAHMESTELLE DER BLUTKULTUR
ANTIBIOTIKUM kein ZVK ZVK Gesamt kein ZVK ZVK Gesamt
Cefepim N 19 2 21 95 26 121
R(%) 0,0 0,0 0,0 33,7 69,2 41,3
p - - 0,002 -
Imipenem N 27 8 35 140 54 194
R(%) 0,0 0,0 0,0 40,0 64,8 46,9
p - - 0,002 -
Meropenem N 26 7 33 129 48 177
R(%) 0,0 0,0 0,0 37,2 66,7 45,2
p - - 0,001 -
Vancomycin N 27 8 35 140 54 194
R(%) 0,0 0,0 0,0 0,7 1,9 1,0
p - - 0,480 -
Fosfomycin N 27 8 35 140 54 194
R(%) 0,0 0,0 0,0 48,6 61,1 52,1
p - - 0,149 -
Gentamicin N 27 8 35 139 54 193
R(%) 3,7 12,5 5,7 36,7 77,8 48,2
p 0,410 - <0,001 -
Tobramycin N 13 6 19 51 32 83
R(%) 0,0 16,7 5,3 47,1 59,4 51,8
p 0,316 - 0,367 -
Amikacin N 27 8 35 140 54 194
R(%) 0,0 0,0 0,0 23,6 55,6 32,5
p - - <0,001 -
Tetracyclin N 27 8 35 140 54 194
R(%) 7,4 12,5 8,6 17,1 29,6 20,6
p 0,553 - 0,074 -
Linezolid N 23 7 30 124 41 165
R(%) 0,0 0,0 0,0 0,8 2,4 1,2
p - - 0,436 -
Clindamycin N 26 8 34 139 54 193
R(%) 19,2 12,5 17,6 51,8 63,0 54,9
p 1,000 - 0,198 -
Erythromycin N 16 7 23 67 34 101
R(%) 12,5 57,1 26,1 70,1 82,4 74,3
p 0,045 - 0,232 -
Azithromycin N 11 1 12 72 20 92
R(%) 63,6 0,0 58,3 70,8 90,0 75,0
p 0,417 - 0,142 -
Fusidinsdure N 27 8 35 140 54 194
R(%) 3,7 0,0 2,9 9,3 22,2 12,9
p 1,000 - 0,029 -
Rifampicin N 27 8 35 140 54 194
R(%) 0,0 0,0 0,0 1,4 7,4 3,1
p - - 0,052 -
N: Anzahl der Blutkulturen der jeweiligen Entnahmestelle mit Resistenztestung zum jeweiligen Antibiotikum
R(%):  Anteil der resistenten Blutkulturen innerhalb N in Prozent
p: p-Wert im Vergleich der Resistenzlage zwischen der Entnahmestelle ,kein ZVK‘ und ,ZVK*

(p-Werte <0,050 fett gedruckt)
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3.5 Resistenzlage der Streptokokken

3.5.1 Resistenzlage der Streptokokken im Uberblick und im Vergleich zwischen den

Untergruppen

In Tabelle 34 ist die Resistenzlage der insgesamt 97 Streptokokken aufgelistet. Die Resistenzlage

der einzelnen Streptokokken-Untergruppen unterschied sich mit der Ausnahme von Tetracyclin

nicht signifikant voneinander. Bei Tetracyclin lag die Resistenzlage mit 92,0% bei beta-ham.

Streptokokken der Gruppe B deutlich héher als bei S. pneumoniae mit 6,3% und der Gruppe der

sonstigen Streptokokken mit 15,0%.

Tabelle 34:Resistenzlage der Streptokokken im Uberblick und im Vergleich zwischen den

Untergruppen
Streptokokken
ANTIBIOTIKUM S. pneumoniae beta-hdam. Strept. B sonstige Strept.
Penicillin G N 95 30 25 40
R(%) 1,1 0,0 4,0 0,0
p - 1,000 0,263 1,000
Ampicillin N 97 32 25 40
R(%) 2,1 0,0 8,0 0,0
p - 1,000 0,064 0,510
Piperacillin N 33 15 10 8
R(%) 0,0 0,0 0,0 0,0
Amoxicillin/ N 97 32 25 40
Clavulansaure R(%) 1,0 0,0 4,0 0,0
p - 1,000 0,258 1,000
Piperacillin/ N 64 16 16 32
Tazobactam R(%) 0,0 0,0 0,0 0,0
Cefazolin N 96 31 25 40
R(%) 0,0 0,0 0,0 0,0
Cefuroxim N 97 32 25 40
R(%) 0,0 0,0 0,0 0,0
Ceftriaxon N 96 32 24 40
R(%) 0,0 0,0 0,0 0,0
Cefotaxim N 97 32 25 40
R(%) 1,0 0,0 4,0 0,0
p - 1,000 0,258 1,000
Ceftazidim N 97 32 25 40
R(%) 5,2 0,0 8,0 7,5
p - 0,168 0,601 0,401
Cefepim N 43 10 9 24
R(%) 2,3 0,0 11,1 0,0
p - 1,000 0,209 0,442
Imipenem N 97 32 25 40
R(%) 1,0 0,0 4,0 0,0
p - 1,000 0,258 1,000
Meropenem N 76 20 20 36
R(%) 2,6 0,0 5,0 2,8
p - 1,000 0,460 1,000
Vancomycin N 97 32 25 40
R(%) 1,0 0,0 4,0 0,0
p - 1,000 0,258 1,000
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Fortsetzung Tabelle 34:
zwischen den Untergruppen

Resistenzlage der Streptokokken im Uberblick und im Vergleich

Streptokokken
ANTIBIOTIKUM S. pneumoniae beta-ham. Strept. B sonstige Strept.
Fosfomycin N 97 32 25 40
R(%) 4,1 31 4,0 5,0
p - 1,000 1,000 1,000
Tetracyclin N 97 32 25 40
R(%) 32,0 6,3 92,0 15,0
p - <0,001 <0,001 0,004
Linezolid N 68 17 18 33
R(%) 1,5 0,0 5,6 0,0
p - 1,000 0,265 1,000
Clindamycin N 97 32 25 40
R(%) 14,4 18,8 16,0 10,0
p - 0,540 0,751 0,385
Erythromycin N 72 26 21 25
R(%) 29,2 34,6 14,3 36,0
p - 0,590 0,092 0,418
Azithromycin N 25 6 4 15
R(%) 48,0 33,3 25,0 60,0
p - 0,645 0,593 0,226
Rifampicin N 97 32 25 40
R(%) 1,0 0,0 4,0 0,0
p - 1,000 0,258 1,000
N: Anzahl der Blutkulturen mit dem jeweiligen Erreger mit Resistenztestung zum jeweiligen Antibiotikum
R(%):  Anteil der resistenten Blutkulturen innerhalb N in Prozent
p: p-Wert im Vergleich der Resistenzlage zwischen der jeweiligen Streptokokken-Untergruppe und dem
Mittel aller anderen Streptokokken (p-Werte <0,050 fett gedruckt)
3.5.2 Resistenzlage der Streptokokken im Vergleich zwischen beiden
Geschlechtern

Betrachtet man die Resistenzrate der Streptokokken getrennt nach dem Geschlecht der

Patienten (vgl. Tabelle 35), so zeigen sich keine signifikanten Unterschiede, mit Ausnahme einer

hoheren Ceftazidim-Resistenz bei Patientinnen im Vergleich zu Patienten in der Gruppe der

sonstigen Streptokokken.

Tabelle 35:Resistenzlage der Streptokokken im Vergleich zwischen beiden Geschlechtern

S. pneumoniae beta-ham. Strept. B sonstige Strept.
GESCHLECHT GESCHLECHT GESCHLECHT

ANTIBIOTIKUM mannlich |weiblich| Gesamt | mannlich |weiblich| Gesamt [mdnnlich (weiblich|Gesamt

Penicillin G N 19 11 30 11 14 25 26 14 40
R(%) 0,0 0,0 0,0 0,0 7,1 4,0 0,0 0,0 0,0

p - e 1,000 = - =

Ampicillin N 20 12 32 11 14 25 26 14 40
R(%) 0,0 0,0 0,0 0,0 14,3 8,0 0,0 0,0 0,0

p - - 0,487 - - -

Piperacillin N 10 5 15 4 6 10 7 1 8
R(%) 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

Amoxicillin/ N 20 12 32 11 14 25 26 14 40
Clavulansaure R(%) 0,0 0,0 0,0 0,0 7,1 4,0 0,0 0,0 0,0

p - - 1,000 - - -
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Fortsetzung Tabelle 35:

Geschlechtern

Resistenzlage der Streptokokken im Vergleich zwischen beiden

S. pneumoniae beta-ham. Strept. B sonstige Strept.
GESCHLECHT GESCHLECHT GESCHLECHT
ANTIBIOTIKUM mannlich |weiblich| Gesamt | mannlich |weiblich| Gesamt [mannlich (weiblich|Gesamt
Piperacillin/ N 9 7 16 7 9 16 19 13 32
Tazobactam R(%) 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Cefazolin N 20 11 31 11 14 25 26 14 40
R(%) 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Cefuroxim N 20 12 32 11 14 25 26 14 40
R(%) 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Ceftriaxon N 20 12 32 11 13 24 26 14 40
R(%) 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Cefotaxim N 20 12 32 11 14 25 26 14 40
R(%) 0,0 0,0 0,0 0,0 7,1 4,0 0,0 0,0 0,0
P - - 1,000 - - -
Ceftazidim N 20 12 32 11 14 25 26 14 40
R(%) 0,0 0,0 0,0 0,0 14,3 8,0 0,0 21,4 7,5
p - - 0,487 - 0,037 -
Cefepim N 6 4 10 4 5 9 13 11 24
R(%) 0,0 0,0 0,0 25,0 0,0 11,1 0,0 0,0 0,0
p - - 0,444 = - .
Imipenem N 20 12 32 11 14 25 26 14 40
R(%) 0,0 0,0 0,0 0,0 7,1 4,0 0,0 0,0 0,0
p - - 1,000 - - -
Meropenem N 13 7 20 9 11 20 22 14 36
R(%) 0,0 0,0 0,0 11,1 0,0 5,0 4,5 0,0 2,8
p - - 0,450 - 1,000 -
Vancomycin N 20 12 32 11 14 25 26 14 40
R(%) 0,0 0,0 0,0 0,0 7,1 4,0 0,0 0,0 0,0
p - o 1,000 - - -
Fosfomycin N 20 12 32 11 14 25 26 14 40
R(%) 5,0 0,0 3,1 0,0 7,1 4,0 7,7 0,0 5,0
p - - 1,000 - 0,533 -
Tetracyclin N 20 12 32 11 14 25 26 14 40
R(%) 5,0 8,3 6,3 100,0 85,7 92,0 15,4 14,3 15,0
p 1,000 - 0,487 - 1,000 -
Linezolid N 10 7 17 8 10 18 20 13 33
R(%) 0,0 0,0 0,0 12,5 0,0 5,6 0,0 0,0 0,0
p - = 0,444 5 - .
Clindamycin N 20 12 32 11 14 25 26 14 40
R(%) 20,0 16,7 18,8 0,0 28,6 16,0 15,4 0,0 10,0
p 1,000 - 0,105 - 0,278 -
Erythromycin N 15 11 26 8 13 21 16 9 25
R(%) 46,7 18,2 34,6 0,0 23,1 14,3 31,3 44,4 36,0
p 0,217 - 0,257 - 0,671 -
Azithromycin N 5 1 6 3 1 4 10 5 15
R(%) 40,0 0,0 33,3 0,0 100,0 25,0 60,0 60,0 60,0
p 1,000 - 0,250 - 1,000 -
Rifampicin N 20 12 32 11 14 25 26 14 40
R(%) 0,0 0,0 0,0 9,1 0,0 4,0 0,0 0,0 0,0
P - < 0,440 - - -
N: Anzahl der Blutkulturen von Patienten des jeweiligen Geschlechts mit Resistenztestung zum jeweiligen
Antibiotikum
R(%):  Anteil der resistenten Blutkulturen innerhalb N in Prozent
p: p-Wert im Vergleich der Resistenzlage zwischen mdnnlichen und weiblichen Patienten

(p-Werte <0,050 fett gedruckt)
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3.5.3 Resistenzlage der Streptokokken im Vergleich zwischen den Altersgruppen

der Patienten
Die Resistenzlage der einzelnen Streptokokkengruppen getrennt nach den Altersgruppen der
Patienten ist in Tabelle 36 dargestellt, wobei sich in der statistischen Auswertung keine

signifikanten Unterschiede zeigten.
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Tabelle 36:Resistenzlage der Streptokokken im Vergleich zwischen den Altersgruppen der Patienten

S. pneumoniae

beta-ham. Strept. B

sonstige Strept.

ALTERSGRUPPE ALTERSGRUPPE ALTERSGRUPPE
Neuge- | Sdug- Klein- [Schulkin./ Neuge- | Sdug- Klein- [Schulkin./ Neuge- | Sdug- Klein- [Schulkin./
ANTIBIOTIKUM borene linge kinder | Jugendl. | Gesamt | borene linge kinder | Jugendl. | Gesamt | borene linge kinder | Jugendl. | Gesamt
Penicillin G N 2 8 16 4 30 15 6 2 2 25 5 4 13 18 40
R(%) 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 6,7 0,0 0,0 0,0 4,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
p - - - - - 1,000 1,000 1,000 1,000 - - - - - -
Ampicillin N 2 10 16 4 32 15 6 2 2 25 5 4 13 18 40
R(%) 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 6,7 16,7 0,0 0,0 8,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
p - - - - - 1,000 0,430 1,000 1,000 - - - - - -
Piperacillin N 0 4 9 2 15 4 3 1 2 10 2 1 1 4 8
R(%) - 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Amoxicillin/ N 2 10 16 4 32 15 6 2 2 25 5 4 13 18 40
Clavulansdure R(%) 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 16,7 0,0 0,0 4,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
p - - - - - 0,400 0,240 1,000 1,000 - - - - - -
Piperacillin/ N 2 5 7 2 16 11 4 1 0 16 3 3 12 14 32
Tazobactam R(%) 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 - 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Cefazolin N 2 9 16 4 31 15 6 2 2 25 5 4 13 18 40
R(%) 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Cefuroxim N 2 10 16 4 32 15 6 2 2 25 5 4 13 18 40
R(%) 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Ceftriaxon N 2 10 16 4 32 15 5 2 2 24 5 4 13 18 40
R(%) 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Cefotaxim N 2 10 16 4 32 15 6 2 2 25 5 4 13 18 40
R(%) 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 6,7 0,0 0,0 0,0 4,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
p - - - - - 1,000 1,000 1,000 1,000 - - - - - -
Ceftazidim N 2 10 16 4 32 15 6 2 2 25 5 4 13 18 40
R(%) 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 6,7 16,7 0,0 0,0 8,0 0,0 0,0 15,4 5,6 7,5
p - - - - - 1,000 0,430 1,000 1,000 - 1,000 1,000 0,242 1,000 -
Cefepim N 2 3 4 1 10 6 3 0 0 9 2 3 7 12 24
R(%) 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 16,7 0,0 - - 11,1 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
p - - - - - 1,000 1,000 - - - - - - - -
Imipenem N 2 10 16 4 32 15 6 2 2 25 5 4 13 18 40
R(%) 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 6,7 0,0 0,0 0,0 4,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
p - - - - - 1,000 1,000 1,000 1,000 - - - - - -
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Fortsetzung Tabelle 36:

Resistenzlage der Streptokokken im Vergleich zwischen den Altersgruppen der Patienten

S. pneumoniae beta-hdm. Strept. B sonstige Strept.
ALTERSGRUPPE ALTERSGRUPPE ALTERSGRUPPE
Neuge- | Sdug- Klein- [Schulkin./ Neuge- | Sdug- Klein- [Schulkin./ Neuge- | Sdug- Klein- [Schulkin./
ANTIBIOTIKUM borene linge kinder | Jugendl. | Gesamt | borene linge kinder | Jugendl. | Gesamt | borene linge kinder | Jugendl. | Gesamt
Meropenem N 2 7 9 2 20 13 4 1 2 20 3 4 13 16 36
R(%) 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 7,7 0,0 0,0 0,0 5,0 0,0 0,0 7,7 0,0 2,8
p - - - - - 1,000 1,000 1,000 1,000 - 1,000 1,000 0,361 1,000 -
Vancomycin N 2 10 16 4 32 15 6 2 2 25 5 4 13 18 40
R(%) 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 16,7 0,0 0,0 4,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
p - - - - - 0,400 0,240 1,000 1,000 - - - - - -
Fosfomycin N 2 10 16 4 32 15 6 2 2 25 5 4 13 18 40
R(%) 0,0 0,0 6,3 0,0 3,1 6,7 0,0 0,0 0,0 4,0 20,0 0,0 0,0 5,6 5,0
p 1,000 1,000 1,000 1,000 - 1,000 1,000 1,000 1,000 - 0,237 1,000 1,000 1,000 -
Tetracyclin N 2 10 16 4 32 15 6 2 2 25 5 4 13 18 40
R(%) 0,0 20,0 0,0 0,0 6,3 93,3 83,3 100,0 100,0 92,0 0,0 0,0 15,4 22,2 15,0
p 1,000 0,091 0,484 1,000 - 1,000 0,430 1,000 1,000 - 1,000 1,000 1,000 0,381 -
Linezolid N 2 5 8 2 17 12 4 1 1 18 3 3 13 14 33
R(%) 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 8,3 0,0 0,0 0,0 5,6 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
p - - - - - 1,000 1,000 1,000 1,000 - - - - - -
Clindamycin N 2 10 16 4 32 15 6 2 2 25 5 4 13 18 40
R(%) 0,0 40,0 12,5 0,0 18,8 20,0 16,7 0,0 0,0 16,0 0,0 0,0 7,7 16,7 10,0
p 1,000 0,060 0,654 0,566 - 0,626 1,000 1,000 1,000 - 1,000 1,000 1,000 0,310 -
Erythromycin N 0 8 15 3 26 12 5 2 2 21 4 3 10 8 25
R(%) - 37,5 40,0 0,0 34,6 25,0 0,0 0,0 0,0 14,3 0,0 66,7 20,0 62,5 36,0
p - 1,000 0,683 0,529 - 0,229 0,549 1,000 1,000 - 0,260 0,530 0,229 0,087 -
Azithromycin N 2 2 1 1 6 3 1 0 0 4 1 1 3 10 15
R(%) 0,0 50,0 100,0 0,0 33,3 0,0 100,0 - - 25,0 0,0 0,0 66,7 70,0 60,0
p 0,467 1,000 0,333 1,000 - 0,250 0,250 - - - 0,400 0,400 1,000 0,329 -
Rifampicin N 2 10 16 4 32 15 6 2 2 25 5 4 13 18 40
R(%) 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 6,7 0,0 0,0 0,0 4,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
p - - - - - 1,000 1,000 1,000 1,000 - - - - - -
N: Anzahl der Blutkulturen von Patienten der jeweiligen Altersgruppe mit Resistenztestung zum jeweiligen Antibiotikum
R(%):  Anteil der resistenten Blutkulturen innerhalb N in Prozent
p: p-Wert im Vergleich der Resistenzlage zwischen der jeweiligen Altersgruppe und dem Mittel aller anderen Altersgruppen
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3.5.4 Resistenzlage der Streptokokken im Vergleich zwischen den
Begleiterkrankungen der Patienten

In Tabelle 37 ist die Resistenzlage der Streptokokken fiir die Begleiterkrankungen der Patienten

gesondert dargestellt. Dabei zeigten sich bei den einzelnen Erregern im Vergleich der

Resistenzlage einer Begleiterkrankung mit der Resistenzlage der jeweils anderen

Begleiterkrankungen keine signifikanten Unterschiede.

Tabelle 37:Resistenzlage der Streptokokken im Vergleich zwischen den Begleiterkrankungen
der Patienten
S. pneumoniae
BEGLEITERKRANKUNG
infek- Trans- neona-
tiolo- solide | hamat. | plan- | chirur- tolo-
ANTIBIOTIKUM gisch | Tumore | Tumore | tation gisch gisch |sonstige| keine | Gesamt
Penicillin G N 12 0 2 0 1 2 2 11 30
R(%) 0,0 - 0,0 - 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Ampicillin N 13 0 2 0 1 2 2 12 32
R(%) 0,0 - 0,0 - 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Piperacillin N 6 0 2 0 0 0 1 6 15
R(%) 0,0 - 0,0 - - - 0,0 0,0 0,0
Amoxicillin/ N 13 0 2 0 1 2 2 12 32
Clavulansaure R(%) 0,0 - 0,0 - 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Piperacillin/ N 7 0 0 0 1 2 1 5 16
Tazobactam R(%) 0,0 - - - 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Cefazolin N 13 0 2 0 1 2 2 11 31
R(%) 0,0 - 0,0 - 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Cefuroxim N 13 0 2 0 1 2 2 12 32
R(%) 0,0 - 0,0 - 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Ceftriaxon N 13 0 2 0 1 2 2 12 32
R(%) 0,0 - 0,0 - 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Cefotaxim N 13 0 2 0 1 2 2 12 32
R(%) 0,0 - 0,0 - 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Ceftazidim N 13 0 2 0 1 2 2 12 32
R(%) 0,0 - 0,0 - 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Cefepim N 4 0 0 0 1 2 0 3 10
R(%) 0,0 - - - 0,0 0,0 - 0,0 0,0
Imipenem N 13 0 2 0 1 2 2 12 32
R(%) 0,0 - 0,0 - 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Meropenem N 9 0 0 0 1 2 1 7 20
R(%) 0,0 - - - 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Vancomycin N 13 0 2 0 1 2 2 12 32
R(%) 0,0 - 0,0 - 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Fosfomycin N 13 0 2 0 1 2 2 12 32
R(%) 7,7 - 0,0 - 0,0 0,0 0,0 0,0 3,1
p 0,406 - 1,000 - 1,000 1,000 1,000 1,000 -
Tetracyclin N 13 0 2 0 1 2 2 12 32
R(%) 7,7 - 0,0 - 0,0 0,0 0,0 8,3 6,3
p 1,000 - 1,000 - 1,000 1,000 1,000 1,000 -
Linezolid N 8 0 0 0 1 2 1 5 17
R(%) 0,0 - - - 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
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Fortsetzung Tabelle 37: Resistenzlage der Streptokokken im Vergleich zwischen den
Begleiterkrankungen der Patienten

S. pneumoniae
BEGLEITERKRANKUNG
infek- Trans- neona-
tiolo- solide | hamat. | plan- | chirur- tolo-
ANTIBIOTIKUM gisch | Tumore | Tumore | tation gisch gisch |sonstige | keine | Gesamt
Clindamycin N 13 0 2 0 1 2 2 12 32
R(%) 15,4 - 0,0 - 0,0 0,0 0,0 33,3 18,8
p 1,000 - 1,000 - 1,000 1,000 1,000 0,165 -
Erythromycin N 11 0 2 0 1 0 2 10 26
R(%)| 36,4 - 0,0 - 0,0 - 0,0 50,0 34,6
p 1,000 - 0,529 - 1,000 - 0,529 0,234 -
Azithromycin N 2 0 0 0 0 2 0 2 6
R(%) 50,0 - - - - 0,0 - 50,0 33,3
p 1,000 - - - - 0,467 - 1,000 -
Rifampicin N 13 0 2 0 1 2 2 12 32
R(%) 0,0 - 0,0 - 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
N: Anzahl der Blutkulturen von Patienten mit der jeweiligen Begleiterkrankung mit Resistenztestung zum

jeweiligen Antibiotikum

R(%):  Anteil der resistenten Blutkulturen innerhalb N in Prozent

p: p-Wert im Vergleich der Resistenzlage zwischen der jeweiligen Begleiterkrankung und dem Mittel aller
anderen Begleiterkrankungen
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Fortsetzung Tabelle 37:

Resistenzlage der Streptokokken im Vergleich zwischen den Begleiterkrankungen der Patienten

beta-hdam. Strept. B

sonstige Strept.

BEGLEITERKRANKUNG BEGLEITERKRANKUNG
infek- Trans- neona- infek- Trans- neona-

tiolo- | solide | hamat.| plan- | chirur- | tolo- | sons- Ge- tiolo- | solide | hamat.| plan- | chirur- | tolo- | sons- Ge-
ANTIBIOTIKUM gisch (Tumore|Tumore| tation | gisch | gisch tige keine | samt | gisch [Tumore|Tumore| tation | gisch | gisch tige keine | samt
Penicillin G N 4 1 1 0 0 7 2 10 25 17 1 10 1 0 5 3 3 40
R(%) 0,0 0,0 0,0 - - 14,3 0,0 0,0 4,0 0,0 0,0 0,0 0,0 - 0,0 0,0 0,0 0,0

p 1,000 1,000| 1,000 - - 0,280| 1,000( 1,000 - - - - - - - - - -

Ampicillin N 4 1 1 0 0 7 2 10 25 17 1 10 1 0 5 3 3 40
R(%) 0,0 0,0 0,0 14,3 50,0 0,0 8,0 0,0 0,0 0,0 0,0 - 0,0 0,0 0,0 0,0

p 1,000| 1,000| 1,000 - - 0,490| 0,157 0,500 - - - - - - - - - -

Piperacillin N 2 1 1 0 0 3 2 1 10 2 1 1 0 0 1 0 3 8
R(%) 0,0 0,0 0,0 - - 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 - - 0,0 - 0,0 0,0

Amoxicillin/ N 4 1 1 0 0 7 2 10 25 17 1 10 1 0 5 3 3 40
Clavulansdure R(%) 0,0 0,0 0,0 - - 0,0 50,0 0,0 4,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
p 1,000| 1,000| 1,000 - - 1,000| 0,080| 1,000 - - - - - - - - - -

Piperacillin/ N 2 0 0 0 0 4 1 9 16 15 0 9 1 0 4 3 0 32
Tazobactam R(%) 0,0 - - - - 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 - 0,0 0,0 - 0,0 0,0 - 0,0
Cefazolin N 4 1 1 0 0 7 2 10 25 17 1 10 1 0 5 3 3 40
R(%) 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 - 0,0 0,0 0,0 0,0

Cefuroxim N 4 1 1 0 0 7 2 10 25 17 1 10 1 0 5 3 3 40
R(%) 0,0 0,0 0,0 - - 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 - 0,0 0,0 0,0 0,0

Ceftriaxon N 4 1 1 0 0 7 1 10 24 17 1 10 1 0 5 3 3 40
R(%) 0,0 0,0 0,0 - - 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 - 0,0 0,0 0,0 0,0

Cefotaxim N 4 1 1 0 0 7 2 10 25 17 1 10 1 0 5 3 3 40
R(%) 0,0 0,0 0,0 - - 14,3 0,0 0,0 4,0 0,0 0,0 0,0 0,0 - 0,0 0,0 0,0 0,0

p 1,000| 1,000| 1,000 - - 0,280 1,000| 1,000 - - - - - - - - - -

Ceftazidim N 4 1 1 0 0 7 2 10 25 17 1 10 1 0 5 3 3 40
R(%) 0,0 0,0 0,0 - - 14,3 50,0 0,0 8,0 11,8 0,0 10,0 0,0 - 0,0 0,0 0,0 7,5

p 1,000| 1,000| 1,000 - - 0,490| 0,157 0,500 - 0,565| 1,000| 1,000 1,000 - 1,000| 1,000| 1,000 -

Cefepim N 1 0 0 0 0 1 1 6 9 10 0 9 0 0 3 2 0 24
R(%) 0,0 - - - - 0,0 0,0 16,7 11,1 0,0 - 0,0 - - 0,0 0,0 - 0,0

p 1,000 - - - - 1,000| 1,000| 1,000 - - - - - - - - - -

Imipenem N 4 1 1 0 0 7 2 10 25 17 1 10 1 0 5 3 3 40
R(%) 0,0 0,0 0,0 - - 14,3 0,0 0,0 4,0 0,0 0,0 0,0 0,0 - 0,0 0,0 0,0 0,0

p 1,000| 1,000| 1,000 - - 0,280 1,000| 1,000 - - - - - - - - - -
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Fortsetzung Tabelle 37:

Resistenzlage der Streptokokken im Vergleich zwischen den Begleiterkrankungen der Patienten

beta-hdam. Strept. B sonstige Strept.
BEGLEITERKRANKUNG BEGLEITERKRANKUNG
infek- Trans- neona- infek- Trans- neona-
tiolo- | solide | hamat.| plan- | chirur- | tolo- | sons- Ge- tiolo- | solide | hamat.| plan- | chirur- | tolo- | sons- Ge-
ANTIBIOTIKUM gisch |Tumore|Tumore| tation | gisch | gisch tige keine | samt | gisch |Tumore|Tumore| tation | gisch | gisch tige keine | samt
Meropenem N 2 1 1 0 0 5 1 10 20 16 1 10 1 0 4 3 1 36
R(%) 0,0 0,0 0,0 - - 0,0 0,0 10,0 5,0 6,3 0,0 0,0 0,0 - 0,0 0,0 0,0 2,8
p 1,000| 1,000| 1,000 - - 1,000| 1,000 1,000 - 0,444| 1,000| 1,000 1,000 - 1,000| 1,000| 1,000 -
Vancomycin N 4 1 1 0 0 7 2 10 25 17 1 10 1 0 5 3 3 40
R(%) 0,0 0,0 0,0 - - 0,0 50,0 0,0 4,0 0,0 0,0 0,0 0,0 - 0,0 0,0 0,0 0,0
p 1,000| 1,000| 1,000 - - 1,000| 0,080| 1,000 - - - - - - - - - -
Fosfomycin N 4 1 1 0 0 7 2 10 25 17 1 10 1 0 5 3 3 40
R(%) 0,0 0,0 0,0 - - 14,3 0,0 0,0 4,0 0,0 0,0 10,0 0,0 - 20,0 0,0 0,0 5,0
p 1,000| 1,000| 1,000 - - 0,280| 1,000 1,000 - 0,499| 1,000 0,442| 1,000 - 0,237| 1,000| 1,000 -
Tetracyclin N 4 1 1 0 0 7 2 10 25 17 1 10 1 0 5 3 3 40
R(%)| 100,0 | 100,0 | 100,0 - - 85,7 50,0 100,0 92,0 17,6 0,0 20,0 0,0 - 0,0 0,0 33,3 15,0
p 1,000| 1,000| 1,000 - - 0,490| 0,157 0,500 - 1,000| 1,000| 0,629| 1,000 - 1,000| 1,000| 0,394 -
Linezolid N 2 0 1 0 0 5 1 9 18 16 0 9 1 0 4 3 0 33
R(%) 0,0 - 0,0 - - 0,0 0,0 11,1 5,6 0,0 - 0,0 0,0 - 0,0 0,0 - 0,0
p 1,000 - 1,000 - - 1,000/ 1,000| 1,000 - - - - - - - - - -
Clindamycin N 4 1 1 0 0 7 2 10 25 17 1 10 1 0 5 3 3 40
R(%) 0,0 0,0 0,0 - - 28,6 0,0 20,0 16,0 11,8 0,0 10,0 0,0 - 0,0 0,0 33,3 10,0
p 1,000| 1,000| 1,000 - - 0,548| 1,000 1,000 - 1,000 1,000| 1,000| 1,000 - 1,000| 1,000| 0,277 -
Erythromycin N 3 1 1 0 0 7 2 7 21 13 1 2 1 0 3 2 3 25
R(%) 0,0 0,0 0,0 - - 28,6 0,0 14,3 14,3 38,5 0,0 0,0 0,0 - 0,0 | 100,0 | 66,7 36,0
p 1,000| 1,000| 1,000 - - 0,247| 1,000 1,000 - 1,000 1,000| 0,520| 1,000 - 0,280( 0,120 0,530 -
Azithromycin N 1 0 0 0 0 0 0 3 4 4 0 8 0 0 2 1 0 15
R(%) 0,0 - - - - - - 33,3 25,0 75,0 - 75,0 - - 0,0 0,0 - 60,0
p 1,000 - - - - - - 1,000 - 0,604 - 0,315 - - 0,143| 0,400 - -
Rifampicin N 4 1 1 0 0 7 2 10 25 17 1 10 1 0 5 3 3 40
R(%)] 25,0 0,0 0,0 - - 0,0 0,0 0,0 4,0 0,0 0,0 0,0 0,0 - 0,0 0,0 0,0 0,0
p 0,160 1,000| 1,000 - - 1,000| 1,000 1,000 - - - - - - - - - -
N: Anzahl der Blutkulturen von Patienten mit der jeweiligen Begleiterkrankung mit Resistenztestung zum jeweiligen Antibiotikum
R(%):  Anteil der resistenten Blutkulturen innerhalb N in Prozent
p: p-Wert im Vergleich der Resistenzlage zwischen der jeweiligen Begleiterkrankung und dem Mittel aller anderen Begleiterkrankungen
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3.5.5 Resistenzlage der Streptokokken im Vergleich zwischen den Zeitraumen

Die Resistenzlage der Streptokokken getrennt nach den Zeitrdumen, in denen die Sepsis auftrat,
ist in Tabelle 38 abgebildet, wobei sich mit einer Ausnahme keine signifikanten Auffalligkeiten
zeigten. In der Gruppe der sonstigen Streptokokken war demnach die Resistenz gegentiber

Clindamycin im Zeitraum 2000-2002 signifikant héher als in den anderen Jahren.

Tabelle 38:Resistenzlage der Streptokokken im Vergleich zwischen den Zeitraumen
S. pneumoniae beta-hdam. Strept. B sonstige Strept.
ZEITRAUM ZEITRAUM ZEITRAUM

2000- | 2003- | 2006- | Ge- | 2000- | 2003- | 2006- | Ge- | 2000- | 2003- | 2006- | Ge-
ANTIBIOTIKUM 2002 | 2005 | 2008 |samt| 2002 | 2005 | 2008 |samt] 2002 | 2005 | 2008 |samt
Penicillin G N 16 9 5 30 10 11 4 25 8 14 18 40
R(%) 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 9,1 0,0 4,0 0,0 0,0 0,0 0,0

p - - - - 1,000| 0,440| 1,000 - - - - -

Ampicillin N 17 9 6 32 10 11 4 25 8 14 18 40
R(%) 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 18,2 0,0 8,0 0,0 0,0 0,0 0,0

p - - - - 0,500| 0,183 1,000 - - - - -

Piperacillin N 15 0 0 15 8 2 0 10 7 1 0 8
R(%) 0,0 - - 0,0 0,0 0,0 - 0,0 0,0 0,0 - 0,0

Amoxicillin/ N 17 9 6 32 10 11 4 25 8 14 18 40
Clavulansdure R(%) 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 9,1 0,0 4,0 0,0 0,0 0,0 0,0

p - - - - 1,000| 0,440| 1,000 - - - - -

Piperacillin/ N 1 9 6 16 2 10 4 16 1 13 18 32
Tazobactam R(%) 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Cefazolin N 16 9 6 31 10 11 4 25 8 14 18 40
R(%) 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

Cefuroxim N 17 9 6 32 10 11 4 25 8 14 18 40
R(%) 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

Ceftriaxon N 17 9 6 32 10 10 4 24 8 14 18 40
R(%) 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

Cefotaxim N 17 9 6 32 10 11 4 25 8 14 18 40
R(%) 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 9,1 0,0 4,0 0,0 0,0 0,0 0,0

p - - - - 1,000| 0,440| 1,000 - - - - -

Ceftazidim N 17 9 6 32 10 11 4 25 8 14 18 40
R(%) 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 18,2 0,0 8,0 0,0 7,1 11,1 7,5

p - - - - 0,500| 0,183 1,000 - 1,000( 1,000| 0,579 -

Cefepim N 0 4 6 10 0 5 4 9 0 6 18 24
R(%) - 0,0 0,0 0,0 - 20,0 0,0 |11,1 - 0,0 0,0 0,0

p - - - = - 1,000| 1,000 - - - - c

Imipenem N 17 9 6 32 10 11 4 25 8 14 18 40
R(%) 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 9,1 0,0 4,0 0,0 0,0 0,0 0,0

p - - - - 1,000| 0,440| 1,000 - - - - -

Meropenem N 5 9 6 20 6 10 4 20 5 13 18 36
R(%) 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 10,0 0,0 501 20,0 0,0 0,0 2,8

p - - - - 1,000| 1,000| 1,000 - 0,139| 1,000 1,000 -

Vancomycin N 17 9 6 32 10 11 4 25 8 14 18 40
R(%) 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 9,1 0,0 4,0 0,0 0,0 0,0 0,0

p - - - - 1,000| 0,440| 1,000 - - - - -

Fosfomycin N 17 9 6 32 10 11 4 25 8 14 18 40
R(%) 0,0 11,1 0,0 3,1 0,0 9,1 0,0 4,0 0,0 7,1 5,6 5,0

p 0,469 0,281 1,000 - 1,000| 0,440| 1,000 - 1,000| 1,000| 1,000 -
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Fortsetzung Tabelle 38: Resistenzlage der Streptokokken im Vergleich zwischen den
Zeitraumen
S. pneumoniae beta-ham. Strept. B sonstige Strept.
ZEITRAUM ZEITRAUM ZEITRAUM
2000- | 2003- | 2006- | Ge- | 2000- | 2003- | 2006- | Ge- | 2000- | 2003- | 2006- | Ge-
ANTIBIOTIKUM 2002 | 2005 | 2008 |samt| 2002 | 2005 | 2008 |samt| 2002 | 2005 | 2008 |samt
Tetracyclin N 17 9 6 32 10 11 4 25 8 14 18 40
R(%) 5,9 11,1 0,0 6,3 | 100,0 | 81,8 | 100,0192,0] 25,0 0,0 22,2 15,0
p 1,000| 0,490| 1,000 - 0,500| 0,183 | 1,000 - 0,580| 0,074| 0,381 -
Linezolid N 2 9 6 17 4 10 4 18 2 13 18 33
R(%) 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 10,0 0,0 5,6 0,0 0,0 0,0 0,0
p - - - - 1,000| 1,000| 1,000 - - - - -
Clindamycin N 17 9 6 32 10 11 4 25 8 14 18 40
R(%)| 17,6 22,2 16,7 | 18,8 0,0 27,3 25,0 | 16,0 37,5 0,0 5,6 | 10,0
p 1,000| 1,000| 1,000 - 0,125| 0,288 0,527 - 0,020| 0,278 | 0,613 -
Erythromycin N 17 9 0 26 10 11 0 21 8 14 3 25
R(%)| 29,4 | 44,4 - 346| 0,0 | 27,3 - 14,3 | 50,0 | 21,4 | 66,7 | 36,0
p 0,667 | 0,667 - - 0,214 0,214 - - 0,394 0,115 0,530 -
Azithromycin N 0 0 6 6 0 0 4 4 0 0 15 15
R(%) - - 33,3 133,3 - - 25,0 | 25,0 - - 60,0 | 60,0
Rifampicin N 17 9 6 32 10 11 4 25 8 14 18 40
R(%)] 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 | 250 | 4,0 0,0 0,0 0,0 0,0
p - - - - 1,000| 1,000| 0,160| - - - - -
N: Anzahl der Blutkulturen des jeweiligen Zeitraums mit Resistenztestung zum jeweiligen Antibiotikum
R(%):  Anteil der resistenten Blutkulturen innerhalb N in Prozent
p: p-Wert im Vergleich der Resistenzlage zwischen dem jeweiligen Zeitraum und dem Mittel der beiden
anderen Zeitrdume (p-Werte <0,050 fett gedruckt)

3.5.6 Resistenzlage der Streptokokken im Vergleich zwischen nosokomial und
ambulant erworbener Sepsis

Die Resistenzlage der Streptokokken ist in Tabelle 39 fiir nosokomial und ambulant erworbene

Sepsen getrennt dargestellt. Im Vergleich der Resistenz zwischen beiden Gruppen zeigten sich

keine signifikanten Unterschiede.

Tabelle 39:Resistenzlage der Streptokokken im Vergleich zwischen nosokomial und
ambulant erworbener Sepsis
S. pneumoniae beta-hdam. Strept. B sonstige Strept.
INFEKTIONSORT INFEKTIONSORT INFEKTIONSORT
nosokomial|ambulant| Ge- |nosokomial ambulant] Ge- |nosokomial|{ambulant| Ge-
ANTIBIOTIKUM erworben |erworben| samt | erworben [erworben| samt | erworben |erworben| samt
Penicillin G N 7 19 26 5 9 14 17 19 36
R(%) 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Ampicillin N 7 21 28 5 9 14 17 19 36
R(%) 0,0 0,0 0,0 20,0 0,0 7,1 0,0 0,0 0,0
p - - 0,357 - -
Piperacillin N 2 10 12 2 3 5 2 3 5
R(%) 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Amoxicillin/ N 7 21 28 5 9 14 17 19 36
Clavulansdure R(%) 0,0 0,0 0,0 20,0 0,0 7,1 0,0 0,0 0,0
p - - 0,357 - -
Piperacillin/ N 5 10 15 4 6 10 15 16 31
Tazobactam R(%) 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
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Fortsetzung Tabelle 39: Resistenzlage der Streptokokken im Vergleich zwischen
nosokomial und ambulant erworbener Sepsis

S. pneumoniae beta-ham. Strept. B sonstige Strept.
INFEKTIONSORT INFEKTIONSORT INFEKTIONSORT
nosokomial|ambulant| Ge- |nosokomial ambulant] Ge- |nosokomial|{ambulant| Ge-
ANTIBIOTIKUM erworben |erworben| samt | erworben |erworben| samt | erworben |erworben| samt
Cefazolin N 7 20 27 5 9 14 17 19 36
R(%) 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Cefuroxim N 7 21 28 5 9 14 17 19 36
R(%) 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Ceftriaxon N 7 21 28 4 9 13 17 19 36
R(%) 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Cefotaxim N 7 21 28 5 9 14 17 19 36
R(%) 0,0 0,0 0,0 20,0 0,0 7,1 0,0 0,0 0,0
p - s 0,357 5 - -
Ceftazidim N 7 21 28 5 9 14 17 19 36
R(%) 0,0 0,0 0,0 40,0 0,0 14,3 11,8 53 8,3
p - - 0,110 - 0,593 -
Cefepim N 3 7 10 4 5 9 11 13 24
R(%) 0,0 0,0 0,0 25,0 0,0 11,1 0,0 0,0 0,0
p - s 0,444 5 - -
Imipenem N 7 21 28 5 9 14 17 19 36
R(%) 0,0 0,0 0,0 20,0 0,0 7,1 0,0 0,0 0,0
p - = 0,357 - - -
Meropenem N 5 14 19 5 7 12 16 18 34
R(%) 0,0 0,0 0,0 20,0 0,0 8,3 0,0 5,6 2,9
p - - 0,417 - 1,000 -
Vancomycin N 7 21 28 5 9 14 17 19 36
R(%) 0,0 0,0 0,0 20,0 0,0 7,1 0,0 0,0 0,0
p - © 0,357 - - -
Fosfomycin N 7 21 28 5 9 14 17 19 36
R(%) 0,0 4.8 3,6 20,0 0,0 7,1 5,9 53 5,6
p 1,000 - 0,357 - 1,000 -
Tetracyclin N 7 21 28 5 9 14 17 19 36
R(%) 14,3 4,8 7,1 80,0 100,0 92,9 11,8 21,1 16,7
p 0,444 - 0,357 - 0,662 -
Linezolid N 5 11 16 5 6 11 15 17 32
R(%) 0,0 0,0 0,0 20,0 0,0 9,1 0,0 0,0 0,0
p - - 0,455 - - -
Clindamycin N 7 21 28 5 9 14 17 19 36
R(%) 14,3 19,0 17,9 0,0 22,2 14,3 5,9 10,5 8,3
p 1,000 - 0,505 - 1,000 -
Erythromycin N 4 18 22 4 6 10 12 9 21
R(%) 25,0 33,3 31,8 0,0 16,7 10,0 33,3 44,4 38,1
p 1,000 - 1,000 - 0,673 -
Azithromycin N 3 3 6 1 3 4 5 10 15
R(%) 0,0 66,7 33,3 0,0 33,3 25,0 20,0 80,0 60,0
p 0,400 - 1,000 - 0,089 -
Rifampicin N 7 21 28 5 9 14 17 19 36
R(%) 0,0 0,0 0,0 0,0 11,1 7,1 0,0 0,0 0,0
P - o 1,000 - - -
N: Anzahl der Blutkulturen von Patienten des jeweiligen Infektionsorts mit Resistenztestung zum jeweiligen
Antibiotikum
R(%):  Anteil der resistenten Blutkulturen innerhalb N in Prozent
p: p-Wert im Vergleich der Resistenzlage zwischen nosokomial und ambulant erworbener Sepsis
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3.5.7 Resistenzlage der Streptokokken im Vergleich zwischen den Entnahmestellen

der Blutkulturen

Die Resistenzlage der Streptokokken getrennt nach der Entnahmestelle der Blutkultur ist in

Tabelle 40 angegeben. Im Vergleich der Resistenzlagen zwischen Blutkulturen, die nicht aus

einem ZVK stammten, und solchen mit Entnahmestelle aus einem ZVK zeigte sich bei den

einzelnen Antibiotika kein signifikanter Unterschied.

Tabelle 40:Resistenzlage der Streptokokken im Vergleich zwischen den Entnahmestellen der
Blutkulturen
S. pneumoniae beta-ham. Strept. B sonstige Strept.
ENTNAHMESTELLE DER ENTNAHMESTELLE DER ENTNAHMESTELLE DER
BLUTKULTUR BLUTKULTUR BLUTKULTUR
ANTIBIOTIKUM kein ZVK| ZVK | Gesamt |kein ZVK| ZVK | Gesamt |kein ZVK| ZVK | Gesamt
Penicillin G N 6 2 8 11 2 13 14 14 28
R(%) 0,0 0,0 0,0 9,1 0,0 7,7 0,0 0,0 0,0
p - - 1,000 - - -
Ampicillin N 7 2 9 11 2 13 14 14 28
R(%) 0,0 0,0 0,0 9,1 50,0 15,4 0,0 0,0 0,0
p - = 0,295 = - =
Piperacillin N 0 2 2 2 2 4 2 3 5
R(%) - 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Amoxicillin/ N 7 2 9 11 2 13 14 14 28
Clavulansdure R(%) 0,0 0,0 0,0 0,0 50,0 7,7 0,0 0,0 0,0
p - e 0,154 - - -
Piperacillin/ N 7 0 7 9 1 10 12 11 23
Tazobactam R(%) 0,0 - 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Cefazolin N 7 2 9 11 2 13 14 14 28
R(%) 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Cefuroxim N 7 2 9 11 2 13 14 14 28
R(%) 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Ceftriaxon N 7 2 9 11 1 12 14 14 28
R(%) 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Cefotaxim N 7 2 9 11 2 13 14 14 28
R(%) 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Ceftazidim N 7 2 9 11 2 13 14 14 28
R(%) 0,0 0,0 0,0 0,0 50,0 7,7 7,1 14,3 10,7
p - - 0,154 - 1,000 -
Cefepim N 7 0 7 4 1 5 11 10 21
R(%) 0,0 - 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Imipenem N 7 2 9 11 2 13 14 14 28
R(%) 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Meropenem N 7 0 7 10 2 12 12 14 26
R(%) 0,0 - 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Vancomycin N 7 2 9 11 2 13 14 14 28
R(%) 0,0 0,0 0,0 0,0 50,0 7,7 0,0 0,0 0,0
p - = 0,154 = - =
Fosfomycin N 7 2 9 11 2 13 14 14 28
R(%) 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 7,1 3,6
p - = - = 1,000 =
Tetracyclin N 7 2 9 11 2 13 14 14 28
R(%) 0,0 0,0 0,0 90,9 50,0 84,6 21,4 14,3 17,9
p - - 0,295 - 1,000 -
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Fortsetzung Tabelle 40: Resistenzlage der Streptokokken im Vergleich zwischen den
Entnahmestellen der Blutkulturen

S. pneumoniae beta-ham. Strept. B sonstige Strept.
ENTNAHMESTELLE DER ENTNAHMESTELLE DER ENTNAHMESTELLE DER
BLUTKULTUR BLUTKULTUR BLUTKULTUR
ANTIBIOTIKUM kein ZVK| 2ZVK Gesamt |kein ZVK| ZVK Gesamt |kein ZVK| ZVK | Gesamt
Linezolid N 7 0 7 10 1 11 12 11 23
R(%) 0,0 - 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Clindamycin N 7 2 9 11 2 13 14 14 28
R(%) 28,6 0,0 22,2 27,3 0,0 23,1 0,0 14,3 7,1
p 1,000 - 1,000 - 0,481 -
Erythromycin N 2 2 4 7 2 9 8 6 14
R(%) 50,0 0,0 25,0 28,6 0,0 22,2 50,0 16,7 35,7
p 1,000 - 1,000 - 0,301 -
Azithromycin N 5 0 5 4 0 4 6 8 14
R(%) 40,0 - 40,0 25,0 - 25,0 50,0 75,0 64,3
p - - - - 0,580 -
Rifampicin N 7 2 9 11 2 13 14 14 28
R(%) 0,0 0,0 0,0 9,1 0,0 7,7 0,0 0,0 0,0
p - - 1,000 - - -
N: Anzahl der Blutkulturen der jeweiligen Entnahmestelle mit Resistenztestung zum jeweiligen
Antibiotikum
R(%):  Anteil der resistenten Blutkulturen innerhalb N in Prozent
p: p-Wert im Vergleich der Resistenzlage zwischen der Entnahmestelle ,kein ZVK‘ und ,ZVK*
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3.6 Resistenzlage der Enterokokken

3.6.1 Resistenzlage der Enterokokken im Uberblick und im Vergleich zwischen
E. faecalis und E. faecium

Die Ergebnisse der Resistenztestung der Enterokokken sind in Tabelle 41 dargestellt. Ein

Vergleich der Resistenzdaten von E. faecalis und E. faecium zeigte deutliche Unterschiede.

Wahrend unter E. faecalis gegeniber Ampicillin, Amoxicillin/Clavulansaure,

Piperacillin/Tazobactam und den Carbapenemen nur Resistenzraten von 0,0-7,7% auftraten,

waren alle getesteten E. faecium gegeniiber diesen Antibiotika resistent.

Tabelle 41:Resistenzlage der Enterokokken im Uberblick und im Vergleich zwischen
E. faecalis und E. faecium
Enterokokken
ANTIBIOTIKUM Enterococcus spp. E. faecalis E. faecium
Ampicillin N 33 15 13 5
R(%) 21,2 6,7 7,7 100,0
p - - 0,001
Piperacillin N 11 10 0 1
R(%) 9,1 0,0 - 100,0
Amoxicillin/ N 33 15 13 5
Clavulansdure R(%) 18,2 0,0 7,7 100,0
p - - 0,001
Piperacillin/ N 23 6 13 4
Tazobactam R(%) 17,4 0,0 0,0 100,0
p - - <0,001
Imipenem N 33 15 13 5
R(%) 18,2 0,0 7,7 100,0
p - - 0,001
Meropenem N 28 10 13 5
R(%) 28,6 20,0 7,7 100,0
p = - 0,001
Vancomycin N 33 15 13 5
R(%) 9,1 6,7 7,7 20,0
p - - 0,490
Fosfomycin N 33 15 13 5
R(%) 18,2 26,7 7,7 20,0
p - - 0,490
Tetracyclin N 33 15 13 5
R(%) 90,9 80,0 100,0 100,0
Linezolid N 25 8 13 4
R(%) 4,0 0,0 7,7 0,0
p = - 1,000
N: Anzahl der Blutkulturen mit dem jeweiligen Erreger mit Resistenztestung zum jeweiligen Antibiotikum
R(%):  Anteil der resistenten Blutkulturen innerhalb N in Prozent
p: p-Wert im Vergleich der Resistenzlage zwischen E. faecalis und E. faecium (p-Werte <0,050 fett gedruckt)
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3.6.2 Resistenzlage der Enterokokken im Vergleich zwischen beiden Geschlechtern
Im Vergleich der Resistenzlage zwischen den Geschlechtern zeigten sich bei Enterokokken keine

signifikanten Unterschiede. Die Daten sind in Tabelle 42 dargestellt.

Tabelle 42:Resistenzlage der Enterokokken im Vergleich zwischen beiden Geschlechtern
GESCHLECHT
ANTIBIOTIKUM mannlich weiblich Gesamt
Ampicillin N 15 18 33
R(%) 13,3 27,8 21,2
p 0,413 -
Piperacillin N 6 5 11
R(%) 16,7 0,0 9,1
p 1,000 -
Amoxicillin/ N 15 18 33
Clavulansaure R(%) 20,0 16,7 18,2
p 1,000 -
Piperacillin/ N 9 14 23
Tazobactam R(%) 11,1 21,4 17,4
p 1,000 -
Imipenem N 15 18 33
R(%) 20,0 16,7 18,2
p 1,000 -
Meropenem N 11 17 28
R(%) 45,5 17,6 28,6
p 0,200 -
Vancomycin N 15 18 33
R(%) 13,3 5,6 9,1
p 0,579 -
Fosfomycin N 15 18 33
R(%) 13,3 22,2 18,2
p 0,665 -
Tetracyclin N 15 18 33
R(%) 100,0 83,3 90,9
p 0,233 -
Linezolid N 9 16 25
R(%) 11,1 0,0 4,0
p 0,360 -
N: Anzahl der Blutkulturen von Patienten des jeweiligen Geschlechts mit Resistenztestung zum jeweiligen
Antibiotikum
R(%):  Anteil der resistenten Blutkulturen innerhalb N in Prozent
p: p-Wert im Vergleich der Resistenzlage zwischen mdnnlichen und weiblichen Patienten
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3.6.3 Resistenzlage der Enterokokken im Vergleich zwischen den Altersgruppen
der Patienten

Die Resistenzlage der Enterokokken getrennt nach den Altersgruppen der Patienten ist in

Tabelle 43 abgebildet. Im Vergleich zwischen Schulkindern/Jugendlichen und den anderen

Altersgruppen zeigte sich bei Ersteren eine signifikant hohere Resistenz in Bezug auf Ampicillin,

Amoxicillin/Clavulansiure, Piperacillin/Tazobactam und Imipenem.

Tabelle 43:Resistenzlage der Enterokokken im Vergleich zwischen den Altersgruppen der
Patienten
ALTERSGRUPPE
Schulkinder/
ANTIBIOTIKUM Neugeborene Sauglinge Kleinkinder Jugendliche Gesamt
Ampicillin N 10 12 6 5 33
R(%) 0,0 8,3 16,7 100,0 21,2
p 0,073 0,223 1,000 <0,001 -
Piperacillin N 5 3 2 1 11
R(%) 0,0 33,3 0,0 0,0 9,1
p 1,000 0,273 1,000 1,000 -
Amoxicillin/ N 10 12 6 5 33
Clavulansdure R(%) 0,0 16,7 16,7 60,0 18,2
p 0,145 1,000 1,000 0,031 -
Piperacillin/ N 5 9 5 4 23
Tazobactam R(%) 0,0 0,0 20,0 75,0 17,4
p 0,539 0,127 1,000 0,009 -
Imipenem N 10 12 6 5 33
R(%) 0,0 16,7 16,7 60,0 18,2
p 0,145 1,000 1,000 0,031 -
Meropenem N 7 11 5 5 28
R(%) 28,6 18,2 20,0 60,0 28,6
p 1,000 0,419 1,000 0,123 -
Vancomycin N 10 12 6 5 33
R(%) 10,0 8,3 0,0 20,0 9,1
p 1,000 1,000 1,000 0,400 -
Fosfomycin N 10 12 6 5 33
R(%) 10,0 25,0 16,7 20,0 18,2
p 0,640 0,643 1,000 1,000 -
Tetracyclin N 10 12 6 5 33
R(%) 80,0 100,0 100,0 80,0 90,9
p 0,212 0,284 1,000 0,400 -
Linezolid N 6 10 5 4 25
R(%) 0,0 10,0 0,0 0,0 4,0
p 1,000 0,400 1,000 1,000 -
N: Anzahl der Blutkulturen von Patienten der jeweiligen Altersgruppe mit Resistenztestung zum jeweiligen
Antibiotikum
R(%):  Anteil der resistenten Blutkulturen innerhalb N in Prozent
p: p-Wert im Vergleich der Resistenzlage zwischen der jeweiligen Altersgruppe und dem Mittel aller anderen
Altersgruppen (p-Werte <0,050 fett gedruckt)
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3.6.4 Resistenzlage der Enterokokken im Vergleich zwischen den
Begleiterkrankungen der Patienten

In Tabelle 44 ist die Resistenzlage der Enterokokken getrennt nach den Begleiterkrankungen der

Kinder und Jugendlichen aufgefiihrt. Dabei war die Resistenz gegeniiber Ampicillin bei Patienten

mit hamatologischen Tumoren und chirurgischen Begleiterkrankungen erhoht, Patienten mit

neonatologischen Begleiterkrankungen zeigten hingegen eine signifikant niedrigere Resistenz.

Tabelle 44:Resistenzlage der Enterokokken im Vergleich zwischen den Begleiterkrankungen
der Patienten
BEGLEITERKRANKUNG
hama-
infek- tologi- | Trans- neona-
tiolo- solide sche plan- chirur- tolo-
ANTIBIOTIKUM gisch | Tumore | Tumore | tation gisch gisch |[sons-tige| keine | Gesamt
Ampicillin N 3 1 2 2 6 13 4 2 33
R(%) 0,0 0,0 100,0 50,0 66,7 0,0 0,0 0,0 21,2
p 1,000 1,000 0,040 0,384 0,011 0,027 0,555 1,000 -
Piperacillin N 0 0 1 1 2 4 2 1 11
R(%) - - 0,0 0,0 50,0 0,0 0,0 0,0 9,1
p - - 1,000 1,000 0,182 1,000 1,000 1,000 -
Amoxicillin/ N 3 1 2 2 6 13 4 2 33
Clavulansdure R(%) 0,0 0,0 50,0 50,0 50,0 7,7 0,0 0,0 18,2
p 1,000 1,000 0,335 0,335 0,058 0,364 1,000 1,000 -
Piperacillin/ N 3 1 1 1 5 9 2 1 23
Tazobactam R(%) 0,0 0,0 100,0 100,0 40,0 0,0 0,0 0,0 17,4
p 1,000 1,000 0,174 0,174 0,194 0,127 1,000 1,000 -
Imipenem N 3 1 2 2 6 13 4 2 33
R(%) 0,0 0,0 50,0 50,0 50,0 7,7 0,0 0,0 18,2
p 1,000 1,000 0,335 0,335 0,058 0,364 1,000 1,000 -
Meropenem N 3 1 2 1 6 11 3 1 28
R(%)| 33,3 0,0 50,0 100,0 50,0 18,2 0,0 0,0 28,6
p 1,000 1,000 0,497 0,286 0,311 0,419 0,536 1,000 -
Vancomycin N 3 1 2 2 6 13 4 2 33
R(%) 0,0 0,0 50,0 0,0 0,0 7,7 0,0 50,0 9,1
p 1,000 1,000 0,176 1,000 1,000 1,000 1,000 0,176 -
Fosfomycin N 3 1 2 2 6 13 4 2 33
R(%) 0,0 0,0 50,0 0,0 33,3 15,4 25,0 0,0 18,2
p 1,000 1,000 0,335 1,000 0,295 1,000 1,000 1,000 -
Tetracyclin N 3 1 2 2 6 13 4 2 33
R(%)| 100,0 100,0 50,0 100,0 100,0 84,6 100,0 100,0 90,9
p 1,000 1,000 0,176 1,000 1,000 0,547 1,000 1,000 -
Linezolid N 3 1 1 1 5 10 3 1 25
R(%) 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 10,0 0,0 0,0 4,0
p 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 0,400 1,000 1,000 -
N: Anzahl der Blutkulturen von Patienten mit der jeweiligen Begleiterkrankung mit Resistenztestung zum
jeweiligen Antibiotikum
R(%):  Anteil der resistenten Blutkulturen innerhalb N in Prozent
p: p-Wert im Vergleich der Resistenzlage zwischen der jeweiligen Begleiterkrankung und dem Mittel aller
anderen Begleiterkrankungen (p-Werte <0,050 fett gedruckt)
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3.6.5 Resistenzlage der Enterokokken im Vergleich zwischen den Zeitraumen

In Tabelle 45 ist die Resistenzlage der Enterokokken fiir die einzelnen Zeitrdume, in denen die
Sepsen auftraten, dargestellt. Dabei zeigte sich eine signifikant niedrigere Resistenz von 72,7%
in den Jahren 2000-2002 gegeniber Tetracyclin, wahrend in den Jahren 2003-2008 alle

Enterokokken resistent waren.

Tabelle 45:Resistenzlage der Enterokokken im Vergleich zwischen den Zeitrdumen
ZEITRAUM
ANTIBIOTIKUM 2000-2002 2003-2005 2006-2008 Gesamt
Ampicillin N 11 13 9 33
R(%) 18,2 30,8 111 21,2
p 1,000 0,393 0,642 -
Piperacillin N 10 1 0 11
R(%) 10,0 0,0 - 9,1
p 1,000 1,000 - -
Amoxicillin/ N 11 13 9 33
Clavulansdure R(%) 9,1 23,1 22,2 18,2
p 0,637 0,659 1,000 -
Piperacillin/ N 1 13 9 23
Tazobactam R(%) 0,0 23,1 111 17,4
p 1,000 0,604 1,000 -
Imipenem N 11 13 9 33
R(%) 9,1 23,1 22,2 18,2
p 0,637 0,659 1,000 -
Meropenem N 6 13 9 28
R(%) 33,3 23,1 33,3 28,6
p 1,000 0,686 1,000 -
Vancomycin N 11 13 9 33
R(%) 9,1 7,7 11,1 9,1
p 1,000 1,000 1,000 -
Fosfomycin N 11 13 9 33
R(%) 9,1 23,1 22,2 18,2
p 0,637 0,659 1,000 -
Tetracyclin N 11 13 9 33
R(%) 72,7 100,0 100,0 90,9
p 0,030 0,261 0,545 -
Linezolid N 3 13 9 25
R(%) 0,0 0,0 11,1 4,0
p 1,000 0,480 0,360 -
N: Anzahl der Blutkulturen des jeweiligen Zeitraums mit Resistenztestung zum jeweiligen Antibiotikum
R(%):  Anteil der resistenten Blutkulturen innerhalb N in Prozent
p: p-Wert im Vergleich der Resistenzlage zwischen dem jeweiligen Zeitraum und dem Mittel der beiden
anderen Zeitrdume (p-Werte <0,050 fett gedruckt)
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3.6.6 Resistenzlage der Enterokokken im Vergleich zwischen nosokomial und
ambulant erworbener Sepsis

Fiir Enterokokken ist in Tabelle 46 die Resistenzlage getrennt fir nosokomial und ambulant

erworbene Sepsen aufgefiihrt, wobei sich im Vergleich der Resistenzlagen der beiden

Infektionsorte keine signifikanten Unterschiede zeigten.

Tabelle 46:Resistenzlage der Enterokokken im Vergleich zwischen nosokomial und ambulant
erworbener Sepsis
INFEKTIONSORT
ANTIBIOTIKUM nosokomial erworben ambulant erworben Gesamt
Ampicillin N 20 9 29
R(%) 30,0 11,1 24,1
P 0,382 -
Piperacillin N 7 1 8
R(%) 14,3 0,0 12,5
p 1,000 =
Amoxicillin/ N 20 9 29
Clavulansaure R(%) 25,0 111 20,7
p 0,633 -
Piperacillin/ N 14 8 22
Tazobactam R(%) 21,4 12,5 18,2
p 1,000 =
Imipenem N 20 9 29
R(%) 25,0 11,1 20,7
p 0,633 -
Meropenem N 17 8 25
R(%) 29,4 25,0 28,0
p 1,000 -
Vancomycin N 20 9 29
R(%) 15,0 0,0 10,3
p 0,532 =
Fosfomycin N 20 9 29
R(%) 25,0 0,0 17,2
P 0,153 -
Tetracyclin N 20 9 29
R(%) 95,0 100,0 96,6
p 1,000 =
Linezolid N 15 8 23
R(%) 6,7 0,0 4,3
p 1,000 -
N: Anzahl der Blutkulturen von Patienten des jeweiligen Infektionsorts mit Resistenztestung zum jeweiligen
Antibiotikum
R(%):  Anteil der resistenten Blutkulturen innerhalb N in Prozent
p: p-Wert im Vergleich der Resistenzlage zwischen nosokomial und ambulant erworbener Sepsis
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3.6.7 Resistenzlage der Enterokokken im Vergleich zwischen den Entnahmestellen
der Blutkulturen

In Tabelle 47 ist die Resistenzlage der Enterokokken fir Blutkulturen aus einem ZVK und fir

solche, die nicht aus einem ZVK stammten, getrennt dargestellt, wobei sich im Vergleich der

Resistenzlagen zwischen den genannten Gruppen keine signifikanten Unterschiede zeigten.

Tabelle 47:Resistenzlage der Enterokokken im Vergleich zwischen den Entnahmestellen der
Blutkulturen
ENTNAHMESTELLE DER BLUTKULTUR
ANTIBIOTIKUM kein ZVK ZVK Gesamt
Ampicillin N 11 8 19
R(%) 18,2 50,0 31,6
p 0,319 -
Piperacillin N 1 3 4
R(%) 0,0 33,3 25,0
p 1,000 s
Amoxicillin/ N 11 8 19
Clavulansaure R(%) 18,2 37,5 26,3
p 0,603 -
Piperacillin/ N 10 6 16
Tazobactam R(%) 20,0 16,7 18,8
p 1,000 s
Imipenem N 11 8 19
R(%) 18,2 37,5 26,3
p 0,603 -
Meropenem N 11 8 19
R(%) 27,3 37,5 31,6
p 1,000 =
Vancomycin N 11 8 19
R(%) 0,0 12,5 53
p 0,421 -
Fosfomycin N 11 8 19
R(%) 27,3 12,5 21,1
p 0,603 -
Tetracyclin N 11 8 19
R(%) 100,0 87,5 94,7
p 0,421 -
Linezolid N 10 6 16
R(%) 0,0 16,7 6,3
p 0,375 -
N: Anzahl der Blutkulturen der jeweiligen Entnahmestelle mit Resistenztestung zum jeweiligen Antibiotikum
R(%):  Anteil der resistenten Blutkulturen innerhalb N in Prozent
p: p-Wert im Vergleich der Resistenzlage zwischen der Entnahmestelle ,kein ZVK‘ und ,ZVK*
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3.7 Resistenzlage der Enterobakterien

3.7.1 Resistenzlage der Enterobakterien im Uberblick und im Vergleich zwischen
den Untergruppen
In Tabelle 48 ist die Resistenzlage der Enterobakterien aufgelistet. E. coli wies dabeiim Vergleich
zu anderen Enterobakterien eine signifikant niedrigere Resistenzlage gegeniiber Ampicillin,
Amoxicillin/Clavulansdure, Cephalosporinen der 1. — 3. Generation sowie Aztreonam und
Fosfomycin auf. Hingegen waren Klebsiella spp. gegenliber Ampicillin, Piperacillin/Tazobactam
und Fosfomycin haufiger resistent als andere Enterobakterien. Enterobacter spp. zeigten
ebenfalls signifikant hohere Resistenzraten gegeniiber Ampicillin, genauso wie gegeniiber
Amoxicillin/Clavulansaure, Cephalosporinen der 1. und 2. Generation sowie Fosfomycin. In der

Gruppe der sonstigen Enterobakterien fiel eine niedrigere Resistenz gegeniiber Ampicillin auf.

Tabelle 48:Resistenzlage der Enterobakterien im Uberblick und im Vergleich zwischen den
Untergruppen
Enterobakterien
Enterobacter |sonstige Entero-
ANTIBIOTIKUM E. coli Klebsiella spp. spp. bakterien
Ampicillin N 151 69 46 21 15
R(%) 83,4 73,9 100,0 100,0 53,3
p - 0,004 <0,001 0,025 0,004
Piperacillin N 53 23 19 7 4
R(%) 66,0 60,9 78,9 57,1 50,0
p - 0,565 0,226 0,678 0,598
Amoxicillin/ N 150 68 46 21 15
Clavulansdure  R(%) 39,3 26,5 34,8 90,5 40,0
p - 0,004 0,474 <0,001 1,000
Piperacillin/ N 99 47 27 14 11
Tazobactam R(%) 16,2 8,5 29,6 14,3 18,2
p - 0,059 0,035 1,000 1,000
Cefazolin N 150 68 46 21 15
R(%) 38,7 20,6 39,1 85,7 53,3
p - <0,001 1,000 <0,001 0,267
Cefuroxim N 150 69 46 21 14
R(%) 33,3 15,9 28,3 85,7 57,1
p - <0,001 0,454 <0,001 0,071
Ceftriaxon N 150 68 46 21 15
R(%) 19,3 8,8 26,1 28,6 33,3
p - 0,003 0,182 0,245 0,169
Cefotaxim N 150 68 46 21 15
R(%) 18,0 8,8 26,1 23,8 26,7
p - 0,010 0,107 0,539 0,475
Ceftazidim N 150 68 46 21 15
R(%) 17,3 8,8 23,9 23,8 26,7
p - 0,016 0,167 0,368 0,296
Cefepim N 63 30 18 10 5
R(%) 12,7 13,3 11,1 20,0 0,0
p - 1,000 1,000 0,602 1,000
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Fortsetzung Tabelle 48:
zwischen den Untergruppen

Resistenzlage der Enterobakterien im Uberblick und im Vergleich

Enterobakterien
Enterobacter | sonstige Entero-
ANTIBIOTIKUM E. coli Klebsiella spp. spp. bakterien
Imipenem N 150 68 46 21 15
R(%) 0,7 1,5 0,0 0,0 0,0
p - 0,453 1,000 1,000 1,000
Meropenem N 120 51 40 16 13
R(%) 1,7 2,0 0,0 6,3 0,0
p - 1,000 0,552 0,250 1,000
Aztreonam N 151 69 46 21 15
R(%) 15,9 8,7 21,7 23,8 20,0
p - 0,043 0,228 0,333 0,709
Fosfomycin N 148 68 46 21 13
R(%) 35,1 8,8 65,2 66,7 15,4
p - <0,001 <0,001 0,002 0,140
Gentamicin N 151 69 46 21 15
R(%) 15,2 13,0 17,4 19,0 13,3
p - 0,650 0,629 0,530 1,000
Tobramycin N 98 42 32 13 11
R(%) 14,3 9,5 15,6 15,4 27,3
p - 0,382 0,767 1,000 0,190
Amikacin N 150 68 46 21 15
R(%) 6,7 5,9 4,3 9,5 13,3
p - 1,000 0,724 0,632 0,262
Tetracyclin N 151 69 46 21 15
R(%) 344 36,2 30,4 28,6 46,7
p - 0,732 0,578 0,627 0,391
Ciprofloxacin N 151 69 46 21 15
R(%) 6,6 10,1 4,3 0,0 6,7
p - 0,187 0,724 0,359 1,000
N: Anzahl der Blutkulturen mit dem jeweiligen Erreger mit Resistenztestung zum jeweiligen Antibiotikum
R(%):  Anteil der resistenten Blutkulturen innerhalb N in Prozent
p: p-Wert im Vergleich der Resistenzlage zwischen der jeweiligen Enterobakterien-Untergruppe und dem
Mittel aller anderen Enterobakterien (p-Werte <0,050 fett gedruckt)
3.7.2 Resistenzlage der Enterobakterien im Vergleich zwischen beiden
Geschlechtern

In Tabelle 49 ist die Resistenzlage der Enterobakterien getrennt nach den Geschlechtern der

Patienten aufgefihrt. In den Erregergruppen der E. coli, der Enterobacter spp. und der sonstigen

Enterobakterien fanden sich keine signifikanten Unterschiede. Klebsiella spp. zeigten bei

Patienten gegeniber Piperacillin/Tazobactam eine Resistenz von 7,7%, wahrend bei

Patientinnen die Resistenzlage mit 50,0% signifikant hoher lag.
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Tabelle 49:Resistenzlage der Enterobakterien im Vergleich zwischen beiden Geschlechtern

sonstige
E. coli Klebsiella spp. Enterobacter spp. Enterobakterien
GESCHLECHT GESCHLECHT GESCHLECHT GESCHLECHT

mann- | weib-| Ge- | mann- | weib-| Ge- | mdnn- | weib-| Ge- | mann- | weib-| Ge-
ANTIBIOTIKUM lich lich | samt] lich lich | samt | lich lich | samt | lich lich | samt
Ampicillin N 27 42 69 20 26 46 8 13 21 5 10 15
R(%)] 77,8 | 71,4 | 73,9 | 100,0 | 100,0]100,0| 100,0 |100,0}100,0| 60,0 | 50,0 | 53,3

p 0,779 - - - - - 1,000 -

Piperacillin N 11 12 23 7 12 19 2 5 7 1 3 4
R(%)] 72,7 | 50,0 60,9 71,4 | 83,3 ]| 789 | 50,0 | 60,0 | 57,1 0,0 | 66,7 | 50,0

p 0,400 - 0,603 - 1,000 - 1,000 -

Amoxicillin/ N 26 42 68 20 26 46 8 13 21 5 10 15
Clavulansdure R(%)| 34,6 | 21,4 | 26,5 25,0 | 42,3 | 34,8 | 100,0 | 84,6 | 90,5 | 40,0 | 40,0 | 40,0
p 0,267 - 0,350 - 0,505 - 1,000 -

Piperacillin/ N 16 31 a7 13 14 27 6 8 14 4 7 11
Tazobactam R(%)] 6,3 9,7 8,5 7,7 | 50,0 | 29,6 0,0 | 250 | 143 | 25,0 | 14,3 | 18,2
p 1,000 - 0,033 - 0,473 - 1,000 -

Cefazolin N 27 41 68 20 26 46 8 13 21 5 10 15
R(%)] 22,2 | 19,5206 350 | 4231391 | 875 | 84,6 | 85,7 | 60,0 | 50,0 | 53,3

p 1,000 - 0,763 - 1,000 - 1,000 -

Cefuroxim N 27 42 69 20 26 46 8 13 21 5 9 14
R(%)] 14,8 | 16,7 | 15,9 | 150 | 38,5 28,3 | 1000 | 76,9 | 85,7 | 60,0 | 55,6 | 57,1

p 1,000 - 0,106 - 0,257 - 1,000 -

Ceftriaxon N 27 41 68 20 26 46 8 13 21 5 10 15
R(%) 7,4 9,8 88 150 | 346 | 26,1 | 12,5 | 385 | 28,6 | 20,0 | 40,0 | 33,3

p 1,000 - 0,183 - 0,336 - 0,600 -

Cefotaxim N 27 41 68 20 26 46 8 13 21 5 10 15
R(%) 74 9,8 88| 150 | 346 ]| 26,1 | 12,5 | 30,8 | 23,8 | 20,0 | 30,0 | 26,7

p 1,000 - 0,183 - 0,606 - 1,000 -

Ceftazidim N 27 41 68 20 26 46 8 13 21 5 10 15
R(%) 7,4 9,8 88| 10,0 | 346|239 | 125 | 30,8 | 23,8 | 20,0 | 30,0 | 26,7

p 1,000 - 0,082 - 0,606 - 1,000 -

Cefepim N 12 18 30 7 11 18 6 4 10 2 3 5
R(%)] 16,7 | 11,1 | 13,3 0,0 | 18,2 | 11,1 | 16,7 | 25,0 | 20,0 0,0 0,0 0,0

p 1,000 - 0,497 - 1,000 - - -

Imipenem N 27 41 68 20 26 46 8 13 21 5 10 15
R(%)] 0,0 2,4 1,5 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

p 1,000 - - - - - - -

Meropenem N 17 34 51 19 21 40 7 9 16 3 10 13
R(%)] 0,0 2,9 2,0 0,0 0,0 0,0 | 14,3 0,0 6,3 0,0 0,0 0,0

p 1,000 - - - 0,438 - - -

Aztreonam N 27 42 69 20 26 46 8 13 21 5 10 15
R(%) 74 9,5 87| 10,0 | 30,8 | 21,7 | 12,5 | 30,8 | 23,8 0,0 | 30,0 | 20,0

p 1,000 - 0,150 - 0,606 - 0,505 -

Fosfomycin N 27 41 68 20 26 46 8 13 21 4 9 13
R(%)] 14,8 49 88 550 | 73,1652 750 | 615 ]66,7 | 250 | 11,1 | 154

p 0,206 - 0,229 - 0,656 - 1,000 -

Gentamicin N 27 42 69 20 26 46 8 13 21 5 10 15
R(%)| 18,5 9,5]113,0] 150 | 19,2 | 17,4 0,0 | 30,8 | 19,0 0,0 | 20,0 | 13,3

p 0,299 - 1,000 - 0,131 - 0,524 -

Tobramycin N 17 25 42 14 18 32 4 9 13 4 7 11
R(%)] 11,8 8,0 95| 21,4 | 11,1 | 15,6 0,0 | 222 | 15,4 0,0 | 429 | 27,3

p 1,000 - 0,631 - 1,000 - 0,236 -

Amikacin N 27 41 68 20 26 46 8 13 21 5 10 15
R(%)] 3,7 7,3 591 10,0 0,0 4,3 0,0 | 15,4 9,5 0,0 | 20,0 | 13,3

p 1,000 - 0,184 - 0,505 - 0,524 -
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Fortsetzung Tabelle 49: Resistenzlage der Enterobakterien im Vergleich zwischen beiden
Geschlechtern
sonstige
E. coli Klebsiella spp. Enterobacter spp. Enterobakterien
GESCHLECHT GESCHLECHT GESCHLECHT GESCHLECHT
mann- | weib-| Ge- | mann- | weib-| Ge- | mdnn- | weib-| Ge- | mann- | weib-| Ge-
ANTIBIOTIKUM lich lich | samt| lich lich | samt | lich lich | samt| lich lich | samt
Tetracyclin N 27 42 69 20 26 46 8 13 21 5 10 15
R(%)] 40,7 | 33,3 36,2 20,0 | 385 ] 304 | 12,5 38,5 ] 28,6 | 60,0 | 40,0 | 46,7
p 0,611 - 0,212 - 0,336 - 0,608 -
Ciprofloxacin N 27 42 69 20 26 46 8 13 21 5 10 15
R(%)| 18,5 48 | 10,1 5,0 3,8 4,3 0,0 0,0 0,0 0,0 10,0 6,7
p 0,102 - 1,000 - - - 1,000 -
N: Anzahl der Blutkulturen von Patienten des jeweiligen Geschlechts mit Resistenztestung zum jeweiligen
Antibiotikum
R(%):  Anteil der resistenten Blutkulturen innerhalb N in Prozent
p: p-Wert im Vergleich der Resistenzlage zwischen mdnnlichen und weiblichen Patienten
(p-Werte <0,050 fett gedruckt)

3.7.3 Resistenzlage der Enterobakterien im Vergleich zwischen den Altersgruppen
der Patienten

In Tabelle 50 ist die Resistenzlage der Enterobakterien fiir die einzelnen Altersgruppen
angegeben. Im Vergleich der altersspezifischen Resistenzlagen lag bei E. coli bei Neugeborenen
eine signifikant hohere Resistenz gegeniiber Cefuroxim vor. Beim gleichen Erreger war in der
Altersgruppe der Kleinkinder die Resistenzlage gegeniiber Cephalosporinen der 3. Generation,
Aztreonam und Tobramycin signifikant erhoht, genauso wie die Tetracyclin-Resistenz bei

Schulkindern und Jugendlichen.

Bei Klebsiella spp. zeigten sich signifikante Unterschiede in der Resistenz gegeniiber
Piperacillin/Tazobactam, wobei die Resistenz bei Sduglingen niedriger und bei Kleinkindern

hoher lag als das Mittel der jeweils anderen Altersgruppen.

In den Erregergruppen der Enterobacter spp. und der sonstigen Enterobakterien traten keine

signifikanten Unterschiede in der Resistenzlage zwischen den Altersgruppen auf.
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Tabelle 50:Resistenzlage der Enterobakterien im Vergleich zwischen den Altersgruppen der Patienten

E. coli Klebsiella spp. Enterobacter spp. sonstige Enterobakterien
ALTERSGRUPPE ALTERSGRUPPE ALTERSGRUPPE ALTERSGRUPPE
Neu- Schul- Neu- Schul- Neu- Schul- Neu- Schul-

gebo- | Sdug- | Klein- | kinder/ | Ge- | gebo- | Sdug- | Klein- | kinder/ | Ge- | gebo- | Sdug- | Klein- | kinder/ | Ge- | gebo- | Sdug- | Klein- | kinder/ | Ge-
ANTIBIOTIKUM rene | linge | kinder [Jugendl.|samt| rene | linge |kinder |Jugendl.] samt | rene | linge |kinder |Jugendl.| samt | rene | linge | kinder |Jugendl.| samt
Ampicillin N 13 17 18 21 69 7 19 12 8 46 2 11 6 2 21 1 1 9 4 15
R(%)] 92,3 | 70,6 | 61,1 76,2 73,91 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 J100,0]100,0 | 100,0| 100,0 | 100,0 ]100,0| 100,0 |100,0| 55,6 25,0 53,3

p |0,160|0,756 | 0,212 | 1,000 - - - - - - - - - - - 1,000 | 1,000 | 1,000 | 0,282 -

Piperacillin N 3 5 5 10 23 5 7 4 3 19 0 5 1 1 7 0 1 1 2 4
R(%)| 66,7 | 100,0 | 40,0 50,0 60,9 | 100,0 | 85,7 50,0 66,7 78,9 - 60,0 | 100,0 0,0 57,1 - 100,0| O,0 50,0 50,0

p |1,000|0,116 | 0,343 | 0,417 - 0,530 (1,000 | 0,178 | 0,530 - - 1,000 | 1,000 | 0,429 - - 1,000 | 1,000 | 1,000 -

Amoxicillin/ N 12 17 18 21 68 7 19 12 8 46 2 11 6 2 21 1 1 9 4 15
Clavulansdure R(%)| 33,3 | 17,6 | 27,8 28,6 |26,5] 28,6 | 31,6 | 41,7 37,5 34,8 | 100,0 | 100,0 | 83,3 50,0 90,5 | 100,0 | 100,0 | 33,3 25,0 40,0

p |0,719|0,527 | 1,000 | 0,775 - 1,000 | 0,762 | 0,726 | 1,000 - 1,000 | 0,214 | 0,500 | 0,186 - 0,400 | 0,400 | 0,622 | 0,604 -

Piperacillin/ N 10 12 13 12 47 2 12 8 5 27 2 6 5 1 14 1 0 8 2 11
Tazobactam R(%)] 0,0 8,3 15,4 8,3 8,5 0,0 8,3 62,5 40,0 29,6 0,0 16,7 20,0 0,0 14,3 | 100,0 - 12,5 0,0 18,2

p |0,564 |1,000| 0,304 | 1,000 - 1,000 | 0,043 | 0,027 | 0,616 - 1,000 | 1,000 | 1,000 | 1,000 - 0,182 - 0,491 | 1,000 -

Cefazolin N 13 17 18 20 68 7 19 12 8 46 2 11 6 2 21 1 1 9 4 15
R(%)] 23,1 | 5,9 27,8 250 |20,6| 14,3 | 36,8 | 50,0 50,0 | 39,1 |100,0| 90,9 | 83,3 50,0 85,7 | 100,0 | 100,0 | 44,4 50,0 53,3

p |1,000 0,162 | 0,498 | 0,743 - 0,220 | 1,000 | 0,495 | 0,693 - 1,000 | 0,586 | 1,000 | 0,271 - 1,000 | 1,000 | 0,608 | 1,000 -

Cefuroxim N 13 17 18 21 69 7 19 12 8 46 2 11 6 2 21 1 1 9 3 14
R(%)| 38,5 0,0 27,8 4,8 15,91 14,3 | 26,3 | 41,7 25,0 28,3 1100,0 | 90,9 83,3 50,0 85,7 | 100,0 | 100,0 | 44,4 66,7 57,1

p |0,027 | 0,054 | 0,140 | 0,153 - 10,654 1,000 | 0,276 | 1,000 - 1,000 | 0,586 | 1,000 | 0,271 - 1,000 | 1,000 | 0,301 | 1,000 -

Ceftriaxon N 13 16 18 21 68 7 19 12 8 46 2 11 6 2 21 1 1 9 4 15
R(%)| 7,7 0,0 27,8 0,0 88 | 14,3 | 21,1 | 41,7 25,0 26,1 0,0 36,4 | 33,3 0,0 28,6 | 100,0 | 100,0 | 22,2 25,0 33,3

p |1,000 (0,323 | 0,004 | 0,166 - 0,657 {0,735 | 0,250 | 1,000 - 1,000 | 0,635 | 1,000 1,000 - 0,333 0,333 | 0,329 | 1,000 -

Cefotaxim N 13 16 18 21 68 7 19 12 8 46 2 11 6 2 21 1 1 9 4 15
R(%)| 7,7 0,0 27,8 0,0 88 | 143 | 21,1 | 41,7 250 | 26,1 0,0 | 27,3 | 33,3 0,0 23,8 | 100,0 | 100,0 | 22,2 0,0 26,7

p |1,000|0,323| 0,004 | 0,166 - 10,657 0,735 | 0,250 | 1,000 - 1,000 | 1,000 | 0,598 | 1,000 - 0,267 | 0,267 | 1,000 | 0,516 -

Ceftazidim N 13 16 18 21 68 7 19 12 8 46 2 11 6 2 21 1 1 9 4 15
R(%)| 7,7 0,0 27,8 0,0 88 | 14,3 | 158 | 41,7 25,0 23,9 0,0 27,3 33,3 0,0 23,8 1100,0 | 100,0 | 22,2 0,0 26,7

p |1,000 (0,323 | 0,004 | 0,166 - 1,000 | 0,320 | 0,124 | 1,000 - 1,000 | 1,000 | 0,598 | 1,000 - 0,267 | 0,267 | 1,000 | 0,516 -

Cefepim N 7 7 11 5 30 0 9 7 2 18 0 5 4 1 10 0 0 3 2 5
R(%)| 14,3 | 0,0 27,3 0,0 13,3 - 0,0 28,6 0,0 11,1 - 40,0 0,0 0,0 20,0 - - 0,0 0,0 0,0

p |1,000 (0,548 | 0,126 | 1,000 - - 0,471 0,137 | 1,000 - - 0,444 | 0,467 1,000 - - - - - -
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Fortsetzung Tabelle 50:

Resistenzlage der Enterobakterien im Vergleich zwischen den Altersgruppen der Patienten

E. coli Klebsiella spp. Enterobacter spp. sonstige Enterobakterien
ALTERSGRUPPE ALTERSGRUPPE ALTERSGRUPPE ALTERSGRUPPE
Neu- Schul- Neu- Schul- Neu- Schul- Neu- Schul-
gebo- | Sdug- | Klein- | kinder/ | Ge- | gebo- | Sdug- | Klein- | kinder/ | Ge- | gebo- | Sdug- | Klein- | kinder/ | Ge- | gebo- | Sdug- | Klein- | kinder/ | Ge-
ANTIBIOTIKUM rene | linge | kinder [Jugendl.|samt| rene | linge |kinder |Jugendl.] samt | rene | linge |kinder |Jugendl.| samt | rene | linge | kinder |Jugendl.| samt
Imipenem N 13 16 18 21 68 7 19 12 8 46 2 11 6 2 21 1 1 9 4 15
R(%)] 0,0 0,0 5,6 0,0 1,5 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
p 1,000 (1,000 | 0,265 | 1,000 - - - - - - - - - - - - - - - -
Meropenem N 10 13 14 14 51 6 17 9 8 40 2 7 6 1 16 1 1 7 4 13
R(%)] 0,0 0,0 7,1 0,0 2,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 14,3 0,0 0,0 6,3 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
p |]1,000 1,000 | 0,275 | 1,000 - - - - - - 1,000 | 0,438 | 1,000 | 1,000 - - - - - -
Aztreonam N 13 17 18 21 69 7 19 12 8 46 2 11 6 2 21 1 1 9 4 15
R(%)| 7,7 0,0 27,8 0,0 87| 00 | 158 | 41,7 250 | 21,7 | 0,0 | 27,3 | 33,3 0,0 23,8 | 0,0 |100,0| 22,2 0,0 20,0
p |1,000|0,324 | 0,004 | 0,167 - 0,319|0,488 | 0,098 | 1,000 - 1,000 | 1,000 | 0,598 | 1,000 - 1,000 [ 0,200 | 1,000 | 0,516 -
Fosfomycin N 13 16 18 21 68 7 19 12 8 46 2 11 6 2 21 1 1 8 3 13
R(%)| 15,4 6,3 11,1 4,8 88 | 57,1 | 63,2 | 83,3 50,0 65,2 | 50,0 | 63,6 | 83,3 50,0 66,7 | 100,0| 0,0 12,5 0,0 15,4
p |0,322|1,000| 0,652 | 0,658 - 10,681|1,000 (0,170 | 0,421 - 1,000 | 1,000 | 0,613 | 1,000 - 0,154 {1,000 | 1,000 | 1,000 -
Gentamicin N 13 17 18 21 69 7 19 12 8 46 2 11 6 2 21 1 1 9 4 15
R(%)] 23,1 | 5,9 22,2 4,8 13,0| 14,3 | 21,1 | 16,7 12,5 174 00 | 364 | 0,0 0,0 19,0 | 0,0 |100,0| 11,1 0,0 13,3
p |10,355(0,435| 0,226 | 0,258 - 1,000 | 0,700 | 1,000 | 1,000 - 1,000 | 0,090 | 0,281 1,000 - 1,000 ( 0,133 | 1,000 | 1,000 -
Tobramycin N 8 9 8 17 42 7 13 6 6 32 2 8 2 1 13 1 1 7 2 11
R(%)|] 0,0 | 11,1 | 37,5 0,0 95| 00 | 23,1 0,0 33,3 15,6 | 50,0 | 12,5 0,0 0,0 15,4 | 0,0 |100,0| 28,6 0,0 27,3
p |0,572|1,000| 0,018 | 0,134 - 10,560 0,374 | 0,555 | 0,228 - 0,295 | 1,000 | 1,000 | 1,000 - 1,000 | 0,273 | 1,000 | 1,000 -
Amikacin N 13 16 18 21 68 7 19 12 8 46 2 11 6 2 21 1 1 9 4 15
R(%)| 15,4 0,0 11,1 0,0 5,9 0,0 10,5 0,0 0,0 4,3 0,0 18,2 0,0 0,0 9,5 0,0 |100,0( 11,1 0,0 13,3
p |10,162 | 0,566 | 0,284 | 0,303 - 1,000 | 0,165 | 1,000 | 1,000 - 1,000 (0,476 | 1,000 | 1,000 - 1,000 ( 0,133 | 1,000 | 1,000 -
Tetracyclin N 13 17 18 21 69 7 19 12 8 46 2 11 6 2 21 1 1 9 4 15
R(%)| 15,4 | 17,6 | 44,4 57,1 |36,2| 28,6 | 26,3 | 41,7 250 |304] 00 | 36,4 | 33,3 0,0 28,6 | 100,0 | 100,0 | 44,4 25,0 | 46,7
p |0,113|0,085| 0,409 | 0,028 - 1,000 | 0,749 | 0,467 | 1,000 - 1,000 | 0,635 | 1,000 | 1,000 - 0,467 | 0,467 | 1,000 | 0,569 -
Ciprofloxacin N 13 17 18 21 69 7 19 12 8 46 2 11 6 2 21 1 1 9 4 15
R(%)| 7,7 11,8 16,7 4,8 10,1| 0,0 10,5 0,0 0,0 4,3 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 |100,0| 0,0 0,0 6,7
p |1,000|1,000| 0,366 | 0,427 - 1,000 | 0,165 | 1,000 | 1,000 - - - - - - 1,000 | 0,067 | 0,400 | 1,000 -
N: Anzahl der Blutkulturen von Patienten der jeweiligen Altersgruppe mit Resistenztestung zum jeweiligen Antibiotikum
R(%):  Anteil der resistenten Blutkulturen innerhalb N in Prozent
p: p-Wert im Vergleich der Resistenzlage zwischen der jeweiligen Altersgruppe und dem Mittel aller anderen Altersgruppen (p-Werte <0,050 fett gedruckt)
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3.7.4 Resistenzlage der Enterobakterien im Vergleich zwischen den
Begleiterkrankungen der Patienten
Die Resistenzlage der Enterobakterien getrennt nach den Begleiterkrankungen der Kinder und
Jugendlichen ist in Tabelle 51 dargestellt. Dabei zeigten sich bei E. coli signifikant niedrigere
Resistenzwerte gegeniiber Tetracyclin bei Patienten mit einer infektiologischen
Begleiterkrankung, wahrend die Resistenz gegeniiber demselben Antibiotikum bei Patienten mit
soliden Tumoren signifikant erhéht war. Zudem fiel bei E. coli, die bei Patienten aus der Gruppe
der sonstigen Begleiterkrankungen auftraten, eine signifikant erhéhte Ciprofloxacin-Resistenz

auf.

In der Erregergruppe der Klebsiella spp. zeigten sich bei Patienten mit hdmatologischen
Tumoren  signifikant erhohte Resistenzwerte gegenliber  Piperacillin/Tazobactam,
Cephalosporinen aller Generationen sowie gegeniber Aztreonam und Tetracyclin. Bei
transplantierten Patienten war bei demselben Erreger ebenfalls die Resistenz gegeniber

Aztreonam signifikant erhoht.

Betrachtet man die Resistenzlage von Enterobacter spp., so zeigt sich eine signifikant héhere
Resistenz gegeniiber Cefotaxim, Ceftazidim und Aztreonam bei Patienten, die an einer

Erkrankung aus der Gruppe der sonstigen Begleiterkrankungen litten.
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Tabelle 51:Resistenzlage der Enterobakterien im Vergleich zwischen den Begleiterkrankungen der Patienten

E. coli Klebsiella spp.
BEGLEITERKRANKUNG BEGLEITERKRANKUNG
infek- Trans- neona- infek- Trans- neona-
tiolo- | solide | hamat. | plan- | chirur- | tolo- tiolo- | solide | hdmat. | plan- | chirur- | tolo-
ANTIBIOTIKUM gisch |Tumore|Tumore| tation | gisch | gisch |sonstige| keine |Gesamt| gisch [Tumore|Tumore| tation | gisch | gisch |sonstige| keine |Gesamt
Ampicillin N 19 9 11 5 6 4 8 7 69 11 2 6 2 11 9 3 2 46
R(%)| 73,7 88,9 72,7 60,0 66,7 100,0 75,0 57,1 73,9 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 100,0 | 100,0 | 100,0
p 1,000 0,428| 1,000/ 0,600| 0,647| 0,566| 1,000| 0,366 - - - - - - - - - -
Piperacillin N 7 7 5 1 0 0 0 3 23 4 1 1 0 7 5 0 1 19
R(%)] 71,4 71,4 20,0 | 100,0 - - - 66,7 60,9 75,0 | 100,0 0,0 - 85,7 100,0 - 0,0 78,9
p 0,657 0,657| 0,056| 1,000 - - - 1,000 - 1,000( 1,000 0,211 - 1,000( 0,530 - 0,211 -
Amoxicillin/ N 19 9 11 5 6 3 8 7 68 11 2 6 2 11 9 3 2 46
Clavulansdure R(%)| 15,8 44,4 36,4 40,0 16,7 33,3 25,0 14,3 26,5 27,3 50,0 66,7 | 100,0 | 45,5 11,1 0,0 0,0 34,8
p 0,358| 0,231| 0,464| 0,602| 1,000| 1,000 1,000| 0,666 - 0,722| 1,000| 0,163| 0,116| 0,477| 0,132| 0,542 | 0,536 -
Piperacillin/ N 12 2 7 4 6 4 8 4 47 7 1 5 2 4 4 3 1 27
Tazobactam R(%) 8,3 0,0 28,6 25,0 0,0 0,0 0,0 0,0 8,5 28,6 0,0 80,0 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 29,6
p 1,000 1,000 0,100/ 0,308| 1,000 1,000| 1,000 | 1,000 - 1,000 1,000| 0,017| 0,080| 0,285| 0,285| 0,532| 1,000 -
Cefazolin N 19 9 10 5 6 4 8 7 68 11 2 6 2 11 9 3 2 46
R(%)| 10,5 22,2 20,0 60,0 16,7 25,0 37,5 0,0 20,6 27,3 0,0 83,3 | 100,0 | 45,5 22,2 33,3 0,0 39,1
p 0,319 1,000 1,000 0,055 1,000f 1,000| 0,347 0,330 - 0,486| 0,513| 0,028| 0,148| 0,728 0,448 1,000 | 0,513 -
Cefuroxim N 19 9 11 5 6 4 8 7 69 11 2 6 2 11 9 3 2 46
R(%) 5,3 0,0 18,2 20,0 33,3 25,0 37,5 14,3 15,9 18,2 0,0 66,7 100,0 36,4 11,1 0,0 0,0 28,3
p 0,268| 0,336 1,000| 1,000, 0,242| 0,509 0,109 | 1,000 - 0,473| 1,000| 0,045 0,075| 0,702| 0,410| 0,548 | 1,000 -
Ceftriaxon N 18 9 11 5 6 4 8 7 68 11 2 6 2 11 9 3 2 46
R(%) 5,6 0,0 9,1 20,0 16,7 0,0 25,0 0,0 8,8 9,1 0,0 66,7 100,0 36,4 11,1 0,0 0,0 26,1
p 1,000 1,000f 1,000( 0,379| 0,438| 1,000 0,143 1,000 - 0,241| 1,000| 0,033| 0,064 0,441| 0,409 0,557 | 1,000 -
Cefotaxim N 18 9 11 5 6 4 8 7 68 11 2 6 2 11 9 3 2 46
R(%) 5,6 0,0 9,1 20,0 16,7 0,0 25,0 0,0 8,8 9,1 0,0 66,7 | 100,0 36,4 11,1 0,0 0,0 26,1
p 1,000 1,000 1,000| 0,379| 0,438 1,000| 0,143 | 1,000 - 0,241| 1,000| 0,033 0,064| 0,441| 0,409| 0,557 | 1,000 -
Ceftazidim N 18 9 11 5 6 4 8 7 68 11 2 6 2 11 9 3 2 46
R(%) 5,6 0,0 9,1 20,0 16,7 0,0 25,0 0,0 8,8 9,1 0,0 66,7 100,0 27,3 11,1 0,0 0,0 23,9
p 1,000 1,000f 1,000( 0,379| 0,438| 1,000 0,143 1,000 - 0,251| 1,000| 0,023| 0,053 1,000f 0,421 1,000 | 1,000 -
Cefepim N 10 2 3 4 1 2 6 2 30 6 1 4 0 3 1 2 1 18
R(%)| 10,0 0,0 33,3 0,0 | 100,0 0,0 16,7 0,0 13,3 0,0 0,0 50,0 - 0,0 0,0 0,0 0,0 11,1
p 1,000 1,000| 0,360| 1,000| 0,133| 1,000 1,000 | 1,000 - 0,529| 1,000| 0,039 - 1,000 1,000 1,000 | 1,000 -
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Fortsetzung Tabelle 51:

Resistenzlage der Enterobakterien im Vergleich zwischen den Begleiterkrankungen der Patienten

E. coli Klebsiella spp.
BEGLEITERKRANKUNG BEGLEITERKRANKUNG
infek- Trans- neona- infek- Trans- neona-
tiolo- | solide | hamat. | plan- | chirur- | tolo- tiolo- | solide | hdmat. | plan- | chirur- | tolo-
ANTIBIOTIKUM gisch |Tumore|Tumore| tation | gisch | gisch |[sonstige| keine |Gesamt| gisch |Tumore|Tumore| tation | gisch | gisch |sonstige| keine |Gesamt
Imipenem N 18 9 11 5 6 4 8 7 68 11 2 6 2 11 9 3 2 46
R(%) 5,6 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 1,5 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
p 0,265 1,000 1,000 1,000 1,000f 1,000| 1,000 1,000 - - - - - - - - - -
Meropenem N 13 4 7 4 6 4 8 5 51 9 2 5 2 8 9 3 2 40
R(%) 7,7 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 2,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
p 0,255 1,000 1,000 1,000 1,000( 1,000| 1,000 1,000 - - - - - - - - - -
Aztreonam N 19 9 11 5 6 4 8 7 69 11 2 6 2 11 9 3 2 46
R(%) 53 0,0 9,1 20,0 16,7 0,0 25,0 0,0 8,7 9,1 0,0 66,7 | 100,0 | 27,3 0,0 0,0 0,0 21,7
p 1,000 1,000f 1,000f 0,375| 0,433| 1,000( 0,140| 1,000 - 0,410 1,000| 0,015| 0,043 0,682 0,172 1,000 | 1,000 -
Fosfomycin N 18 9 11 5 6 4 8 7 68 11 2 6 2 11 9 3 2 46
R(%)] 11,1 22,2 9,1 0,0 16,7 0,0 0,0 0,0 8,8 72,7 50,0 100,0 50,0 54,5 55,6 100,0 0,0 65,2
p 0,652| 0,177| 1,000/ 1,000, 0,438 1,000 1,000 1,000 - 0,722| 1,000| 0,078 1,000| 0,477| 0,698| 0,542 | 0,116 -
Gentamicin N 19 9 11 5 6 4 8 7 69 11 2 6 2 11 9 3 2 46
R(%)] 15,8 0,0 9,1 20,0 16,7 0,0 37,5 0,0 13,0 9,1 0,0 50,0 0,0 27,3 11,1 0,0 0,0 17,4
p 0,699 0,594| 1,000, 0,514| 0,582| 1,000, 0,063| 0,582 - 0,658| 1,000 0,056| 1,000 0,374 1,000 1,000 | 1,000 -
Tobramycin N 8 8 9 1 5 2 3 6 42 7 1 2 2 9 8 1 2 32
R(%)| 12,5 0,0 11,1 | 100,0 0,0 0,0 33,3 0,0 9,5 0,0 0,0 50,0 50,0 33,3 0,0 0,0 0,0 15,6
p 1,000| 0,572| 1,000 0,095| 1,000| 1,000 0,265| 1,000 - 0,560| 1,000f 0,292| 0,292| 0,121| 0,296 1,000| 1,000 -
Amikacin N 18 9 11 5 6 4 8 7 68 11 2 6 2 11 9 3 2 46
R(%) 5,6 0,0 0,0 0,0 16,7 0,0 25,0 0,0 5,9 0,0 0,0 0,0 0,0 18,2 0,0 0,0 0,0 4,3
p 1,000 1,000f 1,000( 1,000| 0,315| 1,000 0,065 1,000 - 1,000({ 1,000( 1,000 1,000| 0,053| 1,000 1,000 | 1,000 -
Tetracyclin N 19 9 11 5 6 4 8 7 69 11 2 6 2 11 9 3 2 46
R(%)| 15,8 77,8 63,6 20,0 16,7 25,0 50,0 14,3 36,2 18,2 0,0 83,3 50,0 36,4 22,2 0,0 0,0 30,4
p 0,048 0,009| 0,083| 0,646| 0,406 1,000| 0,448 | 0,409 - 0,460| 1,000/ 0,007 0,521| 0,713| 0,701| 0,543 | 1,000 -
Ciprofloxacin N 19 9 11 5 6 4 8 7 69 11 2 6 2 11 9 3 2 46
R(%)] 10,5 0,0 9,1 20,0 0,0 0,0 37,5 0,0 10,1 0,0 0,0 0,0 0,0 18,2 0,0 0,0 0,0 4,3
p 1,000| 0,582| 1,000 0,424| 1,000| 1,000 0,030 1,000 - 1,000| 1,000 1,000 1,000f 0,053| 1,000 1,000| 1,000 -
N: Anzahl der Blutkulturen von Patienten mit der jeweiligen Begleiterkrankung mit Resistenztestung zum jeweiligen Antibiotikum
R(%):  Anteil der resistenten Blutkulturen innerhalb N in Prozent
p: p-Wert im Vergleich der Resistenzlage zwischen der jeweiligen Begleiterkrankung und dem Mittel aller anderen Begleiterkrankungen (p-Werte <0,050 fett gedruckt)
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Fortsetzung Tabelle 51:

Resistenzlage der Enterobakterien im Vergleich zwischen den Begleiterkrankungen der Patienten

Enterobacter spp. sonstige Enterobakterien
BEGLEITERKRANKUNG BEGLEITERKRANKUNG
infek- Trans- neona- infek- Trans- neona-
tiolo- | solide | hdmat. | plan- | chirur- | tolo- tiolo- | solide | hamat. | plan- | chirur- | tolo-
ANTIBIOTIKUM gisch |Tumore|Tumore| tation | gisch | gisch |sonstige| keine |Gesamt] gisch [Tumore|Tumore| tation | gisch | gisch |sonstige| keine |Gesamt
Ampicillin N 6 1 2 0 4 5 2 1 21 3 1 2 1 4 1 3 0 15
R(%)] 100,0 | 100,0 | 100,0 - 100,0 | 100,0 100,0 | 100,0 | 100,0 0,0 0,0 50,0 100,0 | 100,0 | 100,0 33,3 - 53,3
p - - - - - - - - - 0,077| 0,467| 1,000| 1,000 0,077 1,000 0,569 - -
Piperacillin N 0 1 0 0 3 1 1 1 7 1 0 1 0 2 0 0 0 4
R(%) - 0,0 - - 33,3 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 57,1 0,0 - 0,0 - 100,0 - - - 50,0
p - 0,429 - - 0,486| 1,000 1,000 1,000 - 1,000 - 1,000 - 0,333 - - - -
Amoxicillin/ N 6 1 2 0 4 5 2 1 21 3 1 2 1 4 1 3 0 15
Clavulansdure R(%)| 83,3 0,0 100,0 - 100,0 | 100,0 100,0 | 100,0 90,5 0,0 0,0 50,0 100,0 50,0 100,0 33,3 - 40,0
p 0,500 0,095| 1,000 - 1,000 1,000 1,000 | 1,000 - 0,229| 1,000| 1,000| 0,400 1,000 0,400 1,000 - -
Piperacillin/ N 6 0 2 0 1 4 1 0 14 2 1 1 1 2 1 3 0 11
Tazobactam R(%) 0,0 - 0,0 - 0,0 25,0 | 100,0 - 14,3 0,0 0,0 0,0 | 100,0 0,0 | 100,0 0,0 - 18,2
p 0,473 - 1,000 - 1,000f 0,505| 0,143 - - 1,000 1,000| 1,000, 0,182| 1,000 0,182| 1,000 - -
Cefazolin N 6 1 2 0 4 5 2 1 21 3 1 2 1 4 1 3 0 15
R(%)] 66,7 0,0 100,0 - 100,0 | 100,0 100,0 | 100,0 85,7 0,0 0,0 100,0 | 100,0 75,0 100,0 33,3 - 53,3
p 0,184| 0,143| 1,000 - 1,000( 0,549| 1,000| 1,000 - 0,077| 0,467| 0,467| 1,000| 0,569| 1,000| 0,569 - -
Cefuroxim N 6 1 2 0 4 5 2 1 21 3 0 2 1 4 1 3 0 14
R(%)| 83,3 0,0 | 100,0 - 100,0 80,0 | 100,0 | 100,0 | 85,7 0,0 - 100,0 | 100,0 75,0 | 100,0 33,3 - 57,1
p 1,000| 0,143| 1,000 - 1,000 1,000 1,000 | 1,000 - 0,055 - 0,473| 1,000 0,580| 1,000 0,538 - -
Ceftriaxon N 6 1 2 0 4 5 2 1 21 3 1 2 1 4 1 3 0 15
R(%) 0,0 0,0 0,0 - 25,0 40,0 | 100,0 | 100,0 | 28,6 0,0 0,0 50,0 | 100,0 25,0 | 100,0 33,3 - 33,3
p 0,123| 1,000| 1,000 - 1,000( 0,598| 0,071| 0,286 - 0,505| 1,000f 1,000 0,333| 1,000| 0,333| 1,000 - -
Cefotaxim N 6 1 2 0 4 5 2 1 21 3 1 2 1 4 1 3 0 15
R(%) 0,0 0,0 0,0 - 25,0 20,0 100,0 | 100,0 23,8 0,0 0,0 0,0 100,0 25,0 100,0 33,3 - 26,7
p 0,262 1,000 1,000 - 1,000 1,000| 0,048 0,238 - 0,516| 1,000| 1,000| 0,267 1,000 0,267 1,000 - -
Ceftazidim N 6 1 2 0 4 5 2 1 21 3 1 2 1 4 1 3 0 15
R(%) 0,0 0,0 0,0 - 25,0 20,0 | 100,0 | 100,0 | 23,8 0,0 0,0 0,0 | 100,0 25,0 | 100,0 33,3 - 26,7
p 0,262| 1,000| 1,000 - 1,000( 1,000| 0,048 | 0,238 - 0,516 1,000f 1,000 0,267| 1,000| 0,267 | 1,000 - --
Cefepim N 5 0 2 0 0 2 1 0 10 1 1 1 0 0 0 2 0 5
R(%)] 20,0 - 0,0 - - 50,0 0,0 - 20,0 0,0 0,0 0,0 - - - 0,0 - 0,0
p 1,000 - 1,000 - - 0,378 1,000 - - - - - - - - - - -
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Fortsetzung Tabelle 51:

Resistenzlage der Enterobakterien im Vergleich zwischen den Begleiterkrankungen der Patienten

Enterobacter spp. sonstige Enterobakterien
BEGLEITERKRANKUNG BEGLEITERKRANKUNG
infek- Trans- neona- infek- Trans- neona-
tiolo- | solide | hdmat. | plan- | chirur- | tolo- tiolo- | solide | hamat. | plan- | chirur- | tolo-
ANTIBIOTIKUM gisch |Tumore|Tumore| tation | gisch | gisch |[sonstige| keine |Gesamt| gisch |Tumore|Tumore| tation | gisch | gisch |sonstige| keine |Gesamt
Imipenem N 6 1 2 0 4 5 2 1 21 3 1 2 1 4 1 3 0 15
R(%) 0,0 0,0 0,0 - 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 - 0,0
Meropenem N 6 0 2 0 2 4 1 1 16 3 1 1 1 3 1 3 0 13
R(%)] 16,7 - 0,0 - 0,0 0,0 0,0 0,0 6,3 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 - 0,0
p 0,375 - 1,000 - 1,000| 1,000| 1,000| 1,000 - - - - - - - - - -
Aztreonam N 6 1 2 0 4 5 2 1 21 3 1 2 1 4 1 3 0 15
R(%) 0,0 0,0 0,0 - 25,0 20,0 | 100,0 | 100,0 | 23,8 0,0 0,0 0,0 | 100,0 | 25,0 0,0 33,3 - 20,0
p 0,262| 1,000 1,000 - 1,000 1,000| 0,048 | 0,238 - 1,000({ 1,000( 1,000 0,200, 1,000| 1,000 0,516 - -
Fosfomycin N 6 1 2 0 4 5 2 1 21 3 0 2 1 3 1 3 0 13
R(%)| 83,3 0,0 | 100,0 - 75,0 40,0 50,0 | 100,0 | 66,7 0,0 - 0,0 0,0 0,0 | 100,0 33,3 - 15,4
p 0,613| 0,333| 0,533 - 1,000| 0,280| 1,000| 1,000 - 1,000 - 1,000| 1,000 1,000f 0,154 | 0,423 - -
Gentamicin N 6 1 2 0 4 5 2 1 21 3 1 2 1 4 1 3 0 15
R(%) 0,0 0,0 0,0 - 25,0 40,0 50,0 0,0 19,0 0,0 0,0 0,0 | 100,0 25,0 0,0 0,0 - 13,3
p 0,281 1,000 1,000 - 1,000| 0,228| 0,352 1,000 - 1,000( 1,000( 1,000 0,133| 0,476| 1,000 1,000 - -
Tobramycin N 3 1 0 0 4 3 1 1 13 3 0 1 1 4 1 1 0 11
R(%) 0,0 0,0 - - 0,0 33,3 | 100,0 0,0 15,4 0,0 - 0,0 | 100,0 | 50,0 0,0 0,0 - 27,3
p 1,000| 1,000 - - 1,000| 0,423| 0,154 | 1,000 - 0,491 - 1,000| 0,273 0,491| 1,000 | 1,000 - -
Amikacin N 6 1 2 0 4 5 2 1 21 3 1 2 1 4 1 3 0 15
R(%) 0,0 0,0 0,0 - 0,0 20,0 50,0 0,0 9,5 0,0 0,0 0,0 | 100,0 25,0 0,0 0,0 - 13,3
p 1,000| 1,000| 1,000 - 1,000| 0,429| 0,186| 1,000 - 1,000| 1,000 1,000 0,133| 0,476| 1,000| 1,000 - -
Tetracyclin N 6 1 2 0 4 5 2 1 21 3 1 2 1 4 1 3 0 15
R(%)| 16,7 0,0 0,0 - 50,0 20,0 50,0 | 100,0 | 28,6 0,0 | 100,0 50,0 | 100,0 | 50,0 | 100,0 33,3 - 46,7
p 0,623| 1,000 1,000 - 0,544 1,000| 0,500| 0,286 - 0,200 0,467| 1,000| 0,467| 1,000 0,467 1,000 - -
Ciprofloxacin N 6 1 2 0 4 5 2 1 21 3 1 2 1 4 1 3 0 15
R(%) 0,0 0,0 0,0 - 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 25,0 0,0 0,0 - 6,7
p - - - - - - - - - 1,000| 1,000 1,000 1,000f 0,267| 1,000| 1,000 - -
N: Anzahl der Blutkulturen von Patienten mit der jeweiligen Begleiterkrankung mit Resistenztestung zum jeweiligen Antibiotikum
R(%):  Anteil der resistenten Blutkulturen innerhalb N in Prozent
p: p-Wert im Vergleich der Resistenzlage zwischen der jeweiligen Begleiterkrankung und dem Mittel aller anderen Begleiterkrankungen (p-Werte <0,050 fett gedruckt)
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3.7.5 Resistenzlage der Enterobakterien im Vergleich zwischen den Zeitrdumen

In Tabelle 52 ist die Resistenzlage der Enterobakterien getrennt nach den Zeitraumen, in denen
die Patienten an Sepsis erkrankten, aufgefiihrt. Hierbei zeigte sich eine signifikant hohere
Resistenz im Zeitraum 2006-2008 bei E. coli gegenliber Amikacin und bei Klebsiella spp.

gegenliber Fosfomycin.
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Tabelle 52:Resistenzlage der Enterobakterien im Vergleich zwischen den Zeitraumen

E. coli Klebsiella spp. Enterobacter spp. sonstige Enterobakterien
ZEITRAUM ZEITRAUM ZEITRAUM ZEITRAUM
2000- 2003- 2006- 2000- 2003- 2006- 2000- 2003- 2006- 2000- 2003- 2006-
ANTIBIOTIKUM 2002 2005 2008 | Gesamt| 2002 2005 2008 | Gesamt| 2002 2005 2008 | Gesamt| 2002 2005 2008 | Gesamt
Ampicillin N 28 21 20 69 20 13 13 46 8 5 8 21 8 3 4 15
R(%) 71,4 66,7 85,0 73,9 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 75,0 33,3 25,0 53,3
p 0,783 0,385 0,235 - - - - - - - - - 0,132 0,569 0,282 -
Piperacillin N 22 1 0 23 19 0 0 19 7 0 0 7 4 0 0 4
R(%)| 63,6 0,0 - 60,9 78,9 - - 78,9 57,1 - - 57,1 50,0 - - 50,0
p 0,391 0,391 - - - - - - - - - - - - - -
Amoxicillin/ N 28 21 19 68 20 13 13 46 8 5 8 21 8 3 4 15
Clavulansaure R(%) 28,6 19,0 31,6 26,5 30,0 30,8 46,2 34,8 87,5 80,0 100,0 90,5 62,5 0,0 25,0 40,0
p 0,785 0,553 0,555 - 0,756 1,000 0,328 - 1,000 0,429 0,505 - 0,119 0,229 0,604 -
Piperacillin/ N 6 21 20 47 1 13 13 27 1 5 8 14 4 3 4 11
Tazobactam R(%) 0,0 9,5 10,0 8,5 0,0 30,8 30,8 29,6 0,0 0,0 25,0 14,3 50,0 0,0 0,0 18,2
p 1,000 1,000 1,000 - 1,000 1,000 1,000 - 1,000 0,505 0,473 - 0,109 1,000 0,491 -
Cefazolin N 28 21 19 68 20 13 13 46 8 5 8 21 8 3 4 15
R(%)| 10,7 28,6 26,3 20,6 30,0 38,5 53,8 39,1 87,5 60,0 100,0 85,7 75,0 0,0 50,0 53,3
p 0,130 0,336 0,512 - 0,364 1,000 0,315 - 1,000 0,128 0,257 - 0,132 0,077 1,000 -
Cefuroxim N 28 21 20 69 20 13 13 46 8 5 8 21 8 3 3 14
R(%) 14,3 19,0 15,0 15,9 25,0 30,8 30,8 28,3 87,5 60,0 100,0 85,7 75,0 0,0 66,7 57,1
p 1,000 0,725 1,000 - 0,749 1,000 1,000 - 1,000 0,128 0,257 - 0,277 0,055 1,000 -
Ceftriaxon N 27 21 20 68 20 13 13 46 8 5 8 21 8 3 4 15
R(%) 7,4 4.8 15,0 8,8 25,0 23,1 30,8 26,1 50,0 0,0 25,0 28,6 37,5 0,0 50,0 33,3
p 1,000 0,658 0,349 - 1,000 1,000 0,717 - 0,146 0,262 1,000 - 1,000 0,505 0,560 -
Cefotaxim N 27 21 20 68 20 13 13 46 8 5 8 21 8 3 4 15
R(%) 7,4 4,8 15,0 8,8 25,0 23,1 30,8 26,1 37,5 0,0 25,0 23,8 37,5 0,0 25,0 26,7
p 1,000 0,658 0,349 - 1,000 1,000 0,717 - 0,325 0,278 1,000 - 0,569 0,516 1,000 -
Ceftazidim N 27 21 20 68 20 13 13 46 8 5 8 21 8 3 4 15
R(%) 7,4 4,8 15,0 8,8 20,0 23,1 30,8 23,9 37,5 0,0 25,0 23,8 37,5 0,0 25,0 26,7
p 1,000 0,658 0,349 - 0,732 1,000 0,702 - 0,325 0,278 1,000 - 0,569 0,516 1,000 -
Cefepim N 0 10 20 30 0 5 13 18 0 2 8 10 0 1 4 5
R(%) - 10,0 15,0 13,3 - 0,0 15,4 11,1 - 50,0 12,5 20,0 - 0,0 0,0 0,0
p - 1,000 1,000 - - 1,000 1,000 - - 0,378 0,378 - - - - -
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Fortsetzung Tabelle 52: Resistenzlage der Enterobakterien im Vergleich zwischen den Zeitraumen

E. coli Klebsiella spp. Enterobacter spp. sonstige Enterobakterien
ZEITRAUM ZEITRAUM ZEITRAUM ZEITRAUM
2000- | 2003- | 2006- 2000- | 2003- | 2006- 2000- | 2003- | 2006- 2000- | 2003- 2006-
ANTIBIOTIKUM 2002 2005 2008 | Gesamt| 2002 2005 2008 | Gesamt| 2002 2005 2008 | Gesamt| 2002 2005 2008 | Gesamt
Imipenem N 27 21 20 68 20 13 13 46 8 5 8 21 8 3 4 15
R(%)| 00 0,0 5,0 1,5 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
p 1,000 | 1,000 | 0,294 - - - - - - - - - - - - -
Meropenem N 10 21 20 51 14 13 13 40 3 5 8 16 6 3 4 13
R(%) 0,0 0,0 5,0 2,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 20,0 0,0 6,3 0,0 0,0 0,0 0,0
p 1,000 1,000 0,392 - - - - - 1,000 0,313 1,000 - - - - -
Aztreonam N 28 21 20 69 20 13 13 46 8 5 8 21 8 3 4 15
R(%) 7,1 4,8 15,0 8,7 15,0 23,1 30,8 21,7 37,5 0,0 25,0 23,8 25,0 0,0 25,0 20,0
p 1,000 0,659 0,346 - 0,476 1,000 0,435 - 0,325 0,278 1,000 - 1,000 1,000 1,000 -
Fosfomycin N 27 21 20 68 20 13 13 46 8 5 8 21 7 3 3 13
R(%) 3,7 9,5 15,0 8,8 60,0 46,2 92,3 65,2 62,5 40,0 87,5 66,7 14,3 0,0 33,3 15,4
p 0,390 1,000 0,349 - 0,548 0,167 0,018 - 1,000 0,280 0,174 - 1,000 1,000 0,423 -
Gentamicin N 28 21 20 69 20 13 13 46 8 5 8 21 8 3 4 15
R(%)| 10,7 9,5 20,0 13,0 20,0 15,4 15,4 17,4 37,5 0,0 12,5 19,0 25,0 0,0 0,0 13,3
p 0,729 0,712 0,431 - 0,713 1,000 1,000 - 0,253 0,532 1,000 - 0,467 1,000 1,000 -
Tobramycin N 27 15 0 42 20 12 0 32 8 5 0 13 8 3 0 11
R(%) 11,1 6,7 - 9,5 15,0 16,7 - 15,6 12,5 20,0 - 15,4 25,0 33,3 - 27,3
p 1,000 1,000 - - 1,000 1,000 - - 1,000 1,000 - - 1,000 1,000 - -
Amikacin N 27 21 20 68 20 13 13 46 8 5 8 21 8 3 4 15
R(%) 0,0 0,0 20,0 5,9 10,0 0,0 0,0 4,3 12,5 0,0 12,5 9,5 25,0 0,0 0,0 13,3
p 0,146 0,303 0,006 - 0,184 1,000 1,000 - 1,000 1,000 1,000 - 0,467 1,000 1,000 -
Tetracyclin N 28 21 20 69 20 13 13 46 8 5 8 21 8 3 4 15
R(%)] 42,9 38,1 25,0 36,2 35,0 23,1 30,8 30,4 50,0 0,0 25,0 28,6 50,0 33,3 50,0 46,7
p 0,446 1,000 0,275 - 0,748 0,724 1,000 - 0,146 0,262 1,000 - 1,000 1,000 1,000 -
Ciprofloxacin N 28 21 20 69 20 13 13 46 8 5 8 21 8 3 4 15
R(%) 10,7 9,5 10,0 10,1 10,0 0,0 0,0 4,3 0,0 0,0 0,0 0,0 12,5 0,0 0,0 6,7
p 1,000 1,000 1,000 - 0,184 1,000 1,000 - - - - - 1,000 1,000 1,000 -
N: Anzahl der Blutkulturen des jeweiligen Zeitraums mit Resistenztestung zum jeweiligen Antibiotikum
R(%):  Anteil der resistenten Blutkulturen innerhalb N in Prozent
p: p-Wert im Vergleich der Resistenzlage zwischen dem jeweiligen Zeitraum und dem Mittel der beiden anderen Zeitrdume (p-Werte <0,050 fett gedruckt)
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3.7.6 Resistenzlage der Enterobakterien im Vergleich zwischen nosokomial und
ambulant erworbener Sepsis

Die Resistenzlage der Enterobakterien getrennt nach nosokomial und ambulant erworbenen

Sepsen findet sich in Tabelle 53. Im Vergleich der Resistenz zwischen beiden Infektionsorten

zeigte sich kein signifikanter Unterschied.
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Tabelle 53:Resistenzlage der Enterobakterien im Vergleich zwischen nosokomial und ambulant erworbener Sepsis

E. coli Klebsiella spp. Enterobacter spp. sonstige Enterobakterien
INFEKTIONSORT INFEKTIONSORT INFEKTIONSORT INFEKTIONSORT
nosokomial | ambulant nosokomial | ambulant nosokomial [ ambulant nosokomial | ambulant
ANTIBIOTIKUM erworben | erworben | Gesamt | erworben | erworben | Gesamt | erworben | erworben | Gesamt | erworben | erworben | Gesamt
Ampicillin N 40 26 66 35 9 44 15 6 21 9 5 14
R(%) 72,5 73,1 72,7 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 77,8 20,0 57,1
p 1,000 - - - - - 0,091 -
Piperacillin N 13 8 21 14 3 17 6 1 7 3 1 4
R(%) 53,8 75,0 61,9 78,6 66,7 76,5 50,0 100,0 57,1 33,3 100,0 50,0
p 0,400 - 1,000 - 1,000 - 1,000 -
Amoxicillin/ N 39 26 65 35 9 44 15 6 21 9 5 14
Clavulansaure R(%) 28,2 23,1 26,2 34,3 33,3 34,1 93,3 83,3 90,5 55,6 20,0 42,9
p 0,776 - 1,000 - 0,500 - 0,301 -
Piperacillin/ N 28 18 46 21 6 27 9 5 14 6 4 10
Tazobactam R(%) 7,1 11,1 8,7 28,6 33,3 29,6 11,1 20,0 14,3 33,3 0,0 20,0
p 0,639 - 1,000 - 1,000 - 0,467 -
Cefazolin N 40 25 65 35 9 44 15 6 21 9 5 14
R(%) 27,5 12,0 21,5 40,0 33,3 38,6 93,3 66,7 85,7 77,8 20,0 57,1
p 0,216 - 1,000 - 0,184 - 0,091 -
Cefuroxim N 40 26 66 35 9 44 15 6 21 9 4 13
R(%) 20,0 7,7 15,2 28,6 22,2 27,3 86,7 83,3 85,7 77,8 25,0 61,5
p 0,293 - 1,000 - 1,000 - 0,217 -
Ceftriaxon N 40 25 65 35 9 44 15 6 21 9 5 14
R(%) 12,5 4,0 9,2 25,7 22,2 25,0 26,7 33,3 28,6 55,6 0,0 35,7
p 0,393 - 1,000 - 1,000 - 0,086 -
Cefotaxim N 40 25 65 35 9 44 15 6 21 9 5 14
R(%) 12,5 4,0 9,2 25,7 22,2 25,0 20,0 33,3 23,8 44,4 0,0 28,6
p 0,393 - 1,000 - 0,598 - 0,221 -
Ceftazidim N 40 25 65 35 9 44 15 6 21 9 5 14
R(%) 12,5 4,0 9,2 22,9 22,2 22,7 20,0 33,3 23,8 44,4 0,0 28,6
p 0,393 - 1,000 - 0,598 - 0,221 -
Cefepim N 16 13 29 13 5 18 6 4 10 2 3 5
R(%) 18,8 7,7 13,8 15,4 0,0 11,1 16,7 25,0 20,0 0,0 0,0 0,0
p 0,606 - 1,000 - 1,000 - - -
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Fortsetzung Tabelle 53:

Resistenzlage der Enterobakterien im Vergleich zwischen nosokomial und ambulant erworbener Sepsis

E. coli Klebsiella spp. Enterobacter spp. sonstige Enterobakterien
INFEKTIONSORT INFEKTIONSORT INFEKTIONSORT INFEKTIONSORT
nosokomial | ambulant nosokomial | ambulant nosokomial [ ambulant nosokomial | ambulant
ANTIBIOTIKUM erworben | erworben | Gesamt | erworben | erworben | Gesamt | erworben | erworben | Gesamt | erworben | erworben | Gesamt
Imipenem N 40 25 65 35 9 a4 15 6 21 9 5 14
R(%) 0,0 4,0 1,5 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
p 0,385 = - = - - - -
Meropenem N 30 20 50 30 8 38 10 6 16 7 5 12
R(%) 0,0 5,0 2,0 0,0 0,0 0,0 0,0 16,7 6,3 0,0 0,0 0,0
p 0,400 - - - 0,375 - - -
Aztreonam N 40 26 66 35 9 a4 15 6 21 9 5 14
R(%) 12,5 3,8 9,1 22,9 22,2 22,7 20,0 33,3 23,8 33,3 0,0 21,4
p 0,390 - 1,000 - 0,598 - 0,258 -
Fosfomycin N 40 25 65 35 9 a4 15 6 21 8 4 12
R(%) 12,5 4,0 9,2 62,9 77,8 65,9 60,0 83,3 66,7 25,0 0,0 16,7
p 0,393 - 0,695 - 0,613 - 0,515 -
Gentamicin N 40 26 66 35 9 44 15 6 21 9 5 14
R(%) 15,0 11,5 13,6 17,1 11,1 15,9 26,7 0,0 19,0 22,2 0,0 14,3
p 1,000 - 1,000 - 0,281 - 0,505 -
Tobramycin N 27 12 39 25 5 30 10 3 13 7 3 10
R(%) 11,1 8,3 10,3 20,0 0,0 16,7 20,0 0,0 15,4 42,9 0,0 30,0
p 1,000 - 0,556 - 1,000 - 0,475 -
Amikacin N 40 25 65 35 9 44 15 6 21 9 5 14
R(%) 7,5 4,0 6,2 5,7 0,0 4,5 13,3 0,0 9,5 22,2 0,0 14,3
p 1,000 - 1,000 - 1,000 - 0,505 -
Tetracyclin N 40 26 66 35 9 a4 15 6 21 9 5 14
R(%) 45,0 26,9 37,9 31,4 11,1 27,3 26,7 33,3 28,6 55,6 40,0 50,0
p 0,195 - 0,405 - 1,000 - 1,000 -
Ciprofloxacin N 40 26 66 35 9 44 15 6 21 9 5 14
R(%) 12,5 7,7 10,6 5,7 0,0 4,5 0,0 0,0 0,0 11,1 0,0 7,1
p 0,695 - 1,000 - - - 1,000 -
N: Anzahl der Blutkulturen von Patienten des jeweiligen Infektionsorts mit Resistenztestung zum jeweiligen Antibiotikum
R(%):  Anteil der resistenten Blutkulturen innerhalb N in Prozent
p: p-Wert im Vergleich der Resistenzlage zwischen nosokomial und ambulant erworbener Sepsis
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3.7.7 Resistenzlage der Enterobakterien im Vergleich zwischen den

Entnahmestellen der Blutkulturen
Die Resistenzlage der Enterobakterien ist flir Blutkulturen aus einem ZVK und aus anderen
Entnahmestellen in Tabelle 54 gesondert aufgefihrt. Dabei zeigte sich bei E. coli eine signifikant
héhere Resistenz gegeniiber Tetracyclin bei Blutkulturen aus einem ZVK. Ebenfalls signifikant
erhoht war die Resistenz bei Klebsiella spp. gegeniber Amoxicillin/Clavulansaure,
Cephalosporinen der Generation 2 und 3a sowie gegeniiber Gentamicin und Tetracyclin bei
Blutkulturen, die aus einem ZVK abgenommen wurden. In den beiden Erregergruppen der

Enterobacter spp. und sonstigen Enterobakterien gab es keine signifikanten Unterschiede.

Tabelle 54:Resistenzlage der Enterobakterien im Vergleich zwischen den Entnahmestellen
der Blutkulturen
sonstige
E. coli Klebsiella spp. Enterobacter spp. Enterobakterien
ENTNAHMESTELLE DER ENTNAHMESTELLE DER ENTNAHMESTELLE DER ENTNAHMESTELLE DER
BLUTKULTUR BLUTKULTUR BLUTKULTUR BLUTKULTUR

kein Ge- | kein Ge- | kein Ge- | kein Ge-

ANTIBIOTIKUM ZVK ZVK | samt | ZVK | ZVK | samt | ZVK | ZVK | samt | ZVK | ZVK | samt

Ampicillin N 28 21 49 18 11 29 7 6 13 3 6 9
R(%) | 71,4 | 76,2 | 73,5 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0| 66,7 | 66,7 | 66,7

p 0,755 - - - - - 1,000 -

Piperacillin N 4 7 11 5 5 10 1 3 4 1 2 3
R(%) | 75,0 | 28,6 | 45,5 | 60,0 | 100,0]| 80,0 | 100,0 | 33,3 | 50,0 | 100,0 | 50,0 | 66,7

p 0,242 - 0,444 - 1,000 - 1,000 -

Amoxicillin/ N 28 20 48 18 11 29 7 6 13 3 6 9
Clavulansdure R(%)| 17,9 | 350 250 | 278 | 72,7 | 44,8 | 100,0| 83,3 | 92,3 | 66,7 | 50,0 | 55,6

p 0,198 - 0,027 - 0,462 - 1,000 -

Piperacillin/ N 24 15 39 13 6 19 6 3 9 2 4 6
Tazobactam R(%) 42 | 2001 103 23,1 | 66,7 | 36,8 16,7 | 33,3 | 22,2 | 50,0 0,0 | 16,7

p 0,279 - 0,129 - 1,000 - 0,333 -

Cefazolin N 28 20 48 18 11 29 7 6 13 3 6 9
R(%)] 17,9 | 30,0 22,9 | 44,4 | 72,7 | 55,2 85,7 | 83,3 | 84,6 | 66,7 | 66,7 | 66,7

p 0,488 - 0,249 - 1,000 - 1,000 -

Cefuroxim N 28 21 49 18 11 29 7 6 13 3 5 8
R(%)| 179 | 143 | 16,3 | 22,2 | 63,6 | 37,9 J100,0| 83,3 ]| 92,3 | 66,7 | 80,0 75,0

p 1,000 - 0,048 - 0,462 - 1,000 -

Ceftriaxon N 28 20 48 18 11 29 7 6 13 3 6 9
R(%) 7,1 | 10,0 83| 222 | 636 379 286 | 33,3| 30,8| 33,3 | 500] 44,4

p 1,000 - 0,048 - 1,000 - 1,000 -

Cefotaxim N 28 20 48 18 11 29 7 6 13 3 6 9
R(%) 7,1 | 10,0 83| 222 | 636 379 143 | 33,3| 23,1 | 33,3 | 33,3] 33,3

p 1,000 - 0,048 - 0,559 - 1,000 -

Ceftazidim N 28 20 48 18 11 29 7 6 13 3 6 9
R(%) 7,1 | 10,0 83| 22,2 | 545 345 143 | 33,3| 23,1 | 33,3 | 33,3] 33,3

p 1,000 - 0,114 - 0,559 - 1,000 -

Cefepim N 19 10 29 9 5 14 6 3 9 1 3 4
R(%) ] 10,5 | 20,0 | 13,8 0,0 | 400| 143 | 16,7 | 33,3 | 22,2 0,0 0,0 0,0

p 0,592 - 0,110 - 1,000 - - -
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Fortsetzung Tabelle 54: Resistenzlage der Enterobakterien im Vergleich zwischen den
Entnahmestellen der Blutkulturen
sonstige
E. coli Klebsiella spp. Enterobacter spp. Enterobakterien
ENTNAHMESTELLE DER ENTNAHMESTELLE DER ENTNAHMESTELLE DER ENTNAHMESTELLE DER
BLUTKULTUR BLUTKULTUR BLUTKULTUR BLUTKULTUR
kein Ge- | kein Ge- | kein Ge- | kein Ge-
ANTIBIOTIKUM ZVK ZVK | samt | ZVK | ZVK | samt | ZVK | ZVK | samt | ZVK | ZVK |samt
Imipenem N 28 20 48 18 11 29 7 6 13 3 6 9
R(%) 3,6 0,0 2,1 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
p 1,000 5 - = - 5 - s
Meropenem N 26 16 42 17 9 26 6 5 11 3 5 8
R(%) 3,8 0,0 2,4 0,0 0,0 00| 16,7 0,0 9,1 0,0 0,0 0,0
p 1,000 - - - 1,000 - - -
Aztreonam N 28 21 49 18 11 29 7 6 13 3 6 9
R(%) 7,1 9,5 82 22,2 | 545 345]| 143 | 33,3| 231 0,0 | 33,31 22,2
p 1,000 - 0,114 - 0,559 - 0,500 -
Fosfomycin N 28 20 48 18 11 29 7 6 13 3 5 8
R(%)| 10,7 | 150 | 12,5| 83,3 | 72,7 79,3 85,7 | 66,7 | 76,9 | 33,3 | 20,0 | 25,0
p 0,683 - 0,646 - 0,559 - 1,000 -
Gentamicin N 28 21 49 18 11 29 7 6 13 3 6 9
R(%) | 14,3 9,51 12,2 56| 545]| 241 143 | 16,7 | 15,4 0,0 16,71 11,1
p 0,688 - 0,006 - 1,000 - 1,000 -
Tobramycin N 11 12 23 9 6 15 2 3 5 2 3 5
R(%) 0,0 8,3 43| 11,1 | 66,7 ] 33,3 0,0 0,0 0,0 0,0 | 66,7 | 40,0
p 1,000 - 0,089 - - - 0,400 -
Amikacin N 28 20 48 18 11 29 7 6 13 3 6 9
R(%) | 10,7 5,0 8,3 0,0 | 18,2 6,9 0,0 | 16,7 7,7 0,0 16,71 11,1
p 0,631 - 0,135 - 0,462 - 1,000 -
Tetracyclin N 28 21 49 18 11 29 7 6 13 3 6 9
R(%)] 10,7 | 66,7 | 34,7 | 22,2 | 63,6 | 379 143 | 33,3| 23,1 | 66,7 | 66,7 | 66,7
p <0,001 - 0,048 - 0,559 - 1,000 -
Ciprofloxacin N 28 21 49 18 11 29 7 6 13 3 6 9
R(%) 3,6 | 14,3 8,2 0,0 | 18,2 6,9 0,0 0,0 0,0 0,0| 16,7 ] 11,1
p 0,301 - 0,135 - - - 1,000 -
N: Anzahl der Blutkulturen der jeweiligen Entnahmestelle mit Resistenztestung zum jeweiligen Antibiotikum
R(%):  Anteil der resistenten Blutkulturen innerhalb N in Prozent
p: p-Wert im Vergleich der Resistenzlage zwischen der Entnahmestelle ,kein ZVK* und ,ZVK*
(p-Werte <0,050 fett gedruckt)

3.8 Resistenzlage der Nonfermenter

3.8.1 Resistenzlage der Nonfermenter im Uberblick und im Vergleich zwischen den
Untergruppen

Die Resistenzlage der Nonfermenter ist in Tabelle 55 wiedergegeben. Pseudomonaden zeigten

mit einer Resistenzrate von 84,2% gegeniber Ceftriaxon, 89,5% gegeniiber Cefotaxim und 84,2%

gegeniber Tetracyclin im Vergleich zu den anderen Nonfermentern eine signifikant hohere

Resistenz. Hingegen waren diese Antibiotika bei Acinetobacter spp. signifikant besser wirksam.

Diese Erregergruppe war zudem mit einer Sensibilitdt von 100,0% signifikant weniger resistent
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gegeniber Imipenem und Tobramycin. In der Gruppe der sonstigen Nonfermenter fiel eine

hohere Resistenzlage in Bezug auf Imipenem, Aztreonam und Amikacin auf.

Tabelle 55:Resistenzlage der Nonfermenter im Uberblick und im Vergleich zwischen den

Mittel aller anderen Nonfermenter (p-Werte <0,050 fett gedruckt)

Untergruppen
Nonfermenter
sonstige
ANTIBIOTIKUM Pseudomonaden | Acinetobacter spp. Nonfermenter
Piperacillin N 14 9 4 1
R(%) 35,7 33,3 25,0 100,0
p - 1,000 1,000 0,357
Piperacillin/ N 22 10 8 4
Tazobactam R(%) 4,5 10,0 0,0 0,0
p - 0,455 1,000 1,000
Ceftriaxon N 36 19 12 5
R(%) 61,1 84,2 8,3 100,0
p - 0,005 <0,001 0,134
Cefotaxim N 36 19 12 5
R(%) 66,7 89,5 16,7 100,0
p - 0,004 <0,001 0,146
Ceftazidim N 35 19 12 4
R(%) 17,1 21,1 8,3 25,0
p - 0,666 0,640 0,546
Cefepim N 16 10 3 3
R(%) 31,3 20,0 33,3 66,7
p - 0,299 1,000 0,214
Imipenem N 36 19 12 5
R(%) 30,6 36,8 0,0 80,0
p - 0,481 0,006 0,023
Meropenem N 30 16 10 4
R(%) 23,3 31,3 0,0 50,0
p - 0,399 0,064 0,225
Aztreonam N 35 18 12 5
R(%) 34,3 33,3 16,7 80,0
p - 1,000 0,149 0,038
Gentamicin N 36 19 12 5
R(%) 22,2 21,1 8,3 60,0
p - 1,000 0,224 0,061
Tobramycin N 23 11 10 2
R(%) 26,1 45,5 0,0 50,0
p - 0,069 0,019 0,462
Amikacin N 36 19 12 5
R(%) 16,7 15,8 0,0 60,0
p - 1,000 0,079 0,024
Tetracyclin N 35 19 12 4
R(%) 57,1 84,2 8,3 75,0
p - 0,001 <0,001 0,619
Ciprofloxacin N 36 19 12 5
R(%) 11,1 15,8 0,0 20,0
p - 0,605 0,278 0,466
N: Anzahl der Blutkulturen mit dem jeweiligen Erreger mit Resistenztestung zum jeweiligen Antibiotikum
R(%):  Anteil der resistenten Blutkulturen innerhalb N in Prozent
p: p-Wert im Vergleich der Resistenzlage zwischen der jeweiligen Nonfermenter-Untergruppe und dem
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3.8.2 Resistenzlage der Nonfermenter im Vergleich zwischen beiden Geschlechtern
Die Resistenzlage der Nonfermenter getrennt nach den Geschlechtern der Patienten ist in

Tabelle 56 aufgefiihrt und lies keine signifikanten Unterschiede erkennen.

Tabelle 56:Resistenzlage der Nonfermenter im Vergleich zwischen beiden Geschlechtern
Pseudomonaden Acinetobacter spp. sonstige Nonfermenter
GESCHLECHT GESCHLECHT GESCHLECHT
ANTIBIOTIKUM mannlich | weiblich | Gesamt | mannlich | weiblich | Gesamt | mannlich | weiblich | Gesamt
Piperacillin N 6 3 9 2 2 4 0 1 1
R(%) 16,7 66,7 33,3 0,0 50,0 25,0 - 100,0 100,0
p 0,226 - 1,000 - - -
Piperacillin/ N 4 6 10 4 4 8 3 1 4
Tazobactam  R(%) 0,0 16,7 10,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
p 1,000 - - = - -
Ceftriaxon N 10 9 19 6 6 12 3 2 5
R(%) 90,0 77,8 84,2 0,0 16,7 8,3 100,0 100,0 100,0
p 0,582 - 1,000 - - -
Cefotaxim N 10 9 19 6 6 12 3 2 5
R(%) 90,0 88,9 89,5 0,0 33,3 16,7 100,0 100,0 100,0
p 1,000 - 0,455 - - -
Ceftazidim N 10 9 19 6 6 12 2 2 4
R(%) 20,0 22,2 21,1 0,0 16,7 8,3 0,0 50,0 25,0
p 1,000 - 1,000 - 1,000 -
Cefepim N 4 6 10 2 1 3 2 1 3
R(%) 25,0 16,7 20,0 0,0 100,0 33,3 50,0 100,0 66,7
p 1,000 - 0,333 - 1,000 -
Imipenem N 10 9 19 6 6 12 3 2 5
R(%) 30,0 44,4 36,8 0,0 0,0 0,0 66,7 100,0 80,0
p 0,650 - - - 1,000 -
Meropenem N 7 9 16 5 5 10 3 1 4
R(%) 14,3 44,4 31,3 0,0 0,0 0,0 33,3 100,0 50,0
p 0,308 - - - 1,000 -
Aztreonam N 9 9 18 6 6 12 3 2 5
R(%) 22,2 44,4 33,3 16,7 16,7 16,7 66,7 100,0 80,0
p 0,620 - 1,000 - 1,000 -
Gentamicin N 10 9 19 6 6 12 3 2 5
R(%) 20,0 22,2 21,1 16,7 0,0 8,3 66,7 50,0 60,0
p 1,000 - 1,000 - 1,000 -
Tobramycin N 7 4 11 5 5 10 1 1 2
R(%) 42,9 50,0 45,5 0,0 0,0 0,0 100,0 0,0 50,0
p 1,000 - - - 1,000 -
Amikacin N 10 9 19 6 6 12 3 2 5
R(%) 10,0 22,2 15,8 0,0 0,0 0,0 66,7 50,0 60,0
p 0,582 - - - 1,000 -
Tetracyclin N 10 9 19 6 6 12 2 2 4
R(%) 90,0 77,8 84,2 0,0 16,7 8,3 50,0 100,0 75,0
p 0,582 - 1,000 - 1,000 -
Ciprofloxacin N 10 9 19 6 6 12 3 2 5
R(%) 30,0 0,0 15,8 0,0 0,0 0,0 33,3 0,0 20,0
p 0,211 - - - 1,000 -
N: Anzahl der Blutkulturen von Patienten des jeweiligen Geschlechts mit Resistenztestung zum jeweiligen
Antibiotikum
R(%):  Anteil der resistenten Blutkulturen innerhalb N in Prozent
p: p-Wert im Vergleich der Resistenzlage zwischen mdnnlichen und weiblichen Patienten
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3.8.3 Resistenzlage der Nonfermenter im Vergleich zwischen den Altersgruppen
der Patienten

In Tabelle 57 ist die Resistenzlage der Nonfermenter fir die einzelnen Altersgruppen dargestellt,

wobei sich keine signifikanten Unterschiede in der Resistenzlage zwischen den Altersgruppen

zeigten.
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Tabelle 57:Resistenzlage der Nonfermenter im Vergleich zwischen den Altersgruppen der Patienten

Pseudomonaden Acinetobacter spp. sonstige Nonfermenter
ALTERSGRUPPE ALTERSGRUPPE ALTERSGRUPPE
Schul- Schul- Schul-
Neu- kinder/ Neu- kinder/ Neu- kinder/
gebo- Saug- Klein- | Jugend- gebo- Sdug- Klein- | Jugend- gebo- Saug- Klein- | Jugend-
ANTIBIOTIKUM rene linge kinder liche Gesamt rene linge kinder liche Gesamt rene linge kinder liche Gesamt
Piperacillin N 0 3 2 4 9 0 3 0 1 4 0 1 0 0 1
R(%) - 33,3 0,0 50,0 33,3 - 0,0 - 100,0 25,0 - 100,0 - - 100,0
p - 1,000 0,500 0,524 - - 0,250 - 0,250 - - - - - -
Piperacillin/ N 1 1 3 5 10 0 2 2 4 8 1 1 1 1 4
Tazobactam R(%) 0,0 0,0 33,3 0,0 10,0 - 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
p 1,000 1,000 0,300 1,000 - - - - - - - - - - -
Ceftriaxon N 1 4 5 9 19 0 5 2 5 12 1 2 1 1 5
R(%)| 100,0 100,0 100,0 66,7 84,2 - 0,0 50,0 0,0 8,3 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
p 1,000 1,000 0,530 0,087 - - 1,000 0,167 1,000 - - - - - -
Cefotaxim N 1 4 5 9 19 0 5 2 5 12 1 2 1 1 5
R(%)| 100,0 100,0 100,0 77,8 89,5 - 20,0 0,0 20,0 16,7 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
p 1,000 1,000 1,000 0,211 - - 1,000 1,000 1,000 - - - - - -
Ceftazidim N 1 4 5 9 19 0 5 2 5 12 1 1 1 1 4
R(%) 0,0 50,0 20,0 11,1 21,1 - 20,0 0,0 0,0 8,3 0,0 100,0 0,0 0,0 25,0
p 1,000 0,178 1,000 0,582 - - 0,417 1,000 1,000 - 1,000 0,250 1,000 1,000 -
Cefepim N 1 2 3 4 10 0 1 0 2 3 0 1 1 1 3
R(%) 0,0 50,0 33,3 0,0 20,0 - 100,0 - 0,0 33,3 - 100,0 100,0 0,0 66,7
p 1,000 0,378 1,000 0,467 - - 0,333 - 0,333 - - 1,000 1,000 0,333 -
Imipenem N 1 4 5 9 19 0 5 2 5 12 1 2 1 1 5
R(%) 0,0 50,0 60,0 22,2 36,8 - 0,0 0,0 0,0 0,0 100,0 100,0 100,0 0,0 80,0
p 1,000 0,603 0,305 0,350 - - - - - - 1,000 1,000 1,000 0,200 -
Meropenem N 1 3 4 8 16 0 4 2 4 10 1 1 1 1 4
R(%) 0,0 33,3 50,0 25,0 31,3 - 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 100,0 100,0 0,0 50,0
p 1,000 1,000 0,547 1,000 - - - - - - 1,000 1,000 1,000 1,000 -
Aztreonam N 1 4 4 9 18 0 5 2 5 12 1 2 1 1 5
R(%) 0,0 50,0 50,0 22,2 33,3 - 0,0 0,0 40,0 16,7 100,0 100,0 100,0 0,0 80,0
p 1,000 0,569 0,569 0,620 - - 0,470 1,000 0,152 - 1,000 1,000 1,000 0,200 -
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Fortsetzung Tabelle 57:

Resistenzlage der Nonfermenter im Vergleich zwischen den Altersgruppen der Patienten

Pseudomonaden Acinetobacter spp. sonstige Nonfermenter
ALTERSGRUPPE ALTERSGRUPPE ALTERSGRUPPE
Schul- Schul- Schul-
Neu- kinder/ Neu- kinder/ Neu- kinder/
gebo- Sdug- Klein- | Jugend- gebo- Saug- Klein- | Jugend- gebo- Saug- Klein- | Jugend-
ANTIBIOTIKUM rene linge kinder liche Gesamt rene linge kinder liche Gesamt rene linge kinder liche Gesamt
Gentamicin N 1 4 5 9 19 0 5 2 5 12 1 2 1 1 5
R(%) 0,0 50,0 0,0 22,2 21,1 - 0,0 0,0 20,0 8,3 0,0 50,0 100,0 100,0 60,0
p 1,000 0,178 0,530 1,000 - - 1,000 1,000 0,417 - 0,400 1,000 1,000 1,000 -
Tobramycin N 0 3 2 6 11 0 4 2 4 10 1 1 0 0 2
R(%) - 100,0 0,0 33,3 45,5 - 0,0 0,0 0,0 0,0 100,0 0,0 - - 50,0
p - 0,061 0,455 0,567 - - - - - - 1,000 1,000 - - -
Amikacin N 1 4 5 9 19 0 5 2 5 12 1 2 1 1 5
R(%) 0,0 25,0 0,0 22,2 15,8 - 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 50,0 100,0 100,0 60,0
p 1,000 0,530 0,530 0,582 - - - - - - 0,400 1,000 1,000 1,000 -
Tetracyclin N 1 4 5 9 19 0 5 2 5 12 1 1 1 1 4
R(%) | 100,0 100,0 100,0 66,7 84,2 - 0,0 0,0 20,0 8,3 100,0 100,0 100,0 0,0 75,0
p 1,000 1,000 0,530 0,087 - - 1,000 1,000 0,417 - 1,000 1,000 1,000 0,250 -
Ciprofloxacin N 1 4 5 9 19 0 5 2 5 12 1 2 1 1 5
R(%) 0,0 50,0 0,0 11,1 15,8 - 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 50,0 0,0 0,0 20,0
p 1,000 0,097 0,530 1,000 - - - - - - 1,000 0,400 1,000 1,000 -
N: Anzahl der Blutkulturen von Patienten der jeweiligen Altersgruppe mit Resistenztestung zum jeweiligen Antibiotikum
R(%):  Anteil der resistenten Blutkulturen innerhalb N in Prozent
p: p-Wert im Vergleich der Resistenzlage zwischen der jeweiligen Altersgruppe und dem Mittel aller anderen Altersgruppen
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3.8.4 Resistenzlage der Nonfermenter im Vergleich zwischen den
Begleiterkrankungen der Patienten

In Tabelle 58 ist die Resistenzlage der Nonfermenter getrennt nach den Begleiterkrankungen

der Kinder und Jugendlichen aufgefiihrt. Dabei zeigte sich bei Pseudomonaden von

chirurgischen Patienten eine signifikant hohere Resistenz gegeniiber Gentamicin und

Ciprofloxacin im Vergleich zu Patienten mit anderen Begleiterkrankungen.
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Tabelle 58:Resistenzlage der Nonfermenter im Vergleich zwischen den Begleiterkrankungen der Patienten

Pseudomonaden Acinetobacter spp.
BEGLEITERKRANKUNG BEGLEITERKRANKUNG
hama- hama-
infek- tologi- | Trans- neona- infek- tologi- | Trans- neona-

tiolo- | solide | sche | plan- | chirur- | tolo- sons- Ge- tiolo- | solide | sche | plan- | chirur-| tolo- sons- Ge-
ANTIBIOTIKUM gisch |Tumore|Tumore| tation | gisch gisch tige keine | samt | gisch [Tumore|Tumore| tation | gisch gisch tige keine | samt
Piperacillin N 1 1 2 0 2 0 3 0 9 0 0 0 0 1 0 2 1 4
R(%) 0,0 | 100,0 0,0 - 50,0 - 33,3 - 33,3 - - - - 0,0 - 50,0 0,0 25,0

p 1,000( 0,333| 0,500 - 1,000 - 1,000 - - - - - - 1,000 - 1,000 | 1,000 -

Piperacillin/ N 1 1 5 0 0 1 2 0 10 2 3 1 0 0 0 2 0 8
Tazobactam R(%) 0,0 0,0 20,0 - - 0,0 0,0 - 10,0 0,0 0,0 0,0 - - - 0,0 - 0,0
p 1,000( 1,000| 1,000 - - 1,000 | 1,000 - - - - - - - - - - -

Ceftriaxon N 2 2 7 0 2 1 5 0 19 2 3 1 0 1 0 4 1 12
R(%)] 100,0 | 50,0 | 100,0 - 100,0 | 100,0 60,0 - 84,2 50,0 0,0 0,0 - 0,0 - 0,0 0,0 8,3

p 1,000 0,298| 0,263 - 1,000 1,000 0,155 - - 0,167| 1,000| 1,000 - 1,000 - 1,000 | 1,000 -

Cefotaxim N 2 2 7 0 2 1 5 0 19 2 3 1 0 1 0 4 1 12
R(%)] 100,0 | 100,0 | 100,0 - 100,0 | 100,0 60,0 - 89,5 50,0 0,0 0,0 - 0,0 - 25,0 0,0 16,7

p 1,000( 1,000| 0,509 - 1,000/ 1,000 | 0,058 - - 0,318| 1,000| 1,000 - 1,000 - 1,000 | 1,000 -

Ceftazidim N 2 2 7 0 2 1 5 0 19 2 3 1 0 1 0 4 1 12
R(%) 0,0 0,0 14,3 - 50,0 0,0 40,0 - 21,1 50,0 0,0 0,0 - 0,0 - 0,0 0,0 8,3

p 1,000( 1,000| 1,000 - 0,386| 1,000 0,272 - - 0,167| 1,000| 1,000 - 1,000 - 1,000 | 1,000 -

Cefepim N 1 1 5 0 1 1 1 0 10 1 1 1 0 0 0 0 0 3
R(%) 0,0 0,0 20,0 - 100,0 0,0 0,0 - 20,0 | 100,0 0,0 0,0 - - - - - 33,3

p 1,000( 1,000| 1,000 - 0,200/ 1,000 | 1,000 - - 0,333| 1,000| 1,000 - - - - - -

Imipenem N 2 2 7 0 2 1 5 0 19 2 3 1 0 1 0 4 1 12
R(%)] 50,0 50,0 28,6 - 50,0 0,0 40,0 - 36,8 0,0 0,0 0,0 - 0,0 - 0,0 0,0 0,0

p 1,000f 1,000| 0,656 - 1,000f 1,000 | 1,000 - - - - - - - - - - -

Meropenem N 1 2 6 0 2 1 4 0 16 2 3 1 0 0 0 3 1 10
R(%) 0,0 50,0 33,3 - 50,0 0,0 25,0 - 31,3 0,0 0,0 0,0 - - - 0,0 0,0 0,0

p 1,000( 1,000| 1,000 - 1,000 1,000 1,000 - - - - - - - - - - -

Aztreonam N 1 2 7 0 2 1 5 0 18 2 3 1 0 1 0 4 1 12
R(%) 0,0 50,0 28,6 - 50,0 0,0 40,0 - 33,3 0,0 33,3 0,0 - 0,0 - 25,0 0,0 16,7

p 1,000( 1,000| 1,000 - 1,000/ 1,000 | 1,000 - - 1,000f 0,455| 1,000 - 1,000 - 1,000 | 1,000 -
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Fortsetzung Tabelle 58:

Resistenzlage der Nonfermenter im Vergleich zwischen den Begleiterkrankungen der Patienten

Pseudomonaden Acinetobacter spp.
BEGLEITERKRANKUNG BEGLEITERKRANKUNG
hama- hdma-
infek- tologi- | Trans- neona- infek- tologi- | Trans- neona-
tiolo- | solide | sche | plan- | chirur- | tolo- sons- Ge- tiolo- | solide | sche | plan- | chirur-| tolo- sons- Ge-
ANTIBIOTIKUM gisch |Tumore|Tumore| tation | gisch | gisch tige keine | samt | gisch |Tumore|Tumore| tation | gisch | gisch tige keine | samt
Gentamicin N 2 2 7 0 2 1 5 0 19 2 3 1 0 1 0 4 1 12
R(%) 0,0 50,0 0,0 - 100,0 0,0 20,0 - 21,1 0,0 0,0 100,0 - 0,0 - 0,0 0,0 8,3
p 1,000 0,386| 0,245 - 0,035| 1,000 1,000 - - 1,000 1,000| 0,083 - 1,000 - 1,000 | 1,000 -
Tobramycin N 1 1 2 0 2 0 5 0 11 1 2 1 0 1 0 4 1 10
R(%) 0,0 | 100,0 0,0 - 100,0 - 40,0 - 45,5 0,0 0,0 0,0 - 0,0 - 0,0 0,0 0,0
p 1,000( 0,455| 0,455 - 0,182 - 1,000 - - - - - - - - - - -
Amikacin N 2 2 7 0 2 1 5 0 19 2 3 1 0 1 0 4 1 12
R(%) 0,0 50,0 0,0 - 0,0 0,0 40,0 - 15,8 0,0 0,0 0,0 - 0,0 - 0,0 0,0 0,0
p 1,000 0,298| 0,263 - 1,000 1,000 0,155 - - - - - - - - - - -
Tetracyclin N 2 2 7 0 2 1 5 0 19 2 3 1 0 1 0 4 1 12
R(%)] 100,0 | 50,0 | 100,0 - 100,0 | 100,0 60,0 - 84,2 0,0 0,0 0,0 - 0,0 - 25,0 0,0 8,3
p 1,000( 0,298| 0,263 - 1,000f 1,000 | 0,155 - - 1,000f 1,000| 1,000 - 1,000 - 0,333 | 1,000 -
Ciprofloxacin N 2 2 7 0 2 1 5 0 19 2 3 1 0 1 0 4 1 12
R(%) 0,0 0,0 14,3 - 100,0 0,0 0,0 - 15,8 0,0 0,0 0,0 - 0,0 - 0,0 0,0 0,0
p 1,000 1,000| 1,000 - 0,018| 1,000 0,530 - - - - - - - - - - -
N: Anzahl der Blutkulturen von Patienten mit der jeweiligen Begleiterkrankung mit Resistenztestung zum jeweiligen Antibiotikum
R(%):  Anteil der resistenten Blutkulturen innerhalb N in Prozent
p: p-Wert im Vergleich der Resistenzlage zwischen der jeweiligen Begleiterkrankung und dem Mittel aller anderen Begleiterkrankungen (p-Werte <0,050 fett gedruckt)
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Fortsetzung Tabelle 58: Resistenzlage der Nonfermenter im Vergleich zwischen den
Begleiterkrankungen der Patienten

sonstige Nonfermenter
BEGLEITERKRANKUNG
hama-
infek- tologi- | Trans- neona-
tiolo- solide sche plan- chirur- tolo-
ANTIBIOTIKUM gisch | Tumore | Tumore | tation gisch gisch | sonstige | keine | Gesamt
Piperacillin N 0 0 0 0 1 0 0 0 1
R(%) - - - - 100,0 - - - 100,0
Piperacillin/ N 0 0 1 0 0 2 1 0 4
Tazobactam R(%) - - 0,0 - - 0,0 0,0 - 0,0
Ceftriaxon N 0 0 1 0 1 2 1 0 5
R(%) - - 100,0 - 100,0 100,0 100,0 - 100,0
Cefotaxim N 0 0 1 0 1 2 1 0 5
R(%) - - 100,0 - 100,0 100,0 100,0 - 100,0
Ceftazidim N 0 0 1 0 1 1 1 0 4
R(%) - - 0,0 - 100,0 0,0 0,0 - 25,0
p - - 1,000 - 0,250 1,000 1,000 - -
Cefepim N 0 0 1 0 0 1 1 0 3
R(%) - - 100,0 - - 100,0 0,0 - 66,7
p - - 1,000 - - 1,000 0,333 - -
Imipenem N 0 0 1 0 1 P 1 0 5
R(%) - - 100,0 - 100,0 100,0 0,0 - 80,0
p - - 1,000 - 1,000 1,000 0,200 - -
Meropenem N 0 0 1 0 0 2 1 0 4
R(%) - - 100,0 - - 50,0 0,0 - 50,0
p - - 1,000 - - 1,000 1,000 - -
Aztreonam N 0 0 1 0 1 2 1 0 5
R(%) - - 100,0 - 100,0 100,0 0,0 - 80,0
p - - 1,000 - 1,000 1,000 0,200 - -
Gentamicin N 0 0 1 0 1 2 1 0 5
R(%) - - 100,0 - 0,0 50,0 100,0 - 60,0
p - - 1,000 - 0,400 1,000 1,000 - -
Tobramycin N 0 0 0 0 1 1 0 0 2
R(%) - - - - 0,0 100,0 - - 50,0
p - - - - 1,000 1,000 - - -
Amikacin N 0 0 1 0 1 2 1 0 5
R(%) - - 100,0 - 0,0 50,0 100,0 - 60,0
p - - 1,000 - 0,400 1,000 1,000 - -
Tetracyclin N 0 0 1 0 1 1 1 0 4
R(%) - - 100,0 - 100,0 100,0 0,0 - 75,0
p - - 1,000 - 1,000 1,000 0,250 - -
Ciprofloxacin N 0 0 1 0 1 2 1 0 5
R(%) - - 0,0 - 0,0 50,0 0,0 - 20,0
p - - 1,000 - 1,000 0,400 1,000 - -
N: Anzahl der Blutkulturen von Patienten mit der jeweiligen Begleiterkrankung mit Resistenztestung zum

jeweiligen Antibiotikum

R(%):  Anteil der resistenten Blutkulturen innerhalb N in Prozent

p: p-Wert im Vergleich der Resistenzlage zwischen der jeweiligen Begleiterkrankung und dem Mittel aller
anderen Begleiterkrankungen
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3.8.5 Resistenzlage der Nonfermenter im Vergleich zwischen den Zeitraumen
Die Resistenzlage der Nonfermenter fiir die einzelnen Zeitraume, in denen die Patienten an
Sepsis litten, ist in Tabelle 59 aufgefiihrt, wobei sich im Resistenzvergleich zwischen den

Zeitraumen keine signifikanten Auffalligkeiten zeigten.

Tabelle 59:Resistenzlage der Nonfermenter im Vergleich zwischen den Zeitraumen
Pseudomonaden Acinetobacter spp. sonstige Nonfermenter
ZEITRAUM ZEITRAUM ZEITRAUM
2000- | 2003- | 2006- | Ge- | 2000- | 2003- | 2006- | Ge- | 2000- | 2003- | 2006- | Ge-
ANTIBIOTIKUM 2002 | 2005 | 2008 | samt | 2002 | 2005 | 2008 | samt | 2002 | 2005 | 2008 | samt
Piperacillin N 9 0 0 9 4 0 0 4 1 0 0 1
R(%)] 33,3 - - 33,3 | 25,0 - - 25,0 | 100,0 - - 100,0
Piperacillin/ N 1 3 6 10 0 6 2 8 0 1 3 4
Tazobactam R(%)| 0,0 0,0 | 16,7 | 10,0 - 0,0 0,0 0,0 - 0,0 0,0 0,0
p | 1,000 1,000| 1,000 - - - - - - - - -
Ceftriaxon N 10 3 6 19 4 6 2 12 1 1 3 5
R(%)] 70,0 | 100,0 | 100,0| 84,2 0,0 | 16,7 0,0 8,3 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0
p 0,211| 1,000( 0,517 - 1,000| 1,000( 1,000 - - - - -
Cefotaxim N 10 3 6 19 4 6 2 12 1 1 3 5
R(%)|] 80,0 | 100,0 | 100,0 | 89,5 | 25,0 0,0 | 50,0 | 16,7 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0
p | 0,474| 1,000| 1,000 - 1,000| 0,455| 0,318 - - - - -
Ceftazidim N 10 3 6 19 4 6 2 12 1 1 2 4
R(%)] 30,0 0,0 16,7 21,1 0,0 0,0 | 50,0 8,3 | 100,0 0,0 0,0 25,0
p | 0,582| 1,000| 1,000 - 1,000| 1,000| 0,167 - 0,250| 1,000| 1,000 -
Cefepim N 1 3 6 10 0 1 2 3 0 0 3 3
R(%)] 100,0| 0,0 | 16,7 | 20,0 - 0,0 | 50,0 | 33,3 - - 66,7 | 66,7
p 0,200| 1,000( 1,000 - - 1,000| 1,000 - - - - -
Imipenem N 10 3 6 19 4 6 2 12 1 1 3 5
R(%)] 50,0 00 | 333 ]| 36,8 0,0 0,0 0,0 0,0 | 100,0 | 100,0 | 66,7 | 80,0
p | 0,350| 0,263 | 1,000 - - - - - 1,000| 1,000( 1,000 -
Meropenem N 7 3 6 16 2 6 2 10 0 1 3 4
R(%)] 42,9 0,0 33,3 31,3 0,0 0,0 0,0 0,0 - 0,0 | 66,7 50,0
p 0,596| 0,509 1,000 - - - - - - 1,000( 1,000 -
Aztreonam N 9 3 6 18 4 6 2 12 1 1 3 5
R(%)| 44,4 0,0 | 33,3 | 33,3 | 25,0 | 16,7 0,0 | 16,7 | 100,0 | 100,0 | 66,7 | 80,0
p | 0,620| 0,515| 1,000 - 1,000| 1,000| 1,000 - 1,000| 1,000( 1,000 -
Gentamicin N 10 3 6 19 4 6 2 12 1 1 3 5
R(%)] 40,0 0,0 0,0 21,1 0,0 | 16,7 0,0 8,3 0,0 0,0 | 100,0 | 60,0
p 0,087| 1,000| 0,255 - 1,000| 1,000( 1,000 - 0,400| 0,400( 0,100 -
Tobramycin N 10 1 0 11 4 6 0 10 1 1 0 2
R(%)] 50,0 0,0 - 45,5 0,0 0,0 - 0,0 0,0 | 100,0 - 50,0
p 1,000( 1,000 - - - - - - 1,000( 1,000 - -
Amikacin N 10 3 6 19 4 6 2 12 1 1 3 5
R(%)] 30,0 0,0 0,0 15,8 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 | 100,0 | 60,0
p | 0,211| 1,000| 0,517 - - - - - 0,400| 0,400| 0,100 -
Tetracyclin N 10 3 6 19 4 6 2 12 1 1 2 4
R(%)] 70,0 | 100,0 | 100,0| 84,2 | 25,0 0,0 0,0 8,3 | 100,0 | 100,0 | 50,0 75,0
p 0,211| 1,000| 0,517 - 0,333| 1,000| 1,000 - 1,000( 1,000| 1,000 -
Ciprofloxacin N 10 3 6 19 4 6 2 12 1 1 3 5
R(%)] 30,0 0,0 0,0 | 15,8 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 | 333 | 20,0
p | 0,211] 1,000| 0,517 - - - - - 1,000| 1,000( 1,000 -
N: Anzahl der Blutkulturen des jeweiligen Zeitraums mit Resistenztestung zum jeweiligen Antibiotikum
R(%):  Anteil der resistenten Blutkulturen innerhalb N in Prozent
p: p-Wert im Vergleich der Resistenzlage zwischen dem jeweiligen Zeitraum und dem Mittel der beiden
anderen Zeitrdume
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3.8.6 Resistenzlage der Nonfermenter im Vergleich zwischen nosokomial und
ambulant erworbener Sepsis
In Tabelle 60 ist die Resistenzlage der Nonfermenter fiir nosokomial und ambulant erworbene

Sepsen gesondert angegeben. Im Vergleich zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.

Tabelle 60:Resistenzlage der Nonfermenter im Vergleich zwischen nosokomial und ambulant
erworbener Sepsis
Pseudomonaden Acinetobacter spp. sonstige Nonfermenter
INFEKTIONSORT INFEKTIONSORT INFEKTIONSORT
nosoko- | ambu- nosoko- | ambu- nosoko- | ambu-
ANTIBIOTIKUM mial erw. | lant erw. | Gesamt | mial erw. | lant erw. | Gesamt | mial erw. | lant erw. | Gesamt
Piperacillin N 7 1 8 3 0 3 1 0 1
R(%) 28,6 0,0 25,0 33,3 33,3 100,0 100,0
p 1,000 5 - 5 - -
Piperacillin/ N 7 3 10 6 2 8 3 1 4
Tazobactam R(%)] 14,3 0,0 10,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
p 1,000 - - - - -
Ceftriaxon N 14 4 18 9 2 11 4 1 5
R(%) 85,7 75,0 83,3 0,0 50,0 9,1 100,0 100,0 100,0
p 1,000 - 0,182 - - -
Cefotaxim N 14 4 18 9 2 11 4 1 5
R(%)] 92,9 75,0 88,9 22,2 0,0 18,2 100,0 100,0 100,0
p 0,405 - 1,000 - - -
Ceftazidim N 14 4 18 9 2 11 3 1 4
R(%) 21,4 0,0 16,7 111 0,0 9,1 33,3 0,0 25,0
p 1,000 - 1,000 - 1,000 -
Cefepim N 7 2 9 2 1 3 2 1 3
R(%)| 14,3 0,0 11,1 50,0 0,0 33,3 50,0 100,0 66,7
p 1,000 - 1,000 - 1,000 -
Imipenem N 14 4 18 9 2 11 4 1 5
R(%)| 35,7 25,0 33,3 0,0 0,0 0,0 75,0 100,0 80,0
p 1,000 - - - 1,000 -
Meropenem N 12 3 15 7 2 9 3 1 4
R(%) 33,3 0,0 26,7 0,0 0,0 0,0 33,3 100,0 50,0
p 0,516 - - - 1,000 -
Aztreonam N 14 3 17 9 2 11 4 1 5
R(%)| 35,7 0,0 29,4 22,2 0,0 18,2 75,0 100,0 80,0
p 0,515 - 1,000 - 1,000 -
Gentamicin N 14 4 18 9 2 11 4 1 5
R(%) 21,4 0,0 16,7 111 0,0 9,1 50,0 100,0 60,0
p 1,000 - 1,000 - 1,000 -
Tobramycin N 8 2 10 8 1 9 2 0 2
R(%)] 50,0 0,0 40,0 0,0 0,0 0,0 50,0 50,0
p 0,467 = - = - -
Amikacin N 14 4 18 9 2 11 4 1 5
R(%)] 21,4 0,0 16,7 0,0 0,0 0,0 50,0 100,0 60,0
p 1,000 - - - 1,000 -
Tetracyclin N 14 4 18 9 2 11 3 1 4
R(%) 85,7 75,0 83,3 111 0,0 9,1 66,7 100,0 75,0
p 1,000 - 1,000 - 1,000 -
Ciprofloxacin N 14 4 18 9 2 11 4 1 5
R(%)| 14,3 0,0 11,1 0,0 0,0 0,0 25,0 0,0 20,0
p 1,000 - - - 1,000 -
N: Anzahl der Blutkulturen von Patienten des jew. Infektionsorts mit Resistenztestung zum jew. Antibiotikum
R(%):  Anteil der resistenten Blutkulturen innerhalb N in Prozent
p: p-Wert im Vergleich der Resistenzlage zwischen nosokomial und ambulant erworbener Sepsis
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3.8.7 Resistenzlage der Nonfermenter im Vergleich zwischen den Entnahmestellen
der Blutkulturen
In Tabelle 61 ist die Resistenzlage der Nonfermenter fir Blutkulturen aus einem ZVK und aus

anderen Entnahmestellen getrennt aufgefiihrt. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.

Tabelle 61:Resistenzlage der Nonfermenter im Vergleich zwischen den Entnahmestellen der
Blutkulturen
Pseudomonaden Acinetobacter spp. sonstige Nonfermenter
ENTNAHMESTELLE DER BLUTKULTUR | ENTNAHMESTELLE DER BLUTKULTUR | ENTNAHMESTELLE DER BLUTKULTUR
ANTIBIOTIKUM kein ZVK ZVK Gesamt | kein ZVK ZVK Gesamt | kein ZVK ZVK Gesamt
Piperacillin N 2 4 6 1 1 2 0 1 1
R(%) 0,0 50,0 33,3 0,0 0,0 0,0 - 100,0 100,0
p 0,467 5 - 5 -
Piperacillin/ N 3 6 9 2 2 4 1 3 4
Tazobactam R(%) 0,0 16,7 11,1 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
p 1,000 - - - -
Ceftriaxon N 5 10 15 3 3 6 1 4 5
R(%) 80,0 90,0 86,7 0,0 0,0 0,0 100,0 100,0 100,0
p 1,000 5 - 5 -
Cefotaxim N 5 10 15 3 3 6 1 4 5
R(%) 80,0 100,0 93,3 0,0 0,0 0,0 100,0 100,0 100,0
p 0,333 - - - -
Ceftazidim N 5 10 15 3 3 6 1 3 4
R(%) 0,0 20,0 13,3 0,0 0,0 0,0 0,0 33,3 25,0
p 0,524 - - - 1,000 -
Cefepim N 2 7 9 0 1 1 0 3 3
R(%) 0,0 28,6 22,2 - 0,0 0,0 - 66,7 66,7
p 1,000 - - - -
Imipenem N 5 10 15 3 3 6 1 4 5
R(%) 20,0 40,0 33,3 0,0 0,0 0,0 100,0 75,0 80,0
p 0,600 - - - 1,000 -
Meropenem N 4 10 14 3 2 5 1 3 4
R(%) 0,0 40,0 28,6 0,0 0,0 0,0 0,0 66,7 50,0
p 0,251 - - - 1,000 -
Aztreonam N 4 10 14 3 3 6 1 4 5
R(%) 0,0 40,0 28,6 0,0 0,0 0,0 100,0 75,0 80,0
p 0,251 - - - 1,000 -
Gentamicin N 5 10 15 3 3 6 1 4 5
R(%) 0,0 30,0 20,0 0,0 0,0 0,0 0,0 75,0 60,0
p 0,505 - - - 0,400 -
Tobramycin N 4 4 8 3 2 5 1 1 2
R(%) 0,0 75,0 37,5 0,0 0,0 0,0 100,0 0,0 50,0
p 0,143 - - - 1,000 -
Amikacin N 5 10 15 3 3 6 1 4 5
R(%) 0,0 10,0 6,7 0,0 0,0 0,0 0,0 75,0 60,0
p 1,000 - - - 0,400 -
Tetracyclin N 5 10 15 3 3 6 1 3 4
R(%) 80,0 90,0 86,7 0,0 0,0 0,0 100,0 66,7 75,0
p 1,000 - - - 1,000 -
Ciprofloxacin N 5 10 15 3 3 6 1 4 5
R(%) 0,0 20,0 13,3 0,0 0,0 0,0 0,0 25,0 20,0
p 0,524 - - - 1,000 -
N: Anzahl der Blutkulturen der jeweiligen Entnahmestelle mit Resistenztestung zum jeweiligen Antibiotikum
R(%):  Anteil der resistenten Blutkulturen innerhalb N in Prozent
p: p-Wert im Vergleich der Resistenzlage zwischen der Entnahmestelle ,kein ZVK‘ und ,ZVK*
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4 Diskussion

4.1 Studienpopulation

4.1.1 Geschlecht der Patienten
Das Geschlechterverhiltnis der Studienpopulation ist mit 52,2% zugunsten der mannlichen
Patienten verlagert, was primar moglicherweise auf den hoheren Anteil von Jungen (51%) in der

Osterreichischen Bevolkerung zwischen 0 und 19 Jahren zuriickzufiihren ist [235].

4.1.2 Alter der Patienten

Das durchschnittliche Alter der Studienteilnehmer lag bei 43,7 Monaten. Von den Kindern und
Jugendlichen war knapp die Halfte der Patienten bei Erkrankung jlinger als 1 Jahr (23,1%
Neugeborene und 24,5% Sauglinge), wobei nur ein knapp ein Viertel (23,2% Schulkinder und
Jugendliche) 6 Jahre alt oder dlter war. Zwar kann aus diesen Daten keine altersspezifische
Inzidenz oder Pravalenz fir das Krankheitsbild berechnet werden, dennoch spricht die
Altersverteilung dafir, dass vor allem junge Patienten und dabei insbesondere Neugeborene
und Sauglinge an dem Krankheitsbild Sepsis leiden, wahrend das Risiko flir altere Patienten
geringer ist. Diese Beobachtung deckt sich mit den Ergebnissen zur altersspezifischen Inzidenz
der schweren kindlichen Sepsis in einer amerikanischen Studie von Hartman et al., in der im Jahr
2005 die Inzidenz fiir Neugeborene mit 9,70/1000 Lebendgeburten und fiir Sauglinge mit
2,25/1000 Bewohner deutlich hoher lag als die Inzidenz fur Patienten Giber einem Jahr (zwischen
0,23 - 0,52/1000 Bewohner) [3]. In einer kanadischen Studie zu kindlichen Blutbahninfektionen
konnte ebenfalls eine deutliche Abnahme der Inzidenz mit zunehmendem Alter gezeigt werden

[236].

4.1.3 Begleiterkrankungen der Patienten

Bei 88,8% der Patienten waren in den Diagnosen des klinischen Aufenthalts neben Sepsis
weitere Begleiterkrankungen angegeben. In einigen epidemiologischen Studien zu schwerer
Sepsis bei Kindern zeigten sich Komorbiditatsraten von 40-77% [3-5], wobei sich diese Zahlen
nicht direkt mit der Begleiterkrankungsrate der vorliegenden Studie vergleichen lassen, da
sowohl die Auswahl des Patientenkollektivs als auch die Definition von
Komorbiditit/Begleiterkrankung voneinander abweichen. Dennoch lassen die Studiendaten

genauso wie die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit den Riickschluss zu, dass der GroRteil der
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septischen Patienten zudem an einer anderen Erkrankung leidet, die in gewissen Fallen (z.B. bei
Vorliegen von Neoplasien) sicherlich auch als Risikofaktor fiir die Erkrankung an einer schweren

Infektion angesehen werden kann.

Uber alle Altersgruppen hinweg waren in der vorliegenden Arbeit infektiologische
Begleiterkrankungen mit einem Anteil von 28,5% am haufigsten, wobei die Art der

Begleiterkrankung maligeblich durch das Alter der Patienten beeinflusst wurde.

Wie zu erwarten traten neonatologische Begleiterkrankungen vor allem bei Neugeborenen (und
vereinzelt bei Sduglingen) auf, wahrend sie bei Kindern und Jugendlichen Gber einem Jahr gar
nicht vorkamen. Die Zahl von malignen Begleiterkrankungen steigerte sich hingegen mit
zunehmendem Alter, sodass Schulkinder und Jugendliche signifikant haufiger an soliden oder
hamatologischen Tumoren litten. Dieser Trend zeigte sich auch in der Studienpopulation zu
schwerer kindlicher Sepsis von Watson et al., in der Patienten unter einem Jahr in 0,9% der Fille
an neoplastischen Komorbiditaten litten, wahrend Neoplasien bei 10- bis 19-jahrigen Patienten

mit einem Anteil von 17,4% deutlich haufiger auftraten [2].

Im Sauglings- und Kleinkindesalter waren mit einem Anteil von ca. 36% bzw. 45%
infektiologische  Begleiterkrankungen besonders haufig, wobei Sduglinge zudem
Uberproportional haufig an chirurgischen Begleiterkrankungen und Kleinkinder an

Transplantationen litten.

4.1.4 Zeitraum

Durchschnittlich wurden 88,6 Blutkulturen pro Jahr in die Studie aufgenommen, wobei 36,8%
der Blutkulturen auf den Zeitraum 2000-2002 zurlickgehen und mit 28,5% deutlich weniger
Blutkulturen aus dem Zeitraum 2006-2008 stammen. Inwieweit dieser Riickgang Ausdruck einer
abnehmenden Pravalenz von Blutkultur-positiver Sepsis ist oder auf andere Grinde
zurickzufihren ist (z.B. verdnderte Patientenzahlen im Department fir Padiatrie der

Medizinischen Universitat Innsbruck), lasst sich durch diese Arbeit nicht beantworten.

4.1.5 Nosokomial und ambulant erworbene Sepsis

Mit einem Anteil von knapp 60% wurden die Sepsen nosokomial erworben. Da bei Patienten mit
nosokomialer Sepsis per definitionem eine mindestens 48-stiindige stationdre Behandlung
wegen einer anderen Diagnose vorausgegangen sein muss, ist es naheliegend, dass nosokomiale

Sepsen vor allem bei Patienten auftreten, die an einer schweren Grunderkrankung (z.B. Tumor,
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Transplantation) oder an einer Begleiterkrankung leiden, die haufig einer stationaren
Behandlung bedarf (z.B. chirurgische oder neonatologische Begleiterkrankung). Mit einem
signifikant hoheren Anteil an nosokomialen Sepsen in den genannten Patientengruppen
(69,6-92,5%) konnten die vorliegenden Daten diese Vermutung bestatigen. Ferner waren bei
Patienten mit infektiologischen oder keinen Begleiterkrankungen mit einem Anteil von ca. 70%

ambulant erworbene Sepsen signifikant haufiger.

4.2 Erregerverteilung

Mit knapp Uber 50% stellten Staphylokokken die haufigsten Sepsiserreger in der vorliegenden
Arbeit dar, wobei sich diese aus S. aureus (16,8% unter den Staphylokokken) und koagulase-neg.
Staphylokokken (83,2% unter den Staphylokokken) zusammensetzten. Als zweithaufigste
grampositive Erregergruppe traten Streptokokken mit einem Anteil von 12,2% auf. Mit einem
Anteil von 18,9% stellten Enterobakterien die grofSte Gruppe der gramnegativen Erreger dar,

wobei E. coli mit 8,7% gefolgt von Klebsiella spp. mit 5,8% den groRten Anteil ausmachten.

Der besonders hohe Anteil von koagulase-neg. Staphylokokken (42,2% unter allen Erregern), die
zur Standardflora der menschlichen Haut und Schleimhaut zahlen, 1dsst vermuten, dass ein Teil
der Blutkulturen trotz klinischer Diagnose einer Sepsis auf eine Kontamination mit diesem
Erreger zuriickzufiihren ist. Auch in zahlreichen anderen Studien und Reviews zu Erregern von
Blutbahninfektionen wird auf das Problem einer Fehlinterpretation von verunreinigten
Blutkulturen hingewiesen, wobei neben koagulase-neg. Staphylokokken auch Mikrokokken,
Bacillus spp., Propionibakterien und einige Corynebakterien als typische Kontaminationskeime
angesehen werden [236—240]. Dennoch kdnnen prinzipiell auch diese Erreger unter bestimmten
Bedingungen schwerwiegende Infektionen verursachen (z.B. nosokomiale oder Katheter-
Infektion), sodass der Kliniker in jedem Einzelfall entscheiden muss, ob eine tatsichliche
Infektion oder eine Kontamination vorliegt [240]. Da in der vorliegenden Arbeit die Auswahl der
Blutkulturen auf der Beurteilung und Diagnose der Kliniker beruht, wiirde sich somit eine
Uberdiagnose von Sepsen mit Kontaminationskeimen (v.a. koagulase-neg. Staphylokokken) in

einem zu hohen Anteil des Erregers in den vorliegenden Daten widerspiegeln.

Die Erregerverteilung dieser Arbeit lasst sich nicht einfach so mit Ergebnissen aus dhnlichen
Studien zu kindlichen Blutbahninfektionen vergleichen, da diese Studien einerseits haufig in
anderen Landern erhoben wurden und sich andererseits die Aufnahmekriterien (insbesondere

von Blutkulturen mit Hautkeimen) teilweise deutlich unterschieden. Dennoch zeigte sich in der
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Uberwiegenden Anzahl der Studien wie auch in den Daten der vorliegenden Arbeit
Ubereinstimmend, dass Staphylokokken und Streptokokken die haufigsten grampositiven
Erregergruppen von kindlichen Blutbahninfektionen darstellen und E. coli den haufigsten

gramnegativen Erreger ausmacht [3; 4; 236-239; 241].

In den Ergebnissen zur Erregerverteilung zeigten sich in der vorliegenden Arbeit viele
signifikante Unterschiede zwischen einzelnen Patientengruppen. Im Folgenden werden die
wichtigsten Ergebnisse dargestellt und im Hinblick auf Erkenntnisse der Literatur diskutiert.
Dabei werden Unterschiede in der Erregerverteilung zwischen den Altersgruppen und
Begleiterkrankungen gemeinsam beschrieben, da zwischen beiden GroRen ein deutlicher
Zusammenhang besteht (vgl. 4.1.3). Auf die Erregerverteilung im Vergleich zwischen beiden
Geschlechtern und den Zeitrdumen wird dagegen nicht mehr eingegangen, da sich bis auf

einzelne Ausnahmen keine Unterschiede zeigten.

4.2.1 Erregerverteilung im Vergleich zwischen den Altersgruppen und
Begleiterkrankungen der Patienten

Neugeborene und Patienten mit neonatologischen Begleiterkrankungen

In der Gruppe der Neugeborenen bzw. bei Patienten mit neonatologischen Begleiterkrankungen
stellten, wie auch in den anderen Altersgruppen, koagulase-neg. Staphylokokken die haufigste
Erregergruppe dar, wobei der Anteil signifikant hoher lag als bei anderen Altersgruppen bzw. bei
Patienten mit anderen Begleiterkrankungen. Plunkett und Tong fiihren in ihrem Review zu
kindlicher Sepsis den hohen Anteil von koagulase-neg. Staphylokokken bei Neugeborenen mit
Late-onset-Sepsis auf die hohe Inzidenz von Katheter-assoziierten Infektionen bei stationaren
Neugeborenen zurlick [13]. Zwar sind in der vorliegenden Studie keine Daten {iber die Haufigkeit
und Erregerverteilung von ZVK-assoziierten Sepsen im Neugeborenenalter vorhanden, die
Auswertung lber alle Altersgruppen hinweg zeigte jedoch, dass koagulase-neg. Staphylokokken
bei Blutkulturen, die aus einem ZVK entnommen wurden, signifikant seltener auftraten als bei
Blutkulturen aus anderen Entnahmestellen (vgl. 4.2.3). Somit scheint die Haufung des Erregers
hier, entgegen der Erklarung von Plunkett und Tong, eher nicht mit dem Vorhandensein von ZVK

assoziiert zu sein.

Mit einem Anteil von 8,2% waren beta-ham. Streptokokken der Gruppe B bei Neugeborenen die
zweithdufigsten Erreger und machten in dieser Altersgruppe einen hochsignifikant gréBeren

Anteil unter allen Erregern aus im Vergleich zu anderen Altersgruppen, bei denen der Anteil im
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Mittel nur bei 1,6% lag. Beta-ham. Streptokokken der Gruppe B gelten als typische Erreger der
Early-onset-Sepsis von Neugeborenen [85; 238; 242-244], da sie bei Schwangeren haufig den
Geburtskanal besiedeln und sich somit intrapartal auf das Neugeborene tibertragen kbnnen (vgl.
1.2.2). Zur Pravention wurden deshalb Screening-Methoden von Schwangeren und eine
intrapartale Antibiotikagabe von besiedelten Schwangeren eingefiihrt, was nachweislich zu
einem Rickgang von neonatalen Sepsen durch diesen Erreger fiihrte [85; 243; 245]. In der
vorliegenden Arbeit konnte sich jedoch kein signifikanter Riickgang der Haufigkeit von beta-
ham. Streptokokken der Gruppe B Uber alle Altersgruppen hinweg zeigen. Dennoch lag der
Anteil von beta-ham. Streptokokken der Gruppe B in den Jahren 2006-2008 mit 1,8% niedriger

als in den Jahren 2000-2005 mit einem Anteil von 3,7% unter allen Erregern.

Dritthaufigster Erreger bei Neugeborenen war E. coli mit 7,1%, der ebenfalls in anderen Studien
als wichtiger Keim bei neonatalen Sepsen beschrieben wurde [238; 242-244]. Bei Patienten mit
neonatologischen Begleiterkrankungen zeigte sich jedoch dieser Erreger mit einem Anteil von
nur 2,8% wider Erwarten signifikant seltener, wahrend Enterokokken mit 9,0% eine

bedeutendere Rolle spielten als bei Patienten mit anderen Begleiterkrankungen.

Sauglinge und Patienten mit chirurgischen Begleiterkrankungen

In der Altersgruppe der Sauglinge stellten gramnegative Enterobakterien mit knapp einem
Viertel die zweithaufigste Erregergruppe dar, wobei sie in anderen Altersgruppen im Mittel nur
17,1% ausmachten. Wahrend E. coli bei Sduglingen prozentual genauso haufig wie bei anderen
Altersgruppen war, kamen Klebsiella spp. und Enterobacter spp. signifikant haufiger vor. Die
Haufung von Enterobakterien mag in der signifikant groBeren Zahl an chirurgischen
Begleiterkrankungen in dieser Altersgruppe begriindet liegen, da auch unter allen Patienten mit
chirurgischen Begleiterkrankungen neben Enterokokken Enterobakterien gehauft auftraten. Bei
einer Vielzahl der chirurgischen Begleiterkrankungen handelte es sich dabei um Operationen
aus dem Gebiet der Abdominalchirurgie, wobei die Indikation zur Operation (z.B. Appendizitis,
Darmperforation) sowie der Eingriff selbst Risikofaktoren fiir intra-abdominelle Sepsen mit
Enterobakterien, Enterokokken und Anaerobiern darstellen, da diese Erreger Teil der

physiologischen Intestinalflora sind (vgl. 1.2.3 und 1.2.4) [246; 247].

Kleinkinder
Die haufigsten Erregergruppen bei Kleinkindern stellten koagulase-neg. Staphylokokken mit
einem Anteil von 39,1%, S. aureus mit 9,4% und E. coli mit 7,7% dar. An vierter Stelle und damit

prozentual haufiger als in anderen Altersgruppen folgten mit 6,9% S. pneumoniae. In einer
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schwedischen Studie zu kindlichen Blutbahninfektionen traten Pneumokokken ebenfalls in der
Altersgruppe zwischen 4 Monaten und 5 Jahren signifikant haufiger auf [238]. Zudem zeigen sich
die hochsten Inzidenzen fiir invasive Pneumokokken-Infektionen in den Altersgruppen der
Sauglinge und Kleinkinder (v.a. in den ersten zwei Jahren) [13; 248]. Durch Einfiihrung von
allgemeinen Impfempfehlungen fiir Pneumokokken konnte ein Rickgang von invasiven
Infektionen durch S. pneumoniae beobachtet werden [236; 241; 248; 249]. Auch in den Daten
dieser Arbeit zeigte sich ein Riickgang der Pneumokokken-Sepsen fiir alle Patienten (iber den
Studienzeitraum, obgleich die Unterschiede zwischen den Zeitraumen nicht signifikant waren
(2000-2002: 5,8%, 2003-2005: 3,2%, 2006-2008: 2,6%). Da eine Aufnahme der
Pneumokokkenimpfung in das 6sterreichische Gratiskinderimpfprogramm erst 2012 und damit
nach Studienende erfolgte [250], kann hier jedoch kein direkter Zusammenhang zur Impfung

hergestellt werden.

Auffallig war in der Erregerverteilung der Kleinkinder zudem die signifikant héhere Zahl der
Erregergruppen ,sonstige Enterobakterien’ und ,sonstige’. Da unter den Kategorien ,sonstige’
verschiedene Erreger zusammengefasst wurden, die nur vereinzelt als Sepsiserreger auftraten,
kann man davon ausgehen, dass bei Kleinkindern eine gréRere Bandbreite an Erregern die Sepsis
verursachten. Dieses Ergebnis deckt sich mit einer Studie aus England und Wales, in der bei
dlteren Patienten (1 - 15 Jahre) mehr verschiedene Erreger auftraten als bei Sduglingen [241],
wenn man zudem beachtet, dass in den Daten der vorliegenden Arbeit bei Schulkindern und

Jugendlichen die Erregergruppe ,sonstige Streptokokken’ signifikant erhéht war.

Schulkinder und Jugendliche und Patienten mit soliden/hdmatologischen Tumoren

Wie auch in den anderen Altersgruppen stellten koagulase-neg. Staphylokokken bei
Schulkindern und Jugendlichen die grofite Erregergruppe dar, obgleich sie im Vergleich zu
jungeren Patienten signifikant seltener waren. Hingegen deutlich hdufiger und mit einem Anteil
von 16,2% zweithaufigster Erreger war S. aureus. Im Vergleich der altersspezifischen
Erregerverteilung von Patienten mit Blutbahninfektionen, die an keinen Komorbiditdten litten,
zeigte sich in einer schwedischen Studie ebenfalls eine Dominanz von S. aureus in der

Altersgruppe der 6- bis 17-Jahrigen (p<0,0001) [238].

Der signifikant hohe Anteil an Nonfermentern (8,1%) und Pseudomonaden (4,9%) bei
Schulkindern und Jugendlichen lasst sich vermutlich auf den héheren Anteil an malignen
Begleiterkrankungen in dieser Altersgruppe zurtickfihren (vgl. 4.1.3), da sowohl bei Patienten

mit soliden als auch mit hdmatologischen Tumoren Nonfermenter signifikant haufiger auftraten.
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Wahrend Acinetobacter spp. bei Patienten mit soliden Tumoren den haufigsten Nonfermenter

darstellte, waren es bei Patienten mit hamatologischen Tumoren Pseudomonaden.

Auch in Studien und Reviews gelten Nonfermenter als typische Erreger bei onkologischen
Patienten, da diese aufgrund ihrer geschwachten Immunitatslage (z.B. bei Neutropenie)
besonders empfanglich flir opportunistische Erreger sind [251-255]. Des Weiteren spielen in
dieser Patientengruppe im gramnegativen Bereich vor allem Enterobakterien eine bedeutende
Rolle [251-255]. Dies zeigte sich auch in den Daten der vorliegenden Arbeit, da Enterobakterien
bei Patienten mit soliden Tumoren fast ein Drittel und bei Patienten mit hamatologischen

Tumoren knapp ein Viertel der Erreger ausmachten.

Im grampositiven Bereich werden in der Literatur koagulase-neg. Staphylokokken und
sogenannte Viridans-Streptokokken als fihrende Erregergruppen bei onkologischen Patienten
angegeben [251-253; 255], wobei das Auftreten von Ersteren auf einen besonders hohen Anteil
von Patienten mit zentralen Dauerkathetern zurtickgefihrt wird [252]. Auch in den vorliegenden
Daten stellten koagulase-neg. Staphylokokken die gréRte Erregergruppe bei onkologischen
Patienten dar (33,3% fir solide, 36,4% fiir hamatologische Tumore), obgleich im Vergleich zu
Patienten mit anderen Begleiterkrankungen keine prozentuale Zunahme des Erregers zu sehen
war. Die sogenannten Viridans-Streptokokken sind in der vorliegenden Arbeit in der Gruppe der
sonstigen Streptokokken enthalten. Diese trat bei Patienten mit hamatologischen Tumoren mit
einem Anteil von 11,4% und damit signifikant hdufiger als bei Patienten mit anderen
Begleiterkrankungen auf, was wiederum die Erkenntnisse der Literatur bestatigt. Die Haufung
dieser Erregergruppe bei Schulkindern und Jugendlichen im Vergleich zu jingeren Patienten ist

mutmallich damit assoziiert.

Patienten ohne Begleiterkrankung

In einer Studie zu kindlicher Sepsis von Gaines et al. waren bei vorher gesunden Patienten
S. aureus, Pneumokokken und beta-ham. Streptokokken der Gruppe B die haufigsten Erreger
[12]. Auch bei Luthander et al. stellten S. aureus und Pneumokokken mit einem Anteil von
jeweils ca. 30% bei Patienten ohne Komorbiditdt die haufigsten Erreger dar, wobei schwach
pathogene Erreger (z.B. koagulase-neg. Staphylokokken und Viridans-Streptokokken) aus der

Studie ausgeschlossen wurden [238].

In den Daten der vorliegenden Arbeit zeigte sich ebenfalls eine besondere Bedeutung der eben

genannten Bakterien bei Patienten ohne Begleiterkrankung. Dabei waren koagulase-neg.
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Staphylokokken zwar die haufigste Erregergruppe, dennoch kamen sie insgesamt signifikant
seltener vor als bei Patienten mit Begleiterkrankungen. Mit einem Anteil von 28,1% zeigte sich
hingegen eine signifikante Haufung von Streptokokken, wobei insbesondere die Untergruppen
der Pneumokokken und beta-ham. Streptokokken der Gruppe B in dieser Patientengruppe eine
vorherrschende Bedeutung innehatten. S. aureus, der in oben genannten Studien ebenfalls als
typischer Erreger fir Patienten ohne Komorbiditdten aufgeflihrt ist, kam zwar in den
vorliegenden Daten bei Patienten ohne Begleiterkrankung nicht signifikant haufiger vor,

dennoch lag der Anteil mit 12,4% hoher als bei Patienten mit Begleiterkrankungen (8,1%).

Des Weiteren war bei Patienten ohne Begleiterkrankung die Gruppe der Neisseria meningitidis
von besonderer Bedeutung, da sie einen signifikant hohen Anteil von 14,6% ausmachte.
Unterstrichen wird dies dadurch, dass 86,7% der Meningokokken-Sepsen bei Patienten ohne
Begleiterkrankung auftraten und der Erreger somit bei Patienten mit Begleiterkrankung kaum

eine Rolle spielte.

4.2.2 Erregerverteilung im Vergleich zwischen nosokomial und ambulant
erworbener Sepsis

Wadhrend koagulase-neg. Staphylokokken sowohl bei nosokomial als auch bei ambulant

erworbenen Sepsen mit Abstand die hadufigste Erregergruppe darstellten, zeigten sich in der

Verteilung der anderen Erregergruppen deutliche Unterschiede.

Bei Patienten mit nosokomialer Sepsis trat eine Haufung von gramnegativen Erregern auf, wobei
Enterobakterien und Nonfermenter sowie die Untergruppe der Klebsiella spp. signifikant

haufiger als bei Patienten mit ambulant erworbener Sepsis festgestellt wurden.

In der Literatur werden ebenfalls besonders Enterobakterien und Nonfermenter zum
nosokomialen Erregerspektrum gezahlt, genauso wie koagulase-neg. Staphylokokken [13; 14;
225; 226; 228; 236; 256; 257], deren Auftreten mit dem Vorhandensein von GefdRkathetern
assoziiert wird [13; 14]. Auch Enterokokken spielen in einigen Studien im nosokomialen
Erregerspektrum eine bedeutende Rolle [14; 225; 226; 228; 236]. In den vorliegenden Daten lag
zwar der Anteil von koagulase-neg. Staphylokokken und Enterokokken bei nosokomialen Sepsen

hoher als bei ambulant erworbenen, dennoch war der Unterschied nicht signifikant.

Im ambulanten Keimspektrum waren mit einem Anteil von 16,6% Streptokokken signifikant

haufiger, wobei die Untergruppe der Pneumokokken davon 42,9% und die der sonstigen
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Streptokokken 38,8% ausmachte. In einer kanadischen Studie zu kindlichen Blutbahninfektionen
stellten Pneumokokken und Viridans-Streptokokken [236] und in einer franzdsischen Studie
Pneumokokken und E. coli [258] die beiden grofSten Erregergruppen im ambulanten
Erregerspektrum dar. Die Dominanz von Pneumokokken im ambulanten Erregerspektrum von
Blutbahninfektionen zeigte sich auch in einem Review von Henderson et al., wobei dort zudem
eine Haufung von Salmonellen auffiel [225]. Zur Verteilung von Salmonellen zwischen
nosokomial und ambulant erworbenen Sepsen konnte mit den vorliegenden Daten keine
Aussage getroffen werden, da die 6 Salmonellen-Fille mit anderen Enterobakterien in der

Gruppe der sonstigen Enterobakterien zusammengefasst wurden.

Besonders auffallig war in der vorliegenden Studie zudem, dass alle 15 Sepsisfille mit dem
Erreger Neisseria meningitidis ambulant erworben wurden und der Erreger demnach keine Rolle
im nosokomialen Spektrum zu spielen scheint. Dies hangt vermutlich damit zusammen, dass flr
die Ubertragung des Erregers ein enger Kontakt mit Austausch von Speichel oder
nasopharyngealen Sekreten noétig ist und der Erreger somit insbesondere fiir sporadisch
auftretende  Meningitiden und Sepsen sowie flr epidemische Ausbriche in

Gemeinschaftseinrichtungen (z.B. Kaserne, Internat, etc.) verantwortlich ist [259; 260].

4.2.3 Erregerverteilung im Vergleich zwischen den Entnahmestellen der
Blutkulturen
Die Erregerverteilung wurde in der vorliegenden Arbeit auch getrennt nach den
Entnahmestellen der Blutkulturen dargestellt. An dieser Stelle soll nochmals darauf hingewiesen
werden, dass es sich bei Blutkulturen aus einem ZVK nicht zwangslaufig um Katheter-assoziierte
Infektionen handelte, sondern dass lediglich die Blutkultur aus einem ZVK gewonnen wurde.
Dennoch ist anzunehmen, dass in dieser Gruppe ein hoher Anteil an echten Kathetersepsen
vorhanden war, sodass an dieser Stelle die Erregerverteilung dieser Gruppe mit dem typischen
Erregerspektrum von Katheter-assoziierten Blutbahninfektionen verglichen werden soll. Im
DGPI-Handbuch werden als typische Keime der Kathetersepsis ,koagulasenegative
Staphylokokken (je nach Katheterlokalisation und Patientenkollektiv 25-90%), gefolgt von
Staphylococcus aureus (9-25%), gramnegativen Stabchen (25%), Enterokokken (10%) und
Candida spp. (9%)“ [14, S. 783] angesehen. Ein dhnliches Erregerspektrum wurde in einer
amerikanischen Studie von Niedner et al. [261] und in einem Review von Wolf et al. beschrieben

[262].
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In den Daten der vorliegenden Arbeit konnte hingegen die Dominanz von koagulase-neg.
Staphylokokken bei Blutkulturen aus einem ZVK nicht beobachtet werden, wobei diese
Erregergruppe im Gegenteil sogar signifikant seltener im Vergleich zu peripheren Blutkulturen
vorkam. Diese Verteilung lasst sich mutmallich dadurch erklaren, dass ein Teil der Blutkulturen
mit koagulase-neg. Staphylokokken auf eine Kontamination zurlickzufiihren ist und die
Kontaminationsrate bei Blutabnahmen aus peripheren Venen hoéher lag als bei Blutabnahmen

aus einem ZVK.

Bei Blutkulturen aus einem ZVK zeigte sich stattdessen eine signifikante Haufung von
Enterobakterien und Nonfermentern, sodass diese beiden Erregergruppen gemeinsam 38,4%
der Erreger ausmachten und dieser Anteil damit deutlich hoher lag als der Anteil von
gramnegativen Stabchen in der Literatur [14]. Wenn man davon ausgeht, dass ZVK vor allem im
Hospitalbereich und insbesondere bei schwerkranken Patienten (z.B. onkologische,
postoperative Patienten) eingesetzt werden und genau bei diesen Patientengruppen ebenfalls
gramnegative Stdbchen gehauft auftraten, ist anzunehmen, dass die Dominanz der
Enterobakterien und Nonfermenter weniger auf das Vorhandensein des Katheters selbst,

sondern vielmehr auf patienten- und umgebungsbezogene Faktoren zurlickzufiihren ist.

4.3 Theoretischer Erfolg der initialen und der empfohlenen

kalkulierten Antibiotika-Therapie

4.3.1 Theoretischer Erfolg der initialen Antibiotika-Therapie

Die durch die Kliniker im konkreten Fall eingesetzten initialen Antibiotika-Therapien waren in
83,6% der Falle gemall dem Antibiogramm erfolgreich, wobei die Erfolgswahrscheinlichkeit
deutlich vom zu therapierenden Erreger abhing. So gab es Erregergruppen, wie z.B. S. aureus,
S. pneumoniae, sonstige Streptokokken und Enterobacter spp., die nahezu immer (>94%) durch
die initiale Therapie erreicht wurden. Andere Erregergruppen wurden hingegen durch die
tatsachlich eingesetzten Antibiotika deutlich schlechter abgedeckt und stellen somit
Risikoerreger dar, deren Auftreten einer besonderen Beachtung und Therapie bedarf. Dazu
zahlten insbesondere Nonfermenter (68,2%), Enterokokken (73,9%) und koagulase-neg.
Staphylokokken (77,0%). Ursachlich dafiir scheint die groBe Rate an intrinsischen Resistenzen

gegeniber hidufig verwendeten Antibiotika bei diesen Erregergruppen zu sein.
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Die Erfolgschancen der initialen Therapie unterschieden sich auch zwischen den
Patientengruppen, fiir die in der vorliegenden Arbeit der Erfolg der empfohlenen kalkulierten
Therapie bestimmt wurde. So konnten Patienten ohne Grunderkrankung durch die initiale
Therapie in 84,6% der Falle haufiger erfolgreich therapiert werden als Immunsupprimierte
(80,4%) und Patienten mit nosokomialer (78,5%) oder Fremdkdorper-/Katheter-assoziierter
Sepsis (78,7%). Dieses Ergebnis legt nahe, dass es fiir klinische Arzte im Besonderen bei
Risikogruppen schwierig ist, eine erfolgreiche initiale Therapie einzuleiten. Umso wichtiger ist
es, mit dem zu erwartenden Erreger- und Resistenzprofil einzelner Risikogruppen vertraut zu
sein, um bereits vor Bekanntwerden der Blutkulturergebnisse auf Grundlage patienten- und
infektionsbezogener Daten (z.B. Begleiterkrankung, Infektionsort, Vorhandensein eines ZVKs,

etc.) eine moglichst gezielte initiale Therapie einleiten zu kénnen.

4.3.2 Theoretischer Erfolg der empfohlenen kalkulierten Antibiotika-Therapie

Die der Auswertung zugrunde liegenden Empfehlungen entstammen der 6. Auflage des DGPI-
Handbuchs [14]. Im Dezember 2015 wurde eine S2k-Leitlinie zu Sepsis bei Kindern jenseits der
Neugeborenenperiode veroffentlicht [8], in der auch Empfehlungen zur Auswahl der
kalkulierten Therapie in verschiedenen Situationen gegeben werden. Auf diese wird im Rahmen

der Diskussion ebenfalls eingegangen.

In der Auswertung zur kalkulierten Therapie unabhangig vom Risikoprofil der Patienten fiel auf,
dass sdmtliche Monotherapien Erfolgsraten unter 81% zeigten, wobei auch Kombinationen aus
Betalaktamen oder Cephalosporinen mit Gentamicin nicht besser abschnitten. Dies spricht
dafiir, dass eine Monotherapie — zumindest fiir alle Patientengruppen ohne Beachtung spezieller
Risikofaktoren — zur kalkulierten Therapie als unzureichend angesehen werden muss. Hingegen
kann man erkennen, dass jegliche Kombination mit Vancomycin sehr erfolgreich war (294,7%).
Ursachlich hierflr ist sicherlich, dass Vancomycin im grampositiven Bereich eine sehr
zuverlassige Wirkung zeigt und grampositive Erreger in der vorliegenden Studienpopulation mit

ca. 70% einen bedeutenden Anteil ausmachten.

Bei den fiir schwere Sepsis empfohlenen Antibiotika zeigte sich ebenfalls, dass die
Erfolgschancen einer Monotherapie mit Meropenem (80,9%) bzw. in Kombination mit
Gentamicin (86,5%) der Zweierkombination aus Meropenem + Vancomycin (98,1%) bzw. der
Dreierkombination Meropenem + Gentamicin + Vancomycin (98,7%) deutlich unterlegen waren.

Da besonders bei diesen Patienten aufgrund der Schwere der Erkrankung ein schnelles und
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sicheres Ansprechen der kalkulierten Therapie lebensnotwendig ist, erscheint deshalb
Meropenem + Gentamicin als nicht ausreichend. Passend zu diesen Ergebnissen ist in der S2k-
Leitlinie fur septische Patienten mit Multiorganversagen nur noch die Dreierkombination aus
den genannten Antibiotika empfohlen, wobei Teicoplanin wegen geringerer Nephrotoxizitat
Vancomycin vorzuziehen ist [8]. Da in den vorliegenden Daten eine zusatzliche Gabe von
Gentamicin zur Kombination aus Meropenem + Vancomycin die Erfolgschance um nur 0,6%
erhohen konnte, gilt es dennoch zu tiberlegen, ob auch die Zweierkombination ohne Gentamicin
als gleichwertige Alternative empfohlen werden kann, zumal Aminoglykoside ein besonderes

nephro- und ototoxisches Potential aufweisen (vgl. 1.3.2.1).

In der Patientengruppe ohne Grunderkrankung erreichten auch empfohlene Monotherapien
relativ gute Erfolgschancen mit iber 85% fiir Piperacillin/Tazobactam, Cefotaxim, Imipenem und
Meropenem, lediglich Amoxicillin/Clavulansdure mit 82,7% und Ceftazidim mit 78,9% lagen
niedriger und damit auch schlechter als die tatsachlich eingesetzte initiale Antibiotika-Therapie.
Kombinationen aus Cefotaxim, Ceftazidim oder Meropenem mit Gentamicin konnten die
Erfolgschance sogar noch auf knapp liber 90% erhéhen. Falls kein schwerer Verlauf vorliegt,
scheint es deshalb gerechtfertigt, in dieser Patientengruppe primar die genannten Mono- oder
Zweiertherapien einzusetzen und auf den Einsatz von Vancomycin zu verzichten, um somit einen
Beitrag zur Resistenzprdvention von Reserveantibiotika zu leisten. Die S2k-Leitline empfiehlt flr
diese Patienten Cefotaxim bzw. Ceftriaxon (jeweils + Aminoglykosid) oder

Piperacillin/Tazobactam [8].

Im Gegensatz dazu war bei Immunsupprimierten und bei Patienten mit nosokomialer oder
Fremdkorper-/Katheter-assoziierter Sepsis die Erfolgschance samtlicher Therapieoptionen ohne
den Einsatz von Vancomycin kleiner oder gleich 73,2%. Lediglich die Kombination aus
Meropenem + Gentamicin konnte Werte von ca. 80% erreichen. Aufgrund dieser schlechten
Ergebnisse ist in Frage zu stellen, ob Monotherapien mit Piperacillin/Tazobactam,
Cephalosporinen der 2. oder 3. Generation oder Carbapenemen (ggf. in Kombination mit einem
Aminoglykosid) eine ausreichende Therapie fiir diese Patientengruppen darstellen kénnen. Im
Hinblick auf den hohen Anteil an koagulase-neg. Staphylokokken erscheint deshalb in diesen
Patientengruppen ein genereller Einsatz von Glykopeptiden in der kalkulierten Therapie als
notwendig. Dabei ist jedoch zu bedenken, dass moglicherweise ein nicht unerheblicher Anteil
dieses Erregers auf eine Kontamination zurlickzufiihren ist und somit die Empfehlung zum

Einsatz von Reserveantibiotika zumindest teilweise Folge einer Fehlinterpretation von positiven
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Blutkulturergebnissen sein konnte. Dies unterstreicht, dass eine konsequente Unterscheidung
zwischen echter Infektion und Kontamination zwingend notwendig ist, um den unrechtmaRigen

Einsatz von Antibiotika und insbesondere von Reserveantibiotika zu reduzieren.

In der S2k-Leitlinie ist flir immunsupprimierte Patienten und bei nosokomialer Sepsis
Piperacillin-Tazobactam plus Aminoglykosid oder Meropenem empfohlen, wobei der Einsatz
eines Glykopeptids bei nosokomial erworbener Sepsis mit Haut-/Weichteilinfektion oder

Fremdkorper-assoziierter Infektion erwogen werden soll [8].

4.3.3 Vergleich des theoretischen Erfolgs der initialen und der empfohlenen
kalkulierten Antibiotika-Therapie
Die Erfolgsrate der initialen Therapie bei Patienten ohne Grunderkrankung lag in einem
dhnlichen Bereich wie die Erfolgschancen der empfohlenen kalkulierten Therapieregimes. Bei
den untersuchten Risikogruppen konnten die empfohlenen kalkulierten Antibiotika-Therapien
jedoch nur dann bessere Ergebnisse als die initiale Therapie erzielen, wenn sie Kombinationen
aus Vancomycin mit Ceftazidim (x Gentamicin) oder mit einem Carbapenem darstellten. Alle
empfohlenen Therapieregimes ohne Vancomycin waren bei diesen Patienten weniger
erfolgreich als die initiale Therapie. Dies legt nahe, dass zumindest ein Grofteil der empfohlenen
Therapien der initialen Antibiotika-Wahl der Kliniker unterlegen ist. Inwieweit dies auf
unverhaltnismaBigen bzw. ungerechtfertigten Einsatz von Reserveantibiotika in der initialen
Therapie zuriickzuflhren ist, ldsst sich anhand der vorliegenden Daten nicht beurteilen.
Moglicherweise sind Erfolgsunterschiede zwischen initialer und kalkulierter Therapie auch
dadurch bedingt, dass sich die Auswertungen nicht auf die exakt gleichen Falle beziehen. Bei
Auswertungen zur initialen Therapie konnte namlich nur auf die recht kleine Anzahl an Fallen
zuriickgegriffen werden, bei denen die initialen Therapeutika bekannt waren, wahrend sich die
Auswertungen zur kalkulierten Therapie auf alle Fille beziehen, bei denen eine Resistenztestung

zu den in der kalkulierten Therapie verwendeten Antibiotika vorlag (vgl. 2.5.7 und 2.5.8).

4.4 Resistenzlage einzelner Erregergruppen

Im Folgenden wird auf die Resistenzlagen der einzelnen Erregergruppen eingegangen. Dabei
liegt der Schwerpunkt darauf, die Resistenzwerte der vorliegenden Arbeit mit Resistenzdaten
aus Studien zu kindlicher Sepsis zu vergleichen. Unter anderem wird auch auf die Resistenzwerte

des ,Antibiotic Resistance and Prescribing in European Children’ (ARPEC)-Projekts
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zuriickgegriffen, das in den Jahren 2011 und 2012 in 11 europaischen Landern die Resistenzlage

von neonatologischen und kindlichen Blutkulturen untersuchte [263].

4.4.1 Resistenzlage der Staphylokokken
Da sich im Vergleich der Resistenzprofile zwischen S. aureus und koagulase-neg. Staphylokokken
bei fast allen Antibiotika signifikante Unterschiede mit einer deutlich héheren Resistenz bei

Letztgenannten zeigten, werden an dieser Stelle beide Erregergruppen getrennt betrachtet.

S. aureus

Wie zu erwarten lag die Resistenz gegeniiber Penicillinase-labilen Penicillinen aufgrund der bei
Staphylokokken haufig vorkommenden Penicillinase-Bildung bei Gber 80%. Eine Kombination
von Penicillinen mit Betalaktamase-Inhibitoren konnte hingegen die Resistenzrate auf 4,4% fiir

Amoxicillin/Clavulansédure bzw. 6,3% flr Piperacillin/Tazobactam senken.

In drei Fallen (4,8%) lag eine Resistenz gegeniiber dem Penicillinase-festen Oxacillin vor. Alle
diese Félle traten bei Kleinkindern und im Rahmen einer nosokomialen Sepsis auf. In der
detaillierten Untersuchung des Resistenzprofils der drei MRSA-Fille (vgl. Tabelle 71 im Anhang)
zeigten sich bei allen Fallen zudem Resistenzen gegeniber allen Betalaktam-Antibiotika,
Amikacin und Clindamycin. Im Gegensatz dazu lag bei allen anderen S. aureus-Infektionen eine
Sensibilitdt von 100% gegeniiber den eben genannten Antibiotika vor (mit Ausnahme der

Penicillinase-labilen Penicillinen, Ceftazidim und Clindamycin).

Diese Daten legen dementsprechend nahe, dass zur Therapie von Methicillin-sensiblen
S. aureus-Infektionen Penicilline in Kombination mit Betalaktamase-Inhibitoren genauso wie
Cephalosporine und Carbapeneme hervorragend geeignet sind. Bei MRSA muss hingegen
mangels Alternativen auf Reserveantibiotika wie Vancomycin, Linezolid, Fusidinsdure oder
Rifampicin zurickgegriffen werden. Diese waren gegeniiber allen S. aureus wirksam bzw. im Fall

von Fusidinsdure bei 97,1% der S. aureus-Isolate.

Die Resistenz gegeniiber Aminoglykosiden lag bei 4,3-7,4% und gegeniiber Makroliden bei
26,9-56,3%.

Eine spanische Studie zu kindlichen Bakteriamien mit S. aureus Uber einen Zeitraum von 18
Jahren zeigte dhnliche Resistenzwerte mit einer Sensibilitdat von 100% gegeniliber Vancomycin
und Rifampicin. In den Jahren 2010-2012 lag die Resistenz gegeniiber Gentamicin bei 4,5% und

gegeniiber Erythromycin bei 21%. Uber den gesamten Studienzeitraum hinweg zeigte sich eine
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MRSA-Rate von 8%, wobei der Anteil je nach Zeitraum zwischen 2,5% und 14% schwankte [264].
In anderen Studien traten entweder keine MRSA-Falle auf [239; 252; 253] oder die Rate lag im
Bereich von 10,5% bis 16% [226; 237, 258; 265]. In einem Review zur Resistenz im

neonatologischen Bereich wurde eine MRSA-Rate zwischen 0,6% und 8,4% [266] angegeben.

Zwischen einzelnen Patientengruppen zeigten sich, bis auf vereinzelte Ausnahmen, keine
signifikanten Resistenz-Unterschiede. Lediglich die signifikant hohere Resistenzlage im
Kleinkindesalter gegeniiber vielen Betalaktam-Antibiotika und Amikacin scheint erwdhnenswert
und ist hochstwahrscheinlich auf die MRSA-Félle zurlickzufiihren, die ausschlieRlich in dieser

Altersgruppe auftraten.

Koagulase-negative Staphylokokken

Koagulase-neg. Staphylokokken zeigen haufig hohe Resistenzwerte gegeniiber gebrauchlichen
Antibiotika (vgl. 1.2.1). So lagen auch in den vorliegenden Daten die Resistenzwerte aller
Betalaktam-Antibiotika, Aminoglykoside (mit Ausnahme von Amikacin) und Makrolide, sowie
von Fosfomycin und Clindamycin bei knapp 50% oder héher. Gegeniiber Tetracyclin waren
17,6% und gegeniber Fusidinsdure 13,1% der koagulase-neg. Staphylokokken resistent. Hohe
Sensibilitdt zeigten hingegen Vancomycin (99,1%), Linezolid (98,1%) und Rifampicin (96,7%) und
stellen damit die einzigen verlasslichen Therapieoptionen fir koagulase-neg. Staphylokokken
dar. Ahnliche Ergebnisse zeigen auch Studien zu kindlicher Sepsis mit Angaben des
Resistenzprofils von koagulase-neg. Staphylokokken. Die Resistenzrate gegeniiber Methicillin
tritt demnach in 38-84% der Falle auf [226; 239; 252], wahrend Isolate mit Vancomycin-Resistenz
insgesamt selten sind (0-4%) [226; 253; 254]. Diese Ergebnisse stiitzen somit die Empfehlung der
S2k-Leitlinie flr Sepsis bei Kindern jenseits der Neonatalperiode, bei Infektionen durch

Methicillin-resistente koagulase-neg. Staphylokokken Glykopeptide einzusetzen [8].

In einem Review zu koagulase-neg. Staphylokokken schreiben die Autoren, dass man diese
beziiglich Antibiotika-Resistenz in zwei Gruppen einteilen kann: ,(i) those that “haven’t seen a
hospital from the inside” and are susceptible to the usually administered or applied agents and
(i) those that have been exposed to antibiotic selection pressure in the health care
environment” [80, S. 897]. Diese Zweiteilung zeigte sich auch in den vorliegenden Daten, da bei
nosokomialen Sepsen im Vergleich zu ambulant erworbenen, genauso wie bei Blutkulturen, die
aus einem ZVK gewonnen wurden, die Resistenzlage bei einem GroRteil der Betalaktame und
Aminoglykoside sowie einigen anderen Antibiotika signifikant hoher lag. Die signifikant hohe

Resistenz gegenliber Betalaktamen bei Neugeborenen bzw. bei Patienten mit neonatologischen
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Begleiterkrankungen ist demnach vermutlich darauf zuriickzufiihren, dass 92,5% der Patienten
mit neonatologischen Begleiterkrankungen die Sepsis nosokomial und damit unter dem Einfluss
des hospitalen Milieus erworben haben. Im Gegensatz dazu lag insbesondere bei
Patientengruppen, die eher das ambulante Keimspektrum abbilden (v.a. Patienten mit
infektiologischen Begleiterkrankungen und Kleinkinder), die Resistenz gegeniiber fast allen

Antibiotika niedriger.

Bei den drei Antibiotika mit hoher Sensibilitdt (Vancomycin, Linezolid, und Rifampicin) zeigten
sich mit Ausnahme einer héheren Resistenz gegenliber Rifampicin bei Schulkindern und
Jugendlichen keine signifikanten Resistenzunterschiede zwischen einzelnen Subpopulationen,
obgleich auch hier die Resistenz bei nosokomialen Sepsen und bei Blutkulturen aus einem ZVK
(nicht signifikant) hoher lag. Somit kénnen diese Antibiotika flr alle Patienten unabhangig ihrer
Risikofaktoren als verlassliche Therapeutika von koagulase-neg. Staphylokokken angesehen

werden.

4.4.2 Resistenzlage der Streptokokken

Die Resistenzrate der Streptokokken war in den vorliegenden Daten insgesamt sehr niedrig und
lag gegenliber allen Betalaktamen, Vancomycin, Fosfomycin, Linezolid und Rifampicin bei
maximal 5,2%. Zwar zeigten sich zwischen S. pneumoniae, den beta-ham. Streptokokken der
Gruppe B und der Gruppe der sonstigen Streptokokken keine signifikanten
Resistenzunterschiede (mit Ausnahme von Tetracyclin), dennoch gingen die resistenten Falle
zumeist auf Sepsen durch beta-ham. Streptokokken der Gruppe B zurlick. Hingegen waren alle
Falle mit S. pneumoniae sensibel gegeniiber den oben genannten Antibiotika (mit Ausnahme
von Fosfomycin mit einer Resistenzrate von 3,1%). Schlechtere Wirksamkeit zeigten Tetracyclin,

Clindamycin und die Makrolide.

Diese Daten kdnnen dementsprechend bei Streptokokken eine hervorragende Wirksamkeit von
Penicillinen und anderen Betalaktamen bestadtigen, welche Standardtherapeutika von
Streptokokken-Infektionen darstellen (vgl. 1.2.2). In einer deutschen Studie zu kindlichen
Blutbahninfektionen zeigte sich ebenfalls eine Sensibilitdit von 100% der Pneumokokken
gegeniber Penicillin, wahrend nur 85,2% der Viridans-Streptokokken sensibel waren [239]. Im
ARPEC-Projekt lag die Resistenzrate von Pneumokokken gegeniiber Penicillin bei 13,4% und

gegeniliber Makroliden bei 33,1% [263].
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Die Resistenzlage der beta-ham. Streptokokken der Gruppe B ist besonders im Hinblick auf
neonatologische Infektionen und die prophylaktische Antibiotika-Therapie besiedelter
Schwangerer interessant. In zahlreichen Studien und Reviews zu dieser Thematik wird dabei
Penicillinen und Cephalosporinen eine hervorragende Wirksamkeit attestiert [85; 242; 266;
267], welche deshalb die Primartherapeutika in der Pravention und Therapie darstellen [85]. In
einer amerikanischen und einer schweizerischen Studie [242; 267] ist jeweils eine Sensibilitat
von 100% von beta-ham. Streptokokken der Gruppe B gegentiber Penicillin beschrieben und
auch in der AWMF-Leitlinie zur Prophylaxe der Neugeborenensepsis [85] ist vermerkt, dass
bisher keine gegen Penicillin oder Cephalosporin resistenten Stamme in klinisch relevantem
Umfang beschrieben wurden. Somit ist die in den Daten der vorliegenden Arbeit aufgefiihrte
Penicillin-Resistenzrate von 4% (1 von 25 Fallen) duBerst ungewodhnlich. Zwar konnte die
resistente Blutkultur auf ein 0 Tage altes Neugeborenes zuriickgefiihrt werden, jedoch war es
aufgrund des retrospektiven Charakters dieser Arbeit nicht moglich, beispielsweise maternale
Risikofaktoren zu ermitteln oder eine fehlerhafte Testung als Ursache auszuschlieRen. In der
Literatur wird von einem Resistenzanstieg gegeniiber Makroliden (5-46% [85; 242; 267]) und
Clindamycin (20-28% [242; 267]) berichtet, was insbesondere fiir die Therapie von Patienten mit
Penicillin- und Cephalosporin-Allergie problematisch ist [85; 267]. Die vorliegenden Daten
kdnnen mit einer Resistenzrate von 20% gegentliber Clindamycin und von 25% gegeniber
Erythromycin bei beta-ham. Streptokokken der Gruppe B im Neugeborenenalter die Ergebnisse

aus der Literatur bestatigen.

Im Resistenzvergleich zwischen den einzelnen Subpopulationen zeigten sich mit zwei
Ausnahmen keine Unterschiede, was sicherlich auch durch die generell sehr gute Wirkung der

Antibiotika (hdufig Resistenz von 0,0%) und durch kleinere Fallzahlen bedingt ist.

4.4.3 Resistenzlage der Enterokokken

In den vorliegenden Daten lag bei den 33 Enterokokken-Fallen die Resistenz gegenliber
Ampicillin bei 21,2%. Auch gegeniber anderen Enterokokken-wirksamen Betalaktam-
Antibiotika zeigte sich eine dhnliche Resistenzlage (17,4-28,6%). Lediglich die Piperacillin-
Resistenz lag mit 9,1% deutlich niedriger, wobei sich dieses Ergebnis mangels vollstandiger
Resistenztestung auf nur elf Fille bezieht. Eine etwas hdohere Ampicillin-Resistenz mit 34,7%
zeigte sich in einer deutschen Studie zu kindlichen Blutbahninfektionen aus den Jahren 1997-
2006 [239]. In der gleichen Studie lag im Studienzeitraum von 1985-1995 die Resistenz noch bei

9,5% [239], sodass von einer deutlichen Resistenzzunahme in den vergangenen Jahren
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ausgegangen werden muss. In den vorliegenden Daten variierte zwar ebenfalls die Resistenzlage
zwischen den einzelnen Zeitrdumen zwischen 11,1% und 30,8%, jedoch ohne dass sich eine
zunehmende oder abnehmende Tendenz erkennen lieR. Besonders auffallig im Hinblick auf
Betalaktam-Resistenz war hingegen der signifikante Resistenzunterschied zwischen E. faecalis
(0,0-7,7%) und E. faecium (100,0%), wobei dieses Ergebnis zu den in der Literatur beschriebenen
hoheren Resistenzwerten bei E. faecium passt [92]. Zudem zeigte sich, dass Ampicillin-
Resistenzen signifikant haufiger bei Patienten mit hamatologischen Tumoren und chirurgischen
Begleiterkrankungen sowie im Schulkinder- und Jugendalter auftraten. Bei Letzteren lag zudem
die Resistenz gegeniiber Amoxicillin/Clavulansiure, Piperacillin/Tazobactam und Imipenem
signifikant héher als bei jlingeren Patienten, was ein Hinweis darauf sein kann, dass erst im Laufe
des Lebens eine Besiedelung mit resistenten Enterokokken stattfindet oder Betalaktam-

Resistenzen erworben werden.

In einigen Studien zu kindlichen Blutbahninfektionen traten keine Vancomycin-resistenten
Enterokokken auf [239; 253], wahrend in einer amerikanischen Studie 11% der E. faecium und
1% der E. faecalis [226] und im ARPEC-Projekt 9,0% der E. faecium [263] gegen Vancomycin
resistent waren. Mit 9,1% lag die Vancomycin-Resistenz in den vorliegenden Daten in einem
dhnlichen Bereich, wobei jeweils ein Fall auf eine Sepsis mit dem Erreger E. faecalis, E. faecium
und Enterococcus spp. zurlickging und alle drei Falle im Rahmen von nosokomialen Sepsen

auftraten.

In der S2k-Leitlinie zu Sepsis bei Kindern jenseits der Neugeborenenperiode wird bei
begriindetem Verdacht auf eine Infektion mit Vancomycin-resistenten Enterokokken der
zusatzliche Einsatz von Linezolid empfohlen [8]. In den vorliegenden Daten stellte Linezolid mit
einer Resistenzrate von 4,0% das Antibiotikum mit der besten Enterokokken-Wirksamkeit dar

und scheint somit der Rolle des Reserveantibiotikums weitgehend gerecht zu werden.

4.4.4 Resistenzlage der Enterobakterien

Eine schlechte Wirksamkeit gegenlber E. coli zeigte Ampicillin mit einer Resistenzrate von
73,9%, wahrend alle Klebsiella spp. und Enterobacter spp. passend zu einer natiirlichen
Resistenz (vgl. 1.2.4) resistent waren. Die Resistenzlage von Piperacillin lag bei allen
Enterobakterien mit 66,0% nur geringfligig niedriger. Auch in der Literatur fand sich bei
Enterobakterien bzw. E. coli gegeniber Ampicillin ein dhnliches, aber etwas niedrigeres

Resistenzniveau im Bereich zwischen 60,3% und 67,9% [226; 239; 263].
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Im Hinblick auf die Entstehung von multiresistenten Enterobakterien ist besonders die Bildung
von ESBL und AmpC-Betalaktamasen interessant (vgl. 1.2.4). Zwar kann anhand der
vorliegenden Daten aufgrund fehlender molekularer Analysen keine verlassliche Aussage zur
Bildung von ESBL oder AmpC-Betalaktamasen gemacht werden, dennoch kann zumindest die
Resistenzrate von Cefotaxim (und anderen Cephalosporinen der 3. Generation sowie
Aztreonam) einen Hinweis auf das phanotypische Vorliegen von ESBL-Bildnern geben, auch
wenn hier keine Information zur geforderten Bestatigung mittels ESBL-Inhibition vorliegt [268;

269].

Unter E. coli lag die Resistenz gegenliber Cephalosporinen der 3. Generation bzw. Aztreonam
bei 8,7-8,8%, wobei finf der sechs resistenten Falle im Kleinkindesalter auftraten, wo demnach
die Rate an mutmaRlich ESBL-bildenden E. coli bei 27,8% und damit signifikant héher als in
anderen Altersgruppen lag. Klebsiella spp. und Enterobacter spp. waren in 21,7-28,6% der Falle
resistent gegeniiber den genannten Antibiotika und damit signifikant haufiger als E. coli. Die
resistenten Falle mit Klebsiella spp. traten dabei vor allem bei Patienten mit hamatologischen
Tumoren auf, wobei bei diesen Patienten auch das Resistenzniveau von anderen

Cephalosporinen, Piperacillin/Tazobactam und Tetracyclin signifikant hoher lag.

In einer deutschen Studie zu kindlichen Blutbahninfektionen lag die Rate an ESBL-bildenden
Enterobakterien bei 10,8% [239]. Die Resistenzuntersuchungen des ARPEC-Projekts zu
Cephalosporinen der 3. Generation zeigten bei E. coli eine Resistenzrate von 12,9% und bei
Klebsiella spp. von 32,5% und damit dhnliche Ergebnisse wie die vorliegende Arbeit. Deutlich
niedriger waren die Cefotaxim-Resistenzen hingegen in einer amerikanischen Studie zu
nosokomialen kindlichen Blutbahninfektionen mit 0,8% bei E. coli und 3,7% bei Klebsiella spp.

[226].

Eine durchwegs sehr gute Wirksamkeit bei allen Enterobakterien zeigten Carbapeneme mit
einer Resistenzrate von 0,7% fiir Imipenem und 1,5% fiir Meropenem, wobei jeweils alle Isolate
von Klebsiella spp. sensibel waren. Auch in anderen Studien zeigte sich ein sehr niedriges
Resistenzniveau fir Enterobakterien (0,0-1,1% [226; 239; 263]), sodass Carbapeneme weiterhin
als verldssliche Therapeutika angesehen werden kénnen. Lediglich im ARPEC-Projekt lag die
Resistenz bei Klebsiella spp. mit 6,5% deutlich hoher, wobei sich zudem ein signifikanter
Resistenzunterschied zwischen Sauglingen (Alter <1 Jahr, 1,9%) und alteren Patienten

(Alter 21 Jahr, 14,3%) zeigte [263].
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Die Gentamicin-Resistenz lag flr alle Enterobakterien bei 15,2%. Gegenliber Amikacin zeigte sich
hingegen mit 6,7% eine deutlich niedrigere Resistenzrate, obgleich bei E. coli ein signifikanter
Resistenzanstieg von 0,0% in den Jahren 2000-2005 auf 20,0% im Zeitraum 2006-2008
beobachtet werden konnte. Im ARPEC-Projekt wurde eine Aminoglykosid-Resistenz bei E. coli
von 14,6% ermittelt, wahrend sie bei Klebsiella spp. etwa doppelt so hoch lag [263]. Die
Aminoglykosid-Resistenz ist besonders im Hinblick auf neonatologische Infektionen interessant,
da E. coli zu den haufigsten Erregern in dieser Altersgruppe zahlt (vgl. 1.1.3) und zur kalkulierten
Therapie in vielen Zentren Gentamicin (haufig in Kombination mit Ampicillin) eingesetzt wird
[242; 266; 270]. Die hier bei Neugeborenen aufgetretene E. coli-Resistenz gegeniiber
Gentamicin von 23,1% stltzt die Aussage von Gray et al. [271] und Tzialla et al. [266] einer
steigenden Gentamicin-Resistenz, welche alternative Therapien mit anderen Aminoglykosiden

(z.B. Amikacin) oder Cefotaxim erfordert.

Fir die Entstehung von Resistenzen spielt der Selektionsdruck durch den Einsatz von Antibiotika
eine entscheidende Rolle. So ist es naheliegend, dass insbesondere bei Fluorchinolonen, deren
Einsatz in der Padiatrie nur auf wenige Indikationen beschrankt ist (vgl. 1.3.3), die Resistenzlage
bei Erwachsenen hoher liegt als bei Kindern und Jugendlichen [189]. Dies konnte der
Resistenzvergleich fiir Fluorchinolone zwischen den Daten des ,European Antimicrobial
Resistance Surveillance Networks’ (EARS-Net) und des ARPEC-Projekts belegen, wobei im
ARPEC-Projekt die sensiblen Isolate signifikant haufiger bei Sduglingen auftraten, wahrend das
Resistenzniveau der Patienten mit einem Mindestalter von einem Jahr dem der Erwachsenen
glich [263]. Eine amerikanische Studie zu kindlichen Infektionen durch gramnegative
Stabchenbakterien konnte ebenfalls zeigen, dass zwischen dem steigenden Einsatz von
Fluorchinolonen und dem vermehrten Auftreten von Fluorchinolon-Resistenzen bei
gramnegativen Stabchen ein signifikanter Zusammenhang besteht [272]. Die Resistenzlage von
E. coli gegenliber Ciprofloxacin lag dort Gber den gesamten Studienzeitraum bei 8% und von
Klebsiella spp. bei 1% [272] und damit in einem dhnlichen Bereich wie in den vorliegenden Daten
(Ciprofloxacin-Resistenz bei E. coli 10,1% und bei Klebsiella spp. 4,3%), die jedoch keine
Resistenzunterschiede zwischen den verschiedenen Zeitrdumen und Altersgruppen zeigen

konnten.

Im Resistenzvergleich zwischen den Subpopulationen fiel (neben den bereits genannten und
vereinzelten weiteren Unterschieden) eine hohere Resistenzlage gegeniber fast allen

Antibiotika bei denjenigen Isolaten von Klebsiella spp. auf, die aus den aus ZVK enthommenen
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Blutkulturen kultiviert wurden. Dabei lag die Resistenz insbesondere bei Cephalosporinen mehr
als doppelt und bei Gentamicin sogar fast 10 Mal so hoch wie bei Isolaten aus einem anderen
Blutkulturmaterial. Die hohere Resistenz bei Klebsiella spp. aus ZVK-Blutkulturen ist vermutlich
auf die Fahigkeit der Biofilmbildung zuriickzufiihren. Ubereinstimmend dazu wird in einem
Review von Vuotto et al. zu Klebsiella pneumoniae berichtet, dass sich in einigen Studien bei
Biofilm-bildenden Isolaten im Vergleich zu planktonischen Isolaten (deutlich) hoéhere

Resistenzraten in Bezug auf verschiedenste Antibiotika fanden [273].

4.4.5 Resistenzlage der Nonfermenter

Pseudomonaden

Fiir die Therapie von Pseudomonaden kommen aufgrund vieler intrinsischer Resistenzen
prinzipiell nur wenige Antibiotika in Frage und auch gegeniiber diesen treten vermehrt
Resistenzen auf (vgl. 1.2.5), was sich ebenfalls in der vorliegenden Arbeit zeigte. Demnach waren
ca. ein Drittel der Pseudomonaden resistent gegeniiber Piperacillin und den Carbapenemen. Die
Resistenzrate gegeniiber Ceftazidim und Gentamicin lag bei ca. 20% und gegeniliber Amikacin
und Ciprofloxacin bei 15,8%. Die beste Wirksamkeit zeigte Piperacillin/Tazobactam mit einer
Sensibilitat von 90,0%, wobei sich dieses Ergebnis mangels vollstandiger Resistenztestung nur
auf 10 der 19 Pseudomonaden-Fdlle bezieht. In der Literatur zeigen sich bei padiatrischen
Patientenkollektiven relativ unterschiedliche Ergebnisse. Wahrend die Resistenzlagen des
ARPEC-Projekts und einer italienischen Studie bei onkologischen Kindern den vorliegenden
Daten recht ahnlich waren [263; 274], lag das Resistenzniveau in zwei amerikanischen Studien

deutlich niedriger [226; 275].

Aufgrund der geringen Fallzahlen zeigten sich im Vergleich der untersuchten Subpopulationen
kaum Resistenzunterschiede. Auffallend war dennoch, dass alle Isolate, die im Rahmen von
ambulant erworbenen Sepsen auftraten oder aus Blutkulturen kultiviert wurden, die nicht aus
dem ZVK abgenommen wurden, gegeniiber Piperacillin (xtTazobactam), Ceftazidim, Cefepim,
Meropenem, Aztreonam, den Aminoglykosiden und Ciprofloxacin sensibel waren und somit alle
resistenten Pseudomonaden auf nosokomiale und Katheter-assoziierte Infektionen
zuriickgingen. Auch wenn diese Resistenzunterschiede nicht im signifikanten Bereich lagen, sind
sie dennoch ein Beleg dafiir, dass die Resistenzproblematik bei Pseudomonaden vor allem das

hospitale Umfeld betrifft.
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Acinetobacter spp.

In Bezug auf die Resistenz von Acinetobacter spp. wird in der Literatur Gber eine deutliche
Zunahme von multiresistenten Erregern berichtet, wobei insbesondere Isolate mit Carbapenem-
Resistenzen haufig auch gegeniiber anderen Antibiotikaklassen resistent sind und somit kaum
wirksame Therapiemoglichkeiten zur Verfligung stehen [97; 105; 106]. Im Gegensatz dazu waren
die Isolate von Acinetobacter spp. in der vorliegenden Arbeit groRRtenteils gegeniliber den
gangigen Antibiotika-Klassen sensibel, wobei sogar eine Wirksamkeit von 100,0% bei
Piperacillin/Tazobactam, den Carbapenemen, Tobramycin und Amikacin sowie Ciprofloxacin
beobachtet werden konnte. Auch bei sechs Acinetobacter baumannii-Fallen in einer Studie zu
(hamato-)onkologischen Kindern mit Blutbahninfektionen zeigte sich eine Sensibilitdt von 100%
gegenilber allen gangigen Antibiotika [254]. Zwar mangelt es an groRen Studien zum
Resistenzniveau von Acinetobacter spp. in der Padiatrie, dennoch legt auch eine amerikanische
Studie nahe, dass Multiresistenz im kindlichen Alter bisher eine geringere Rolle als bei
Erwachsenen spielt (Rate an multiresistenten Acinetobacter spp. bei <17-Jahrigen bei 17,4% und

bei >65-Jahrigen bei 65,3%) [276].

4.5 Limitation der Arbeit

Da die Daten retrospektiv erhoben wurden, stiitzen sich die Aussagen ausnahmslos auf die
dokumentierten Informationen der einzelnen Patientenakten. Dies hat zur Folge, dass sich
Fehlinterpretationen der behandelnden Arzte, z.B. in der Abgrenzung zwischen echter Infektion
und Kontamination, in die vorliegende Arbeit Gbertragen. Insbesondere der sehr hohe Anteil an
koagulase-neg. Staphylokokken ldsst vermuten, dass falschlicherweise in einigen Fallen
Kontaminationen als Sepsis gewertet wurden, was nicht nur die Ergebnisse zur
Erregerverteilung, sondern auch die Auswertung zur kalkulierten Therapie beeinflusst. Eine
retrospektive Datenerhebung hat zudem den Nachteil, dass nicht dokumentierte Informationen
rickwirkend meist nicht evaluiert werden kénnen und dadurch in der Auswertung zu gezielten
Fragestellungen die Fallzahlen und damit einhergehend die Aussagekraft reduziert sind. Auch
wenn mit dem Exakten Test nach Fisher ein statistischer Test ohne Voraussetzungen an die
zugrunde liegende StichprobengréRe verwendet wurde, sind dennoch die statistischen
Auswertungen bei kleinen Fallzahlen vorsichtig zu bewerten, da insbesondere nicht-signifikante
Resultate durch geringe StichprobengréRen begriindet sein kénnen und somit ein inhaltlicher

Zusammenhang der getesteten Variablen nicht sicher ausgeschlossen werden kann.
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Ein weiterer Limitationsfaktor der Arbeit besteht darin, dass diese Daten nur Patienten mit
bakterieller Sepsis abbilden, die durch eine positive Blutkultur bestatigt wurden. Somit haben
die Ergebnisse nur Giiltigkeit bei einem recht kleinen Anteil septischer Patienten, da gemaR
Weiss et al. nur in etwa 26% der Sepsisfalle Blutkulturen positiv sind [5]. Dies bedeutet, dass das
Erregerspektrum dieser Arbeit nur bedingt reprasentativ flr septische Patienten ist, da neben
den viralen und fungalen Erregern auch diejenigen Bakterien fehlen, die nur durch andere
mikrobiologische Methoden (z.B. Liquorkultur, PCR, Serologie, etc.) erfasst werden kdnnen oder

aufgrund antibiotischer Vortherapie nicht mehr kultiviert werden konnten.

Zwar bilden die Ergebnisse der vorliegenden Studie sehr gut das Resistenzspektrum der Region
Innsbruck ab, dennoch ist durch die lokale Beschrankung der Datenerhebung auf ein Zentrum
die Aussagekraft der Ergebnisse fiir Mediziner und Mikrobiologen aus anderen Gebieten und
Landern begrenzt. Zur Detektion von tiefgreifenden Resistenzentwicklungen ware zudem

vermutlich ein langerer Studienzeitraum und die Aktualisierung der Daten von Noten gewesen.

In der Definition der einzelnen Patientengruppen wurde versucht, auf maoglichst objektive
GroRen zurickzugreifen und gangige/etablierte Einteilungen anzuwenden. Dennoch basiert
insbesondere die Einteilung der Begleiterkrankungen auf der Einschatzung der Verfasserin, da
sowohl bei der Zuordnung der Diagnosen zu den Kategorien als auch in der Auswahl der
bedeutendsten Begleiterkrankung aus mehreren Nebendiagnosen keine objektiven Kriterien
zugrunde gelegt werden konnten. Auch der Einteilung mehrerer Erreger in einem Sepsisfall in
Kontaminations- und Leitkeim liegt keine feste Regel zugrunde, da in der Arbeit kein Erreger
grundsatzlich als Kontaminationskeim gewertet wurde. Vielmehr beruht die Einteilung auf
Einzelfallentscheidungen durch Frau Assoz. Prof. Priv.-Doz. Dr. Dorothea Orth-Héller und die

Verfasserin.
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5 Zusammenfassung

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine epidemiologische, deskriptive
Beobachtungsstudie mit retrospektiver Datenerhebung und dem Ziel, das bakterielle Erreger-
und Resistenzspektrum von padiatrischen Patienten mit Blutkultur-positiver Sepsis in Innsbruck

darzustellen.

Dazu wurden 797 positive Blutkulturen von padiatrischen Patienten des Departments flr
Padiatrie der Medizinischen Universitat Innsbruck, bei denen gemaR Patientenakte eine Sepsis
diagnostiziert wurde, im Zeitraum von Januar 2000 bis Dezember 2008 an der Sektion fir
Hygiene und Medizinische Mikrobiologie der Medizinischen Universitat Innsbruck beziiglich der
Erregerverteilung und des Resistenzspektrums untersucht. In einem weiteren Schritt wurde im
Rahmen einer statistischen Auswertung Uberprift, inwieweit patientenbezogene Daten
(Geschlecht, Alter, Begleiterkrankung) sowie der Infektionsort (nosokomial oder ambulant
erworben), die Entnahmestelle der Blutkultur und der Zeitraum das Erreger- und

Resistenzspektrum beeinflussen.

Von den 797 in die Studie aufgenommenen Blutkulturen traten 52,2% bei Jungen auf, das
Altersmittel lag bei 43,7 Monaten (0 - 19 Jahre) und bei 88,8% der Patienten waren neben der
Sepsisdiagnose  weitere  Begleiterkrankungen  angegeben, wobei infektiologische
Begleiterkrankungen am haufigsten waren und sich die Art der Begleiterkrankung
altersabhangig deutlich unterschied. 59,2% der Blutkulturen stammten von Patienten mit
nosokomialer Sepsis, wobei diese gehauft bei onkologischen, transplantierten, chirurgischen
und neonatologischen Patienten auftraten, wahrend sich ambulante Sepsen vorrangig bei
Patienten mit infektiologischen oder keinen Begleiterkrankungen zeigten. Unter den
Blutkulturen, bei denen eine Information tber die Entnahmestelle vorlag, wurden 34,0% aus
einem zentralen Venenkatheter abgenommen, wahrend der Rest groRtenteils mittels Punktion
peripherer Venen gewonnen wurde. Die Verteilung der Blutkulturen lGber den Studienzeitraum
variierte zwischen 67 Blutkulturen im Jahr 2006 und 120 Blutkulturen im Jahr 2003 mit einem

Mittel von 88,6 Blutkulturen pro Jahr.

Die Gruppe der koagulase-neg. Staphylokokken stellte mit einem Anteil von 42,2% die grof3te
Erregergruppe dar. Da es sich dabei um typische Hautkeime handelt, ist es jedoch
wahrscheinlich, dass die deutliche Dominanz dieser Erregergruppe auch auf

Fehlinterpretationen von kontaminierten Blutkulturen zurlickzufiihren ist. Im grampositiven
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Bereich spielten des Weiteren S. aureus (8,5%), Streptokokken (12,2%) und Enterokokken (4,1%)
eine Rolle. Enterobakterien (18,9%) mit den Untergruppen der E. coli (8,7%), Klebsiella spp.
(5,8%) und Enterobacter spp. (2,6%) stellten neben Nonfermentern (4,5%) die wichtigsten

gramnegativen Sepsisverursacher dar.

In den einzelnen untersuchten Subpopulationen zeigten sich deutliche Unterschiede im
Erregerspektrum. Enterobakterien und Nonfermenter spielten bei Patienten mit nosokomialen
Sepsen und bei chirurgischen und onkologischen Patienten eine bedeutendere Rolle und
wurden zudem haufiger aus Blutkulturen kultiviert, die aus einem ZVK entnommen wurden.
Hingegen traten bei Patienten mit ambulant erworbener Sepsis sowie bei Patienten ohne
Begleiterkrankung die Gruppen der Streptokokken (v. a. Pneumokokken) und Neisseria
meningitidis gehauft auf. Bei Neugeborenen zeigte sich neben einer Haufung von koagulase-
neg. Staphylokokken auch ein vermehrtes Auftreten von beta-ham. Streptokokken der Gruppe
B. Signifikante Unterschiede im altersspezifischen Erregerspektrum sind vermutlich
hauptsachlich bedingt durch andersartige Begleiterkrankungsprofile zwischen den
Altersgruppen, die wiederum mit einem unterschiedlichen Verhaltnis zwischen nosokomial und

ambulant erworbener Sepsis einhergehen.

Zur Fragestellung, welche kalkulierte Antibiotika-Therapie bei Patienten jenseits der
Neugeborenenperiode und dem Erreger- und Resistenzspektrum der vorliegenden Arbeit
erfolgreich gewesen ware, zeigte sich ein zweigeteiltes Ergebnis. Um bei Patienten mit
Immunsuppression, nosokomialer oder Fremdkdorper-/Katheter-assoziierter Sepsis mit einer
Antibiotika-Therapie mehr als 75% der Erreger zu erreichen, ware immer der Einsatz von
Vancomycin in Kombination mit Ceftazidim, Imipenem oder Meropenem (jeweils + Gentamicin)
notig gewesen. Ohne den Einsatz von Vancomycin konnte lediglich die Kombination aus
Meropenem und Gentamicin ca. 80% der Erreger abdecken. Der groRe Nutzen von Vancomycin
und das Versagen anderer Therapien sind dabei hochstwahrscheinlich auf den insgesamt sehr
groRen Anteil von koagulase-neg. Staphylokokken zurtickzufiihren. In der Patientengruppe ohne
Grunderkrankung konnten hingegen auch Therapieregimes aus einem Cephalosporin der 3.
Generation oder Meropenem in Kombination mit Gentamicin iber 90% der Erreger abdecken
und sogar Monotherapien (z.B. Piperacillin/Tazobactam, Cefotaxim, Carbapenem) mit einer

Erfolgsrate von mehr als 85% gute Ergebnisse erzielen.

Die erregerspezifische Resistenzlage aller Patienten stellte sich folgendermaBen dar: Bei

S. aureus lag in 4,8% der Falle eine Resistenz gegentiber Oxacillin vor, wobei alle Isolate sensibel
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gegeniber Reserveantibiotika (z.B. Vancomycin, Linezolid) waren. Bei Oxacillin-sensiblen
Isolaten konnte zudem eine ausgezeichnete Wirksamkeit der meisten Betalaktam-Antibiotika
und Aminoglykoside beobachtet werden. Bei koagulase-neg. Staphylokokken zeigten sich bei
fast allen Antibiotika-Klassen eine Resistenz von knapp 50% oder hoher. Mit sehr guter
Wirksamkeit Gberzeugten lediglich Vancomycin, Linezolid und Rifampicin. Die Resistenzlage bei
Streptokokken war insgesamt sehr niedrig und lag bei Betalaktam-Antibiotika, Vancomycin,
Fosfomycin, Linezolid und Rifampicin unter 6%. Enterokokken waren in 21,1% der Falle resistent
gegenliber Ampicillin, wobei Betalaktam-Resistenzen bei E. faecium in 100,0% und bei E. faecalis
in nur 0,0-7,7% der Falle auftraten. Vancomycin-Resistenz zeigte sich bei 9,1% und Linezolid-

Resistenz bei 4,0% der Enterokokken-Isolate.

Die Resistenzrate gegenliber Cephalosporinen der 3. Generation lag fiir E. coli bei 8,8% und fiir
Klebsiella spp. bzw. Enterobacter spp. bei ca. 25%. Carbapeneme zeigten mit einer
Sensibilitatsrate von liber 98% bei Enterobakterien eine ausgezeichnete Wirkung, wahrend die
Resistenz gegenliber Aminoglykosiden und Ciprofloxacin im Bereich zwischen 6,6% und 15,2%
lag. Etwa ein Drittel der Pseudomonaden war resistent gegeniber Piperacillin und den
Carbapenemen, wohingegen die Resistenzlage fiir Ceftazidim, Ciprofloxacin und Gentamicin mit

ca. 15-21% etwas niedriger lag. Acinetobacter spp. zeigten insgesamt niedrigere Resistenzwerte.

Diese Arbeit konnte das Erregerspektrum und die Resistenzlage fiir Blutkultur-positive Sepsis im
Kindes- und Jugendalter in der Region Innsbruck darstellen. Wahrend das Erreger- und
Resistenzspektrum (iber den Studienzeitraum hinweg gréRtenteils unverandert war und kaum
Abweichungen zwischen beiden Geschlechtern auftraten, zeigte sich ein deutlicherer Einfluss
des Alters und der Begleiterkrankung der Patienten sowie der Entnahmestelle der Blutkultur und

des Infektionsorts.

Diese Ergebnisse legen nahe, dass die Wahl der antibiotischen Therapie unbedingt auf die
unterschiedlichen Erreger- und Resistenzspektren der verschiedenen Patientengruppen
abgestimmt sein muss. Somit kann einerseits gewahrleistet werden, dass insbesondere bei
Patienten mit einem hohen Risiko fiir Erreger mit intrinsischen und erworbenen Resistenzen
eine breite antibiotische Therapie eingeleitet und dadurch das Risiko fiir ein Therapieversagen
minimiert wird. Andererseits kann durch restriktiven Einsatz von (Breitband-/Reserve-)
Antibiotika bei Patientengruppen mit niedrigem Resistenzniveau ein Beitrag zur Pravention von
Resistenzentstehung geleistet werden. Somit ist es zwingend notwendig, auch in Zukunft die

Erregerverteilung und Resistenzlage gut zu Uberwachen, um so den lokalen und
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patientenbezogenen Voraussetzungen entsprechend moglichst gezielte Antibiotika-Therapien

einleiten zu kénnen.
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6 Abstract

This is an epidemiological, descriptive, observational study with retrospective data collection
aiming to show the bacterial pathogen spectrum and the resistance situation of pediatric

patients with blood culture-positive sepsis in Innsbruck.

Therefore, 797 positive blood cultures of pediatric patients from the Department of Pediatrics
of the Medical University Innsbruck, who were suffering from sepsis according to patient file,
were analyzed from January 2000 to December 2008 at the Division of Hygiene and Medical
Microbiology of the Medical University Innsbruck regarding the pathogen spectrum and the
resistance situation. Furthermore a statistical evaluation was conducted, to examine to what
extent patient-related data (gender, age, accompanying illness), site of infection (nosocomial or
community acquired), sampling point of the blood culture and time period affect the pathogen

spectrum and resistance situation.

In our study, 52.2% of the blood cultures were taken from boys, the mean age was 43.7 months
(0 — 19 years) and 88.8% of the patients suffered (beside sepsis) from an accompanying illness,
whereby infectious diseases were most common and the kinds differed considerably with age.
59.2% of the blood cultures were taken from patients with nosocomial sepsis, which was more
frequent in oncological, transplant, surgical and neonatal patients, whereas community
acquired sepsis appeared primarily in patients with infectious diseases or without comorbidity.
34.0% of the blood cultures with information about their sampling point were taken from central
venous catheters, whereas the remaining blood cultures were mainly taken from peripheral
veins. During the study period the distribution of blood cultures varied from 67 blood cultures

in 2006 to 120 blood cultures in 2003 with an average of 88.6 blood cultures per year.

Coagulase-negative staphylococci are the most common pathogens with a proportion of 42.2%.
Being a typical part of the skin flora, the very dominance of this pathogen group is probably also
due to misinterpretations of contaminated blood cultures. Apart from this the most important
Gram-positive sepsis pathogens were S. aureus (8.5%), streptococci (12.2%) and enterococci
(4.1%). Enterobacteriaceae (18.9%) with the subgroups E. coli (8.7%), Klebsiella spp. (5.8%) and
Enterobacter spp. (2.6%) as well as non-fermenters (4.5%) were the major representatives of

Gram-negative sepsis pathogens.

The examined subpopulations differed considerably in respect of pathogen spectrum.

Enterobacteriaceae and non-fermenters played a more significant role in patients suffering from
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nosocomial sepsis as well as in oncological and surgical patients. Moreover, they were cultivated
more often from blood cultures taken from central venous catheters. In contrast to that, the
subgroups of streptococci (in particular pneumococci) and Neisseria meningitidis occurred more
frequently in patients with community acquired sepsis or without accompanying illnesses.
Newborns suffered more often from coagulase-negative staphylococci and from group B beta-
haemolytic streptococci. Significant differences in the age-specific pathogen spectrum are
probably basically due to varying accompanying illnesses within age groups, who in turn come

with a different relation of nosocomial and community acquired sepsis.

The issue of which calculated antibiotic therapy would have been successful for patients older
than newborns and for the pathogen and resistance spectrum of this study showed a divided
result. In order to cover more than 75% of the pathogens with an antibiotic therapy in patients
suffering from immunosuppression, nosocomial sepsis or device-/catheter-related sepsis, the
use of vancomycin combined with ceftazidime, imipenem or meropenem (+ gentamicin in each
case) would always have been necessary. Without using vancomycin only the combination of
meropenem and gentamicin could cover about 80% of the pathogens. The great benefit of
vancomycin and the failure of other therapies are most likely due to the overall very large share
of coagulase-negative staphylococci. In patients without underlying diseases, however,
combinations of a third-generation cephalosporin or meropenem together with gentamicin
covered more than 90% of the pathogens, and even monotherapies (e.g.
piperacillin/tazobactam, cefotaxime, carbapenem) achieved good results with success rates of

more than 85%.

The pathogen-specific resistance situation of all patients was as follows: S. aureus was resistant
to oxacillin in 4.8% of cases, with all isolates being sensitive to reserve antibiotics (e.g.
vancomycin, linezolid). The oxacillin-sensitive isolates also showed an excellent susceptibility to
most beta-lactam and aminoglycoside antibiotics. A resistance of nearly 50% and more to almost
all classes of antibiotics could be observed in coagulase-negative staphylococci. Only
vancomycin, linezolid and rifampicin convinced with very good efficacy. Overall, the resistance
level of streptococci was rather low, with less than 6% for beta-lactam antibiotics, vancomycin,
fosfomycin, linezolid and rifampicin. Enterococci were resistant to ampicillin in 21.1% of cases,
with E. faecium being resistant to beta-lactam antibiotics in 100.0% and E. faecalis in only 0.0-
7.7% of cases. Furthermore, 9.1% of enterococci were resistant to vancomycin and 4.0% to

linezolid.
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The resistance rate to third-generation cephalosporins was 8.8% for E. coli and about 25% for
Klebsiella spp. and Enterobacter spp. Carbapenems showed an excellent efficacy against
Enterobacteriaceae with a sensitivity rate of more than 98%, while the resistance to
aminoglycosides and ciprofloxacin ranged between 6.6% and 15.2%. Approximately one third of
Pseudomonas spp. positive blood cultures were resistant to piperacillin and to the carbapenems,
while the resistance level of ceftazidime, ciprofloxacin and gentamicin was a bit lower with

about 15-21%. Acinetobacter spp. showed overall low resistance values.

This survey depicted the pathogen spectrum and resistance situation of blood culture-positive
sepsis in children and adolescents in the Innsbruck region. While both pathogen spectrum and
resistance situation remained mostly unchanged over the study period and there were hardly
any gender-specific divergences either, a noticeable influence of the patients’ age and
accompanying illnesses as well as the sampling point of the blood culture and the site of

infection (nosocomial or community acquired) could be observed.

These results suggest that the choice of an antibiotic therapy must necessarily be adapted to
the different pathogen spectrums and resistance situations of various patient groups. Thus, on
the one hand it can be ensured that patients with a high risk of pathogens with intrinsic or
acquired resistance in particular receive a broad antibiotic treatment, thereby reducing the risk
of therapy failure. On the other hand a restrictive use of (broad-spectrum/reserve) antibiotics
in patient groups with low resistance levels can be a contribution in preventing the development
of antibiotic resistance. Thus it is absolutely essential to continue monitoring the pathogen
spectrum and resistance situation to be able to induce specific therapies according to the local

and patient-related conditions.
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Anhang

Tabelle 62:Aus der Studie ausgeschlossene Sepsisfalle wegen méglicher Kontamination

Fall-Nummer  (Erreger 1

Erreger 2

1 Corynebacterium spp.

Brevibacterium spp.

koagulase-negative Staphylokokken

Aerococcus viridans

koagulase-negative Staphylokokken

Clostridium perfringens

koagulase-negative Staphylokokken

Corynebacterium spp.

koagulase-negative Staphylokokken

Micrococcus luteus

koagulase-negative Staphylokokken

Viridans-Streptokokken

koagulase-negative Staphylokokken

Viridans-Streptokokken

N[ n[H|WIN

Streptococcus mitis

Micrococcus luteus

Hinweis: Es wurden jeweils die genauen Erregerbezeichnungen aus den Blutkulturergebnissen verwendet.

Tabelle 63:Haufigkeit der sonstigen Begleiterkrankungen

BEGLEITERKRANKUNG N %

sonstige 119 14,9
nephrologisch/urologisch 21 2,6
kardiovaskular 20 2,5
neurologisch/Entwicklung 13 1,6
Fehlbildung 11 1,4
hereditir/Syndrome 11 1,4
gastroenterologisch 10 1,3
hamatologisch/autoimmunologisch 10 1,3
Stoffwechselerkrankung 6 0,8
pulmologisch 5 0,6
andere Begleiterkrankung 5 0,6
Skelett 4 0,5
Trauma 3 0,4

%: Anteil von N innerhalb aller Blutkulturen in Prozent

N: Anzahl der Blutkulturen von Patienten mit der jeweiligen Begleiterkrankung
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Tabelle 64:Haufigkeit der Erregergruppen und der einzelnen Erreger

ERREGER N %
Staphylokokken 404 50,7
Staphylococcus aureus 68 8,5
koagulase-neg. Staph. 336 42,2
koagulase-negative Staphylokokken 333 41,8
Staphylococcus haemolyticus 1 0,1
Staphylococcus schleiferi 1 0,1
Staphylococcus warneri 1 0,1
Mikrokokken 11 1,4
Micrococcus luteus 10 1,3
Micrococcus spp. 1 0,1
Streptokokken 97 12,2
Streptococcus pneumoniae 32 4,0
beta-hdamolysierende Streptokokken der Gruppe B 25 3,1
beta-hamolysierende Streptokokken der Gruppe B 23 2,9
Streptococcus agalactiae 2 0,3
sonstige Streptokokken 40 5,0
Streptococcus mitis 17 2,1
Streptococcus oralis 7 0,9
Viridans-Streptokokken 7 0,9
Streptococcus intermedius 3 0,4
beta-hdamolysierende Streptokokken der Gruppe A 2 0,3
Streptococcus anginosus/constellatus 1 0,1
Streptococcus bovis |l 1 0,1
Streptococcus gordonii 1 0,1
Streptococcus sanguinis 1 0,1
Enterokokken 33 4,1
Enterococcus spp. 15 1,9
Enterococcus faecalis 13 1,6
Enterococcus faecium 5 0,6
Enterobakterien 151 18,9
Escherichia coli 69 8,7
Klebsiella spp. 46 5,8
Klebsiella pneumoniae 28 3,5
Klebsiella oxytoca 11 1,4
Klebsiella spp. 7 0,9
Enterobacter spp. 21 2,6
Enterobacter cloacae 15 1,9
Enterobacter spp. 3 0,4
Enterobacter agglomerans 2 0,3
Enterobacter sakazakii 1 0,1
sonstige Enterobakterien 15 1,9
Salmonella Gruppe D 4 0,5
Proteus mirabilis 3 0,4
Serratia marcescens 2 0,3
Citrobacter spp. 1 0,1
Proteus vulgaris 1 0,1
Salmonella spp. 1 0,1
Salmonella Typhi 1 0,1
Serratia liquefaciens 1 0,1
Serratia plymuthica 1 0,1
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Fortsetzung Tabelle 64: Haufigkeit der Erregergruppen und der einzelnen Erreger

ERREGER N %
Nonfermenter 36 4,5
Pseudomonaden 19 2,4
Pseudomonas aeruginosa 16 2,0
Pseudomonas pickettii 1 0,1
Pseudomonas putida 1 0,1
Pseudomonas testosteroni 1 0,1
Acinetobacter spp. 12 15
Acinetobacter baumannii 7 0,9
Acinetobacter Iwoffii 3 0,4
Acinetobacter jejuni 1 0,1
Acinetobacter spp. 1 0,1
sonstige Nonfermenter 5 0,6
Stenotrophomonas maltophilia 4 0,5
Burkholderia cepacia complex 1 0,1
Neisseria meningitidis 15 1,9
Corynebakterien 14 1,8
Corynebacterium spp. 9 1,1
Corynebacterium jeikeium 3 0,4
Corynebacterium amycolatum 1 0,1
Corynebacterium striatum 1 0,1
aerobe Sporenbildner 14 1,8
Aerobe Sporenbildner 8 1,0
Bacillus spp. 6 0,8
Anaerobier 7 0,9
Propionibacterium spp. 4 0,5
Bacteroides spp. 2 0,3
Fusobacterium necrophorum 1 0,1
sonstige 15 1,9
Flavobacterium spp. 3 0,4
Haemophilus influenzae 3 0,4
Aerococcus viridans 1 0,1
Brevibacterium spp. 1 0,1
Brucella spp. 1 0,1
Capnocytophaga spp. 1 0,1
Gemella morbillorum 1 0,1
Lactococcus lactis ssp. cremoris 1 0,1
Leuconostoc spp. 1 0,1
Listeria monocytogenes 1 0,1
Nocardia asteroides complex 1 0,1
Gesamt 797 100,0

N: Anzahl der Blutkulturen mit dem jeweiligen Erreger

%: Anteil von N innerhalb aller Blutkulturen in Prozent
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Tabelle 65: Auflistung und Erfolg der initialen Antibiotika-Therapie

INITIALE ANTIBIOTIKA-THERAPIE N % E(%)
Imipenem + Vancomycin 69 12,8 100,0
Vancomycin 54 10,0 81,5
Ampicillin 36 6,7 55,6
Cefotaxim + Gentamicin 35 6,5 100,0
Ampicillin + Cefuroxim + Gentamicin 34 6,3 82,4
Cefuroxim + Gentamicin 27 5,0 77,8
Cefuroxim 25 4,6 68,0
Ampicillin + Gentamicin 24 4,5 75,0
Ceftriaxon 23 4,3 91,3
Gentamicin 22 4,1 59,1
Meropenem + Gentamicin 15 2,8 86,7
Cefotaxim 14 2,6 78,6
Amoxicillin/Clavulansiure 10 1,9 60,0
Imipenem + Gentamicin 9 1,7 88,9
Meropenem + Vancomycin + Gentamicin 8 1,5 100,0
Imipenem 7 1,3 71,4
Ampicillin + Cefotaxim + Gentamicin 6 1,1 100,0
Cefuroxim + Fosfomycin 6 1,1 100,0
Imipenem + Vancomycin + Gentamicin 6 1,1 100,0
Imipenem + Vancomycin + Metronidazol 6 1,1 100,0
Penicillin G 6 1,1 66,7
Imipenem + Amikacin 5 0,9 100,0
Imipenem + Vancomycin + Amikacin 4 0,7 100,0
Vancomycin + Fosfomycin 4 0,7 100,0
Ampicillin + Ceftriaxon 3 0,6 100,0
Ampicillin + Vancomycin 3 0,6 100,0
Ciprofloxacin 3 0,6 33,3
Meropenem + Vancomycin 3 0,6 100,0
Piperacillin/Tazobactam 3 0,6 66,7
Amikacin 2 0,4 50,0
Amoxicillin/Clavulansdure + Metronidazol 2 0,4 100,0
Ampicillin + Cefotaxim 2 0,4 100,0
Ampicillin + Ceftazidim 2 0,4 100,0
Ceftazidim 2 0,4 50,0
Cefuroxim + Vancomycin 2 0,4 100,0
Fosfomycin + Cefamandol 2 0,4 100,0
Fosfomycin + Gentamicin 2 0,4 100,0
Imipenem + Vancomycin + Gentamicin +
Erythromycin + Ciprofloxacin + Netilmicin 2 0.4 100,0
Vancomycin + Erythromycin 2 0,4 0,0
sonstige* 48 8,9 91,7
Gesamt 538 100,0 83,6
N: Anzahl der Blutkulturen von Patienten mit der jeweiligen initialen Antibiotika-Therapie inkl.
Resistenztestung zu den verwendeten Antibiotika
%: Anteil von N innerhalb aller Blutkulturen von Patienten mit Information zur initialen Antibiotika-Therapie

inkl. Resistenztestung zu den verwendeten Antibiotika in Prozent
E(%):  Anteil der erfolgreichen Blutkulturen innerhalb N in Prozent
* sonstige: Antibiotika-Therapie mit N = 1
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Tabelle 66: Auflistung und Erfolg der initialen Antibiotika-Therapie von Patienten jenseits der
Neugeborenenperiode

INITIALE ANTIBIOTIKA-THERAPIE N % E(%)
Vancomycin 42 10,6 81,0
Cefotaxim + Gentamicin 35 8,9 100,0
Ampicillin 33 8,4 51,5
Imipenem + Vancomycin 30 7,6 100,0
Ceftriaxon 23 5,8 91,3
Cefuroxim 22 5,6 68,2
Cefuroxim + Gentamicin 17 4,3 82,4
Meropenem + Gentamicin 15 3,8 86,7
Gentamicin 14 3,5 78,6
Cefotaxim 13 3,3 76,9
Ampicillin + Gentamicin 10 2,5 70,0
Amoxicillin/Clavulansaure 9 2,3 66,7
Imipenem + Gentamicin 8 2,0 87,5
Meropenem + Vancomycin + Gentamicin 8 2,0 100,0
Cefuroxim + Fosfomycin 6 1,5 100,0
Imipenem 6 1,5 83,3
Imipenem + Vancomycin + Gentamicin 6 1,5 100,0
Penicillin G 6 1,5 66,7
Imipenem + Amikacin 5 1,3 100,0
Ampicillin + Cefuroxim + Gentamicin 4 1,0 75,0
Vancomycin + Fosfomycin 4 1,0 100,0
Ampicillin + Cefotaxim + Gentamicin 3 0,8 100,0
Ampicillin + Ceftriaxon 3 0,8 100,0
Ampicillin + Vancomycin 3 0,8 100,0
Ciprofloxacin 3 0,8 33,3
Imipenem + Vancomycin + Amikacin 3 0,8 100,0
Meropenem + Vancomycin 3 0,8 100,0
Piperacillin/Tazobactam 3 0,8 66,7
Amoxicillin/Clavulansdure + Metronidazol 2 0,5 100,0
Ampicillin + Ceftazidim 2 0,5 100,0
Ceftazidim 2 0,5 50,0
Cefuroxim + Vancomycin 2 0,5 100,0
Fosfomycin + Cefamandol 2 0,5 100,0
Fosfomycin + Gentamicin 2 0,5 100,0
Imipenem +.Vanc.omycm + .Gentam.lcm. + 2 0,5 100,0
Erythromycin + Ciprofloxacin + Netilmicin
Imipenem + Vancomycin + Metronidazol 2 0,5 100,0
Vancomycin + Erythromycin 2 0,5 0,0
sonstige* 40 10,1 90,0
Gesamt 395 100,0 83,5
N: Anzahl der Blutkulturen von Patienten jenseits der Neugeborenenperiode mit der jeweiligen initialen
Antibiotika-Therapie inkl. Resistenztestung zu den verwendeten Antibiotika
%: Anteil von N innerhalb aller Blutkulturen von Patienten jenseits der Neugeborenenperiode mit Information

zur initialen Antibiotika-Therapie inkl. Resistenztestung zu den verwendeten Antibiotika in Prozent
E(%):  Anteil der erfolgreichen Blutkulturen innerhalb N in Prozent
* sonstige: Antibiotika-Therapie mit N = 1
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Tabelle 67: Auflistung und Erfolg der initialen Antibiotika-Therapie von Patienten jenseits der
Neugeborenenperiode ohne Grunderkrankung

INITIALE ANTIBIOTIKA-THERAPIE N % E(%)
Ampicillin 29 15,9 55,2
Cefotaxim + Gentamicin 28 15,4 100,0
Ceftriaxon 22 12,1 90,9
Cefuroxim 17 9,3 76,5
Cefuroxim + Gentamicin 11 6,0 81,8
Cefotaxim 9 4,9 88,9
Gentamicin 7 3,8 85,7
Vancomycin 6 3,3 66,7
Ampicillin + Gentamicin 6 3,3 66,7
Cefuroxim + Fosfomycin 5 2,7 100,0
Amoxicillin/Clavulansiure 5 2,7 100,0
Imipenem + Vancomycin 4 2,2 100,0
Penicillin G 4 2,2 75,0
Ampicillin + Cefotaxim + Gentamicin 3 1,6 100,0
Imipenem 2 1,1 100,0
Imipenem + Vancomycin + Gentamicin 2 1,1 100,0
Ampicillin + Vancomycin 2 1,1 100,0
sonstige* 20 11,0 100,0
Gesamt 182 100,0 84,6
N: Anzahl der Blutkulturen von Patienten jenseits der Neugeborenenperiode mit infektiologischer oder keiner

Begleiterkrankung und mit der jeweiligen initialen Antibiotika-Therapie inkl. Resistenztestung zu den
verwendeten Antibiotika

%: Anteil von N innerhalb aller Blutkulturen von Patienten jenseits der Neugeborenenperiode mit
infektiologischer oder keiner Begleiterkrankung und mit Information zur initialen Antibiotika-Therapie
inkl. Resistenztestung zu den verwendeten Antibiotika in Prozent

E(%):  Anteil der erfolgreichen Blutkulturen innerhalb N in Prozent

* sonstige: Antibiotika-Therapie mit N = 1
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Tabelle 68: Auflistung und Erfolg der initialen Antibiotika-Therapie von Patienten jenseits der
Neugeborenenperiode mit nosokomialer Sepsis

INITIALE ANTIBIOTIKA-THERAPIE N % E(%)
Vancomycin 27 14,1 74,1
Imipenem + Vancomycin 19 9,9 100,0
Cefuroxim + Gentamicin 11 5,8 72,7
Meropenem + Gentamicin 11 5,8 81,8
Ampicillin 9 4,7 22,2
Gentamicin 9 4,7 66,7
Cefotaxim + Gentamicin 8 4,2 100,0
Amoxicillin/Clavulansaure 6 3,1 50,0
Cefotaxim 5 2,6 60,0
Cefuroxim 5 2,6 40,0
Imipenem + Amikacin 5 2,6 100,0
Imipenem + Gentamicin 4 2,1 100,0
Meropenem + Vancomycin + Gentamicin 4 2,1 100,0
Penicillin G 4 2,1 50,0
Vancomycin + Fosfomycin 4 2,1 100,0
Ampicillin + Gentamicin 3 1,6 100,0
Ciprofloxacin 3 1,6 33,3
Imipenem + Vancomycin + Amikacin 3 1,6 100,0
Meropenem + Vancomycin 3 1,6 100,0
Amoxicillin/Clavulansiure + Metronidazol 2 1,0 100,0
Ampicillin + Ceftazidim 2 1,0 100,0
Ampicillin + Cefuroxim + Gentamicin 2 1,0 100,0
Ampicillin + Vancomycin 2 1,0 100,0
Ceftriaxon 2 1,0 50,0
Cefuroxim + Vancomycin 2 1,0 100,0
Imipenem 2 1,0 100,0
Imipenem +.Vanc.omycm + .Gentamllcm. + 2 1,0 100,0
Erythromycin + Ciprofloxacin + Netilmicin
Piperacillin/Tazobactam 2 1,0 100,0
Vancomycin + Erythromycin 2 1,0 0,0
sonstige* 28 14,7 85,7
Gesamt 191 100,0 78,5
N: Anzahl der Blutkulturen von Patienten jenseits der Neugeborenenperiode mit nosokomialer Sepsis und mit
der jeweiligen initialen Antibiotika-Therapie inkl. Resistenztestung zu den verwendeten Antibiotika
%: Anteil von N innerhalb aller Blutkulturen von Patienten jenseits der Neugeborenenperiode mit

nosokomialer Sepsis und mit Information zur initialen Antibiotika-Therapie inkl. Resistenztestung zu den
verwendeten Antibiotika in Prozent

E(%):  Anteil der erfolgreichen Blutkulturen innerhalb N in Prozent

* sonstige: Antibiotika-Therapie mit N = 1
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Tabelle 69: Auflistung und Erfolg der initialen Antibiotika-Therapie von Patienten jenseits der

Neugeborenenperiode mit Immunsuppression

INITIALE ANTIBIOTIKA-THERAPIE N % E(%)
Vancomycin 19 18,6 84,2
Meropenem + Gentamicin 15 14,7 86,7
Meropenem + Vancomycin + Gentamicin 8 7,8 100,0
Imipenem + Gentamicin 6 5,9 83,3
Imipenem + Vancomycin 4 3,9 100,0
Amoxicillin/Clavulansaure 3 2,9 33,3
Gentamicin 3 2,9 66,7
Imipenem + Vancomycin + Gentamicin 3 2,9 100,0
Ampicillin + Ceftazidim 2 2,0 100,0
Ampicillin + Ceftriaxon 2 2,0 100,0
Ampicillin + Gentamicin 2 2,0 100,0
Cefotaxim 2 2,0 100,0
Cefuroxim 2 2,0 50,0
Imipenem +'Vanc.omycm + .Gentam.|cm' + ) 2,0 100,0
Erythromycin + Ciprofloxacin + Netilmicin

Piperacillin/Tazobactam 2 2,0 50,0
Vancomycin + Erythromycin 2 2,0 0,0
sonstige 25 24,5 72,0
Gesamt 102 100,0 80,4
N: Anzahl der Blutkulturen von Patienten jenseits der Neugeborenenperiode mit hdmatologischen oder

soliden Tumoren oder Transplantationen und mit der jeweiligen initialen Antibiotika-Therapie inkl.

Resistenztestung zu den verwendeten Antibiotika
%: Anteil von N innerhalb aller Blutkulturen von Patienten jenseits der Neugeborenenperiode mit

hdmatologischen oder soliden Tumoren oder Transplantationen und mit Information zur initialen

Antibiotika-Therapie inkl. Resistenztestung zu den verwendeten Antibiotika in Prozent
E(%):  Anteil der erfolgreichen Blutkulturen innerhalb N in Prozent
* sonstige: Antibiotika-Therapie mit N = 1
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Tabelle 70: Auflistung und Erfolg der initialen Antibiotika-Therapie von Patienten jenseits der
Neugeborenenperiode mit Fremdkorper-/Katheter-assoziierter Sepsis

INITIALE ANTIBIOTIKA-THERAPIE N % E(%)
Meropenem + Gentamicin 13 13,8 84,6
Vancomycin 10 10,6 70,0
Imipenem + Vancomycin 7 7,4 100,0
Meropenem + Vancomycin + Gentamicin 6 6,4 100,0
Vancomycin + Fosfomycin 4 4,3 100,0
Ampicillin 3 3,2 0,0
Cefotaxim 3 3,2 33,3
Imipenem + Amikacin 3 3,2 100,0
Imipenem + Gentamicin 3 3,2 66,7
Amoxicillin/Clavulansaure 2 2,1 0,0
Ampicillin + Ceftriaxon 2 2,1 100,0
Cefotaxim + Gentamicin 2 2,1 100,0
Imipenem 2 2,1 100,0
Imipenem + Vancomycin + Amikacin 2 2,1 100,0
Imipenem +.Vanc.omycm + .Gentam.|C|rT + ) 21 100,0
Erythromycin + Ciprofloxacin + Netilmicin

Meropenem + Vancomycin 2 2,1 100,0
Vancomycin + Erythromycin 2 2,1 0,0
sonstige* 26 27,7 80,8
Gesamt 94 100,0 78,7
N: Anzahl der Blutkulturen mit Entnahmestelle aus einem ZVK von Patienten jenseits der

Neugeborenenperiode und mit der jeweiligen initialen Antibiotika-Therapie inkl. Resistenztestung zu den
verwendeten Antibiotika

%: Anteil von N innerhalb aller Blutkulturen mit Entnahmestelle aus einem ZVK von Patienten jenseits der
Neugeborenenperiode und mit Information zur initialen Antibiotika-Therapie inkl. Resistenztestung zu den
verwendeten Antibiotika in Prozent

E(%):  Anteil der erfolgreichen Blutkulturen innerhalb N in Prozent

* sonstige: Antibiotika-Therapie mit N = 1
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Tabelle 71: Merkmale und detailliertes Resistenzprofil der drei MRSA-Fille

Fall 1

Fall 2

Fall 3

Geschlecht

mannlich

weiblich

weiblich

Altersgruppe

Kleinkind

Kleinkind

Kleinkind

Begleiterkrankung

keine

chirurgisch

infektiologisch

Auftragsjahr

2006

2005

2002

Infektionsort

nosokomial

nosokomial

nosokomial

Entnahmestelle der Blutkultur

Erreger

S. aureus

S. aureus

S. aureus

Penicillin G

r

r

r

Oxacillin

r

r

r

Ampicillin

r

r

r

Piperacillin

Amoxicillin/

Piperacillin/

Cefazolin

Cefuroxim

Ceftriaxon

Cefotaxim

Ceftazidim

S (s|s s s

Cefepim

Imipenem

Meropenem

Vancomycin

Fosfomycin

Gentamicin

(720 B T 7 I T e T e O e O e N e T e B B T e B

s|lo|lu|s|s|s|s|s|s|s ===

Tobramycin

Amikacin

s|s|s|u|u|s]|s

Tetracyclin

Linezolid

Clindamycin

S [ ln | s

Erythromycin

0w (s (un|n

Azithromycin

Fusidinsdure

Rifampicin

r:  resistent
s:  sensibel
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