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Zusammenfassung

2 Zusammenfassung

Hintergrund: Die Time to positivity (TTP) ist definiert als die Zeit die verstreicht, ab
Bebriitung der Blutkulturflasche bis zur Detektion von bakteriellem Wachstum. Eine kurze TTP
kann auf eine hohe Bakterienkonzentration und einen verschirften Gesundheitsstatus des
Patienten hinweisen. Dies zeigte sich bereits in Studien mit Pseudomonas aeruginosa, E.coli,
sowie anderen Bakterien. Die TTP kann dabei nicht nur prognostischer Faktor beziiglich der
Sterblichkeit von Patienten mit Blutstrominfektion (BSI) sein, sondern kann auch diagnostische
Information beziiglich des Ursprungs der Infektion geben, wie es beispielsweise bei BSI mit S.
aureus bestitigt wurde. In dieser Arbeit sollte die Frage geklirt werden, ob die TTP
prognostische und diagnostische Grof3e fiir die Mortalitdt und den Ursprung der Infektion von
Patienten mit BSI mit Enterococcus spp. (E-BSI) ist und ob es andere Risikofaktoren gibt, die

die Sterblichkeit der Patienten beeinflussen.

Material und Methoden: Mit einer retrospektiven Studie wurde im Universititsklinikum
Jena die TTP von 244 Patienten mit monomikrobieller E-BSI von 2014 bis 2016 ausgewertet.
Die eingeschlossenen Patienten erhielten zum Zeitpunkt der positiven Blutkultur keine oder
eine unpassende antibiotische Therapie. Die TTP und andere Parameter wurden deskriptiv auf
ihre Charakteristika untersucht. Mittels Youden Index und stiindlichen Cut-Offs innerhalb des
Interquartilabstands wurden Schwellenwerte der TTP bestimmt und mithilfe der Receiver

Operating Characteristic, Kaplan-Meier Schitzer und Cox Regression analysiert.

Ergebnisse:  Es zeigten sich 54 Patienten mit BSI mit E. faecalis und einer Sterblichkeitsrate
von 16,7%, 135 Patienten mit einer BSI mit Vancomycin-sensiblen E. faecium (VSEE uecium)
und einer Sterblichkeitsrate von 26,7% und 55 Patienten mit einer BSI mit Vancomycin-
resistenten E. faecium (VREEfuecium) und einer Sterblichkeitsrate von 38,2%. Die TTP der
Patienten mit BSI mit E. faecalis (AUC: 0,64; 95%-KI: 0,44-0,85; p=0,18), BSI mit VSEE fuecium
(AUC: 0,59; 95%-KI: 0,48-0,70; p=0,11) und BSI mit VREE faecium (AUC: 0,50; 95%-KI: 0,34-
0,66; p=1,00) war nicht geeignet, um signifikant zwischen verstorbenen und entlassenen
Patienten zu diskriminieren. Trotzdem konnte der Trend aufgezeigt werden, dass bei
ansteigender Zeitdauer, die TTP ein protektiver Faktor flir die Mortalitit von Patienten mit BSI
mit E. faecalis und BSI mit VSEEg fuecium War. Das Risiko zu versterben sank mit stiindlich
steigender TTP nicht signifikant um 6% (HR: 0,94; 95%-KI: 0,83-1,08; p=0,39), bzw. 3% (HR:
0,97; 95%-KI: 0,92-1,03; p=0,33). Eine kurze TTP (TTP<4,35 Stunden) zeigte bei BSI mit E.
faecalis starke Tendenz, ein signifikanter Trennwert zwischen verstorbenen und entlassenen

Patienten zu sein (AUC: 0,70; 95%-KI: 0,51-0,90; p=0,06). Diese Patienten zeigten, ein um den
1
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Faktor 2,73 erhdhtes Risiko, zu versterben (HR: 2,73; 95%-KI: 0,66-11,64; p=0,17), wobei ihre
Sterblichkeitsrate mit 66,7% signifikant erhdht war (p=0,047). Bei BSI mit VSEE fuecium €rwies
sich eine kurze TTP (TTP<10,05 Stunden) (AUC: 0,61; 95%-KI: 0,50-0,72; p=0,049), als
signifikanter Trennwert zwischen Verstorbenen und Entlassenen. Zwar présentierte sich kein
signifikantes Sterberisiko (HR: 1,53; 95%-KI: 0,76-3,08; p=0,23), jedoch eine signifikant
erhohte Sterberate von 55,6% (p=0,02). Bei BSI mit VREE uecium erwies sich die TTP als
ungeeigneter prognostischer Parameter (HR: 1,01; 95%-KI: 0,94-1,09; p=0,83). Auch ein Cut-
Off (TTP<11,55 Stunden) stellte weder ein signifikant erhohtes Sterberisiko (HR: 1,24; 95%-
KI: 0,53-2,92; p=0,63), noch eine signifikant erhohte Sterberate dar (p=0,59). Bei Betrachtung
der TTP nicht nur als prognostisches, sondern als diagnostisches Tool, konnte ein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem Ursprung der Infektion im kardiovaskuldren System
(insbesondere Endokarditis) und einer TTP<10,5 Stunden (AUC: 0,75; 95%-KI: 0,59-0,91;
p=0,01) bei BSI mit E. faecalis festgestellt werden. Andere Foci der Infektion zeigten keinen
signifikanten Zusammenhang mit E-BSI. Die Mortalitdt von Patienten mit Enterococcus spp.
war mit zwei anderen Faktoren signifikant verbunden. Zum einen stellte sich ein positiver
qSOFA Score als exzellenter, signifikanter Indikator fiir die Sterblichkeit von Patienten mit BSI
mit E. faecium heraus und erwies bei BSI mit VSEE fuecium €in adjustiertes HR von 12,3 (95%-
KI: 2,87-52,6; p=0,00) und bei BSI mit VREE uecium €in adjustiertes HR von 9,17 (95%-KI:
1,13-74,3; p=0,04). Des Weiteren zeigte sich eine addquate antibiotische Therapie als
signifikant protektiver Faktor bei BSI mit E. faecium. Die addquate antibiotische Therapie zu
einem beliebigen Zeitpunkt wihrend des Krankenhausaufenthalts verminderte das Risiko, bei
BSI mit VSEE juecium zu versterben um 0,42 (95%-KI: 0,19-0,94; p=0,04) und bei BSI mit
VREE fuecium um 0,63.

Schlussfolgerung: Cut-Offs der TTP zeigten bei E-BSI eine erhohte Sterberate, jedoch kein
signifikant erh6htes Sterberisiko. Der Cut-Off TTP<10,5 Stunden erwies sich als signifikanter
Parameter um bei BSI mit E. faecalis zwischen kardiovaskuldren Ursprung und Ursprung
andernorts zu unterscheiden. Der qSOFA Score zeigte sich als exzellenter prognostischer
Parameter zur Einschidtzung des Sterberisikos bei BSI mit E. faecium. Eine adédquate
antibiotische Therapie hatte einen signifikant protektiven Effekt beziiglich der Mortalitét von
Patienten mit BSI mit E. faecium. Dariiber hinaus wurde demonstriert, dass es sich bei E.
faecalis und E. faecium um zwei differenziert zu betrachtende Spezies handelte, welche

unterschiedliche mikrobiologische und klinischen Eigenschaften prisentierten.
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3 Einleitung

3.1 Mikrobiologie der Enterokokken

3.1.1 Taxonomie, Aufbau und Vorkommen

Enterococcus spp. stellt eine Gattung grampositiver Kokken der Taxonomie Klasse Bacilli und
Ordnung Lactobacillales dar. Sie werden der Familie der Enterococacae zugeordnet und sind
Katalase- und Oxidase-negative Kettenkokken. Sie verwerten Kohlenhydrate fermentativ und
thr Wachstum ist fakultativ anaerob (Gatermann, 2012; Maiwald, 2009). In der Regel
verursachen Enterokokken keine B-Hadmolyse, womit sie sich von Katalase-negativen
Streptokokken unterscheiden (Gatermann, 2012). Thre Zellwand ist eine Mureinwand und wird
durch eine mehrlagige Peptidoglykan-Schicht gebildet. Somit ergibt sich der typische Autbau
grampositiver Bakterien. Meist enthélt diese auch Lipoteichonsdure, das Gruppe D-Antigen,
nach Lancefield (Gatermann, 2012). Enterococcus spp. kann sich unter verschiedenen
Umweltbedingungen vermehren und wird in der Erde, im Wasser, auf Pflanzen, in Tieren und
in Lebensmitteln gefunden. Das Widerstehen extremer Bedingungen wie Hitze (45 °C), hohem
pH (9,6), hohen Salzkonzentrationen (6,5 % NaCl) oder Galle macht ihn resistent gegeniiber
duBeren Einfliissen. Enterokokken sind physiologisch Teil der gastrointestinalen Flora beim
Menschen, sind aber auch bei anderen Sdugetieren, Vogeln und Insekten nachzuweisen. Im
intestinalen Mikrobiom des Menschen stellen sie 1-10% (Knothe & Mieth, 1961) aller
Bakterien dar und prédsentieren somit nur einen kleinen Anteil. Weitere physiologische

Besiedlungsorte sind Haut und Vagina (Arias & Murray, 2012).

1899 wurde Enterococcus spp. erstmalig in der Literatur erwdhnt. Initial als D-Streptokokken
gehandelt, ordnete man sie 1984 einer eigenen Gruppe, den Enterococacae zu (Lebreton,
Willems, & Gilmore, 2014). Mehr als 30 Spezies wurden seitdem isoliert, von denen nur wenige
klinische Bedeutung haben (Lebreton et al., 2014). E. faecalis und E. faecium sind die am
hiufigsten nachgewiesenen Enterokokken-Spezies beim Menschen. Weitere Vertreter sind E.

avium, E. casseliflavus, E. gallinarum, E. mundtii und E. durans. (Gatermann, 2012).

3.1.2 Virulenz und Pathogenese
Als Bestandteil der physiologischen Darmflora sind Enterokokken opportunistische Erreger mit
relativ niedriger Virulenz. Eine durch sie hervor gerufene Infektion resultiert meist aus

Uberwucherung und Translokation von Krankenhaus adaptierten Antibiotika-resistenten
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Stimmen (Lebreton et al., 2014). Im Gegensatz zu Streptokokken und Staphylokokken,
produzieren die meisten Enterokokken keine potenten proinflammatorischen Toxine. Trotzdem
verfiigen sie iiber einige Virulenzfaktoren, die in der Genese von mit Enterokokken-assoziierten

Infektionen eine Rolle spielen. Im Folgenden werden daher drei Faktoren nédher erldutert:

3.1.2.1 Adhisine: Aggregation-Substanz

Adhidsine sind multifunktionale Oberfldchenproteine, sogenannte Virulenzfaktoren. Sie
ermoglichen es Bakterien, an Wirtszellen anzuhaften und diese zu kolonisieren. E. faecalis
besitzt das Adhidsin Aggregation-Substanz, welches durch Pheromon-abhidngige Plasmide
kodiert wird (Arias & Murray, 2012; Garsin et al., 2014). Die Plasmide enthalten hiufig auch
Antibiotika-resistente Gene, wodurch sie eine wichtige Rolle im horizontalen Transfer der
Enterokokken spielen (Schlievert et al., 1998). Die Expression von Aggregation-Substanz fihrt
zur Anheftung der Enterokokken an Empfangerzellen und zum konsekutiven Plasmid-Transfer
durch Konjugation (Breuer, Hirt, & Dunny, 2018). Dies ermdglicht das Uberleben in
Neutrophilen und die Internalisierung der Enterokokken durch intestinales Epithel. Erhohte
Sterblichkeit im Zusammenhang mit Enterokokken und deren Aggregation-Substanz zeigte sich

beispielsweise bei an Endokarditis erkrankten Tieren (Chow et al., 1993).

3.1.2.2 Enterococcal surface protein

Das Enterococcal Surface Protein (Esp) ist ein weiteres Oberflichenprotein und &hnelt
strukturell ~ anderen  Oberflichenproteinen = grampositiver  Bakterien. Es  trigt
Transportsignalsequenzen und Sequenzen zur Anheftung an Zellwinde. Sowohl E. faecalis als
auch E. faecium exprimieren Esp auf der Zellwand (Garsin et al., 2014). Das Protein verkorpert
eine Schliisselrolle in der Formierung von Biofilm in vitro (Tendolkar, Baghdayan, Gilmore, &
Shankar, 2004). Auch in vivo zeigte sich, dass beispielsweise mit Esp-assozierte E. faecalis-
Stimme in der Lage sind einen persistierenden Biofilm im Harntrakt zu bilden (Seno,
Kariyama, Mitsuhata, Monden, & Kumon, 2005), indem sie die Adhdsion der Bakterien an das
Urothel begiinstigen (Shankar et al., 2001). In einer Surveillance Studie von 2007, wurde Esp
mit 76% aller Vancomycin-resistenten E. faecium Staimme assoziiert (Deshpande, Fritsche,

Moet, Biedenbach, & Jones, 2007).
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3.1.2.3 Cytoloysin

Cytolysin wird von ungefdhr 30% aller E. faecalis-Stimme sezerniert und wird durch
Pheromon-abhéngige Plasmide oder Pathogenitétsinseln kodiert (Arias & Murray, 2012).
Cytolysin wirkt sowohl hédmolytisch als auch bakteriolytisch: Es zerstort Erythrozyten, in
einigen Féllen auch Thrombozyten, Neutrophile und Makrophagen (Arias & Murray, 2012).
Die Virulenz von mit Cytolysin assoziierten E. faecalis Stimmen ist hoher, als die der Stimme
ohne den Virulenzfaktor Cytolysin (Ike, Hashimoto, & Clewell, 1984). In diesem Sinne
bewiesen Huycke et al. eine fiinffach erhohte Sterblichkeit bei Patienten mit Blutstrominfektion
(BSI) durch Enterokokken und dem Vorhandensein von Cytolysin gegeniiber einer BSI durch
Enterokokken ohne Cytolysin (Huycke, Spiegel, & Gilmore, 1991). In Verbindung mit
Aggregation-Substanz wirkt Cytolysin synergistisch beziiglich der Biofilm-Bildung (Chow et
al., 1993). Auch Garsin et al. zeigten 2001, dass die Sterblichkeit von C.elegans, einem
Fadenwurm, durch die Besiedlung durch Enterococcus spp, welcher Cytolysin enthielt, stieg

(Garsin et al., 2001).

3.1.3 Antibiotika-Resistenz bei Enterokokken

Da Enterococcus spp. verschiedene Antibiotika-Resistenzen aufweist, kann eine Infektion eine
therapeutische Herausforderung darstellen. Die Resistenzen konnen je nach Spezies differieren
und fiir eine Vielzahl von Antibiotika bestehen. Es lassen sich zwei verschiedene Resistenz-
Arten unterscheiden: natiirliche und erworbene, bzw. intrinsische und extrinsische Resistenz.
Die intrinsische Resistenz ist generell eine stabile Eigenschaft von Bakterien, welche
chromosomal kodiert ist und bei allen Vertretern der Spezies zu finden ist. Die extrinsische
Resistenz hingegen, wird durch eine Verdnderung des Genoms erworben und kann durch
Transformation, Transduktion und Konjugation weitergegeben werden, wobei sie sich auf

einen bestimmten Teil der Population beschriankt (Kristich, Rice, & Arias, 2014).

3.1.3.1 Intrinsische Resistenz

Enterococcus spp. ist intrinsisch resistent gegeniiber einigen Beta-Laktamen, wobei das
AusmaB von der Beta-Laktam-Klasse und Enterokokken-Spezies abhédngt. Penicilline zeigen
die grofite Suszeptibilitdt gegeniiber Enterococcus spp., Carbapeneme eine etwas geringere und
Cephalosporine die geringste Suszeptibilitdt (Kristich et al., 2014). Beta-Laktam-Antibiotika

wirken, indem sie mit der Peptidoglykan-Synthese von Bakterien interferieren. Sie binden an
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Penicillin-bindende Proteine (PbP) und verhindern die Bildung einer regelrechten bakteriellen
Zellwand. E. faecalis und E. faecium sind intrinsisch resistent gegeniiber Cephalosporinen. Thr
PbP, das Klasse-B-Penicillin bindende Protein 5 (PbP5), weist niedrige Affinitdt gegeniiber
Cephalosporinen auf, vergleichbar des Mechanismus der MRSA-Keime (Hanaki, Akagi,
Nomura, Unemi, & Hiramatsu, 1996). Somit kann PhP5 die Peptidoglykan-Synthese, trotz
Anwesenheit des Beta-Laktams durchfithren, auch wenn alle anderen Penicillin-bindenden-
Proteine saturiert sind (Canepari, Lleo, Cornaglia, Fontana, & Satta, 1986). Dies stellt die
sogenannte ,,Enterokokkenliicke* dar. Gegeniiber Aminoglykosiden wie Gentamicin oder
Streptomycin, die mit der Proteinbiosynthese von Bakterien interferieren, wodurch fehlerhafte
Proteine gebildet werden und somit u.a. die Zellwand beeintrachtigt wird, weisen sie ebenfalls
eine moderate intrinsische Resistenz auf. Dies schlieBt eine Monotherapie mit ihnen aus. Jedoch
hat die Therapie mit einem Beta-Laktam Antibiotikum plus einem Aminoglykosid eine

synergistische und somit bakterizide Wirkung (Kristich et al., 2014).

3.1.3.2 Extrinsische Resistenz

Enterokokken sind, als Kommensale des Gastrointestinaltrakts, vielfach antibiotischen
Therapien ausgesetzt. Diese Therapien konnen die Okologische Dynamik des Mikrobioms
beeintrichtigen und dadurch Resistenzen begilinstigen. Eine extrinsische Resistenz kann
beispielsweise gegen das Beta-Laktam-Antibiotikum, Ampicillin, gebildet werden. Auch hier
spielt das modifizierte POP5 beziiglich der Resistenzentwicklung eine Rolle (Kristich et al.,
2014). 60-80% aller E. faecium-Stamme sind heutzutage Ampicillin-resistent, wéahrend nur 0,5-
1% aller E. faecalis-Stimme eine Ampicillin-Resistenz aufweisen (Klare, Konstabel,
Badstiibner, Werner, & Witte, 2003). Auch Resistenzen gegen Aminoglykoside werden immer
haufiger von E. faecalis entwickelt (Kristich et al., 2014). Eine besonders schwerwiegende
Resistenz, stellt die Resistenz gegen das Glykopeptid-Antibiotikum Vancomycin dar. Hierbei
ist vor allem E. faecium betroffen. Auch seltene andere Resistenzen, wie beispielsweise gegen
Daptomycin, ein Lipopeptid-Antibiotikum, oder Linezolid, ein Oxazolidinone-Antibiotikum
konnen auftreten. Hiufig entwickeln sich diese auch als zusitzliche Resistenzen im Zuge einer
antibiotischen Therapie von Vancomycin-resistenten Enterokokken (Arias & Murray, 2008;

Arias et al., 2011; Sabol et al., 2005).
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3.1.4 VRE - Vancomycin-resistente Enterokokken

2017 erstellte die Weltgesundheitsorganisation WHO erstmals eine Liste von
Krankheitserregern mit Antibiotikaresistenzen, flir welche priorisiert Schwerpunkt in die
Forschung und Entwicklung von neuen Antibiotika gesetzt werden sollte. Der Vancomycin-
resistente E. faecium (VREE fuecium) wurde dabei als ,high priority* eingestuft (Tacconelli,
Magrini, Kahlmeter, & Singh, 2017). Auch die ,,Infectious Disease Society of America“
(IDSA) fiigte den Vancomycin-resistenten E. faecium zu den sogenannten ESKAPE
Pathogenen (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter spp., Pseudomonas aerogninosa, Enterobacter spp.) hinzu, die Erreger
darstellen, welche mit Antibiotikaresistenz assoziiert sind und fiir die neue Therapieansétze
dringend benétigt werden (Boucher et al., 2009; Kristich et al., 2014). Vancomycin-resistenter
E. faecium gehort zu den in Deutschland, gemal3 § 23 Abs. 4 Infektionsschutzgesetz (IfSG), zu
erfassenden Erregern (Klare et al., 2019). Die Vancomycin-Resistenz betrifft vorrangig die
Spezies E. faecium. Vancomycin-resistente E. faecalis-Stimme sind nach wie vor selten
(Markwart et al., 2019). 2018 erwiesen sich iiber 20% aller in Deutschland untersuchten E.
feacium Isolate als resistent gegen Vancomycin, wobei lediglich 0,1% aller isolierten E.
faecalis-Stimme eine solche Resistenz zeigten (ECDC. Surveillance Atlas of Infectious
Diseases in Europe, 2018). Europaweit lag der durchschnittliche Anteil an Vancomycin-
resistentem E. faecium bei einer Untersuchung von 2018 bei 17,3% mit steigender Tendenz
(ECDC. Surveillance of antimicrobial resistance in Europe 2018. Stockholm: ECDC; 2019).
Erstmalig beschrieben wurden Vancomycin-resistenten Enterokokken (VRE) in den 1980er
Jahren. Hier wurden sie im Gastrointestinaltrakts von Tieren und Menschen isoliert, wobei eine
starke Korrelation zwischen Futtermitteln mit Glykopeptiden nachgewiesen werden konnte.
Der Zusatz von Glykopeptiden in der Tierzucht wurde daraufhin 1996 verboten (Arias &
Murray, 2012).

3.1.4.1 Resistenzmechanismus

Glykopeptide, wie Vancomycin oder Teicoplanin, sind Reserveantibiotika, die mit der
Peptidoglykansynthese interferieren, indem sie Komplexe mit D-Alanin-D-Alanin Peptid-
Termini-Vorstufen formen und dadurch die Integritdit der bakteriellen Zellwand
beeintrachtigen. Glykopeptid-resistente ~ Enterokokken  produzieren = modifizierte
Peptidoglykan-Vorldufer mit anderen Termini, wie D-Alanin-D-Laktat oder D-Alanin-D-Serin.

Sie dienen immer noch als Zellwandbaustein, zeigen aber eine herabgesetzte Affinitét fiir die
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Bindung an Glykopeptide. Die alterierten Peptidoglykan-Termini sind auf mobilen genetischen
Elementen kodiert und somit auch auf Wirtszellen transferierbar. Die Weitergabe auf andere
Enterokokken geschieht demnach durch horizontalen Austausch oder durch Selektion nach

Antibiotikagabe (Kristich et al., 2014).

3.1.4.2 Resistenzgene und Entstehung

Die spezifischen Typen der Glykopeptid-Resistenz sind in Chromosomen kodiert, wodurch es
Gen-Cluster gibt, die sich genotypisch und phénotypisch in verschiedene Arten untergliedern
lassen (Kristich et al., 2014; Werner, Klare, Hiibner, Kern, & Witte, 2008). Als bekannte
Vancomycin-Gen-Cluster (Van-Gen-Cluster) gelten Van A, B, C, D, E G, L. Namensgebend ist
die entsprechende Ligase, z.B. die Van 4 Ligase, die substratspezifisch D-Laktat und D-Alanin
bindet. Aktuell sind besonders Van A und Van B medizinisch relevant (Klare et al., 2019). Beide
Gen-Cluster sind auf Plasmiden kodiert, wodurch neben vertikalem Austausch auch ein
horizontaler Genaustausch stattfinden kann. Die restlichen Van Gene sind chromosomal kodiert
(Werner et al., 2008). E. feacium ist im Vergleich zu E. faecalis mit liber 80% das hédufigere
Reservoir fiir durch Van A- und Van B-Gen-Cluster erworbene Resistenzen. Van A- und Van
B-positive Isolate gehen mit einer, in den letzten Jahren, steigenden Tendenz einher (A. I

Hidron et al., 2008; Markwart et al., 2019; Werner et al., 2008).

3.1.4.3 Risikofaktoren fiir Besiedlung und Infektion

Startpunkt und Verbreitungs-Ort der Gen-Cluster ist hiufig die Mukosa des
Gastrointestinaltrakts. Wie in 3.1.3.2 bereits erwdhnt, kann hier durch den Einsatz von
Antibiotika ein Ungleichgewicht des Mikrobioms geschaffen werden. Durch Depletion
gramnegativer Erreger und Durchsetzung grampositiver Bakterien, kann es zu einer Besiedlung
mit resistenten Erregern und einer darauffolgenden Infektion durch diese kommen: Dies
geschieht nach dem Prinzip, dass in Abwesenheit von Antibiotika, intestinale Epithelzellen und
Paneth-Zellen ein Lektin namens REGIII Gamma produzieren, das antimikrobielle Wirkung
gegentliber grampositiven Erregern zeigt. Da die Produktion des Lektins REGIII Gamma
wiederum abhingig von gramnegativen Bakterien ist, kann es bei Antibiotikagabe und
konsekutiver Reduktion von gramnegativen Erregern, zur Unterproduktion des Lektins, sowie
zur Uberbesiedlung des Darms mit grampositiven VRE kommen (Arias & Murray, 2012;
Kristich et al., 2014). So ist der breite Einsatz von Antibiotika wie Cephalosporinen,

Metronidazol oder Vancomycin Risikofaktor fiir das Auftreten von Glykopeptid-resistenten
8
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Enterokokken (Mischnik, Werner, Bender, & Mutters, 2019). Antibiotic Stewardship ist daher
ein wichtiger Bestandteil eines MaBBnahmenpakets, den Selektionsdruck und das Auftreten von
Vancomycin-resistenten Enterokokken zu limitieren (Fishman, America, & America, 2012).
Andere Risikofaktoren fiir nosokomiale Besiedlung und Infektion mit VRE sind naher Kontakt
mit VRE besiedelten oder infizierten Patienten, sowie Krankenzimmer von Patienten mit einer
solchen Besiedlung (Deshpande et al., 2007). Die nosokomiale Weitergabe kann auch durch
medizinische Utensilien, Bettgestelle und Tiirkndufe erfolgen (Bradley & Fraise, 1996).
Screening, Desinfektion, Isolierung, und andere Mallnahmen tragen somit, wie das Antibiotic
Stewardship, dazu bei, die Verbreitung zu minimieren (Mischnik et al., 2019). Auch tragen
Patienten mit einem bestimmten Risikoprofil eine hohere Wahrscheinlichkeit mit sich, eine
Infektion mit VRE zu erleiden. Hierzu gehdren FEinflussgroen wie lange
Krankhausaufenthalte, besonders auf chirurgischen Abteilungen oder Intensivstationen, Organ-
und Knochenmarkstransplantationen, Patienten mit Immunsuppression, Komorbidititen wie

Diabetes mellitus, Nierenversagen, Himodialyse und Dauerkatheter (Arias & Murray, 2012).

3.2 Enterokokken als Krankheitserreger

3.2.1 Epidemiologie

Das European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) veréffentlichte 2019 einen
Bericht iiber nosokomiale Infektionen auf Intensivstationen in Europa. Hier zeigte sich, dass
Enterococcus spp. einen der hiufigsten isolierten Erreger der BSI ausmachte. In Deutschland
stand er, bei im Krankenhaus erworbener BSI, an zweiter Stelle, nach Koagulase-negativen
Staphylokokken (ECDC. Annual epidemiological report for 2017. Stockholm: ECDC; 2019).
Auch in einer nationalen Privalenzstudie prédsentierten sich Enterokokken in deutschen
Krankenhdusern mit einem Anteil von 13,2% als zweithdufigste Erreger nosokomialer
Infektionen, sogar vor Staphylococcus aureus (S. aureus) (13,1%). Infektionen mit Escherichia
coli (E. coli) betrugen einen Anteil von 18,0% und waren somit hdufigster Ausloser (Behnke et
al., 2013). Auch in GrofBbritannien dhnelte die Verteilung nosokomialer Erreger dem deutschen
Trend, wobei, laut National Health Service (NHS) GroBbritanniens, Enterokokken mit 12% die
dritthdufigsten Erreger fiir krankenhausbedingte Infektionen darstellten (Alicia I Hidron et al.,

2008).
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Die Privalenz von E. faecalis und E. faecium ist im Wandel. In den 1980er Jahren machte E.
faecalis knapp 85% aller isolierten Enterokokken aus. Dies dnderte sich jedoch schon in den
1990er Jahren, wobei erstmals E. faecium auf knapp 35% aller Isolate anstieg (Iwen et al.,
1997). 2014 isolierten Kristich et al. bei schwerkranken Patienten in den USA E. faecium
beinahe genauso oft wie E. faecalis (Kristich et al., 2014). In einer aktuellen deutschen
retrospektiven Studie zeigte sich eine nahezu identische Fallzahl der beiden Spezies bei Isolaten
aus Blutkulturen (Kramer et al., 2018). Die steigende Tendenz von E. faecium ist u.a. auch
deswegen kritisch zu beobachten, da, wie bereits in 3.1.4.2. beschriebenen, E. faecium haufiger
dazu neigt eine Vancomycin-Resistenz zu entwickeln (Arias & Murray, 2008; Deshpande et

al., 2007; Karlowsky et al., 2004; Kramer et al., 2018).

3.2.2 Durch Enterokokken verursachte Krankheitsbilder

Enterokokken konnen verschiedene Krankheitsbilder, wie Harnwegsinfektionen (HWI),
Infektionen des Gastrointestinaltrakts, kardiovaskuldre Infektionen (hierbei v.a. die

Endokarditis), Infektionen der Haut- und Weichteile, sowie Blutstrominfektionen hervorrufen.

3.2.2.1 Harnwegsinfektion

In einem Review von 2015 beschrieben Flores-Mireles et al. Enterokokken (13%), als die
zweithdufigsten Erreger von komplizierten HWI nach E.coli (65%) (Flores-Mireles, Walker,
Caparon, & Hultgren, 2015). Katheter-assoziierte HWI stellen einerseits den GrofBteil
komplizierter HWI dar (Richards, Edwards, Culver, Gaynes, & System, 2000), zum anderen
sind sie einer der hiufigsten Griinde sekundérer BSI und dabei mit erhohter Sterblichkeitsrate
assoziiert (Flores-Mireles et al., 2015). Enterokokken wurden auch bei Katheter-assoziierten
HWI als die zweithaufigsten bakteriellen Erreger nach E.coli beschrieben (Alicia I Hidron et
al., 2008; Wazait et al., 2003). Die Literatur nennt als Risikofaktoren fiir eine Infektion der
Harnwege durch Enterokokken lange Krankenhausaufenthalte, besonders die Hospitalisierung
auf Intensivstationen. Hier ist, wie bereits erwdhnt, auch die Wahrscheinlichkeit durch
multiresistente Enterokokken, insbesondere VRE, HWI zu erleiden, erhoht (Alicia I Hidron et
al., 2008; Higuita & Huycke, 2014). Andere Risikofaktoren seien Harntrakt-Anomalien,

Antibiotikaeinnahme und Immunsuppression (Alicia I Hidron et al., 2008).
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3.2.2.2 Infektion des Gastrointestinaltrakts

Durch Enterokokken ausgeloste Infektionen des Gastrointestinaltrakts konnen primérer oder
sekundérer Genese sein. Die primédre Peritonitis ist als spontane bakterielle Infektion ohne
klaren Fokus definiert. Sie ist assoziiert mit dthyltoxischer Leberzirrhose, Aszites aber auch mit
akuter Hepatitis, malignen Erkrankungen und vielen weiteren heterogenen Entitidten. Meist
liegt eine Monoinfektion vor und Enterokokken wurden hier nur mit einem kleinen Anteil von
5% beschrieben (Marcus et al., 2016). Sekundire Peritonitiden werden durch verschiedene
intraabdominelle Erkrankungen ausgelost, welche vom Gastrointestinaltrakt oder auch vom
Harnweg ausgehen, indem der peritoneale Raum kontaminiert wird. Dies geschieht
beispielsweise bei gastroduodenalen Ulzera, Cholezystitiden, Pankreatitiden, Appendizitiden,
Divertikulitiden oder penetrierenden Traumen. Enterokokken wurden hier meist polybakteriell,
d.h. als Mischinfektion aufgefunden (Marcus et al., 2016). Sartelli et al. konnten in ihren
Studien zeigen, dass Enterokokken, nach den Enterobacteriaceae, die hiufigsten aeroben,
grampositiven Isolate mit 16 %, ausmachten (Sartelli et al., 2014). Beziiglich der Verteilung
der Spezies konnte demonstriert werden, dass E. faecalis bei intraabdominell genommenen
Proben etwas hiufiger als E. faecium (9,2% versus 3,7%) auftrat (Sartelli et al., 2014). Als
Risikofaktoren fiir eine Infektion des Gastrointestinaltrakts durch Enterokokken wurde hohes

Alter und lange Krankenhausaufenthalte beschrieben (Burnett et al., 1995).

3.2.2.3 Kardiovaskulire Infektion: Endokarditis

Enterokokken sind als Ausldser der infektiosen Endokarditis eine nicht zu unterschitzende
Entitdt. In der Literatur, priasentierten sie sich nach den Staphylo- und Streptokokken, als die
dritthdufigsten Erreger (Murdoch et al., 2009). Thre Mortalititsrate wurde dabei zwischen 20-
40% beschrieben (Miro, Pericas, & del Rio, 2013). In einer Studie von 2013, zeigten Patienten
mit Endokarditis, ausgeldst durch Enterococcus spp., eine Sterblichkeitsrate von 28,9%, im
Vergleich zu einer niedrigeren Mortalitétsrate bei Streptokokken (14,6%) und Staphylokokken
(17,8%) (Chirouze et al., 2013). Als Erreger der Endokarditis wurde E. faecalis in der Literatur,
mit tiber 90%, als die vorherrschende Spezies unter den Enterokokken dargestellt. E. faecium
stellte nur einen Anteil <5% dar (Chirouze et al., 2013; Garsin et al., 2014; Miro et al., 2013).
Als Risikofaktoren fiir eine Enterokokken-Endokarditis wurden Alter, Komorbiditdten und

vorerkrankte Herzklappen beschrieben (Garsin et al., 2014; Miro et al., 2013).
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3.2.2.4 Haut- und Weichteilinfektion

Laut Literatur représentieren Enterokokken durchschnittlich die dritthdufigsten Erreger (8,2%)
von Haut- und Weichteilinfektionen, nach S. aureus (45,9%) und Pseudomonas aeruginosa
(10,8%) (Rennie, Jones, & Mutnick, 2003). Meist werden sie zusammen mit gramnegativen
Stabchen und obligaten Anaerobiern aus Proben entnommen (Gatermann, 2012). Der Anteil
von Vancomycin-resistenten  Enterokokken, in  Verbindung mit Haut- und
Weichteilinfektionen, stieg 2004 in Nordamerika auf 14,8%, wéhrend er sich in Europa noch
bei 6,3% hielt. In Lateinamerika hingegen wurde VRE noch sehr selten von Haut- und

Weichteilinfektionen isoliert (Moet, Jones, Biedenbach, Stilwell, & Fritsche, 2007).

3.3 Blutstrominfektionen durch Enterokokken

3.3.1 Definition
Laut einer Definition der KRINKO (Kommission fiir Krankenhaushygiene und

Infektionspravention) von 2017, wird die BSI als eine Subsummierung aller klinischen
Schweregrade von Infektionen mit Nachweis eines Infektionserregers in der Blutkultur
definiert (KRINKO, 2017). Die BSI kann in eine primdre sowie sekundire BSI untergliedert
werden. Eine primdre BSI kann als Infektion mit positiver Blutkultur bei liegendem
Gefallzugang und Fehlen einer offensichtlichen Infektion an anderer Stelle definiert werden. In
der Regel handelt es sich hierbei um eine Zentraler-Venenkatheter (ZVK)-assoziierte BSI
(Walger, Popp, & Exner, 2013). Laut KISS (Krankhaus-Infektions-Surveillance-System des
Nationalen Referenzzentrums) stellten Enterokokken in Deutschland 2017, nach den
Koagulase-negativen Staphylokokken (32%), den zweithdufigsten Erreger (21%) bei ZVK-
assoziierter BSI dar (NRZ. Krankenhaus-Infektions-Surveillance-System;
Infektionssurveillance im Modul ITS-KISS; 2017). Die primére BSI ist, laut Literatur, zudem
eine fiihrende Komplikation von kritisch kranken Patienten (Hugonnet, Sax, Eggimann,
Chevrolet, & Pittet, 2004). Eine sekundédre BSI kann als Erreger-Nachweis in der Blutkultur
mit Hinweis auf einen Fokus an anderer Korperstelle definiert werden (KRINKO, 2017). Sie
kann somit beispielsweise von einer kardiovaskuldren Infektion, von einer Infektion des
Harntrakts, von einer Infektion der Harnwege, u.v.m. stammen. Die Enterokokken-Spezies

differieren hierbei in ihren Privalenzen. In einer Studie von Noskin et al. stellte sich heraus,
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dass der Harntrakt klassischer Entstehungsort der sekundédren BSI durch E. faecalis war,

wihrend abdominelle Foci bei E. faecium hiaufiger waren (Noskin, Peterson, & Warren, 1995).

3.3.2 Epidemiologie

In einem Review von Goto et al. von 2013 erlitten in Europa durchschnittlich 180 pro 100 000
Patienten im Jahr eine BSI. Auch in Amerika lag die Inzidenz bei 190 Patienten (Goto & Al-
Hasan, 2013). Uber die letzten Jahre hinweg entwickelten sich Enterokokken, nach den
Koagulase-negativen Staphylokokken (32,7%) und S. aureus (15,6%) zum weltweit dritt-,
beziehungsweise viert-hdufigsten Erreger nosokomialer BSI (DiazGranados, Zimmer, Mitchel,
& Jernigan, 2005; Gastmeier, Sohr, Geffers, Behnke, & Riiden, 2007). Eine BSI, ausgelost
durch Enterokokken, verldangerte in Studien den Aufenthalt im Krankenhaus und in der
Intensivstation, steigerte den Kostenanfall und erhohte die Sterblichkeitsrate (Pittet, Tarara, &
Wengzel, 1994; Richards et al., 2000; Vincent et al., 1995).

Die Héufigkeit des Auftretens von E. faecalis und E. faecium zeigte in den letzten Jahren
Dynamik. In einer Langzeitstudie von 2001 bis 2014 lieB sich eine zunehmende Priavalenz von
durch E. faecium ausgeldster BSI feststellen. E. faecalis verhielt sich dabei stabil (Mendes et
al., 2016).

Auch die Mortalititsrate bei BSI mit Enterococcus spp. unterschied sich je nach Spezies. So
zeigten beispielsweise Patienten mit einer BSI mit E. faecalis eine Sterblichkeitsrate von 17%,
im Vergleich zu einer deutlich héheren Rate bei BSI mit E. faecium mit 30% (Billington et al.,
2014). Zudem wurde ein Unterschied in der Sterblichkeit zwischen VRE (48,9%) und VSE
(19,0%) beschrieben, wobei die Mortalitdt bei VRE im Vergleich zu VSE sogar bis zu 30%
anstieg (DiazGranados & Jernigan, 2005; Salgado & Farr, 2003). Viele bisher durchgefiihrten
Studien differenzierten jedoch nicht genau, ob es sich bei VRE um die Spezies E. faecalis oder
E. faecium handelte. Es wurde lediglich davon ausgegangen, dass eine BSI mit VRE meist
durch E. faecium ausgelost worden war, wihrend Vancomycin-sensible Isolate mutmaflich
durch E. faecalis reprasentiert worden waren. Aufgrund der Studienlage ist daher
vorherrschender Konsens, dass Vancomycin-Resistenz bei BSI mit Enterococcus spp. die
Sterblichkeit erhoht (Chiang et al., 2017; DiazGranados et al., 2005; Prematunge et al., 2016;
Salgado & Farr, 2003). Dem widersprechend konkludierten Kramer et al. in ihrer Studie von
2018, dass die Mortalitdt der Patienten moglicherweise weniger von der Resistenzlage als von

der Spezies und den Komorbidititen der Patienten abhinge (Kramer et al., 2018).
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3.4 Time to positivity

3.4.1 Definition

Die Time to positivity (TTP) ist definiert als die Zeit, die verstreicht, ab Bebriitung der
Blutkulturflasche bis zur Detektion von bakteriellem Wachstum. Blutkulturen werden durch
ein Bebriitungssystem, beispielsweise Bactec, bebriitet. Das System detektiert das Wachstum
der Bakterien, indem es die CO, Produktion durch einen Fluoreszenz-Sensor alle zehn Minuten
misst. Durch ein automatisches Alarmsignal gibt das System eine positive Blutkultur zu
erkennen (Matthias Willmann et al., 2013). Das zeitliche Ausmal} bis zur positiven Blutkultur
héngt grundsitzlich von der Art des Erregers ab. So unterscheidet sich beispielsweise E.coli
mit einem schnellen Wachstum (mediane TTP=11,97 Stunden) von Candida, mit einem
langsamen Wachstum (mediane TTP=61,62 Stunden). Enterococcus spp. befindet sich im

mittleren Bereich mit einer medianen TTP von 15,50 Stunden (Ning, Hu, Yao, & Bo, 2016).

3.4.2 Klinische Relevanz der TTP - Prognose und Diagnose
3.4.2.1 TTP als prognostisches Instrument

Die TTP kann zur Prognose-Bestimmung von Patienten mit BSI eingesetzt werden. Eine kurze
TTP steht fiir eine hohe Konzentration von Bakterien im Inokulum. So fanden Rogers et al.
heraus, dass bei einer Verzehnfachung der Konzentration der Bakterien in der Impfkultur, die
TTP um den Faktor 1,5 sank (Rogers & Oppenheim, 1998). In diesem Sinne weist eine kurze
TTP auf eine erhohte Bakterienlast und einen verschérften Gesundheitsstatus des Patienten hin.
Dies wurde in der Literatur mehrfach beschrieben: Eine TTP<17 Stunden bei BSI mit S. aureus
zeigte ein schlechteres Outcome fiir Patienten als eine TTP>17 Stunden (Li et al., 2019). Im
Einklang hierzu steht eine Studie von Willmann et al., bei der sich eine TTP<18 Stunden als
Schwellenwert fiir erhohte Mortalitdt bei BSI mit Pseudomonas aeruginosa ergab (Matthias
Willmann et al., 2013). Dementsprechend lief sich die These auch bei BSI mit Klebsiella
pneumoniae erhirten, bei welcher ein kurze TTP mit einem signifikant erhohtem Risiko zu
versterben verbunden war (C.-H. Liao et al., 2009). Palmer et al. zeigten, dass sich bei BSI mit
gram-negativen Bakterien das Sterberisiko pro stiindlicher Absenkung der TTP um 10%
erhohte (Palmer, Palavecino, Johnson, Ohl, & Williamson, 2013). Wichtig ist, dass auch
Abweichungen beschrieben wurden. So wies eine TTP<16,3 Stunden bei Enterobacter-BSI
signifikant auf Sepsis und Mortalitét hin, ein Cut-Off oberhalb dieses Schwellenwerts, bei 20,2
Stunden, konnte jedoch das Risiko zu versterben mit noch hoherer Sensitivitit von 90%

voraussagen (Ning et al., 2016). Kim et al. stellten fest, dass bei BSI mit S. aureus eine TTP<12
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Stunden, allerdings auch eine TTP>48 Stunden mit einer erh6hten Sterblichkeit verbunden war

(J. Kim, Gregson, Ross, & Laupland, 2010).

3.4.2.2 TTP als diagnostisches Instrument

Diagnostisch kann die TTP ein wertvoller Parameter beziiglich des Ursprungs der Infektion
sein. Wie in 3.4.2.1 bereits erwahnt, kann die TTP als Marker fiir die Bakterienlast der BSI
verwendet werden (Blot et al., 1998). Bei Untersuchungen mit Staphylococcus epidermidis
zeigte sich, dass sich die TTP invers gegeniiber der Bakteriendichte verhélt. Somit kann man
bei kurzer TTP von einer schweren Infektion ausgehen (Haimi-Cohen, Vellozzi, & Rubin,
2002). Eine primére, Katheter-assoziierte, endovaskuldre Infektion kann mit Hilfe der TTP von
einem Ursprung anderer Genese mittels Berechnung unterschieden werden. Ist die TTP der
Blutkultur, abgenommen aus dem Katheter-System, kiirzer als die TTP der peripher
abgenommenen Blutkultur, so spricht dies fiir eine endovaskuldre Infektion des zentralen
Zugangs. Blot et al. zeigten, dass eine Differenz der TTPs von 120 Minuten zwischen zentral
und peripher abgenommener Blutkultur fiir eine Infektion des zentralen Katheters sprach.
Korrespondierend dazu, wies ein zeitlicher Unterscheid von nur 75 Minuten auf einen
Infektionsort anderen Ursprungs hin. (Blot et al., 1998). Dies zeigten auch Rogers et al. durch
eine signifikante Verzogerung der TTP zwischen zentraler und peripherer TTP bei Katheter-
assoziierter BSI mit Koagulase-negativen Staphylokokken (Rogers & Oppenheim, 1998).
Andere Studien wiesen auf eine Verbindung zwischen TTP und sekundirem Ursprungort der
BSI hin. In Studien mit Streptococcus pneumoniae, S. aureus und E.coli war die TTP mit dem
Ursprung der BSI der Patienten verbunden. So prognostizierte eine TTP<8 Stunden bei BSI mit
E. coli einen Ursprungsort aullerhalb des Harntrakts als wahrscheinlich. Eine TTP<13 Stunden,
gab den Hinweis auf einen endovaskuldren Ursprung der Infektion bei BSI mit S. aureus
(Martinez et al., 2007). Dies wurde durch eine weitere Studie bei BSI mit S. aureus bekriftigt,
wobei eine TTP<14 Stunden fiir eine endovaskuldre Infektion sprach (Khatib et al., 2005).

3.4.2.3 Storgrofien

Die Léange der TTP kann durch einige Faktoren verfilscht werden. Hierbei sind beispielsweise
der zeitliche Abstand zwischen dem Abnehmen der Blutkultur und deren Eintreffen in der
Mikrobiologie, sowie Verzogerungen bei der Bebriitung zu nennen. Zudem wirken laufende
Antibiotikabehandlungen bei Abnahme der Blutkultur Wachstums-inhibierend und fiihren

somit zur Verzogerung der TTP. Auch die Menge an Inokulum, mit welchem die
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Blutkulturflasche beimpft wird, kann die primitive Linge der TTP beeinflussen, da sich bei
vermehrtem Material auch die Konzentration von Bakterien dndert. Auch die Kontamination
durch andere Erreger im Blutkreislauf, eine nicht griindlich ausgefiihrte Hautdesinfektion bei
Blutabnahme oder ecine bereits zuvor bebriitete Blutkulturflasche, konnen Quellen der

Verfilschung der nativen TTP darstellen.

16



Ziele der Arbeit

4 Ziele der Arbeit

In Anbetracht der hohen Sterblichkeitsraten bei E-BSI und dem immer gréBer werdenden
Problem von Antibiotikaresistenz bei Enterococcus spp. ist die Suche nach friihen
Deeskalations-Strategien und effektiven IdentifikationsmaB3nahmen von Risiko-Patienten eine
wichtige Voraussetzung fiir ein positives Outcome der Patienten. Aus diesem Grund wurde die
TTP als mikrobiologische Grofie ausgewihlt, um neue Moglichkeiten beziiglich der
Behandlung und Therapie von Patienten mit BSI mit Enterococcus spp, zu erforschen und zu
erkennen.

In der vorliegenden Arbeit soll daher die Frage beantworten, ob die TTP eine prognostische
Grofe fiir die Mortalitdt von Patienten mit BSI mit Enterococcus spp. ist, wobei neben der TTP
auch andere Risikofaktoren fiir die Sterblichkeit beleuchtet werden sollen. Auch die
diagnostische Wertigkeit der TTP bei BSI mit Enterococcus spp. soll beurteilt werden. Die
Spezies E. faecalis und E. faecium, differenziert fiir Vancomycin-sensiblen E. faecium
(VSEE fuecium) und Vancomycin-resistenten E. faecium (VREE fuecium), sollen dabei separat in

einer retrospektiven Kohortenstudie betrachtet und analysiert.
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5 Methoden

5.1 Ablauf der Untersuchung und Auswahlverfahren

Es wurde eine retrospektive monozentrische Kohortenstudie im Universititsklinikum Jena im
Zeitraum vom 01.01.2014 bis 31.12.2016 durchgefiihrt. Dabei wurden samtliche Blutkulturen
aus peripheren und zentralvendsen Zugingen aller Patienten, die in dieser Zeitspanne
hospitalisiert waren, untersucht. Evaluiert wurde die kiirzeste TTP der Blutkulturen aller
Patienten, die einen positiven Nachweis mit Enterococcus spp. aufwiesen, welche aus Daten
des mikrobiologischen Informationssystems Swizzlab der Medizinischen Mikrobiologie Jena
entnommen wurden. Patienten verfiligten {iber mindestens zwei Blutkulturen, welche sich aus
einer aeroben und einer anaeroben Probe zusammensetzten. Die Anzahl an Blutkulturen
variierte je nach Patientenfall, wobei hochstens acht Blutkulturen zur Analyse eines Patienten
verfligbar waren. Die Abnahme des Blutes erfolgte durch das klinische Personal. Die
anschliefende Analyse der Blutkulturen fand im Institut fiir medizinische Mikrobiologie des
Universititsklinikum Jena mittels des Bebriitungssystems Bactec FX (s.o) statt. Die
Antibiotikaempfindlichkeitspriifung wurde mittels VITEK-2 (BioMerieux, Frankreich)
durchgefiihrt. Mehrfach positive Blutkulturen innerhalb eines Krankenhausaufenthalts eines
Patienten wurden im Rahmen dieser Untersuchung nur einmal registriert. Bei polymikrobieller
Kontamination wurde die TTP von Enterococcus spp. nur gewertet, wenn die Anzahl der
positiven Blutkulturen mit Enterokokken die Anzahl anderer positiver Erregernachweise
ibertraf. Beispielsweise wurden drei von vier positiven Blutkulturen mit Enterokokken in die
Analyse eingeschlossen, wihrend die Blutkultur mit anderen Erregern als ,nicht
einflussnehmende Kontamination* gewertet wurde. Im Gegensatz dazu, wurden Patienten mit
vier Blutkulturen, von denen zwei mit Enterococcus spp. und zwei mit anderen Erregern
infiziert waren, ausgeschlossen. Zur Kollektion relevanter Patientendaten wurden die
Patienteninformationssysteme SAP, Lauris und Copra verwendet, wobei Arztbriefe und
weitere, dort zu findende, Dokumente eingesehen wurden. Fille mit unvollstdndiger, bzw. nicht

nachvollziehbarer Dokumentation wurden ausgeschlossen.
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5.2 Parameter

5.2.1 Grundlegende Parameter, TTP, Blutkulturen

Als grundlegende Parameter wurden das Geschlecht, das Geburtsdatum, das Datum der
Aufnahme, der Abnahme der Blutkultur, die Entlassung, der Sterbezeitpunkt, die
Intensivpflichtigkeit und die darauffolgende Verlegung auf Normalstation ermittelt. Zur
ndheren Analyse wurde die Anzahl an positiven Blutkulturflaschen mit Enterokokken
insgesamt, die Anzahl an polymikrobiellen Blutkulturen, die Anzahl an monomikrobiellen
Blutkulturen mit Enterokokken und die Anzahl an monomikrobiellen Blutkulturen mit anderen
Erregern auBer Enterokokken notiert. Es wurde gesondert zwischen E. faecalis, VSEE faecium und
VREE fuecium unterschieden. Vancomycin-resistenter E. faecalis trat in der vorliegenden Arbeit
nicht auf. Als TTP wurde die kiirzeste gemessene Zeit der positiven Blutkulturflasche aller
Blutkulturflaschen des ersten positiven Nachweises von Enterokokken wihrend des
Krankenhausaufenthalts ausgewéhlt. Falls es sich um eine polymikrobielle Blutkultur handelte,
aber, laut der in 5.1. beschrieben Definition, die Analyse miteingeschlossen wurde, wurde die

néchst kiirzere TTP der reinen Blutkultur mit Enterokokken ausgewertet.

5.2.2 Ursprung der Blutstrominfektion

Bei Ursprung der BSI wurde zwischen primérer und sekundirer BSI unterschieden. ,,Primar
wurde als unbekannter Ursprung oder als Infektion, endovaskuldren Ursprungs entsprechend
der KRINKO bewertet (KRINKO, 2017). Bei Ursprung mit sekundédrer Genese wurde
zusétzlich zwischen kardiovaskuldrem Ursprung, Ursprung im Harntrakt, Ursprung im
Gastrointestinaltrakt oder Ursprung mit Fokus der Haut und Weichteile differenziert. Als
kardiovaskuldr wurde Endokarditis, ,alles Sonstige auller Endokarditis“ oder ,unklar
protokolliert. Ein Ursprung im Harntrakt wurde als eine ,Infektion assoziiert mit
Fremdmaterial®, eine ,,Infektion ohne Fremdmaterial®, eine ,,postinvasive Infektion* und
»donstiges* klassifiziert. Es wurde zwischen spontaner Peritonitis, postinvasiver Peritonitis und
»donstigem* als Ursprung, im Rahmen einer gastrointestinalen Infektion, unterschieden. Eine

sekundidre BSI durch Infektion der Haut und Weichteile wurde mit ,,ja* oder ,,nein klassifiziert.

19



Methoden

5.2.3 Grunderkrankung und Komorbidit:it

5.2.3.1 Charlson Comorbidity Index und weitere Parameter

Die Patienten wurden beziiglich Grunderkrankungen und Komorbidititen ausfiihrlich
beleuchtet. Dabei wurde zum einen eine eventuelle Immunsuppression erschlossen, welche
folgendermaBlen definiert wurde: Immunsuppression durch HIV, Immunsuppression durch
Steroidtherapie (Prednisolon-Dosis >10 mg pro Tag), Immunsuppression durch Chemotherapie
innerhalb der letzten zwei Monate, angeborene Immundefekte ohne Medikation und
medikamentdse Immunsuppression mit anderen Medikamenten, als Prednisolon. Zudem wurde
separat die Vorerkrankung Diabetes mellitus, sowie eine hdmatologische und solide
Tumorerkrankung erfasst. Zur weiteren Einschitzung der Patienten wurde der Charlson
Comorbidity Index (CCI) eingesetzt (Charlson, Pompei, Ales, & MacKenzie, 1987). Hierbei
handelt es sich um ein Verfahren, bei dem, durch Bildung von Kohorten mit vergleichbaren
Schweregraden der Komorbiditdten und unter Beriicksichtigung des Alters, eine Einschitzung
zur 10-Jahres-Sterblichkeit gegeben werden kann. Der CCI ist ein Pradiktor fiir die Mortalitét
von verschiedenen Patientenkollektiven (Birim, Kappetein, & Bogers, 2005; Di Iorio, Cillo,
Cirillo, & De Santo, 2004; Fried, Bernardini, & Piraino, 2001) und kann mit anderen Scoring
Modellen wie der Cumulative Illness Rating Scale (CIRS) oder dem Kaplan-Feinstein Modell
verglichen werden (Extermann, 2000). Es wurden 19 Komorbidititen evaluiert und daraufhin
die 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit berechnet. Eine Ubersicht iiber das CCI-Scoring
System wird in Tabelle 1 dargestellt (Onkopedia, Wissensdatenbank, 2020).

Die 10-Jahres-Uberlebensrate in % wurde mit folgender Formel berechnet:

10-year-survival=0.983(e““" *9)

Tabelle 1.Ubersicht iiber Variablen des Charlson Comorbidity Index Scoring Systems (CCI)

Erkrankungen Definition Punkte im CCI-Scoring
System
Herzinfarkt Patienten mit 1

Hospitalisierung wegen
elektrokardiographisch
und/oder enzymatisch
nachgewiesenem
Herzinfarkt
Herzinsuffizienz Patienten mit nichtlicher 1
oder durch Anstrengung
induzierter Dyspnoe mit
Besserung der Symptomatik
unter Therapie
Periphere arterielle Patienten mit Claudicatio 1
Verschlusskrankheit intermittens, nach peripherer
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Zerebrovaskulédre Erkrankungen

Demenz

Chronische Lungenerkrankung

Kollagenosen

Ulkuskrankheit

Leichte Lebererkrankung

Diabetes mellitus ohne
Endorganschiaden

Hemiplegie
MaiBig schwere und schwere
Nierenerkrankung

Diabetes mellitus mit
Endorganschiden

Tumorerkrankung

Leukamie

Lymphom

MaiBig schwere und schwere
Lebererkrankung

Bypass-Versorgung, mit
akutem arteriellem
Verschluss oder Gangran
sowie nicht versorgtem
abdominellem oder
thorakalem
Aortenaneurysma >6cm
Patienten mit TIA oder
Apoplex ohne
schwerwiegende Residuen
Patienten mit chronischem
kognitivem Defizit
Patienten mit pulmonal
bedingter Dyspnoe bei
leichter oder méBig
schwerer Belastung ohne
Therapie oder Patienten mit
anfallsweiser Dyspnoe
(Asthma)

Polymyalgia rheumatica,
Lupus erythematodes,
schwere rheumatoide
Arthritis

Patienten die bereits einmal
wegen Ulcera behandelt
wurden

Leberzirrhose ohne portale
Hypertonie

Patienten mit Diab. Mellitus
und medikamentdser
Therapie

Dialysepflichtigkeit oder
Kreatinin >3mg/dl
Diabetes mellitus mit
Endorganschiaden oder
zuriickliegender
Krankenhausaufnahmen
wegen hyperosmolarem
Koma oder Ketoazidose
Séamtliche solide Tumore
ohne Metastasen-Nachweis
innerhalb der letzten fiinf
Jahre

Akute und chronische
Leukosen

Hodgkin- und Non-
Hodgkin-Lymphome,
multiples Myelom
Leberzirrhose mit portaler
Hypertonie ohne
stattgehabte Blutung und
Patienten mit
Varizenblutung in der
Anamnese
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Metastasierter solider Tumor 6
AIDS 6
Alter in Jahren <50 0
50-59 1
60-69 2
70-79 3
>80 4

5.2.3.2 quick SOFA

Zur Beurteilung des zum Zeitpunkt der positiven Blutkultur herrschenden Gesundheitsstatus
wurde der quick SOFA Score (qSOFA) verwendet. Hierbei handelt es sich um einen einfach
auszufithrenden Test, der zur ersten Einschdtzung im préiklinischen Setting sowie in
Notaufnahmen bei Verdacht auf Infektion angewendet werden kann. Es werden drei Kriterien

analysiert (Singer et al., 2016):

1. Systolischer Blutdruck <100 mmHg
2. Atemfrequenz >22/ Minute

3. Verindertes Bewusstsein: Glasgow Come Scale <15

Erfiillt der Score zwei von drei Kriterien, so wird er als positiv gewertet. Die Third International
Consensus Definitions for Sepsis empfehlen daher den qSOFA als einen simplen Test, um
Patienten mit septischen Geschehen und somit schlechtem Outcome, zu identifizieren. Ein
positiver qSOFA Score ist assoziiert mit einem erhdhten Sterberisiko oder verldngertem
Aufenthalt auf der Intensivstation (Seymour et al., 2016). Bei Positivitét sollen Untersuchungen
beziiglich Organdysfunktion erfolgen, ggf. Therapien eskaliert werden, Vitalparameter ofter als
zuvor liberwacht werden und die Verlegungen auf eine Intensivstation in Betracht gezogen
werden (Seymour et al., 2016; Singer et al., 2016). In der vorliegenden Untersuchung wurde
der gSOFA Score zum Zeitpunkt der positiven Enterokokken-Blutkultur erfasst. Die Erfassung
des qSOFAs bei Aufnahme auf Intensivstation und bei Zuriickverlegung auf Normalstation war

angedacht, konnte jedoch aus retrospektiven Griinden kaum nachvollzogen werden.

5.2.4 Begleiterkrankungen und Laborparameter

Zum Zeitpunkt der BSI mit Enterococcus spp., wurden Begleitinfektionen (definiert als
Infektionen mit anderen relevanten Pathogenen) protokolliert. Um einen Eindruck tiber das
Entziindungsgeschehen zu erhalten, wurden die Leukozyten in Gpt x 10°/p detektiert. Der

Kreatininwert in mg/dl sollte einen Einblick auf die die Nierenfunktion geben.
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5.2.5 Behandlung mit Antibiotika

Die antimikrobielle Empfindlichkeitspriifung und der Resistenznachweis wurden durch die
VITEK-2 Plattform (BioMerieux, Frankreich) durchgefiihrt und die Ergebnisse entsprechend
dem EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) interpretiert. Die
antibiotische ~ Behandlung aller = Patienten = wurde notiert, wobei  zwischen
antibiogrammgerechter addquater Therapie, nicht addquater Therapie und Ausbleiben einer
antibiotischen Therapie unterschieden wurde. Dies wurde jeweils zum Zeitpunkt des positiven
Erregernachweises in der Blutkultur, 24 Stunden nach positiver Blutkultur und gesamtheitlich
erschlossen, indem die Behandlung mit Antibiotika wiahrend des Krankenhausaufenthaltes an

einem beliebigen Zeitpunkt evaluiert wurde (EUCAST, Version 8.1).

5.3 Methodisches Vorgehen

Die statistische Analyse wurde mithilfe des Statistikprogramms IBM SPSS Statistics 24
durchgefiihrt.

5.3.1 Deskriptive Statistik

5.3.2 Analyse kontinuierlicher und diskreter Daten

Kontinuierliche Variablen der Patienten mit BSI mit Enterococcus spp. wurden auf Normalitét
mittels Kolmogorov-Smirnow-Test iiberpriift. Als Nullhypothese wurde postuliert, dass die
getesteten Variablen, die Mortalitdt nicht beeinflussten. Die Alternativhypothese besagte, dass
die TTP, bzw. andere Variablen, Einfluss auf die Mortalitdt aufwiesen. Es wurde eine
zweiseitige Analyse bei einem Signifikanzniveau von 5% (p=0,05) durchgefiihrt. Die
Ablehnung der Nullhypothese erfolgte, wenn der p-Wert unter dem Signifikanzniveau lag
(Gaus & Muche, 2017). Bei Vorliegen einer Normalverteilung wurden zwei unverbundene
Stichproben auf ihre Gruppendifferenz mittels t-Test iiberpriift. War das Merkmal nicht
normalverteilt, wurde der Mann-Whitney-U-Test angewandt. Kategoriale, unverbundene
Variablen der Patienten mit BSI mit Enterococcus spp. wurden bei einer Anzahl von mehr als
60 Patienten mittels Chi?-Test untersucht. Bei einer Zahl von weniger als 60 Patienten wurde

der Exakter-Test nach Fisher angewandt (Prel, Rohrig, Hommel, & Blettner, 2010).
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5.3.3 Wahl eines Schwellenwertes mittels ROC, Youden Index und IQA

Mithilfe einer Receiver Operating Characteristics (ROC) wurde zunichst ein Uberblick iiber
die diagnostische Giite der TTP beziiglich ihres Zusammenhangs mit der Sterblichkeit der
Patienten und des Ursprungs der BSI geschaffen. Um die Féhigkeit der TTP als
diskriminierende GroBe einzuschétzen, wurde die kiirzeste TTP der positiven Blutkultur mit
Enterococcus spp. untersucht. Zusitzlich sollten Cut-Offs bestimmt werden, um in Hoch- und
Niedrig-Risiko Patienten unterteilen zu konnen. Dafiir wurde zum einen der Youden Index
eingesetzt, zum anderen wurden stiindlichen Cut-Offs durch den Interquartilabstand (IQA)
definiert. Der maximale Youden Index wird durch die Subtraktion des Anteils ,.richtig
Negativer“ vom Anteil ,richtig Positiver berechnet und bestimmt einen Trennwert mit
bestmoglicher Sensitivitdt und Spezifitdt (Youden Index (J)=Sensitivitit + Spezifitit=1)
(Youden, 1950). Der IQA ist definiert durch den Abstand zwischen dem dritten und ersten
Quartil. Dabei sollte die 50% héufigste TTP visuell dargestellt und Tendenzen der Unterteilung
zwischen Hoch- und Niedrig Risiko Patienten aufgezeigt werden. Mithilfe der ROC wurde die
AUC (Area under the Curve) ermittelt. Sie war Mal3 der diagnostischen Giite der TTP und
wurde folgendermallen interpretiert: Eine AUC von 1,0 bedeutete eine perfekte Trennung
zwischen den Messwerten, also den Liangen der TTP, und somit idealer Trennwert. Eine
AUC=0,5 bedeutete, dass die Verteilung zwischen den Messwerten, also der getesteten TTP,
wertlos war und somit die TTP keinen geeigneten Cut-Off darstellte (Gaus & Muche, 2017).

5.3.4 Uberlebenszeitanalyse

Die Uberlebenszeitanalyse wurde mittels Kaplan-Meier Schiitzer und Cox Regression
durchgefiihrt. Das Kaplan-Meier Verfahren wurde vorwiegend zur visuellen Darstellung der
Uberlebenskurven von, fiir die vorliegende Untersuchung, wichtigen und signifikanten
Parametern durchgefiihrt, um eine zusitzliche Einschitzung zu erhalten. Hauptséchlich sollte
in dieser Studie jedoch die univariate und multivariate Uberlebenszeitanalyse durch die Cox

Regression durchgefiihrt werden.

5.3.4.1 Univariate Analyse: Kaplan-Meier Schitzer und Log-rank Test

Die Kaplan-Meier Methode ist ein Modell der Uberlebenszeitanalyse, welches die
Wabhrscheinlichkeit, dass ein Ereignis zu einem bestimmten Zeitpunkt auftritt, bestimmt, auch

wenn nicht alle Patienten identische Beobachtungszeitrdume haben (A Ziegler, Lange, &
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Bender, 2002). In der vorliegenden Untersuchung wurden Patienten, bei denen das Ereignis
»Verstorben® am Ende des Beobachtungszeitraums noch nicht eingetreten war, da sie entlassen
worden waren oder in ein anderes Krankenhaus verlegt worden waren, im Rahmen der Kaplan-
Meier Methode zensiert. Das Kaplan-Meier Verfahren bestimmte dann die mediane
Uberlebenszeit sowie bestimmte Uberlebensraten (Zwiener, Blettner, & Hommel, 2011).
Graphisch wurden die Cut-Offs der TTP sowie andere signifikante Variablen mittels
Uberlebenskurven abgebildet, wobei die x-Achse die Patienten darstellte und die y-Achse die
Uberlebenswahrscheinlichkeit in Prozenten angab. Bei Auftreten des Ereignisses sanken die
Kurven stufenartig ab. Vertikale Striche innerhalb der Kurven bedeuten die Zensierung eines
Patienten. Durch den Log-rank Test wurden die Uberlebenskurven zum deskriptiven Vergleich
der Uberlebenszeiten untersucht, um das Sterberisiko zwischen den Gruppen auszuwerten

(Zwiener et al., 2011).

5.3.4.2 Univariate Analyse: Cox Regressions Modell

Die univariate Uberlebenszeitanalyse erfolgte mittels Cox Regressions Modell. Es wurde der
Einfluss von TTP und Variablen auf ihren Hazard hin tiberpriift. Der Hazard stellte hierbei die
momentane Sterberate dar, also das Risiko, bei BSI mit Enterokokken zu versterben. Das in der
vorliegenden Untersuchung angegebene Hazard Ratio (HR) wurde pro Zeiteinheit innerhalb
des Krankenhausaufenthalts zur Zeit ¢ interpretiert und verglich die Hazards zweier Gruppen
(Zwiener et al., 2011). Zur Beurteilung des Sterberisikos wurde als Startpunkt das Datum der
ersten positiven Blutkultur festgelegt und dabei Kovariaten auf ihren Effekt, als mogliche
EinflussgroBe auf die Mortalitit der Patienten getestet. Der Effektkoeffizient (Exp (3)) wurde
bei einem Signifikanzniveau von 5% berechnet. Die Hypothesentestung erfolgte mittels
Likelihood-Ratio-Test. Es wurde auf die Linearitdt und Additivitit der Effekte geachtet, sowie
auf proportionale Hazards (Gaus & Muche, 2017; Andreas Ziegler, Lange, & Bender, 2007).

5.3.4.3 Multivariate Analyse

Die multivariate Analyse erfolgte nach dem Model von Abbo et al. (Abbo, Carmeli, Navon-
Venezia, Siegman-Igra, & Schwaber, 2007). Dabei wurden Variablen aus der univariaten
Analyse, welche eine p-Wert <0,2 aufwiesen, in eine logistische Regression fiir kategoriale
Variablen eingeschlossen. Deren Effekt wurde als Odds Ratio vermerkt. Die dadurch getesteten
Einflussgrofen mit einem p-Wert <0,1 wurden in eine vorldaufige multivariate Cox Regression

eingeschlossen. Variablen, welche einen p-Wert >0,1 aufwiesen wurden als Confounder
25



Methoden

nacheinander in die multivariate Cox Regression eingefiigt und ihr Effekt beziiglich des Exp
() bewertet. Die finale multivariate Analyse beinhaltete alle Confounder, die >10% das Exp
(p) beeinflussten. Effekt modifizierende Interaktionen zwischen Variablen wurden mittels
Likelihood-Ratio-Test auf Signifikanz untersucht, wobei auf ein 95%-Konfidenzintervall

(95%-K1) geachtet wurde.
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6 Ergebnisse

6.1 BSI mit Enterococcus spp.

Vorrangig sollten, in der vorliegenden Untersuchung, die Spezies E. faecalis und E. faecium
separat betrachtet werden. Trotzdem wurde im Sinne der Gesamtheitlichkeit, die Gattung
Enterococcus spp. auch geschlossen studiert. Dies geschah allerdings in einer weniger

umfassenden und ausfiihrlichen statistischen Analyse und spéteren Diskussion.

6.1.1 Deskriptive Statistik: Patientenkollektiv

477 Patienten erkrankten zwischen 2014 und 2016 an einer polymikrobiellen BSI mit
Enterococcus spp. (siche Abbildung 1, S. 28). Davon litten 94 Patienten an einer
monomikrobiellen BSI mit E. faecalis, 169 an einer BSI mit VSEE fuecium und 67 Patienten an
einer BSI mit VREE fuecium. Nach dem Ausschluss von Fillen mit unvollstandigen Daten, sowie
Patienten mit addquater antibiotischer Therapie zum Zeitpunkt der positiven Blutkultur

(Vermeidung einer Verfilschung der Lange der TTP) handelte es sich um 244 Patienten.

Die vorliegende Studie erfolgte an 244 Patienten mit positiver Blutkultur mit Enterococcus spp.
Dies waren 54 (22,1%) Patienten mit BSI mit E. faecalis, 135 (55,3%) Patienten mit BSI mit
VSEE faecium und 55 (22,5%) Patienten mit BSI mit VREE fuecium (siche Tabelle 2 und Abbildung
2,S.27,29)

Tabelle 2. Patienten mit Blutstrominfektion mit E. faecalis, VSEE fuecium, VREE fuecium: Aufteilung
entlassene versus verstorbene Patienten

Parameter Anzahl Patienten Entlassen (%) Verstorben (%)
E. faecalis 54 45 (83,3%) 9 (16,7%)
E. faecium 190 133 (70%) 57 (30%)
VSEE fuccium 135 99 (73,3%) 36 (26,7%)
VREE faccium 55 34 (61,8%) 21 (38,2%)

VSEE fuecium: Vancomycin-sensibler E.faecium
VREE fuccium: Vancomycin-resistenter E.faecium
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477 Patienten mit
polymikrobieller BSI mit
Enterococcus spp.
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monomikrobieller BST mit
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|
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monomikrobieller BST mit
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BSI l’l’llt VSEEfaecium
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Abbildung 1. Fluss-Diagramm: Auswahl des Patientenkollektives: Patienten mit BSI mit
Enteroccocus spp.
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W : faecalis
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Abbildung 2. Prozentuale Verteilung von BSI mit
Enterococcus spp: E. faecalis, VSEE fuccium, VREE fuccium

Die mediane TTP betrug 11,6 Stunden (IQA: 5,4-14,7 Stunden), wobei die kiirzeste TTP 0,7
Stunden und die langste TTP 84,4 Stunden betrug (siche Tabelle 3, S. 30). Das Alter der
Patienten erstreckte sich zwischen 25 und 92 Jahren, bei einem medianen Alter von 66,9 Jahren
(IQA: 58,3-76,0 Jahren). Etwas mehr als die Halfte, und zwar 134 (54,9%) Patienten, waren 65
Jahre oder élter. Etwa ein Drittel, nimlich 66 (27,0%) Patienten, starben bei positiver Blutkultur
mit  Enterococcus spp. Durch den CCI lieB sich eine mediane 10-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 53,4% (IQA: 2,3-87,0%) ermitteln. 111 (45,5%) Patienten
zeigten eine 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von unter 50%. Die Mehrheit, 164
(67,2%) Patienten, erlitt eine primidre BSI mit Enterococcus spp. Der Rest, also 80 (32,8%)
Patienten, prasentierte eine sekundére BSI: 15 (6,1%) Patienten zeigten das klinische Bild einer
BSI kardiovaskuldren Ursprungs, 20 (8,2%) Patienten wiesen das Bild einer BSI durch
Infektion des Harntrakts auf, 38 (15,6%) Patienten prisentierten eine sekundidre BSI durch
Infektion des Gastrointestinaltrakts und neun (3,7%) Patienten eine Infektion der Haut und
Weichteile. 96 (39,3%) Patienten zeigten zum Zeitpunkt der positiven Blutkultur eine
Immunsuppression. 43 (17,6%) Patienten litten unter einer himatologischen Tumorerkrankung,
78 (32,9%) Patienten litten unter einer soliden Tumorerkrankung. 32 (13,1%) Patienten waren
an Diabetes mellitus erkrankt. Der gqSOFA Score war bei 87 (35,7%) Patienten positiv. 195
(79,9%) der Patienten erhielten wéihrend des Krankenhausaufenthalts eine passende

antibiotische Therapie.
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Tabelle 3. Patientencharakteristika der 244 Patienten mit Blutstrominfektion mit Enterokokken

Parameter N=%, Median, IQA

Time to Positivity

TTP in Stunden* 11,6 (5,4-14,7)
Grundlegende Charakteristika

Alter in Jahren* 66,9 (58,3-76,0)
Alter >65 Jahre 134 (54,9%)
Mainnlich 153 (62,7%)
Verstorben 66 (27,0%)
Komorbiditdten
CCI-10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit 53,4 (2,3-87,0)
AL

E/é]I-IO-J ahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit 111 (45,5%)
<50%

Immunsuppression 96 (39,3%)
Diabetes mellitus 32 (13,1%)
Héamatologische Tumorerkrankung 43 (17,6%)
Solide Tumorerkrankung 78 (32,9%)

Ursprung der Blutstrominfektion

Primér 164 (67,2%)
Sekundar 80 (32,8%)
Kardiovaskulire Infektion 15 (6,1%)
Infektion des Harntrakts 20 (8,2%)
Infektion des Gastrointestinaltrakts 38 (15,6%)
Infektion der Haut und Weichteile 9 (3,7%)

Laborparameter und Klinik

Positiver gSOFA 87 (35,7%)
Adiquate antibiotische Therapie ** 195 (79,9%)

Primér: endovaskulérer oder unbekannter Ursprung

CCI: Charlson Comorbidity Index, 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit
*Median und Interquartilabstand (IQA)

**Adédquate, antibiotische Therapie zu einem beliebigen Zeitpunkt wihrend des
Krankenhausaufenthalts
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6.1.1.1 Vergleich der Risikofaktoren zwischen den Spezies

Mittels Mann-Whitney-U-Test flir nicht parametrische, unverbundene Stichproben und
Student’s t-Test fiir parametrisch unverbundene Stichproben wurden p-Werte errechnet. Alle
weiteren nominale Variablen wurden mittels Exakter-Test nach Fisher und Chi’>—Test

analysiert.

. entlassene Patienten
[ verstorbene Patienten

Anzahl der Patienten in Prozent [%]

E faecalis WSE WRE

Verteilung von E.faecalis und E.faecium
(VSE, VRE)

Abbildung 3. Balkendiagramm: BSI ausgelost durch E. faecalis,
VSEE juccium, VREE fuecinm und Vergleich entlassener und verstorbener
Patienten in kumulierten Prozent [%]

Es verstarben neun (16,7%) Patienten mit BSI mit E. faecalis und 57 (30,0%) Patienten mit BSI
mit E. faecium. Davon waren 36 (26,7%) an VSEEgfuecium und 21 (38,2%) an VREE fuecium.
erkrankt (siche Abbildung 3, S. 31). Im deskriptiven Vergleich ergab dies einen Trend zum
signifikanten Unterschied zwischen E. faecalis und E. faecium (p=0,057) (siche Tabelle 4, S.
33). Im Vergleich zwischen E. faecalis und VSEEgecium (p=0,15), sowie VSEEgfecium und
VREE fuecium (p=0,12) stellte sich kein signifikanter Unterschied der Sterblichkeitsraten heraus.
Auch die Lange der TTP unterschied sich nicht signifikant zwischen den Spezies (E. faecalis
versus E. faecium: p=0,21; E. faecalis versus VSEEpecium; p=0,25; VSEEfueccium Versus
VREE fuccium: p=0,89). Zudem liel3 sich beim Alter kein signifikanter Unterschied zwischen den

Spezies darstellen (E. faecalis versus E. faecium: p=0,70; E. faecalis versus VSEE faccium;
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p=0,94; VSEE faccium versus VREE fuecium: p=0,27). Die CCI-10-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit erwies sich als nicht signifikant verschieden (E. faecalis versus
E. faecium: p=0,47; E. faecalis versus VSEE juccium: P=0,32; VSEE fuccium versus VREE fuecium:
p=0,27). Die getrennt untersuchten Komorbidititen unterschieden sich jedoch in ihrer
Privalenz signifikant zwischen den Spezies. Immunsuppression trat signifikant hdufiger bei
Patienten mit BSI mit E. faecium auf, wonach sich im Vergleich der Spezies, zwischen E.
faecalis und E. faecium eine Signifikanz von p=0,00 errechnen lie. Im Vergleich zwischen E.
faecalis und VSEEfuecium ergab sich ebenso ein p-Wert von 0,00 und im Vergleich von
VSEE fuccium versus VREE fuecium ergab sich die Tendenz zur Signifikanz (p=0,09). Die
Nebendiagnose Diabetes mellitus trat signifikant gehduft bei BSI mit E. faecalis auf, wobei sich
E. faecalis versus E. faecium (p=0,04) und E. faecalis versus VSEE ficcium (p=0,02) als
signifikant herausstellte, VSEE£uecium versus VREE fuecium hingegen keine Signifikanz ergab
(p=0,53). Himatologische Tumore traten haufiger bei Patienten mit BSI mit E. faecium auf und
bewiesen einen signifikanten Unterschied zwischen E. faecalis und E. faecium (p=0,00), sowie
E. faecalis und VSEE fuecium (p=0,00). VSEE faccium versus VREE fuecium zeigte keine Signifikanz
(p=0,66). Solide Tumoren traten &hnlich haufig auf und stellten keinen signifikanten
Unterschied zwischen den Spezies dar (E. faecalis versus E. faecium: p=1,00; E. faecalis versus
VSEE fuecium: p=0,67; VSEE fuccium versus VREE fuecium: p=0,21). Die adédquate antibiotische
Therapie, zu einem beliebigen Zeitpunkt wihrend des Krankenhausaufenthalts, unterschied
sich jedoch signifikant voneinander. Patienten mit BSI mit E. faecalis erhielten signifikant
haufiger eine passende antibiotische Therapie. Der p-Wert der Gruppe E. faecalis versus E.
faecium betrug p=0,007 und bei E. faecalis versus VSEEgfiecium p=0,01. Die antibiotische
Therapie zwischen VSEE uecium versus VREE fuecium unterschied sich nicht signifikant (p=0,30).
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Tabelle 4. Blutstrominfektion mit Enterococcus spp. (E. faecalis, E. faecium, V SEE fuccium, VREE fuccium und Parameter (N=244)

Merkmale E. faecalis E. faecium VSEE fuccium VREE fuccium p-Wert: p-Wert: p-Wert:
(N=54) (N=190) (N=135) (N=55) E. faecalis E. faecalis VSEE fuccium
Vs. Vs. Vs.
E. faecium VSEE fuccium VREE fuccium
(VRE+VSE)
Verstorben 9 (16,7%) 57 (30,0%) 36 (26,7%) 21 (38,2%) 0,057 0,15 0,12
TTP [h]* 9,2 (3,6-13,4) 12,1 (7,3-15,0) 12,1 (7,1-14,7) 11,8 (7,3-15,6) 0,21 0,25 0,89
Alter* 67,0 (60,0- 65,0 (58,0- 66,0 (58,0- 63,0 (58,0- 0,70 0,94 0,27
77,3) 76,0) 76,0) 76,0)
CCI-10-Jahres- 53,5 (1,8- 53,4 (2,25- 53,4 (2,3-77,5) 53,4 (21,4- 0,47 0,32 0,27
Uberlebenswahrscheinlichkeit 90,2) 77,5) 90,2)
[Yo]*
Diabetes mellitus 12 (22,2%) 20 (10,5) 13 (9,6%) 7 (12,7%) 0,04 0,02 0,53
Immunsuppression 12 (22,2%) 84 (44,2%) 65 (48,1%) 19 (34,5%) 0,00 0,00 0,09
Héamatologischer Tumor 1 (1,9%) 42 (22,1%) 31 (23,0%) 11 (20,0%) 0,00 0,00 0,66
Solider Tumor 17 61 (32,1%) 47 (34,8%) 14 (25,5%) 1,00 0,67 0,21
(31,5%)
Adiquate, antibiotische 49 (90,7%) 146 (76,8%) 101 (74,8%) 45 (81,8%) 0,007 0,01 0,30

Therapie**

CCI: Charlson Comorbidity Index, 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit

*Median und Interquartilabstand
**Addquate, antibiotische Therapie zu einem beliebigen Zeitpunkt wihrend des Krankenhausaufenthalts
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88,9% aller verstorbenen Patienten mit BSI mit E. faecalis erhielten nach positiver Blutkultur

innerhalb von 24 Stunden eine adidquate antibiotische Therapie und alle (100%) der

verstorbenen Patienten erhielten eine adidquate antibiotische Therapie wéhrend des

Krankenhausaufenthalts (siche Tabelle S, S. 34). Etwa einem Dirittel (30,6%) aller verstorbenen

Patienten mit BSI mit VSEgfiecium Wurde nach 24 Stunden nach positiver Blutkultur eine

passende antibiotische Therapie verabreicht. Letztendlich erhielten 72,2% aller Verstorben eine

passende Therapie. Bei BSI mit VREEuecium erhielten 47,6% der verstorbenen Patienten,

innerhalb 24 Stunden nach positiver Blutkultur und 76,2% der verstorbenen Patienten, wahrend

des gesamten Krankenhausaufenthalts eine passende antibiotische Therapie.

Tabelle 5. Antibiotische Therapie bei Patienten mit Blutstrominfektion mit E. faecalis, VSEEg fuccium,

VREE fuecium

Parameter Insgesamt Entlassen Verstorben
E. faecalis (N=54)

AB Therapie innerhalb 24 h 41(74,9%) 33 (73,3%) 8 (88,9%)

AB Therapie innerhalb des

gesamten KH-Aufenthalts 49 (90,7%) 40 (88,9%) 9 (100%)

AB Therapie innerhalb 24 h

AB Therapie innerhalb des
gesamten KH-Aufenthalts

AB Therapie innerhalb 24 h

AB Therapie innerhalb des
gesamten KH-Aufenthalts

VSEEtfaecium (N:135)

45 (33,3%) 34 (34,3%)

101 (74,8%) 75 (75,8%)
VREE./izecium(N:55)

17 (30,9%) 7 (20,6%)

45 (81,8%) 29 (85,3%)

11 (30,6%)

26 (72,2%)

10 (47,6%)

16 (76,2%)

AB Therapie: Addquate, antibiotische Therapie wihrend des Krankenhausaufenthalts
KH-Aufenthalt: Krankenhaus-Aufenthalt
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6.1.2 Uberlebenszeitanalyse

Es wurde eine univariate Cox Regression durchgefiihrt, um einen Uberblick des Einflusses der
Spezies auf die Mortalitit der Patienten mit BSI mit Enterokokken zu erlangen (siche Tabelle
6, S. 35). Bei Analyse aller Patienten mit BSI mit Enterococcus spp. zeigte sich der Trend, dass
bei BSI mit E. faecalis, das Risiko zu versterben um den Faktor 0,73 vermindert war, jedoch
ohne Signifikanz (HR: 0,73; 95%-KI: 0,36-1,49; p=0,39). Bei Analyse der Patienten mit BSI
mit E. faecium stellte sich das Risiko zu versterben als nicht signifikant um den Faktor 1,34
(HR:1,34; 95%-KI: 0,67-2,78; p=0,39) erhoht heraus. Die Differenzierung zwischen BSI mit
VSEE fuecium und VREE faecium ergab fir VSEE faecium €in HR von 0,78 (HR: 0,78; 95%-KI: 0,48-
1,27; p=0,39) und fiir VREE fuecium €in HR von 1,68 (HR: 1,68; 95%-KI: 1,00-2,83; p=0,050).
Somit zeigte die Infektion mit VREE fuecium €inen starken Trend als signifikanter Pradiktor fiir
die Mortalitdt von Patienten zu fungieren, in dem sie, bei Vorliegen, das Risiko zu versterben

um den Faktor 1,68 erhohte.

Tabelle 6. Univariate Analyse: Hazard Ratio zu Versterben bei BSI mit Enterococcus spp. (N=244)

Parameter Hazard Ratio (95%-KI) p-Wert
E. faecalis 0,73 (0,36-1,49) 0,39
E. faecium 1,34 (0,67-2,78) 0,39
VSEE aecium 0,78 (0,48-1,27) 0,32
VREE fuccium 1,68 (1,00-2,83) 0,050

95%-KI: 95%-Konfidenzintervall
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6.2 BSI mit E. faecalis

6.2.1 Deskriptive Statistik: Patientenkollektiv
6.2.1.1 Gesamte Kohorte

94 Patienten mit monomikrobieller BSI mit E. faecalis wurden untersucht. Von ihnen erhielten,
zum Zeitpunkt der positiven Blutkultur, 37 (39,5%) Patienten, eine gezielte, wirksame
antibiotische Therapie, 27 (28,7%) eine unpassende Therapie und 27 (28,7%) Patienten keine
antibiotische Therapie. Bei 3 (3,2%) Patienten konnte die antibiotische Behandlung nicht
nachvollzogen werden. In dieser Arbeit wurden lediglich Patienten mit unpassender oder ohne

antibiotische Therapie analysiert.

54 (22,1%) Patienten, 17 (31,5%) Frauen und 37 (68,5%) Ménner, erkrankten am Uniklinikum
Jena zwischen 2014 und 2016 an einer BSI mit E. faecalis (siche Tabelle 7, S. 38). Die mediane
TTP betrug 9,2 Stunden (IQA: 3,6-13,4 Stunden), die mittlere TTP 10,38 Stunden (SD: 9,00
Stunden). Die kiirzeste TTP présentierte sich mit 1,1 Stunden, die ldngste mit 50,1 Stunden.
Neun Patienten (16,7%) starben bei positiver Blutkultur mit E. faecalis, davon zwei (22,2%)
Frauen und sieben (77,8%) Ménner. Das Alter der Patienten erstreckte sich zwischen 25 bis 92
Jahren, bei einem medianen Alter von 67 Jahren (IQA: 60,0-77,3 Jahren). 34 (63,0%) Patienten
waren 65 Jahre oder é&lter. Durch den CCI lieB sich eine mediane 10-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 53,4% (IQA: 1,7-90,1%) ermitteln. 22 (40,8%) Patienten
hatten eine 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von unter 50%. Zwdlf (22,2%) Patienten
zeigten zum Zeitpunkt der positiven Blutkultur einen immunsupprimierten Status: Zehn
(18,5%) der Patienten erhielten eine Steroidtherapie (Prednisolon >10 mg/ Tag), neun (16,7%)
Patienten wurden mit anderen immunmodulierenden und/oder immunsupprimierenden
Medikamenten behandelt, zwei (3,7%) Patienten wurden innerhalb der letzten zwei Monate
chemotherapeutisch behandelt und ein (1,9%) Patient litt an einer Immunsuppression durch
HIV. Einige Patienten zeigten oftmals eine Uberschneidung der immunsupprimierenden
Therapien. Ein (1,9%) Patient hatte eine hidmatologische Tumorerkrankung, 17 (31,5%)
Patienten litten an einer soliden Tumorerkrankung, zwolf (22,2%) Patienten waren an Diabetes
mellitus mit Endorganschiden erkrankt. Etwas weniger als ein Drittel der Patienten (27,8%)
erlitt eine primdre BSI mit E. faecalis. Die Mehrheit, 39 (72,2%) Patienten, prisentierte eine
sekunddre BSI: EIf (20,4%) Patienten zeigten das klinische Bild einer BSI kardiovaskuldren
Ursprungs, davon zehn (18,5%) Patienten mit Endokarditis, ein (1,9%) Patient erkrankte mit
kardiovaskuldrem Ursprung unklarer Genese. 15 (27,9%) Patienten wiesen das Bild einer BSI

durch Infektion des Harntrakts auf. Hier konnte weiter untergliedert werden: sieben (13,0%)
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Patienten erlitten eine BSI, assoziiert mit Fremdmaterial durch Katheter oder Stents im
Harntrakt. Drei (5,6%) Patienten wiesen eine BSI, ohne im Harntrakt einliegendem
Fremdmaterial auf, vier (7,4%) Patienten zeigten eine postinvasive Anamnese und ein (1,9%)
Patient zeigte eine nicht weiter zuzuordnende Genese des Harntrakts. Acht (14,9%) Patienten,
prasentierten das Bild einer sekundédren BSI durch Infektion des Gastrointestinaltrakts. Davon
zeigten drei (5,6%) Patienten eine spontane Peritonitis, drei (5,6%) Patienten eine Peritonitis
postinvasiv und zwei (3,7%) Patienten einen sonstigen Fokus im Gastrointestinaltrakt. Sieben
(13,0%) Patienten wiesen das Bild einer Infektion der Haut und Weichteile auf. 19 (35,2%)
Patienten prisentierten zusdtzlich zur BSI eine Begleitinfektion. Die Leukozyten betrugen am
Tag der positiven Blutkultur im Schnitt 14,5 x 10° ul bei einem Median von 11, 2 x 10° pl. Das
Minimum lag bei 4,2 x 10° ul und das Maximum bei 84,0 x 10* ul. Zudem lieB sich ein medianer
Kreatininwert zum Zeitpunkt der positiven Blutkultur von 87 mg/dl bestimmen, bei einem
Minimum von 4,9 mg/dl und einem Maximum von 845,0 mg/dl. Der gSOFA Score war bei 14
(25,9%) Patienten positiv, bei 13 (24,1%) Patienten konnte er nicht nachvollzogen werden. 27
(50,0%) Patienten hatten einen negativen qSOFA Score. Die Hilfte, 27 (50,0%) Patienten,
erhielten zum Zeitpunkt der positiven Blutkultur eine unpassende antibiotische Therapie. Die
andere Hailfte, 27 (50,0%) Patienten, erhielt keine antibiotische Therapie. Innerhalb von 24
Stunden wurde 41 (75,9%) Patienten eine gezielte Antibiose verabreicht. Sieben (13,0%)
Patienten erhielten eine unpassende antibiotische Therapie und fiinf (9,3%) Patienten erhielten
weiterhin keine Antibiose. Bei einem (1,9%) Patienten konnte die Therapie im Verlauf nicht
nachvollzogen werden. Es erhielten 49 (90,7%) Patienten im Laufe des weiteren Aufenthalts
eine passende antibiotische Therapie fiir eine Blutstrominfektion mit E. faecalis. Drei (5,6%)
der Patienten wurden unpassend antibiotisch bis zum Ende hin behandelt. Ein Patient (1,9%)

erhielt keine weitere Therapie, ein (1,9%) Patient blieb weiterhin unklar im Verlauf.
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Tabelle 7. Patientencharakteristika der 54 Patienten mit Blutstrominfektion mit E. faecalis
(N=54)

Parameter N (%), Median (IQA)

Time to Positivity

TTP in Stunden* 9,2 (3,6-13,4)
Grundlegende Charakteristika

Alter in Jahren* 67 (60-77,3)
Alter >65 Jahre 34 (63,0%)
Mainnlich 37 (68,5%)
Verstorben 9 (16,7%)
Komorbiditditen
CCI-10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit* 53,4 (1,7-90,1)
CCI-10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit 22 (40,7%)
<50%
Diabetes mellitus 12 (22,2%)
Hématologische Tumorerkrankung 1 (1,9%)
Solide Tumorerkrankung 17 (31,5%)

Ursprung der Blutstrominfektion

Primér 15 (27,8%)
Sekundar 39 (72,2%)
Kardiovaskuldre Infektion 11 (20,4%)
Infektion des Harntrakts 15 (27,8%)
Infektion des Gastrointestinaltrakts 8 (14,8%)
Infektion der Haut und Weichteile 7 (13,0%)

Laborparameter und Klinik

Positiver gSSOFA 14 (25,9%)
Adiquate antibiotische Therapie ** 49 (90,7%)

Primér: endovaskuldrer oder unbekannter Ursprung
CCI: Charlson Comorbidity Index, 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit

*Median und Interquartilabstand (IQA)
**addquate, antibiotische Therapie zu einem beliebigen Zeitpunkt wiahrend des
Krankenhausaufenthalts
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Bei Analyse der TTP und des Ursprung der BSI mit E. faecalis betrug die mediane TTP bei
primérer BSI 4,1 Stunden (IQA: 2,9-14,7 Stunden), wiahrend die mediane TTP bei
sekunddrem Ursprung 10,2 Stunden (IQA: 3,6-13,3 Stunden) ergab (p=0,25) (siche Tabelle 8
und Abbildung 4, S. 39). Bei BSI mit E. faecalis durch kardiovaskuldre Genese stellte sich
eine mediane TTP von 13,2 Stunden (IQA: 10,7-24,1 Stunden) dar, bei Ursprung im
Gastrointestinaltrakt zeigte sich eine TTP von 4,15 Stunden, (IQA: 2,43-8,73 Stunden), bei
Ursprung im Harntrakt eine TTP von 12,1 Stunden (IQA: 3,6-13,1 Stunden) und bei Ursprung
mit Focus der Haut und Weichteile eine TTP von 10,3 Stunden (IQA: 8,0-13,9 Stunden).

50.0

197
50.07 *

40.07]

198
30.0

120

20.0

Time to Positivity in Stunden [h]

10.0

T T
sekundare BSI primare BSI

Ursprung der Blutstrominfektion

Abbildung 4. Box-Plot. Zeitdauer der TTP [h] und Vergleich des Ursprungs
der Infektion von Patienten mit BSI mit £, faecalis

Tabelle 8. Time to Positivity in Stunden und Ursprung der Blutstrominfektion mit E. faecalis

Ursprung TTP [h] Median (IQA)
Primér 4,1 (2,9-14,7)
Sekundar 10,2 (3,6-13,3)
Kardiovaskulére Infektion 13,2 (10,7-24,1)
Infektion des Harntrakts 12,1 (3,6-13,1)
Infektion des Gastrointestinaltrakts 4,15 (2,43-8,73)
Infektion der Haut und Weichteile 10,3 (8,0-13,9)

Primar: endovaskuldrer oder unbekannter Ursprung
IQA: Interquartilabstand
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6.2.1.2 Entlassene versus verstorbene Patienten

Alle kontinuierlichen Daten wurden auf Normalitét tiberpriift. Mittels Kolmogorow-Smirnow-
Test konnte eine Normalverteilung des Alters der Patienten bewiesen werden. Die Variablen
,TTP*, , CCI-10-Jahres-Uberlebensrate” sowie die Anzahl der Leukozyten und der Kreatinin-
Wert wiesen keine Normalverteilung auf. Mittels Mann-Whitney-U-Test fiir nicht
parametrische, unverbundene Stichproben und Student’s t-Test fiir parametrisch unverbundene
Stichproben wurden p-Werte errechnet. Alle weiteren nominale Variablen wurden mittels

Exakter-Test von Fisher und Chi>~Test analysiert (siche Tabelle 9, S. 42,43).
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Abbildung 5. Box-Plot: Zeitdauer der TTP [h] und Vergleich von entlassenen und
verstorbenen Patienten mit BSI mit E. faecalis

Von den 54 analysierten Patienten mit BSI mit E. faecalis starben neun (16,7%) Patienten und
45 (83,3%) Patienten wurden entlassen. Die mediane TTP der beiden Gruppe unterschied sich
auffallig, jedoch nicht signifikant voneinander. Die mediane TTP der entlassenen Patienten
betrug 10,2 Stunden (IQA: 3,6-13,5 Stunden), wéhrend die mediane TTP der verstorbenen eine
kiirzere TTP von 3,6 Stunden (IQA: 2,5-12,0 Stunden) aufwies (p=0,18) (siche Abbildung 5,
S. 40). Die Anzahl der Patienten mit kurzer TTP, genauer mit einer TTP<4,35 Stunden
differierte signifikant zwischen entlassenen und verstorbenen Patienten (26,7% versus 66,7%)

(p=0,047). Hierauf wird in 6.2.2 ndher eingegangen. Das mediane Alter der Patienten
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unterschied sich nicht signifikant zwischen Entlassenen und Verstorbenen (p=0,14). Es betrug
67 Jahre (IQA: 58,5-76,5 Jahre) versus 74 Jahre (IQA: 64-81,5 Jahre). Fast 80% (77,8%) aller
verstorbenen Patienten waren ilter als 65 Jahre, wihrend 60% (27 Patienten) aller entlassenen
Patienten élter als 65 Jahre waren (p=0,50). Auch das ménnliche Geschlecht erwies sich als
nicht signifikanter Parameter (p=0,70). Die Pridvalenzen von Komorbidititen wie Diabetes
mellitus (17,8% versus 44,4%; p=0,10), Immunsuppression (26,7% versus 0%; p=0,18),
hidmatologischer Tumorerkrankung (2,2% versus 0%; p=1,0) oder solider Tumorerkrankung
(28,9% versus 44,4%; p=0,44) unterschieden sich nicht signifikant voneinander. Die 10-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit jedoch, errechnet durch den CCI, zeigte einen signifikanten
Unterschied zwischen entlassenen und verstorbenen Patienten. Die mediane 10-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit der Entlassenen betrug 77,5% (IQA:2,3-93,0%), wihrend die
der Verstorbenen nur 0,1% (IQA: 0,0-53,4%) bei p=0,02 betrug (siche Abbildung 6, S. 43).
37,8% aller entlassenen und 55,6% aller verstorbenen Patienten wiesen eine CCI-10-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit kleiner 50% auf (p=0,50). Bei 31,1% der entlassenen und 55,6%
der verstorbenen Patienten zeigte sich zusitzlich zur BSI eine Begleitinfektion, was jedoch
keine Signifikanz aufwies (p=0,25). Der Ursprung der Infektion ergab keine signifikante
Tendenz zwischen beiden Gruppen. Prozentual erlitten Verstorbene (55,6%) hiufiger eine
primére BSI als Entlassene (22%). Dies stellte sich jedoch als nicht signifikant heraus (p=0,10).
Die BSI durch sekundéren Ursprung erwies sich ebenfalls als nicht signifikant (p=0,10). Auch
nach Aufgliederung zeigte keiner der Foci einen signifikanten Unterschied zwischen
entlassenen und verstorbenen Patienten. Knapp ein Viertel der entlassenen Patienten (24,4%)
und keiner der verstorbenen Patienten wies einen kardiovaskuldren Fokus auf (p=0,10). 31,1%
der Entlassenen und 11,1% der Verstorbenen erlitten eine BSI mit E. faecalis, basierend auf
einer Infektion des Harntrakts (p=0,42). 15,6% der entlassenen und 11,1% der verstorbenen
Patienten wiesen eine BSI, beruhend auf einer Infektion des Gastrointestinaltrakts auf (p=1,00)
und 13,3% der entlassenen und 11,1% der verstorbenen Patienten hatten eine BSI, beruhend
auf einer Infektion der Haut und Weichteile (p=1,00). Ein positiver gSOFA war prozentual
hiufiger bei Verstorbenen (44,4%), als bei Entlassenen (22,2%), was sich jedoch nicht
signifikant unterschied (p=0,18). Es zeigte sich keine signifikante Differenz zwischen
Entlassenen und Verstorbenen in der addquaten antibiotischen Therapie innerhalb 24 Stunden
(73,3% versus 88,9%; p=0,60), noch wihrend des gesamten Aufenthalts (88,9% versus 100%;
p=0,58). Die mediane Leukozytenzahl wies keinen signifikanten Unterschied zwischen den
beiden Gruppen (10,5x 103 pl, IQA: 8,0-14,3 x10° pl versus 14,4 x 10° ul; IQA: 8,9-21,2 x 10
pl; p=0,24).) auf. Auch der mediane Kreatininwert (87 mg/dl; IQA: 66,0-174 mg/dl versus
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137,5 mg/dl; IQA: 68,0-291) zeigte, beziiglich entlassener und verstorbener Patienten, keinen

signifikanten Unterschied (p=0,36).

Tabelle 9. Blutstrominfektion mit E. faecalis (N=54), epidemiologische Daten

Merkmale Entlassung nach Verstorben nach p-Wert
BSI (N=45): N=%, BSI (N=9): N=%,
Median, IQA* Median, IQA*
Time to Positivity
TTP in [h] * 10,2 (3,6 — 13,5) 3,6 (2,5-12,0) 0,18
TTP<4,35h 12 (26,7%) 6 (66,7%) 0,047
Grundlegende Charakteristika
Alter in Jahren* 67 (58,5-76,5) 74 (64-81,5) 0,14
Alter >65 Jahre 27 (60%) 7 (77,8%) 0,50
Geschlecht ménnlich 30 (66,7%) 7 (77,8%) 0,70
Komorbidititen
Diabetes mellitus 8 (17,8%) 4 (44,4%) 0,10
Immunsuppression 12 (26,7%) / 0,18
Héamatologischer Tumor 1 (2,2%) / 1,0
Solide Tumorerkrankung 13 (28,9%) 4 (44,4%) 0,44
CCI-10-Jahres-Uberlebens- 77,5 (2,3-93,0) 0,1 (0,0-53,4) 0,02
Wabhrscheinlichkeit [%0]*
CCI-10-Jahres- 17 (37,8%) 5 (55,6%) 0,50
Uberlebenswahrscheinlichkeit
<50%
Begleitinfektion 14 (31,1%) 5 (55,6%) 0,25
Ursprung der Infektion
Primér 10 (22,2%) 5 (55,6%) 0,10
Sekundér 35 (77,8%) 4 (44,4%) 0,10
Kardiovaskuldre Infektion 11 (24,4%) / 0,10
Infektion des Harntrakts 14 (31,1%) 1(11,1%) 0,42
Intraabdominelle Infektion 7 (15,6%) 1(11,1%) 1,00
Infektion der Haut und 6 (13,3%) 1 (11,1%) 1,00
Weichteile
Laborparameter und Klinik
Positiver qSOFA 10 (22,2%) 4 (44%) 0,18
Gezielte Antibiotikatherapie 33 (73,3%) 8 (88,9%) 0,60

innerhalb 24 h

42



Ergebnisse

Gezielte Antibiotikatherapie 40 (88,9%) 9 (100%) 0,58
innerhalb des

Krankenhausaufenthalts

Leukozyten [10° ul]* 10,5 (8,0-14,3) 14,4 (8,9-21,2) 0,24
Kreatinin [mg/dl]* 87 (66,0-174) 137,5 (68,0-291) 0,36

BSI: Blutstrominfektion

Primér: endovaskuldrer oder unbekannter Ursprung

CCI: Charlson Comorbidity Index, 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit
/: keine Patienten

*Median und Interquartilabstand (IQA)
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Abbildung 6. Box-Plot: CCI-10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit
[%] und Vergleich von entlassenen und verstorbenen Patienten mit BSI
mit E. faecalis
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6.2.2 Uberlebenszeitanalyse

6.2.2.1 Youden Index, IQA, ROC Analyse

Testung der TTP beziiglich der Mortalitét
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Abbildung 8. ROC-Kurve: TTP [h] und Versterben bei BSI mit E. faecalis
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Abbildung 7. ROC-Kurve: TTP<4,35 h und Versterben bei BSI mit E. faecalis
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Die TTP aller Patienten mit BSI mit E. faecalis bewies sich in der ROC als keine signifikante
GroBe zur Diskrimination zwischen verstorbenen und entlassenen Patienten. Die TTP betrug
eine AUC von 0,64 wobei das Konfidenzintervall die 0,5 unterschritt (95%-KI: 0,44-0,85;
p=0,18) (siche Tabelle 10 und Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden werden., S. 44,
45, 46). Der bestmogliche Cut-Off der TTP beziiglich der Mortalitdt bei BSI mit E. faecalis war
laut maximalem Youden-Index bei TTP=4,35 Stunden (siche Abbildung 7, S. 44). Die
Sensitivitdt betrug 67% und die Spezifitit 73%. Die TTP<4,35 Stunden wurde daher als
relevanter Trennwert interpretiert. 36 Patienten wiesen eine TTP>4,35 Stunden auf, 18
Patienten eine TTP<4,35 Stunden. Die TTP<4,35 Stunden stellte sich als knapp signifikanter
Trennwert zwischen Verstorbenen und Entlassenen bei einer AUC von 0,70, einem p-Wert von
0,06 und einem 95%-Konfidenzintervall von 0,51-0,90 dar. Der IQA befand sich zwischen 7,3
Stunden und 15,6 Stunden, worauf dementsprechende stiindliche Cut-Offs der TTP festgelegt
wurden. Die stiindlichen Werte der TTP bewiesen beziiglich der Mortalitdt der Patienten zwar
eine AUC iiber 0,5, das Konfidenzintervall unterschritt jedoch 0,5, wobei keine Signifikanz
erreicht wurde. Es konnte zudem gezeigt werden, dass je linger der Cut-Off der TTP war, desto
kleiner sich die AUC darstellte. Somit hatte eine kurze TTP tendenziell eine bessere
Trennschérfe, um zwischen Hoch- und Niedrig-Risikogruppe bei BSI mit E. faecalis zu

unterscheiden.

Tabelle 10. ROC Analyse: TTP und Mortalitdt/Ursprung bei Blutstrominfektion mit E. faecalis

Parameter TTP Cut-Off [h] AUC p-Wert 95%-KI

Mortalitiit bei Blutstrominfektion

Mortalitit im KH TTP* 0,64 0,18 0,44-0,85
Mortalitit im KH TTP<4,35 0,70 0,060 0,51-0,90
Mortalitdt im KH TTP<7 0,64 0,18 0,45-0,84
Mortalitit im KH TTP<8 0,62 0,25 0,42-0,82
Mortalitit im KH TTP<9 0,62 0,25 0,42-0,82
Mortalitit im KH TTP<10 0,64 0,18 0,46-0,83
Mortalitit im KH TTP<11 0,61 0,30 0,42-0,80
Mortalitit im KH TTP<12 0,61 0,30 0,42-0,80
Mortalitit im KH TTP<13 0,57 0,53 0,37-0,77
Mortalitit im KH TTP<14 0,52 0,84 0,31-0,73
Mortalitit im KH TTP<15 0,52 0,84 0,32-0,73
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Mortalitat im KH TTP<16 0,51 0,92 0,31-0,72
Ursprung der Blutstrominfektion

Primér TTP* 0,60 0,25 0,42-0,79
Sekundér TTP* 0,40 0,25 0,21-0,58
Kardiovaskulire TTP* 0,76 0,01 0,59-0,93
Infektion

Infektion des TTP* 0,72 0,054 0,55-0,88
Gastrointestinaltrakts

Infektion des TTP* 0,43 0,60 0,30-0,61
Harntrakts

Infektion der Hautund TTP* 0,36 0,22 0,19-0,52
Weichteile

ROC: Receiver Operating Characteristics

AUC: Area under the Curve

KI: Konfidenzintervall

KH: Krankenhaus

Primir: endovaskulérer und unbekannter Ursprung
TTP*: metrische Variable

Testung der TTP beziiglich des Ursprungs der Infektion

In einem weiteren Schritt wurde die TTP als Vorhersagewert in Bezug auf den Ursprung der
Infektion analysiert (siche Tabelle 10, S. 45, 46). Die TTP aller Patienten mit BSI mit E.
faecalis erwies sich, bei Testung auf priméren oder sekundiren Ursprung, als nicht signifikant
diskriminierende Grd8e. Ein primérer Ursprung, also eine BSI, ausgelost durch endovaskulédren
oder unbekannten Ursprung bot eine AUC von 0,6 (AUC: 0,6; 95%-KI: 0,42-0,79; p=0,25),
wobei eine BSI bedingt durch sekundédren Ursprung eine AUC von 0,4 aufwies (AUC: 0,4;
95%-KI: 0,21-0,58; p=0,25). Eine kardiovaskulédre Infektion zeigte sich in der ROC Analyse
als signifikant verkniipft mit der TTP (AUC: 0,76; 95%-KI: 0,59-0,93; p=0,01) (siche
Abbildung 11, S. 49). Eine BSI durch Infektion mit Ursprung im Gastrointestinaltrakt erwies
eine Tendenz zur Signifikanz (AUC: 0,72; 95%-KI: 0,55-0,88; p=0,054) (siche Fehler!
Verweisquelle konnte nicht gefunden werden., S. 47). Weder bei einem Ursprung der Infektion
im Harntrakt (AUC: 0,43; 95%-KI: 0,30-0,61; p=0,60), noch bei einem Ursprung der Infektion
der Haut und Weichteile (AUC: 0,36; 95%-KI: 0,19-0,52; p=0,22) lieB sich eine signifikante

Assoziation in der ROC-Analyse darstellen.

Bei genauerer Betrachtung des Ursprungs der Infektion im Gastrointestinaltrakt und des
Ursprungs der BSI mit kardiovaskuldrer Genese mittels Youden Index und stiindlichen Cut-

Offs konnte Folgendes dargestellt werden:
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TTP und gastrointestinaler Ursprung der BSI:
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Abbildung 9. ROC-Kurve: TTP [h] und Ursprung der BSI mit E. faecalis

bei Genese im Gastrointestinaltrakt
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Abbildung 10. ROC-Kurve: TTP<6,25 h und Ursprung der BSI mit E. faecalis

bei Genese im Gastrointestinaltrakt
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Die Berechnung des Youden Index ergab eine TTP von 6,25 Stunden. Somit wurde die
TTP<6,25 Stunden als Trennwert mit einer Sensitivitdt von 75,0% und einer Spezifitit von
65,2% (sieche Abbildung 9, Abbildung 10, S. 47) definiert, um zwischen Ursprung der BSI im
Gastrointestinaltrakt und Ursprung anderenorts zu diskriminieren. Zusitzlich wurden die
stiindlichen Cut-Offs des IQA berechnet. In der ROC Analyse zeigte der Cut-Off TTP<6,25
Stunden, trotz hoher AUC von 0,70 und eines Konfidenzintervall stets iiber 0,5, keine
signifikante Fahigkeit, Trennwert zu sein (AUC: 0,70; 95%-KI: 0,51-0,90; p=0,07) (siche
Tabelle 11, S. 48). Die AUC der TTP<10 Stunden bot ebenso einen Wert von 0,7, konnte aber
keine Signifikanz erreichen (AUC: 0,70; 95%-KI: 0,52-0,88; p=0,08). Auch alle weiteren
stiindlichen Cut-Offs bewiesen keine Signifikanz und waren demnach ungeeignet den Ursprung
der BSI mit E. faecalis im Gastrointestinaltrakt zu bestimmen. Sie zeigten jedoch die Tendenz,

dass mit steigender TTP die AUC sank.

Tabelle 11. ROC Analyse: TTP und Ursprung der Infektion im Gastrointestinaltrakt bei BSI mit E.
faecalis

TTP, Cut-Off in [h] AUC p-Wert 95%-KI

TTP* 0,72 0,054 0,55-0,88
TTP<6,25 0,70 0,07 0,51-0,90
TTP<7 0,69 0,09 0,50-0,89
TTP<8 0,67 0,13 0,47-0,87
TTP<9 0,67 0,13 0,42-0,87
TTP<10 0,70 0,08 0,52-0,88
TTP<11 0,67 0,14 0,48-0,85
TTP<12 0,61 0,30 0,42-0,80
TTP<13 0,62 0,27 0,43-0,81
TTP<14 0,61 0,33 0,42-0,79
TTP<I15 0,59 0,44 0,40-0,78
TTP<16 0,58 0,50 0,38-0,77

ROC: Receiver Operating Characteristics
AUC: Area under the Curve

KI: Konfidenzintervall

TTP*: metrische Variable
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TTP und kardiovaskulirer Ursprung der BSI:
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Abbildung 11. ROC-Kurve: TTP [h] und Ursprung der BSI mit E. faecalis

bei kardiovaskuldrer Genese
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Die Berechnung des Youden Index ergab eine TTP von 10,5 Stunden. Somit wurde die
TTP<10,5 Stunden als Trennwert mit einer Sensitivitdt von 82,0% und einer Spezifitit von
67,0% definiert, um zwischen Ursprung der BSI mit kardiovaskuldrer Genese und Ursprung
anderenorts zu diskriminieren. Zusatzlich wurden die stiindlichen Cut-Offs, des IQA berechnet

(siche Abbildung 11, Abbildung 12, S 49).

In der ROC Analyse zeigte sich, beziiglich des Cut-Offs TTP<10,5 Stunden (AUC: 0,75; 95%-
KI: 0,59-0,91; p=0,01), ein signifikanter Trennwert bei einer hohen AUC von 0,75 und einem
p-Wert von 0,01 (siche Tabelle 12, S. 50, 51). Die Cut-Off-Werte zwischen TTP<7 Stunden
und TTP<I2 Stunden wiesen signifikante Werte bei hoher AUC und einem 95%-
Konfidenzintervall stets tiber 0,5 auf. Die TTP<7 Stunden (AUC: 0,71; 95%-KI: 0,56-0,86;
p=0,03), TTP<8 Stunden (AUC: 0,73; 95%-KI: 0,59-0,88; p=0,02), TTP<9 Stunden (AUC:
0,73; 95%-KI: 0,59-0,88; p=0,02), TTP<10 Stunden (AUC: 0,72; 95%-KI: 0,56-0,89; p=0,02),
TTP<11 Stunden (AUC: 0,70; 95%-KI: 0,53-0,88; p=0,04) und die TTP<12 Stunden (AUC:
0,70; 95%-KI: 0,53-0,88; p=0,04) erwiesen Signifikanz, wihrend kiirzere Cut-Offs, wie eine
TTP<4 Stunden, TTP<5 Stunden und eine TTP<6 Stunden, keine geeigneten Trennwerte fiir
den Ursprung der TTP durch kardiovaskuldre Genese darstellten. Wie in 6.2.1.1. bereits
berichtet, erlitten 20,4% aller Patienten eine BSI mit E. faecalis durch kardiovaskulédren
Ursprung. 18,5% der Patienten erkrankten an Endokarditis und 1,9% der Patienten durch

unklaren kardiovaskularen Fokus.

Tabelle 12. ROC Analyse: TTP und kardiovaskulérer Ursprung bei Blutstrominfektion mit £.
faecalis

TTP, Cut-Off in [h] AUC p-Wert 95%-K1
TTP* 0,76 0,01 0,59-0,93
TTP<10,5 0,75 0,01 0,59-0,91
TTP<4 0,64 0,15 0,47-0,81
TTP<5 0,68 0,08 0,52-0,84
TTP<6 0,69 0,06 0,53-0,85
TTP<7 0,71 0,03 0,56-0,86
TTP<8 0,73 0,02 0,59-0,88
TTP<9 0,73 0,02 0,59-0,88
TTP<10 0,72 0,02 0,56-0,89
TTP<11 0,70 0,04 0,53-0,88
TTP<12 0,70 0,04 0,53-0,88
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TTP<13
TTP<14
TTP<I15
TTP<16

0,69
0,61
0,64
0,65

0,053
0,26
0,17
0,14

0,51-0,87
0,41-0,81
0,43-0,84
0,44-0,85

ROC: Receiver Operating Characteristics

AUC: Area under the Curve
KI: Konfidenzintervall
TTP*: metrische Variable

6.2.2.2 Univariate Analyse

6.2.2.2.1 Kaplan-Meier Uberlebenszeitanalyse

TTP<4.35 Stunden

Die Uberlebenszeit und die Uberlebensraten der Patienten mit positiver Blutkultur mit E.

faecalis und einer TTP<4,35 Stunden und TTP>4,35 Stunden wurde mit der Kaplan-Meier

Methode abgeschitzt (siche Abbildung 13, Abbildung 14, S. 52). Im Beobachtungszeitraum

gehorten 18 Patienten der Risiko-Gruppe TTP<4,35 Stunden an, wobei sechs (33,3%) Patienten
verstarben und zwolf (66,7%) Patienten zensiert bzw. entlassen wurden. 36 Patienten hatten
eine TTP>4,35 Stunden, wobei drei (8,3%) Patienten verstarben und 33 (91,7%) Patienten
entlassen wurden. Mittels Log-rank Test konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den
Uberlebenskurven gezeigt werden (p=0,14). Die Uberlebensrate nach 16 Tagen lag bei
Patienten mit TTP<4,35 Stunden bei 69,5%. Vergleichsweise betrug die Uberlebensrate bei
Patienten mit TTP>4,35 Stunden nach 16 Tagen 87,3%.

CCI-10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit

Die Analyse der Uberlebensraten der CCI-10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit zeigte im

Log- rank Test, im Vergleich zum deskriptiven Vergleich, kein signifikantes Ergebnis (p=0,14).
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Abbildung 13. Kaplan-Meier Schitzer: TTP<4,35 h und Uberleben bei
BSI mit E. faecalis
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Abbildung 14. Balkendiagramm: TTP<4,35 h und TTP>4,35 h. Vergleich von
entlassenen und verstorbenen Patienten mit BSI mit E. faecalis in kumulierten

Prozent [%]
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6.2.2.2.2 Cox Regression

In Tabelle 13 (S. 53) sind die Ergebnisse der univariaten Analyse der Cox Regression zu sehen.
Keine der getesteten Variablen hatte einen signifikanten Einfluss auf die Mortalitidt der
Patienten. Es zeigte sich aber, dass sich mit stiindlich steigender TTP das Risiko zu versterben
um 6% verringerte, jedoch ohne Signifikanz (HR: 0,94; 95%-KI: 0,83-1,08; p=0,39). Die
Patienten mit TTP<4,35 Stunden hatten ein um den Faktor 2,76 erhohtes Risiko zu versterben,
doch stellte sich auch dies als nicht signifikant heraus (HR: 2,76; 95%-KI: 0,66-11,64; p=0,17).
Mit steigendem Alter verstarben Patienten um den Faktor 1,04, eher als jiingere Patienten (HR:
1,04; 95%-KI: 0,98-1,11; p=0,19). Patienten, welche dlter als 65 Jahre waren, wiesen kein
signifikant erhohtes Sterberisiko auf (HR: 1,82; 95%-KI: 0,37-9,00; p=0,47). Die 10-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit (HR: 0,99; 95%-KI: 0,97-1,01; p=0,33), errechnet aus dem CCI,
sowie auch Patienten mit einer 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit <50% (HR: 1,06;
95%-KI: 0,26-4,38; p=0,94), erwiesen sich als keine Pridiktoren fiir die Sterblichkeit. Die
Komorbiditdt Diabetes mellitus zeigte die Tendenz das Risiko zu versterben um den Faktor
3,64 zu erhohen (HR: 3,64; 95%-KI: 0,90-14,7; p=0,07). Eine himatologische (HR: 0,05; 95%-
KI: 0,00-13327027; p=0,76) oder solide Tumorerkrankung (HR: 1,21; 95%-KI: 0,28-5,16;
p=0,80) als Nebendiagnose, zeigte keine signifikante Assoziation mit der Mortalitit der
Patienten. Auch eine Immunsuppression stellte kein signifikant erhohtes Risiko zu versterben
dar (HR: 0,04; 95%-KI: 0,00-84,7; p=0,40), so auch Begleitinfektionen (HR: 1,23; 95%-KI:
0,30-4,96; p=0,77). Ein positiver qSOFA (HR: 3,36; 95%-KI: 0,61-18,6; p=0,17) zum
Zeitpunkt der positiven Blutkultur mit E. faecalis erhdhte die Wahrscheinlichkeit zu versterben
um den Faktor 3,36, jedoch ohne signifikante Grundlage. Die gezielte antibiotische Therapie,
innerhalb 24 Stunden nach positiver Blutkultur mit E. faecalis hatte keine statistisch
signifikante protektive Wirkung (HR: 1,82; 95%-KI: 0,22-14,9; p=0,58), so auch die gezielte
antibiotische Therapie, zu einem beliebigen Zeitpunkt wéahrend des Krankenhausaufenthaltes
(HR: 22,7; 95%-KI: 0,00-279045147; p=0,71). Laborparameter, wie die Leukozytenzahl (HR:
0,99; 95%-KI: 0,93-1,05; p=0,71) oder der Kreatininwert (HR: 1,00; 95%-KI: 1,00-1,01;
p=0,35), erwiesen sich als nicht signifikante prognostische Faktoren beziiglich der Mortalitit.
Der Ursprung der Infektion, ob primir (HR: 2,27; 95%-KI: 0,57-9,11; p=0,25) oder sekundér
(HR: 0,44; 95%-KI: 0,11-0,76; p=0,25), zeigte keine Auswirkung auf die Sterblichkeit der
Patienten. In diesem Sinne erwiesen sich weder eine BSI kardiovaskuldren (HR: 0,03; 95%-KI:
0,00-26,5; p=0,31), intraabdominellen (HR: 0,97; 95%-KI: 0,12-7,87; p=0,98) Ursprungs, noch
ein BSI mit Genese im Harntrakt (HR: 0,65; 95%-KI: 0,08-5,50; p=0,69), oder der Haut und
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Weichteile (HR: 0,83; 95%-KI: 0,10-6,71; p=0,86) als EinflussgroBBen auf die Mortalitdt der

Patienten.

Tabelle 13. Univariate Analyse: Hazard Ratio zu Versterben bei Patienten mit Blutstrominfektion

mit E. faecalis

Parameter Entlassung Verstorben Hazard Ratio p-Wert
nach BSI nach BSI fiir Versterben
(N=45): N=%, (N=9): N=%, (KI: 95%)
Median, IQA*  Median, IQA*
Time to Positivity

TTP in [h]* 10,2 (3,6-13,5) 3,6 (2,5-12,0) 0,94 (0,83- 0,39
1,08)

TTP<4,35 h? 12 (26,7%) 6 (66,7%) 2,76 (0,66- 0,17
11,64)

Grundlegende Charakteristika

Alter* 67 (58,5-76,5) 74 (64-81,5) 1,04 (0,98- 0,19
1,11)

Alter >65 Jahre* 27 (60%) 7 (77,8%) 1,82 (0,37- 0,47
9,00)

Geschlecht (Ménnlich)? 30 (66,7%) 7 (77,8%) 1,45 (0,29- 0,65
7,18)

Komorbidititen

Diabetes mellitus? 8 (17,8%) 4 (44,4%) 3,64 (0,90- 0,07
14,7)

Immunsuppression 12 (26,7%) / 0,04 (0,00- 0,40
84,7)

Hématologische Erkrankung? 1(2,2%) / 0,05 (0,00- 0,76

13327027)

Solide Tumorerkrankung® 13 (28,9%) 4 (44,4%) 1,21 (0,28- 0,80
5,16)

CCI: 10-Jahres-Uberlebens- 77,5 (2,3-93,0) 0,1 (0,0-53,4) 0,99 (0,97- 0,33

Wabhrscheinlichkeit [%]* 1,01)

CCI-10-Jahres- 17 (37,8%) 5 (55,6%) 1,06 (0,26- 0,94

Uberlebenswahrscheinlichkeit 4,38)

<50%*

Begleitinfektion® 14 (31,1%) 5 (55,6%) 1,23 (0,30- 0,77
4,96)

Ursprung der Infektion

Primér? 10 (22,2%) 5 (55,6%) 2,27 (0,57- 0,25
9,11)

Sekundar? 35 (77,8%) 4 (44,4%) 0,44 (0,11- 0,25
0,76)

Kardiovaskulire Infektion® 11 (24,4%) / 0,03 (0,00- 0,31
26,5)

Infektion des Harntrakts? 14 (31,1%) 1(11,1%) 0,65 (0,08- 0,69
5,50)
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Infektion des 7 (15,6%) 1 (11,1%) 0,97 (0,12- 0,98

Gastrointestinaltrakts® 7,87)

Infektion der Haut und 6 (13,3%) 1 (11,1%) 0,83 (0,10- 0,86

Weichteile® 6,71)

Laborparameter und Klinik

Positiver gSSOFA? 10 (22,2%) 4 (44%) 3,36 (0,61- 0,17
18,6)

Gezielte Antibiotikatherapie 33 (73,3%) 8 (88,9%) 1,82 (0,22- 0,58

innerhalb 24 h? 14,9)

Gezielte Antibiotikatherapie 40 (88,9%) 9 (100%) 22,7 (0,00- 0,71

innerhalb des 279045147)

Krankenhausaufenthalts ?

Leukozyten [10%/ul]* 10,5 (8,0-14,3) 14,4 (8,9-21,2) 0,99 (0,93- 0,71
1,05)

Kreatinin [mg/dl]* 87 (66,0-174)  137,5(68,0-291) 1,00 (1,00- 0,35
1,01)

BSI: Blutstrominfektion

Primir: endovaskulérer oder unbekannter Ursprung

CCI: Charlson Comorbidity Index, 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit
/: keine Patienten

*erforderliche Fallzahl von 10 Fillen nicht erreicht

*Median und Interquartilabstand (IQA)

KI: Konfidenzintervall.

6.2.2.3 Multivariate Analyse

Um eine valide multivariate Cox Regression durchzufiihren, bedarf es einer ausreichenden
Fallzahl an freien Variablen. Dies war in der Untersuchung der BSI mit E. faecalis nicht
gegeben (N=9 Verstorbene). Daher wurde keine weiterfilhrende multivariate Analyse

vollzogen.
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6.2.3 Deskriptive Statistik prognostischer Parameter

6.2.3.1 Cut-Off: TTP<4,35 Stunden

Um einen besseren Einblick beziiglich Risikofaktoren und des Cut-Off-Werts TTP<4,35
Stunden zu erlangen, wurden erneut alle Paramater mittels t-Test, Mann-Whitney-U-Test,
Exakter-Test nach Fischer und Chi>-Test, auf ihre Signifikanz untersucht (siche Tabelle 14, S.
57).

Es stellte sich ein signifikanter Unterschied zwischen der Sterblichkeit der Gruppen TTP<4,35
Stunden und TTP>4,35 Stunden bei p=0,047 heraus. Ein Drittel, 33,3% aller Patienten der
Risiko-Gruppe TTP<4,35 Stunden verstarben, wéahrenddessen nur 8,3% der Patienten mit
TTP>4,35 Stunden starben. Die CCI-10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit unterschied sich
hoch signifikant zwischen den beiden Gruppen (p=0,00). Sie betrug 2,25 % (IQA: 0,00-29,4%)
bei TTP<4,35 Stunden und 77,5% (IQA: 53,4-94,4%) bei TTP>4,35 Stunden. Die
Komorbidititen, wie Diabetes mellitus (p=0,08) und solide Tumorerkrankung (p=0,06) hatten
Tendenz zur Signifikanz. Beziiglich des Ursprungs der Infektion zeigte sich keine signifikante
Tendenz zwischen den Gruppen. 77,8% der Patienten mit TTP>4,35 Stunden wiesen eine
sekunddre Infektion auf (p=0,11). Es konnte kein signifikanter Unterschied beziiglich eines
positiven qSOFAs zwischen Risiko- und Niedrig-Risikogruppe festgestellt werden (p=0,84).
25,5% der Patienten mit TTP<4,35 Stunden und 25,0% der Pateinten mit TTP>4,35 Stunden
hatten einen positiven qSOFA. Auch die antibiotische Therapie innerhalb 24 Stunden (p=0,36)
und die antibiotische Therapie an einem beliebigen Zeitpunkt widhrend des
Krankenhausaufenthalts (p=0,26), erwiesen sich als nicht prognostische Parameter. Die Anzahl
an Leukozyten (p=0,50) und der Kreatininwert (p=0,21) stellten sich als nicht signifikant

heraus.
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Tabelle 14. Time to positivity (>4,35 h oder <4,35 h) und Parameter bei Blutstrominfektion mit E.

faecalis (N=54)

TTP>4,35 h (N=36; TTP<4,35h (N=18; p-Wert
Merkmale 66,7%) 33,3%)
Grundlegende Charakteristika
Verstorben 3 (8,3%) 6 (33,3%) 0,047
Alter in Jahren* 67 (55,0-76,8) 69,5 (61,8-78,0) 0,34
Alter <65 Jahre 22 (61,1%) 12 (66,7%) 0,77
Geschlecht ménnlich 27 (75,0%) 10 (55,6%) 0,21
Komorbiditdten
Diabetes mellitus 5 (13,9%) 7 (38,9%) 0,08
Immunsuppression 9 (25,0%) 3 (16,7%) 0,73
Hématologischer Tumor 1(2,8%) / 1,00
Solide Tumorerkrankung 8 (22,2%) 9 (50%) 0,06
CCI-10-Jahres-Uberlebens- 77,5 (53,4-94,4) 2,25 (0,00-29,4) 0,00
Wabhrscheinlichkeit [%]*
CCI-10-Jahres- 8 (22,2%) 14 (77,8%) 0,00
Uberlebenswahrscheinlichkeit
<50%
Begleitinfektion 10 (27,8%) 9 (50,0%) 0,14
Ursprung der Infektion
Primér 7 (19,4%) 8 (44,4%) 0,11
Sekundér 29 (80,6%) 10 (55,6%) 0,11
Kardiovaskuldre Infektion 10 (27,8%) 1 (5,6%) 0,06
Infektion des Harntrakts 11 (30,6%) 4 (22,2%) 0,75
Infektion des 4 (11,1%) 4 (22,2%) 0,42
Gastrointestinaltrakts
Infektion der Haut und 7(19,5%) / 0,08
Weichteile
Laborparameter und Klinik
Positiver gSSOFA 9 (25,0%) 5 (25,8%) 0,84
Gezielte Antibiotikatherapie 28 (77,8%) 13 (72,2%) 0,36
innerhalb 24 h
Gezielte Antibiotikatherapie 34 (94,4%) 15 (83,3%) 0,26
innerhalb des
Krankenhausaufenthalts
Leukozyten [10%/ul]* 12,3 (8,1-16,8) 10,5 (8,03-15,6) 0,50
Kreatinin [mg/dI]* 108,5 (69,8-187) 74,0 (0,00-29,4) 0,21

Primir: endovaskulérer oder unbekannter Ursprung
CCI: Charlson Comorbidity Index, 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit

*Median und Interquartilabstand (IQA)

/: keine Patienten
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6.3 BSI mit VSEE.faecium

6.3.1 Deskriptive Statistik: Patientenkollektiv
6.3.1.1 Gesamte Kohorte

169 Patienten mit monomikrobieller BSI mit VSEE fecium wurden untersucht. Von ihnen
erhielten, zum Zeitpunkt der positiven Blutkultur, 34 (20,1%) Patienten eine gezielte, wirksame
antibiotische Therapie, 111 (65,7%) eine unpassende Therapie und 24 (14,2%) Patienten keine
antibiotische Therapie. In dieser Arbeit wurden nur Patienten mit unpassender oder ohne

antibiotische Therapie analysiert.

Es erkrankten 135 Patienten, davon 51 (37,8%) Frauen und 84 (62,2% Maénner) an einer BSI
mit VSEE fuecium (siche Tabelle 15, S. 60). Die mediane TTP betrug 12,1 Stunden (IQA: 7,1-
14,7 Stunden), die mittlere TTP 12,10 Stunden (SD: 9,32 Stunden). Die kiirzeste TTP
prasentierte sich mit 0,7 Stunden, die ldngste mit 84,4 Stunden. 36 (26,7%) Patienten starben
bei positiver Blutkultur mit VSEEg fuecium, davon 14 (38,9%) Frauen und 22 (61,1%) Ménner. Das
Alter der Patienten erstreckte sich zwischen 34 und 92 Jahren, bei einem Median von 66,0
Jahren (IQA: 58,0-76,0 Jahre). 75 (55,6%) Patienten waren 65 Jahre oder élter. Durch den CCI
lieB sich eine mediane Uberlebenswahrscheinlichkeit von 53,4% (IQA: 2,3-77,5%) fiir die
nidchsten zehn Jahre ermitteln. 65 (48,2%) Patienten zeigten eine 10-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit von unter 50%. Knapp die Hilfte, 65 (48,1%) Patienten, zeigten
zum Zeitpunkt der positiven Blutkultur einen immunsupprimierten Status: 29 (21,5%) der
Patienten erhielten eine Steroidtherapie (Prednisolon >10 mg/ Tag), 42 (31,1%) Patienten
wurden mit anderen immunmodulierenden und/oder immunsupprimierenden Medikamenten
behandelt, 44 (32,6%) Patienten wurden innerhalb der letzten zwei Monate chemotherapeutisch
behandelt und drei (2,2%) Patienten litten an einer Immunsuppression durch einen angeborenen
Immundefekt. 31 (23,0%) Patienten zeigten eine hdmatologische Tumorerkrankung, 47
(34,8%) Patienten litten an einer soliden Tumorerkrankung und 13 (9,6%) Patienten waren an
Diabetes mellitus mit Endorganschidden erkrankt. Einige Patienten zeigten oftmals eine
Uberschneidung der immunsupprimierenden Therapien. Fast 80% (79,3%) der Patienten
erlitten eine primdre BSI mit VSEE fuecium, 28 Patienten (20,7%) prasentierten eine sekundére
BSI: Ein (0,7%) Patient mit kardiovaskuldrem Ursprung unklarer Genese, vier (3,0%) Patienten
wiesen das Bild einer BSI durch Ursprung im Harntrakt auf. Hier konnte weiter untergliedert
werden: Zwei (1,5%) Patienten erlitten eine BSI postinvasiv und zwei (1,5%) Patienten mit
nicht weiter zuzuordnender Genese im Harntrakt. 21 (15,6%) Patienten erkrankten an einer

sekunddren BSI durch Ursprung im Gastrointestinaltrakt. Davon zeigten fiinf (3,7%) Patienten
58



Ergebnisse

eine spontane Peritonitis, zwolf (8,9%) Patienten eine Peritonitis postinvasiv und vier (3,0%)
Patienten einen sonstigen intraabdominellen Fokus. Ein (0,7%) Patient wies das Bild einer
Infektion der Haut und Weichteile auf. 52 (38,5%) aller Patienten prisentierten zusitzlich zur
BSI eine Begleitinfektion. Die Leukozytenzahl betrug am Tag der positiven Blutkultur einen
Median von 11,2 x 10° ul (IQA: 6,6-17,7 x 10* ul). Das Minimum lag bei 0,1 x 10° ul und das
Maximum bei 571,0 x 10? ul. Der Kreatininwert hatte einen Median von 92,0 mg/dl (IQA: 62,5-
152 mg/dl), ein Minimum von 8,3 mg/dl und ein Maximum von 641,0 mg/dl. Der gSOFA Score
war bei 47 (34,8%) Patienten positiv, bei 43 (31,9%) Patienten konnte der gSOFA Score nicht
nachvollzogen werden. 45 (33,3%) Patienten hatten einen negativen qSOFA Score. 111
(82,2%) Patienten erhielten zum Zeitpunkt der positiven Blutkultur eine unpassende
Antibiotikatherapie. Die {ibrigen 24 (17,8%) Patienten erhielten keine antibiotische Therapie.
Innerhalb von 24 Stunden wurde 45 (33,3%) Patienten eine gezielte Antibiose verabreicht. 73
(54,1%) Patienten erhielten eine unpassende antibiotische Therapie und 17 (12,6%) Patienten
erhielten weiterhin keine Antibiose. Im Laufe des Aufenthalts erhielten 101 (74,8%) Patienten
eine passende antibiotische Therapie fiir VSEE jaecium. 25 (18,5%) Patienten wurden unpassend
antibiotisch bis zum Ende hin behandelt. Neun (6,7%) Patienten erhielten weiterhin keine

antibiotische Therapie.
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Tabelle 15. Patientencharakteristika der 135 Patienten mit Blutstrominfektion mit VSEg fuecium

Parameter N (%), Median (IQA)*

Time to Positivity

TTP in Stunden* 12,1 (7,1-14,7)
Grundlegende Charakteristika

Alter in Jahren* 66 (58,0-76,0)
Alter >65 Jahre 75 (55,6%)
Mainnlich 84 (62,2%)
Verstorben 36 (26,7%)
Komorbiditdten
CCI-10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit 53,4 (2,3-77,5)
0/ 7%

[C/é]I- 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit 65 (48,1%)
<50%

Diabetes mellitus 13 (9,6%)
Héamatologische Tumorerkrankung 31 (23,0%)
Solide Tumorerkrankung 47 (34,8%)

Ursprung der Blutstrominfektion

Primér 107 (79,3%)
Sekundar 28 (20,7%)
Kardiovaskuldre Infektion 1 (0,7%)
Infektion des Harntrakts 4 (3,0%)
Infektion des Gastrointestinaltrakts 21 (15,6%)
Infektion der Haut und Weichteile 1 (0,7%)

Laborparameter und Klinik

Positiver gSOFA 47 (34,8%)
Adiquate antibiotische Therapie ** 101 (74,8%)

Primér: endovaskulérer oder unbekannter Ursprung

CCI: Charlson Comorbidity Index, 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit
*Median und Interquartilabstand (IQA)

**addquate, antibiotische Therapie zu einem beliebigen Zeitpunkt wihrend des
Krankenhausaufenthalts
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Die mediane TTP bei primérer BSI mit VSEE fuecium betrug 12,1 Stunden (IQA: 8,2-14,3
Stunden), wiahrend die mediane TTP bei sekunddrem Ursprung 14,2 Stunden (IQA: 3,6-17,5
Stunden) ergab (p=0,51) (siche Tabelle 16, Abbildung 15, S: 61). Bei BSI mit VSEE uecium
durch kardiovaskuldren Ursprung stellte sich eine mediane TTP von 7,1 Stunden (IQA: 7,1-7,1
Stunden) dar, bei Ursprung im Gastrointestinaltrakt eine TTP von 14,4 Stunden, (IQA: 3,3-18.,9
Stunden), bei Ursprung im Harntrakt eine TTP von 14,2 Stunden (IQA: 11,2-15,3 Stunden) und
bei Ursprung mit Fokus der Haut und Weichteile eine TTP von 18,1 Stunden (IQA: 18,1-18,1
Stunden).

Tabelle 16. Time to Positivity [h] und Ursprung der Blutstrominfektion mit VSEE suecium

Ursprung Median in [h] (IQA)
Primér 12,1 (8,2-14,3)
Sekundér 14,2 (3,6-17,5)
Kardiovaskuldre Infektion 7,1 (7,1-7,1)
Infektion des Harntrakts 14,2 (11,2-15,3)
Infektion des Gastrointestinaltrakts 14,4 (3,3-18,9)
Infektion der Haut und der Weichteile 18,1 (18,1-18,1)

Primir: endovaskulérer und unbekannter Ursprung
IQA: Interquartilabstand

100.0
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Ursprung der Blutstrominfektion

Abbildung 15. Box-Plot: Zeitdauer der TTP [h] und Vergleich des
Ursprungs der Infektion von Patienten mit BSI mit VSEg suecium
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6.3.1.2 Entlassene versus verstorbene Patienten

Alle kontinuierlichen Daten wurden auf Normalitét tiberpriift. Mittels Kolmogorow-Smirnow-
Test konnte eine Normalverteilung des Alters der Patienten bewiesen werden. Die Variablen,
L,TTP“, | CCI-10-Jahres-Uberlebensrate sowie die Anzahl der Leukozyten und der
Kreatininwert, wiesen keine Normalverteilung auf. Mittels Mann-Whitney-U-Test fiir nicht
parametrische, unverbundene Stichproben und Student’s t-Test fiir parametrisch unverbundene
Stichproben wurden p-Werte errechnet. Alle weiteren nominalen Variablen wurden mittels

Exakter-Test nach Fisher und Chi>~Test analysiert.
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Abbildung 16. Box-Plot: TTP [h] und Vergleich von entlassenen
und verstorbenen Patienten mit BSI mit VSEg suecium

Von den 135 analysierten Patienten mit BSI mit VSEE fuecium starben 36 (26,7%) und 99 (73,3%)
Patienten wurden entlassen (siche Tabelle 17 und Abbildung 16, S. 62, 64, 65). Die mediane
TTP der beiden Gruppen unterschied sich voneinander, jedoch erwies sich hierbei kein
signifikanter Unterschied. Die mediane TTP der verstorbenen Patienten betrug 9,6 Stunden
(IQA: 3,83-14,4 Stunden), wihrend die Berechnung der medianen TTP der entlassenen
Patienten 12,6 Stunden (IQA: 8,6-15,1 Stunden) ergab (p=0,11). Die Anzahl der Patienten mit
kurzer TTP (TTP<10,05 Stunden) differierte signifikant zwischen entlassenen und
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verstorbenen Patienten (33,3% versus 55,6%; p=0,02). Hierauf wird in 6.3.2 nédher
eingegangen. Das mediane Alter der Patienten unterschied sich nicht signifikant zwischen
Entlassenen und Verstorbenen (p=0,75). Es betrug 66 Jahre (IQA: 58,0-76,0 Jahre) versus 62,5
Jahre (IQA: 85,3-74,0 Jahre). Knapp die Hilfte, 47,2% aller verstorbenen Patienten, waren dlter
als 65 Jahre, wihrend 58,6% aller entlassenen Patienten dlter als 65 Jahre waren (p=0,24). Auch
das miénnliche Geschlecht erwies sich als nicht signifikanter Parameter (p=0,90). Die
Privalenzen der Komorbidititen wie Diabetes mellitus (11,1% versus 5,6%; p=0,33),
Immunsuppression (51,5% versus 38,9%; p=0,20), himatologischer Tumorerkrankung (24,2%
versus 19,4%; p=0,56) oder solider Tumorerkrankung (32,3% versus 41,7%; p=0,31)
unterschieden sich nicht signifikant voneinander. Die 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit,
errechnet durch den CCI, zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen entlassenen und
verstorbenen Patienten (p=0,21). Die mediane 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit der
Entlassenen  betrug 53,4% (IQA: 2,3-77,5%), wiahrend die 10-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit der Verstorbenen 37,4 % (IQA: 0,64-71,5%) betrug. Beziiglich
einer CCI-10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit kleiner 50%, erwies sich ebenso kein
signifikanter Unterschied (p=0,80). Bei 40,4% der entlassenen Patienten und 33,3% der
verstorbenen Patienten zeigte sich zusitzlich zur BSI eine Begleitinfektion (p=0,50). Der
Ursprung der Infektion lieB keine signifikante Tendenz zwischen beiden Gruppen erkennen.
Eine primére BSI erlitten &hnlich viele entlassenen (77,8%) und verstorbenen (83,3%) Patienten
(p=0,63). Ein prozentual geringeres Auftretender BSI mit sekunddrem Ursprung (22,2% versus
16,7%) erwies sich ebenfalls als nicht signifikant verschieden zwischen den Patienten (p=0,50).
Auch nach Aufgliederung zeigte keiner der Foci einen signifikanten Unterschied zwischen
entlassenen und verstorbenen Patienten. 1% der Entlassenen erlitt eine BSI mit VSEE uecium
basierend auf einer kardiovaskulédren Infektion (p=0,55). 4,0% der Entlassenen erlitt eine BSI
mit VSEE fuecium basierend auf einer Infektion des Harntrakts (p=0,22), 16,2% der Entlassenen
und 13,9% der Verstorbenen wiesen eine BSI beruhend auf einer Infektion des
Gastrointestinaltrakts auf (p=0,73) und 1,0% der Entlassenen hatten eine BSI, beruhend auf
eine Infektion der Haut und Weichteile (p=0,55). Ein hochsignifikanter Unterschied zeigte sich
beziiglich des qSOFA Scores. Am Tag der positiven Blutkultur wiesen deutlich mehr
verstorbene (66,7%) als entlassene Patienten (23,2%) einen positiven qSOFA Score auf
(p=0,00). Es zeigte sich keine signifikante Differenz zwischen Entlassenen und Verstorbenen
in der addquaten antibiotischen Therapie innerhalb 24 Stunden (34,3% versus 30,6%; p=0,84),
noch wéhrend des gesamten Aufenthalts (75,8% versus 72,2%; p=0,66). Die mediane

Leukozytenzahl wies keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen (10,7x
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10° ul, IQA: 6,70-17,7 x10* ul versus 12,3x 10* ul; IQA: 6,60-17,10 x 10° ul) auf (p=0,90).
Auch der mediane Kreatininwert (82,5 mg/dl; IQA: 60,3-139 mg/dl versus 126 mg/dl;

IQA:72,0-216,5 mg/dl) zeigte keinen signifikanten Unterschied beziiglich entlassener und

verstorbener Patienten (p=0,08).

Tabelle 17. Blutstrominfektion mit VSEE suecium (N= 135), epidemiologische Daten

Merkmale Entlassung nach Verstorben nach p-Wert
BSI (N=99): N=%,  BSI (N=36): N=%,
Median, IQA* Median, IQA*
Time to Positivity
TTP in [h]* 12,6 (8,6-15,1) 9,6 (3,83-14,4) 0,11
TTP<10,05 h 33 (33,3%) 20 (55,6%) 0,02
Grundlegende Charakteristika
Alter in Jahren* 66 (58,0-76,0) 62,5 (85,3-74,0) 0,75
Alter <65 Jahre 58 (58,6%) 17 (47,2%) 0,24
Geschlecht méannlich 62 (62,6%) 22 (61,1%) 0,90
Komorbiditdten
Diabetes mellitus 11 (11,1%) 2 (5,6%) 0,33
Immunsuppression 51 (51,5%) 14 (38,9%) 0,20
Hématologischer Tumor 24 (24,2%) 7 (19,4%) 0,56
Solide Tumorerkrankung 32 (32,3%) 15 (41,7%) 0,31
CCI-10-Jahres-Uberlebens- 53,4 (2,3-77,5) 37,4 (0,64-71,5) 0,21
Wabhrscheinlichkeit [%]*
CCI-10-Jahres- 47 (47,5%) 18 (50%) 0,80
Uberlebenswahrscheinlichkeit
<50%
Begleitinfektion 49 (40,4%) 12 (33,3%) 0,50
Ursprung der Infektion
Primér 77 (77,8%) 30 (83,3%) 0,63
Sekundér 22 (22,2%) 6 (16,7%) 0,50
Kardiovaskulére Infektion 1 (1,0%) / 0,55
Infektion des Harntrakts 4 (4,0%) / 0,22
Infektion des 16 (16,2%) 5(13,9%) 0,73
Gastrointestinaltrakts
Infektion der Haut und 1 (1,0%) / 0,55
Weichteile
Laborparameter und Klinik
Positiver gSOFA 23 (23,2%) 24 (66,7%) 0,00
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Gezielte Antibiotikatherapie 34 (34,3%) 11 (30,6%)
innerhalb 24 h

Gezielte Antibiotikatherapie 75 (75,8%) 26 (72,2%)
innerhalb des

Krankenhausaufenthalts

Leukozyten [10%/ul]* 10,7(6,70-17,7) 12,3 (6,60-17,10)
Kreatinin [mg/dl]* 82,5 (60,3-139) 126 (72,0-216,5)

0,84

0,66

0,90
0,08

BSI: Blutstrominfektion

Primér: endovaskuldrer oder unbekannter Ursprung

CCI: Charlson Comorbidity Index, 10- Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit
/: keine Patienten

*Median und Interquartilabstand (IQA)

6.3.2 Uberlebenszeitanalyse

6.3.2.1 Youden Index, IQA, ROC Analyse
Testung der TTP beziiglich der Mortalitét
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Abbildung 17. ROC-Kurve: TTP [h] und Versterben bei BSI mit VSEE juecium
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Abbildung 18. ROC-Kurve: TTP<10,05 h und Versterben bei BSI mit VSEgz ecium

Die TTP aller Patienten mit BSI mit VSEE fuecium bewies sich in der ROC als keine signifikante
GroBe zur Diskrimination zwischen verstorbenen und entlassenen Patienten (siche Tabelle 18,
S. 67). Die TTP erreichte eine AUC von 0,59, wobei das Konfidenzintervall die 0,5 unterschritt
(AUC: 0,59; 95%-KI: 0,48-0,70; p=0,11) (siche Abbildung 17, S. 65). Der bestmdgliche Cut-
Off der TTP beziiglich der Mortalitdt bei BSI mit VSEE juecium war laut maximalem Youden-
Index bei TTP=10,05 Stunden. Die Sensitivitit betrug 55,6% und die Spezifitit 66,7%. Die
TTP<10,05 Stunden wurde daher als relevanter Trennwert interpretiert. Bei Vergleich der
Sterblichkeitsraten erwies sich die TTP<10,05 Stunden als signifikanter Trennwert zwischen
kurzer und langer TTP (AUC: 0,61; 95%-KI: 0,50-0,72; p=0,049) (siche Abbildung 18, S. 66).
53 (39,3%) Patienten waren somit Teil der Risikogruppe und wiesen eine TTP<10,05 Stunden
auf, 82 (60,7%) Patienten hatten eine TTP>10,05 Stunden und wurden der Niedrig-
Risikogruppe zugeordnet. Der IQA befand sich zwischen 7,1 Stunden und 14,7 Stunden.
Dementsprechend wurden stiindliche Cut-Offs der TTP festgelegt. Die stlindlichen Werte der
TTP zeigten beziiglich der Mortalitit der Patienten zwar eine AUC {iber 0,5, unterschritten zum

Teil jedoch 0,5 im Konfidenzintervall und bewiesen keine Signifikanz.
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Tabelle 18. ROC-Analyse: TTP und Mortalitdt/Ursprung bei Blutstrominfektion mit VSEg fuecium

Parameter TTP-Cut-Off in [h] AUC p-Wert 95%-KI

Mortalitit bei Blutstrominfektion

Mortalitit im KH TTP* 0,59 0,11 0,48-0,70
Mortalitit im KH TTP<10,05 0,61 0,049 0,50-0,72
Mortalitit im KH TTP<7 0,56 0,28 0,45-0,67
Mortalitit im KH TTP<8 0,56 0,25 0,45-0,68
Mortalitit im KH TTP<9 0,54 0,45 0,43-0,65
Mortalitit im KH TTP<10 0,61 0,049 0,50-0,72
Mortalitit im KH TTP<11 0,60 0,09 0,49-0,71
Mortalitit im KH TTP<12 0,56 0,25 0,46-0,67
Mortalitit im KH TTP<13 0,59 0,11 0,48-0,70
Mortalitdt im KH TTP<14 0,56 0,30 0,45-0,67
Mortalitdt im KH TTP<I15 0,54 0,45 0,44-0,65

Ursprung der Blutstrominfektion

Primér TTP* 0,54 0,51 0,40-0,69
Sekundér TTP* 0,54 0,51 0,40-0,69
Kardiovaskuldre TTP* 0,75 0,38 0,68-0,83
Infektion

Infektion des TTP* 0,53 0,66 0,36-0,70
Gastrointestinaltrakts

Infektion des TTP* 0,65 0,31 0,49-0,81
Harntrakts

Infektion der Hautund  TTP* 0,91 0,16 0,86-0,96
Weichteile

ROC: Receiver Operating Characteristics

AUC: Area under the Curve

KI: Konfidenzintervall

KH: Krankenhaus

Primér: endovaskuldrer und unbekannter Ursprung
TTP*: metrische Variable

Testung der TTP beziiglich des Ursprungs der Infektion

Die TTP wurde in einem weiteren Schritt als Vorhersagewert in Bezug auf den Ursprung der
Infektion analysiert (Tabelle 18, S. 67). Die TTP aller Patienten mit BSI mit VSEE fuecium erwies
sich bei Testung auf priméren oder sekundédren Ursprung als nicht signifikant diskriminierende
GroBe. Ein primérer Ursprung bot eine AUC von 0,54 (AUC: 0,54; 95%-KI: 0,40-0,69;
p=0,51). Eine BSI, bedingt durch sekundidren Ursprung, wies die gleiche AUC (AUC: 0,54;

95%-KI: 0,40-0,9; p=0,51) auf. So zeigte weder eine BSI durch kardiovaskuldren Ursprung
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(AUC: 0,75; 95%-KI: 0,68-0,83; p=0,38), noch eine BSI durch Infektion des
Gastrointestinaltrakts (AUC: 0,53; 95%-KI: 0,36-0,70; p=0,66), noch eine BSI durch Infektion
des Harntrakts (AUC: 0,65; 95%-KI: 0,49-0,81; p=0,31), noch eine BSI durch Infektion der
Haut und Weichteile (AUC: 0,91; 95%-KI: 0,86-0,96; p=0,16) eine signifikante Verkniipfung
mit der TTP in der ROC Analyse. Eine genauere Betrachtung des Ursprungs der BSI wurde

dementsprechend nicht weiter durchgefiihrt.

6.3.2.2 Univariate Analyse

6.3.2.2.1 Kaplan-Meier Uberlebenszeitanalyse
TTP<10.05 Stunden

Die Uberlebenszeit und die Uberlebensraten der Patienten mit positiver Blutkultur mit
VSEE faecium und einer TTP<10,05 Stunden wurde mit der Kaplan-Meier Methode abgeschétzt.
Im Beobachtungszeitraum waren insgesamt 53 Patienten (39,3%) Teil der Risiko-Gruppe
TTP<10,05 Stunden, wobei 20 (37,7%) Patienten verstarben und 33 (62,3%) Patienten zensiert
bzw. entlassen wurden. 82 Patienten hatten eine TTP>10,05 Stunden (60,7%) und wurden
demnach der Niedrig-Risiko-Gruppe zugeordnet. 16 (19,5%) Patienten davon verstarben, 66
(80,5%) Patienten wurden entlassen. Mittels Log-rank Test zeigte sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Uberlebenskurven (p=0,15). Nach 14 Tagen war die
Uberlebensrate bei Patienten mit TTP<10,05 Stunden bei 76,7%. Bei Patienten mit TTP>10,05
Stunden betrug sie nach 14 Tagen 87,1% (siche Abbildung 19 und Abbildung 20, S. 69).
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. entlassene Patienten
. verstorbene Patienten

Kum. Prozente d. Anzahl d. Patienten

TIP>10,05 h TTP <= 10,05h

Abbildung 19. Balkendiagramm: TTP<10,05 h und TTP>10,05 h. Vergleich von
entlassenen und verstorbenen Patienten mit BSI mit VSEE fuecium in kumulierten
Prozent [%]
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Abbildung 20. Kaplan-Meier Uberlebenskurve: TTP<10,05 h und
Uberleben bei BSI mit VSEE fuecium
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Positiver gSOFA Score

47 (34,8%) der 135 Patienten hatten zum Zeitpunkt der positiven Blutkultur mit VSEE faecium
einen positiven qSOFA Score. Von ihnen verstarben 24 (51,1%) Patienten und 23 (48,9%)
Patienten wurden zensiert bzw. entlassen. 45 (33,3%) Patienten hatten einen negativen qSOFA
Score, von welchen zwei (4,4%) verstarben und 43 (95,6%) Patienten wurden entlassen. Bei 43
(31,9%) Patienten konnte der qSOFA nicht nachvollzogen werden. Hiervon starben zehn
(23,3%) Patienten, 33 (76,7%) wurden zensiert. Im Vergleich der Uberlebenskurven zeigte der
Log-rank Test einen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen bei p=0,04. Nach 14
Tagen ergab sich bei Patienten mit positivem qSOFA eine Uberlebensrate von 76,1% und bei
negativem qSOFA eine Uberlebensrate von 100%. Patienten. Bei Patienten mit nicht
dokumentiertem qSOFA, konnte nach 14 Tagen eine Uberlebensrate von 85% festgestellt
werden (siche Abbildung 21 und Abbildung 22, S. 70,71).

. entlassene Patienten
.verstorbene Patienten

Kum. Prozente d. Anzahl d. Patienten

negativ positiv nicht
nachvollziehbar

gSOFA zum Zeitpunkt der positiven
Blutkultur mit VSE

Abbildung 21. Balkendiagramm: qSOFA Score. Vergleich von entlassenen
und verstorbenen Patienten mit BSI mit VSEg ficcium in kumulierten Prozent [%]
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Abbildung 22. Kaplan-Meier Uberlebenskurve: gSOFA Score und Uberleben

bei BSI mit VSEE juecium

Adiquate antibiotische Therapie

Eine adédquate antibiotische Therapie zu einem beliebigen Zeitpunkt wiahrend des

Krankenhausaufenthalts, bewies sich als signifikant protektiver Faktor laut Log-rank Test

(p=0,03). Im Beobachtungszeitraum erhielten 101 (74,8%) der 135 Patienten eine gezielte

wirksame Therapie, von denen 26 (25,7%) Patienten verstarben und 75 (74,3%) Patienten

entlassen wurden. 34 (25,2%) Patienten erhielten eine unpassende oder keine Therapie, von

welchen zehn (29,4%) Patienten verstarben und 24 (70,6%) entlassen wurden (siche Abbildung

23 und Abbildung 24, S. 72).
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Gezielte, wirksame antibictische
Therapie wihrend des gesamten
Krankenhausaufenthalts

Abbildung 23. Balkendiagramm: Addquate antibiotische Therapie zu einem beliebigen

. entlassene Patienten
. verstorbene Patienten

Zeitpunkt. Vergleich von entlassenen und verstorbenen Patienten mit BSI mit VSEE succium

in kumulierten Prozent [%]
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Abbildung 24. Kaplan-Meier Uberlebenskurve: Gezielte, antibiotische

Therapie zu einem beliebigen Zeitpunkt und Uberleben bei BSI mit VSE fuecium
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6.3.2.2.2 Cox-Regression

In Tabelle 19 (S. 74, 75) sind die Ergebnisse der univariaten Analyse der Cox Regression zu
sehen. Wie auch schon bei BSI mit E. faecalis, liel3 sich darstellen, dass mit stiindlich steigender
TTP das Risiko zu versterben um den Faktor 0,97 abnahm, jedoch ohne Signifikanz (HR: 0,97;
95%-KI: 0,92-1,03; p=0,33). Patienten mit kurzer TTP, also einer TTP<10,05 Stunden, hatten
ein 1,63-fach erhohtes Risiko zu versterben, was sich jedoch als nicht signifikant herausstellte
(HR: 1,63; 95%-KI: 0,83-3,19; p=0,15).

Zwei Parameter bewiesen in der univariaten Analyse einen signifikanten Einfluss auf das
Sterberisiko von Patienten mit BSI mit VSEE fuccium. Zum einen war der qSOFA Score ein
signifikanter Indikator fiir die Mortalitét fiir Patienten. Bei Vorliegen eines positiven gSOFAs
erhohte sich das Risiko zu versterben um den Faktor 11,6 (HR: 11,6; 95%-KI: 2,74-49,5;
p=0,00). Zudem konnte gezeigt werden, dass sich die addquate antibiotische Therapie, zu einem
beliebigen Zeitpunkt wihrend des Krankenhausaufenthaltes, als protektiver Faktor in Bezug
auf die Mortalitit der Patienten erwies (HR: 0,44; 95%-KI: 0,21-0,93; p=0,03). Die gezielte
antibiotische Therapie innerhalb der ersten 24 Stunden nach positiver Blutkultur stellte sich
hingegen als nicht signifikant dar (HR:0 ,77; 95%-KI: 0,37-1,60; p=0,48).

Auch alle weiteren Variablen zeigten sich als nicht signifikante Einflussgroflen bei Betrachtung
des Sterberisikos der Patienten mit BSI mit VSEEg fuecium. Bei steigendem Alter verstarben
Patienten um den Faktor 1,02, eher als jiingere Patienten (HR: 1,02; 95%-KI: 0,99-1,05;
p=0,14). Patienten, welche dlter als 65 Jahre waren, wiesen demnach ebenso kein signifikant
erhohtes Sterberisiko auf (HR: 1,21; 95%-KI: 0,61-2,42; p=0,59). Das méinnliche Geschlecht
erhohte das Risiko fiir die Sterblichkeit um den Faktor 1,11, ohne Signifikanz (HR: 1,11; 95%-
KI: 0,56-2,20; p=0,77). Weder die CCI-10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit (HR: 0,99;
95%-KI: 0,99-1,00; p=0,18), noch eine 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit <50% (HR:
1,22; 95%-KI: 0,63-2,36; p=0,55) waren signifikante Pradiktoren flir die Sterblichkeit. Die
Abwesenheit von Komorbidititen wie Diabetes mellitus (HR: 0,78; 95%-KI: 0,19-3,30;
p=0,74), Immunsuppression (HR: 058; 95%-KI: 0,29-1,13; p=0,11) oder einer himatologischen
Tumorerkrankung (HR: 0,80; 95%-K1:0,35-1,83;p=0,59) hatte protektiven Effekt, jedoch ohne
Signifikanz. Die Komorbiditit ,,solide Tumorerkrankung* hatte eine starke Tendenz dazu, das
Risiko zu versterben um den Faktor 1,99 signifikant zu erhohen (HR: 1,99; 95%-K1:1,00-3,99;
p=0,05). Eine Begleitinfektion zeigte sich als nicht signifikanter Einflussfaktor (HR: 0,79;
95%-KI: 0,39-1,57; p=0,50). Der Ursprung der Infektion, ob primir (HR: 2,21; 95%-KI: 0,89-
5,47; p=0,09) oder sekunddr (HR: 0,45; 95%-KI: 0,18-1,12; p=0,09), hatte keine Auswirkung
auf die Sterblichkeit der Patienten. In diesem Sinne erwiesen sich weder eine BSI
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kardiovaskuldren Ursprungs (HR: 0,05; 95%-KI1:0,00-1015; p=0,55), noch eine BSI mit Genese
im Gastrointestinaltrakt (HR: 0,48; 95%-KI: 0,18-1,28; p=0,14), noch im Harntrakt (HR: 20,9;
95%-KI: 0,00-843393; p=0,57) oder der Haut und Weichteile (HR: 0,05; 95%-KI: 0,00-367786;
p=0,71) als Einflussgrolen auf die Mortalitit der Patienten. Laborparameter, wie die
Leukozytenzahl (HR: 1,00; 95%-KI: 0,98-1,02; p=0,69) oder der Kreatininwert (HR: 1,00;
95%-KI: 1,00-1,00; p=0,44) zeigten keinen signifikanten Einfluss auf das Sterberisiko.

Tabelle 19. Univariate Analyse: Hazard Ratio zu Versterben bei Patienten mit Blutstrominfektion
mit VSEEg fuecium (N=135)

Parameter Entlassung Verstorben Hazard Ratio p-Wert
nach BSI nach BSI fiir Versterben
(N=99): N=%,  (N=36): N=%, (KI: 95%)
Median, IQA*  Median, IQA*
Time to Positivity

TTP in [h]* 12,6 (8,6-15,1) 9,6 (3,83-14,4) 0,97 (0,92- 0,33
1,03)

TTP<10,05h 33 (33,3%) 20 (55,6%) 1,63 (0,83- 0,15
3,19)

Grundlegende Charakteristika

Alter* 66 (58,0-76,0) 62,5 (85,3-74,0) 1,02 (0,99- 0,14
1,05)

Alter >65 Jahre 58 (58,6%) 17 (47,2%) 1,21 (0,61- 0,59
2,42)

Geschlecht (ménnlich) 62 (62,6%) 22 (61,1%) 1,11 (0,56- 0,77
2,20)

Komorbiditdten

Diabetes mellitus 11 (11,1%) 2 (5,6%) 0,78 (0,19- 0,74
3,30)

Immunsuppression 51 (51,5%) 14 (38,9%) 0,58 (0,29- 0,11
1,13)

Héamatologische 24 (24,2%) 7 (19,4%) 0,80 (0,35- 0,59

Tumorerkrankung 1,83)

Solide Tumorerkrankung 32 (32,3%) 15 (41,7%) 1,99 (1,00- 0,05
3,99)

CCI: 10-Jahres-Uberlebens- 53,4 (2,3- 37,4 (0,64-71,5) 0,99 (0,99- 0,18

Wabhrscheinlichkeit [%]* 77,5%) 1,00)

CCI-10-Jahres- 47 (47,5%) 18 (50%) 1,22 (0,63- 0,55

Uberlebenswahrscheinlichkeit 2,36)

<50%

Begleitinfektion 49 (40,4%) 12 (33,3%) 0,79 (0,39- 0,50
1,57)

Ursprung der Infektion

Primér 77 (77,8%) 30 (83,3%) 2,21 (0,89- 0,09
5,47)

Sekundar 22 (22,2%) 6 (16,7%) 0,45 (0,18- 0,09
1,12)
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Kardiovaskulére Infektion® 1(1,0%) / 0,05 (0,00- 0,55
1015)
Infektion des Harntrakts® 4 (4,0%) / 20,9 (0,00- 0,57
843393)

Infektion des 16 (16,2%) 5 (13,9%) 0,48 (0,18- 0,14

Gastrointestinaltrakts® 1,28)

Infektion der Haut und 1(1,0%) / 0,05 (0,00- 0,71

Weichteile 367786)

Laborparameter und Klinik
Positiver gSSOFA 23 (23,2%) 24 (66,7%) 11,6 (2,74- 0,00
49,5)

Gezielte Antibiotikatherapie 34 (34,3%) 11 (30,6%) 0,77 (0,37- 0,48

innerhalb 24 h 1,60)

Gezielte Antibiotikatherapie 75 (75,8%) 26 (72,2%) 0,44 (0,21- 0,03

innerhalb des 0,93)

Krankenhausaufenthalts

Leukozyten [10%/ul]* 10,7 (6,70- 12,3 (6,60- 1,00 (0,98- 0,69
17,7) 17,10) 1,02)

Kreatinin [mg/dI]* 82,5 (60,3- 126 (72,0-216,5) 1,00 (1,00- 0,44
139) 1,00)

BSI: Blutstrominfektion

Primér: endovaskuldrer oder unbekannter Ursprung

CCI: Charlson Comorbidity Index, 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit
/: keine Patienten

*erforderliche Fallzahl von 10 Féllen nicht erreicht

*Median und Interquartilabstand (IQA)

6.3.2.3 Multivariate Analyse

Variablen, welche in der univariaten Cox Regression weniger als zehn Patienten aufwiesen,
wurden in die folgenden Berechnungen nicht eingeschlossen. Somit wurde die BSI durch
sekundéren Ursprung, die BSI durch kardiovaskuldre Infektion und die BSI durch Infektion des
Gastrointestinaltrakts nicht weiter berticksichtigt.

Es wurden alle Variablen aus der univariaten Regression mit einem p-Wert kleiner p=0,2 mittels
logistischer Regression analysiert. Hierbei handelte es sich um die TTP<10,05 Stunden, die
Immunsuppression, eine solide Tumorerkrankung, einen positiven gSOFA Score, die CCI-10-
Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit, die BSI durch primiren Ursprung und die gezielte
antibiotische Therapie zu einem beliebigen Zeitpunkt wihrend des Krankenhausaufenthalts.
Die logistische Regression ergab bei TTP<10,05 Stunden ein Odds Ratio (OR) von 2,50 bei
p=0,02. Ein ebenso signifikantes OR ergab der positive gSOFA bei einem OR von 22,4 und
p=0,00. Die primédre BSI (p=0,48) zeigte ein OR von 1,43. Immunsupprimierte Patienten

(p=0,20) wiesen ein OR von 0,60 auf, wihrend Patienten, welche an einer soliden
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Tumorerkrankung (p=0,32) litten, ein OR von 1,50 aufwiesen. Die 10-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit hatte ein OR von 0,99 bei p=0,28. Die gezielte antibiotische
Therapie zeigte ein OR von 0,83 bei p=0,68. Geméal des Modells von Abbo et al. wurden die
TTP<10,05 Stunden und der positive gSOFA Score bei p<0,1 in eine vorldufige multivariate
Cox Regression eingefiigt, wihrend die restlichen, eben genannten Variablen bei p>0,1 auf
ihren Confounding-Effekt gepriift wurden (Abbo et al., 2007). Hierbei zeigte sich, dass das
Alter sowie die gezielte antibiotische Therapie, zu einem beliebigen Zeitpunkt innerhalb des
Krankenhausaufenthalts, das Exp(f) der Variablen ,, TTP<10,05 Stunden*“ und ,,positiver
qSOFA* um mehr als 10% veridnderten, wodurch sie als Confounder in das finale multivariate
Model hinzugefiigt wurden. In Tabelle 20 (S. 76) ist die endgiiltige multivariate Analyse
dargestellt:

Bei kurzer TTP, also TTP<10,05 Stunden, zeigte sich der Trend zu einem 1,53-fach erhéhten
Sterberisiko, wobei sich dies, bei einem Signifikanzniveau von 5%, als nicht signifikant
darstellte (HR: 1,53; 95-KI: 0,76-3,08; p=0,23). Ein positiver gSOFA Score hingegen, erwies
sich, nach Bereinigung von Storfaktoren, als exzellentes prognostisches Tool beziiglich der
Mortalitét bei einem HR von 12,3 (95%-KI: 2,87-52,61) und einem p-Wert von p=0,00. Zudem
zeigte eine addquate antibiotische Therapie wihrend des Krankenhausaufenthalts einen
signifikant protektiven Effekt fiir die Patienten und verringerte das Risiko zu versterben um den
Faktor 0,42 (95%-KI: 0,19-0,94; p=0,04). Auch zeigte sich, dass bei steigendem Alter das
Risiko zu versterben nicht signifikant anstieg (HR: 1,02; 95%-KI: 0,99-1,05; p=0,22).

Tabelle 20. Multivariate Analyse: Hazard Ratio zu Versterben bei Blutstrominfektion mit

VSEE.ﬁzecium
Merkmale Hazard Ratio fiir das p-Wert

Versterben der Patienten

(95%-K1I)

TTP<10,05 h 1,53 (0,76-3,08) 0,23
Positiver gSSOFA 12,3 (2,87-52,6) 0,00
Gezielte Antibiotikatherapie im 0,42 (0,19-0,94) 0,04
KH °
Alter*° 1,02 (0,99-1,05) 0,22

*Median und Interquartilsabstand (IQA)
°Confounder
KI: Konfidenzintervall
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6.3.3 Deskriptive Statistik der signifikanten Parameter
6.3.3.1 Cut-Off: TTP<10,05 Stunden

Um einen besseren Einblick beziiglich des Cut-Off TTP<10,05 Stunden zu erlangen, wurden
erneut alle Paramater mittels t-Test, Mann-Whitney-U-Test, Exakter-Test nach Fischer und
Chi%-Test, auf ihre Signifikanz hin untersucht (siche Tabelle 21, S.77, 78).

Es stellte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Sterblichkeitsraten der Patienten mit
kurzer (TTP<10,05 Stunden) und langer TTP (TTP>10,05 Stunden) heraus (p=0,03). Die
Mortalitétsrate der Patienten mit TTP<10,05 Stunden lag bei 37,7%, verglichen zu 19,5% bei
Patienten mit TTP>10,05 Stunden. Auch hier erwies sich ein positiver qSOFA als hoch
signifikanter Faktor (p=0,00). 50,9% der Patienten mit TTP<10,05 Stunden, aber nur 24,4% der
Patienten mit TTP>10,05 Stunden hatten einen positiven gSOFA Score.

Alle weiteren Parameter wiesen keinen signifikanten Unterschied beziiglich einer langen oder
kurzen TTP auf: Weder die CCI-10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit (p=0,60), noch
Patienten mit einer CCI-10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit <50%  (p=0,72)
unterschieden sich signifikant zwischen den beiden Gruppen (p=0,72). Auch Komorbidititen
wie Diabetes mellitus (p=0,57), Immunsuppression (p=0,06), hamatologische (p=0,10) oder
solide Tumorerkrankungen (p=1,00) zeigten keine statistische Signifikanz. Beziiglich des
Ursprungs der Infektion zeigte sich keine signifikante Tendenz zwischen kurzer und langer TTP
(p=1,00). Die antibiotische Therapie innerhalb 24 Stunden (p=0,46) und die antibiotische
Therapie zu einem beliebigen Zeitpunkt wihrend des Krankenhausaufenthalts (p=0,52)
erwiesen sich als nicht signifikanter Parameter. Die Anzahl der Leukozyten (p=0,16) und der

Kreatininwert (p=0,78) stellten sich ebenso als nicht signifikant heraus.

Tabelle 21. Time to positivity (>10,05 h oder <10,05 h) und Parameter bei Blutstrominfektion mit
VSEE.ﬁzecium (N: 13 5)

Merkmale TTP>10,05 h TTP<10,05 h p-Wert
(N=82, 60,7%) (N=53, 39,3%)
Grundlegende Charakteristika
Verstorben 16 (19,5%) 20 (37,7%) 0,03
Alter in Jahren* 67,2 (58,0-77,3) 65,2 (58,5-72,0) 0,32
Alter >65 Jahre 51 (62,2%) 24 (45,3%) 0,08
Geschlecht méannlich 52 (63,4%) 32 (60,4%) 0,72
Komorbiditdten
Diabetes mellitus 9 (11,0%) 4 (7,5%) 0,57
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Immunsuppression 45(54,9%) 20 (37,7%) 0,06
Hématologischer Tumor 23 (28,0%) 8 (15,1%) 0,10
Solide Tumorerkrankung 29 (35,4%) 18 (34,0%) 1,00
CCI-10-Jahres-Uberlebens- 44,6 (2,25-77,5) 41,3 (2,25-77,5) 0,62
Wabhrscheinlichkeit [%] *
CCI-10-Jahres- 38 (46,3%) 27 (50,9%) 0,72
Uberlebenswahrscheinlichkeit
<50%
Begleitinfektion 31(37,8%) 21 (39,6%) 0,86
Ursprung der Infektion

Primér 65 (79,3%) 42 (79,2%) 1,00
Sekundar 17 (20,7%) 11 (20,8%) 1,00
Kardiovaskuldre Infektion / 1(1,9%) 0,21
Infektion des Harntrakts 4 (4,9%) / 0,15
Infektion des 12 (14,6%) 9 (17,0%) 0,81
Gastrointestinaltrakts
Infektion der Haut und 1(1,2%) / 1,00
Weichteile

Laborparameter und Klinik
Positiver gSSOFA 20 (24,4%) 27 (50,9%) 0,00
Gezielte Antibiotikatherapie 25 (30,5%) 20 (37,7%) 0,46
innerhalb 24 h
Gezielte Antibiotikatherapie 59 (72,0%) 42 (79,2%) 0,52
innerhalb des
Krankenhausaufenthalts
Leukozyten [10%/ul]* 12,3 (5,40-16,9) 25,6 (7,80-18,6) 0,16
Kreatinin [mg/dl]* 129 (64,0-145) 123 (58,5-164) 0,78

Primér: endovaskuldrer oder unbekannter Ursprung

CCI: Charlson Comorbidity Index, 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit
/: keine Patienten

*Median und Interquartilabstand (IQA).

6.3.3.2 qSOFA als prognostischer Parameter

Da sich ein positiver qSOFA Score als hochsignifikanter Parameter in der multivariaten
Analyse dargestellt hatte, wurde er in Tabelle 22 (S. 79) ndher beleuchtet. 33,3% aller Patienten
mit BSI mit VSEE fuecium hatten einen negativen qSOFA Score, 34,8% einen positiven und bei
31,9% der Patienten war der gSOFA Score nicht nachvollziehbar. Es wurden hierbei erneut alle
Paramater mittels t-Test, Mann-Whitney-U-Test, Exakter-Test nach Fischer und Chi*-Test auf

ithre Signifikanz hin beziiglich eines negativen oder positiven qSOFA untersucht.
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Es lieBen sich einige signifikante Parameter bestimmen: Die Sterblichkeit der Patienten
unterschied sich hochsignifikant voneinander (p=0,00). Dabei betrug die Mortalititsrate bei
positivem qSOFA knapp 50% (48,9%), wéhrend sie sich bei negativem qSOFA auf 4,4% belief.
Zudem wiesen Patienten mit TTP<10,05 Stunden signifikant hdufiger einen positiven (57,4%),
als einen negativen (35,6%) qSOFA Score auf (p=0,04). Zusétzlich unterschieden sich einige
Komorbidititen signifikant in den beiden Gruppen voneinander. Patienten mit positivem
qSOFA hatten eine signifikant kiirzere 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 21,4%
(IQA: 0,10-53,4%), im Vergleich zu Patienten mit negativem qSOFA, welche eine 10-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 77,5% (IQA: 11,8-90,2%) aufwiesen (p=0,01). Im
Gegensatz dazu, zeigte sich jedoch auch, dass ein hamatologischer Tumor (p=0,01) und eine
Immunsuppression (p=0,00) signifikant haufiger in der Kohorte mit negativem qSOFA
auftraten. Alle weiteren Parameter wiesen keine Signifikanz auf: Diabetes mellitus (p=1,00)
oder eine solide Tumorerkrankung (p=1,00) zeigten keine Signifikanz. Aufgrund des Alters
(p=0,67) oder des Geschlechts (p=0,49) ergab sich kein Unterschied zwischen den Gruppen.
Der Ursprung der Infektion, ob primér (p=0,09) oder sekundir (p=0,09), stellte ebenso keinen
signifikanten Unterschied dar. Eine gezielte antibiotische Therapie innerhalb 24 Stunden
(p=0,52) oder wéhrend des gesamten Aufenthalts erhielten (p=0,64) nicht signifikant mehr
Patienten mit negativem oder mit positivem qSOFA. Auch die Verteilung der Leukozytenzahl

(p=0,57) und des Kreatininwerts (p=0,83) war nicht signifikant verschieden.

Tabelle 22. qSOFA (positiv, negativ, nicht dokumentiert) und Parameter bei Blutstrominfektion mit
VSEE uccium (N=135)

Merkmale Negativer Positiver p- Nicht
qSOFA gSOFA Wert** dokumentierter
(N=45;33,3%) (N=47; 34,8%) gSOFA

(N=43; 31,9%)

Grundlegende Charakteristika

TTP [h]* 11,4 (7,85- 9,50 (4,00-14,4) 0,99 13,4 (10,2-15,1)
14,7)

TTP<10,05 h 16 (35,6%) 27 (57,4%) 0,04 10 (23,3%)

Verstorben 2 (4,4%) 23 (48,9%) 0,00 33 (76,7%)

Alter in Jahren* 65,0 (58,5- 64,0 (58,0-74,0) 0,67 69,0 (58,0-78,0)
75,0)

Alter <65 Jahre 25 (55,6%) 22 (46,8%) 0,41 28 (65,1%)

Geschlecht ménnlich 31 (68,9%) 36 (76,9%) 0,49 17 (39,5%)

Komorbiditdten
Diabetes mellitus 3 (6,7%) 3 (6,4%) 1,00 7 (16,3%)
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Immunsuppression
Hématologischer Tumor
Solide Tumorerkrankung

CCI-10-Jahres-Uberlebens-
Wabhrscheinlichkeit [%] *
CCI-10-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit
<50%

Begleitinfektion

Primir

Sekundar
Kardiovaskulédre Infektion
Infektion des Harntrakts

Infektion des
Gastrointestinaltrakts
Infektion der Haut und
Weichteile

Gezielte Antibiotikatherapie
innerhalb 24 h

Gezielte Antibiotikatherapie
innerhalb des
Krankenhausaufenthalts
Leukozyten [10%/ul]*

Kreatinin [mg/dl]*

27 (60,0%) 9 (19,1%)

10 (22,2%) 2 (4,3%)

16 (35,6%) 17 (36,2%)

77,5 (11,8~ 21,4 (0,10-53,4)
90,2)

18 (40,0%) 29 (61,7%)

14 (31,1%) 16 (34,0%)
Ursprung der Infektion

38 (84,4%)
7 (15,6%)
/

2 (4,4%)
5(11,1%)

/

32 (68,1%)
15 (31,9%)
1(2,1%)
/

12 (25,5%)

1(2,1%)

Laborparameter und Klinik

14 (31,1%)

32 (71,1%)

10,2 (5,90-
17,7)
80,5 (61,5-
112)

18 (38,3%)

36 (76,6%)

15,3 (11,0-20,7)

130 (78,3-178)

0,00
0,01
1,00
0,01

0,06

0,83

0,09
0,09
0,33
0,24
0,11

1,00

0,52

0,64

0,57

0,83

29 (67,4%)

19 (44,2%)

14 (32,6%)
53,4 (2,25-77,56)

18 (41,9%)

22 (51,2%)

37 (86,0%)
6 (14,0%)
/

2 (4,7%)
4 (9,3%)

/

13 (30,2%)

33 (76,7%)

8,4 (4,50-11,8)

81,0 (60,5-187)

Primér: endovaskulérer oder unbekannter Ursprung

CCI: Charlson Comorbidity Index, 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit

/: keine Patienten

*Median und Interquartilabstand (IQA)
**Vergleich positiver gSSOFA versus negativer gSSOFA
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6.4 BSI mit VREE,faecium

6.4.1 Deskriptive Statistik: Patientenkollektiv
6.4.1.1 Gesamte Kohorte

67 Patienten mit monomikrobieller BSI mit VREE fecium wurden untersucht. Von ihnen
erhielten, zum Zeitpunkt der positiven Blutkultur, zwolf (17,9%) Patienten eine gezielte,
wirksame antibiotische Therapie, 52 (77,6%) eine unpassende Therapie und drei (4,5%)
Patienten keine antibiotische Therapie. In dieser Arbeit wurden nur Patienten mit unpassender

oder ohne antibiotische Therapie analysiert.

Somit erkrankten in der vorliegenden Untersuchung 55 Patienten, 23 (41,8%) Frauen und 32
(58,2%) Manner an einer BSI mit VREE fuecium (siche Tabelle 23, S. 82, 83). Die mediane TTP
betrug 12,1 Stunden, die mittlere TTP betrug 11,9 Stunden (SD: 5,81 Stunden). Die kiirzeste
TTP prasentierte sich mit 2,2 Stunden, die ldngste mit 30,5 Stunden. 21 (38,2%) Patienten
starben bei positiver Blutkultur mit VREEgfuecium. Das Alter der Patienten erstreckte sich
zwischen 25 und 81 Jahren, bei einem Median von 63 Jahren (IQA: 58,0-76,0 Jahre). 25
(45,5%) Patienten waren 65 Jahre oder dlter. Durch den CCI lieB sich eine mediane
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 53,4 % (IQA: 21,4-90,2 %) fiir die nichsten 10 Jahre
ermitteln. 24 (43,6%) Patienten zeigten eine 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von unter
50%. Etwas mehr als ein Drittel, 19 (34,5%) Patienten, wies zum Zeitpunkt der positiven
Blutkultur einen immunsupprimierten Status auf: sieben (12,7%) Patienten erhielten eine
Steroidtherapie (Prednisolon >10 mg/ Tag), 15 (27,3%) Patienten wurden mit anderen
immunmodulierenden und/oder immunsupprimierenden Medikamenten therapiert, zwolf
(21,8%) Patienten wurden innerhalb der letzten zwei Monaten chemotherapeutisch behandelt.
Elf (20,0%) Patienten zeigten eine hdmatologische Tumorerkrankung, 14 (25,5%) Patienten
litten an einer soliden Tumorerkrankung und sieben (12,7%) Patienten waren an Diabetes
mellitus mit Endorganschiiden erkrankt. Einige Patienten zeigten oftmals eine Uberschneidung
der immunsupprimierenden Therapien. Mehr als die Héilfte, ndmlich 42 (76,4%) Patienten,
erlitten eine primire BSI mit VREE fuecium. 13 (23,6%) Patienten prisentierten eine sekundére
BSI: Drei (5,5%) Patienten mit kardiovaskuldrem Ursprung unklarer Genese, davon zwei
(3,6%) Patienten mit Endokarditis und ein (1,8%) Patient mit unklarer kardiovaskulédrer
Genese. Ein (1,8%) Patient litt an einer BSI durch Ursprung im Harntrakt. Neun (16,4%)
Patienten présentierten das Bild einer sekundéren BSI durch Ursprung im Gastrointestinaltrakt.
Davon zeigten zwei (3,6%) Patienten eine spontane Peritonitis, vier (7,3%) Patienten eine

Peritonitis postinvasiv und drei (5,5%) Patienten einen sonstigen intraabdominellen Fokus. Ein
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(1,8%) Patient wies das Bild einer Infektion der Haut und Weichteile auf. Die Halfte aller
Patienten, 28 (50,9%) Patienten, prisentierte zusétzlich zur BSI eine Begleitinfektion. Die
Leukozytenzahl betrug am Tag der positiven Blutkultur einen Median 11, 2 x 103 pl (IQA: 7,10
17,7 x 10° ul). Das Minimum lag bei 0,1 x 10° pl und das Maximum bei 86,0 x 10° pl. Der
Kreatininwert hatte einen Median von 98,0 mg/dl (IQA: 59,0-140 mg/dl). Das Minimum betrug
0,0 mg/dl und das Maximum 838 mg/dl. Der qSOFA Score war bei 26 (47,3%) Patienten
positiv, bei 21 (38,2%) Patienten konnte er nicht nachvollzogen werden. Acht (14,5%)
Patienten hatten einen negativen qSOFA Score. Innerhalb von 24 Stunden wurde 17 (30,9%)
Patienten eine Antibiogramm gerechte Antibiose verabreicht. 35 (63,9%) Patienten erhielten
eine unpassende antibiotische Therapie und drei (5,5%) Patienten erhielten weiterhin keine
Antibiose. Im Laufe des Aufenthalts erhielten 45 (81,8%) Patienten eine passende antibiotische
Therapie fiir VREE gecium. Neun (16,4%) Patienten wurden unpassend antibiotisch bis zur

Entlassung hin behandelt. Ein (1,8%) Patient erhielt keine weitere Therapie.

Tabelle 23. Patientencharakteristika der 55 Patienten mit Blutstrominfektion mit VREE fuecium

Parameter N (%), Median (IQA)*

Time to Positivity

TTP in Stunden* 11,8 (7,3-15,6)
Grundlegende Charakteristika

Alter in Jahren* 63,0 (58,0-76,0)
Alter >65 Jahre 25 (45,5%)
Minnlich 32 (58,2%)
Verstorben 21 (38,2%)
Komorbiditditen
CCI-10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit 53,4 (21,4-90,2)
0/ 7%

[C/é]I- 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit 24 (43,6%)
<50%

Diabetes mellitus 7 (12,7%)
Hématologische Tumorerkrankung 11 (20,0%)
Solide Tumorerkrankung 14 (25,5%)

Ursprung der Blutstrominfektion

Primér 42 (76,4%)
Sekundér 13 (23,6%)
Kardiovaskulare Infektion 3 (5,5%)
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Infektion des Harntrakts 1(1,8%)
Infektion des Gastrointestinaltrakts 9 (16,4%)
Infektion der Haut und Weichteile 1(1,8%)

Laborparameter und Klinik

Positiver gSOFA 26 (47,3%)
Adiquate antibiotische Therapie ** 45 (81,8%)

Primér: endovaskuldrer oder unbekannter Ursprung
CCI: Charlson Comorbidity Index, 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit
*Median und Interquartilabstand (IQA)

**addquate, antibiotische Therapie zu einem beliebigen Zeitpunkt wahrend des
Krankenhausaufenthalts

Die mediane TTP bei primdrer BSI mit VREEgecium betrug 11,1 Stunden (IQA: 6,8-15,7
Stunden), wiahrend die mediane TTP bei sekunddrem Ursprung 13,6 Stunden ergab(IQA: 11,2-
15,8 Stunden) (p=0,35) (siche Tabelle 24 und Abbildung 25, S. 83, 84). Bei BSI mit
VREE fuccium durch kardiovaskuldren Ursprung stellte sich eine mediane TTP von 13,6 Stunden
(IQA: 13,3-13,6 Stunden) dar, bei Ursprung im Gastrointestinaltrakt eine TTP von 11,7 Stunden
(IQA: 9,6-14,9 Stunden), bei Ursprung im Harntrakt eine TTP von 15,6 Stunden (IQA: 15,6-
15,6 Stunden) und bei Ursprung mit Foci der Haut und Weichteile eine TTP von 7,4 Stunden
(IQA: 7,41-7,4 Stunden).

40.0

186

30.0 -

20.07

10.0

Time to Pasitivity in Stunden [h]

T T
sekuncare B5| primare B5|

Ursprung der Blutstrominfektion

Abbildung 25. Box-Plot: Zeitdauer der TTP [h] und Vergleich des
Ursprungs der Infektion von Patienten mit BSI mit VREg iecium
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Tabelle 24. Time to Positivity in Stunden und Ursprung der Blutstrominfektion mit VREz fueciuim

Ursprung Median in [h] (IQA)
Primér 11,1 (6,8-15,7)
Sekundér 13,6 (11,2-15,8)
Kardiovaskulére Infektion 13,6 (13,3-13,6)
Infektion des Harntrakts 15,6 (15,6-15,6)
Infektion des Gastrointestinaltrakts 11,7 (9,6-14,9)
Infektion der Haut und Weichteile 7,4 (7,4-7,4)

IQA: Interquartilabstand
Primir: endovaskulérer und unbekannter Ursprung

6.4.1.2 Entlassene versus verstorbene Patienten

Alle kontinuierlichen Daten wurden auf Normalitét iiberpriift. Mittels Kolmogorow-Smirnow-
Test konnte eine Normalverteilung des Alters und der TTP der Patienten bewiesen werden. Die
Variablen ,,CCI-10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit sowie die Anzahl der Leukozyten
und der Kreatininwert wiesen keine Normalverteilung auf. Mittels Mann-Whitney-U-Test fiir
nicht parametrische, unverbundene Stichproben und Student’s t-Test fiir parametrisch
unverbundene Stichproben wurden p-Werte errechnet. Alle weiteren nominalen Variablen

wurden mittels Exakter-Test von Fisher und Chi?-Test analysiert (siche Tabelle 25, S. 86, 87).
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Abbildung 26. Box-Plot: TTP [h] und Vergleich von entlassenen
und verstorbenen Patienten mit BSI mit VREE fuccium
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Von den 55 analysierten Patienten mit BSI mit VREE fuecium starben 21 (38,2%) Patienten und
34 (61,8%) Patienten wurden entlassen (siche Abbildung 26, S. 84). Die mediane TTP der
beiden Gruppen unterschied sich voneinander, jedoch ohne signifikanten Unterschied (p=0,94).
Die mediane TTP der entlassenen Patienten betrug 12,05 Stunden (IQA: 6,90-15,4 Stunden),
wihrend die mediane TTP der verstorbenen 11,4 Stunden (IQA: 7,4-16,1 Stunden) aufwies. Im
Gegensatz zu BSI mit E. faecalis und BSI mit VSEE fuecium differierte die Anzahl der Patienten
mit kurzer TTP (TTP<11,55 Stunden) nicht signifikant zwischen entlassenen und verstorbenen
Patienten (44,1% versus 52,4%; p=0,59). Hierauf wird spiter ndher eingegangen. Ein
signifikanter Unterschied zwischen entlassenen und verstorbenen Patienten stellte sich
beziiglich des qSOFAs dar. Am Tag der positiven Blutkultur hatten 32,4% der entlassenen und
71,4% der verstorbenen Patienten einen positiven qSOFA Score (p=0,02). Alle weiteren
Variablen wiesen keinen signifikanten Unterschied auf: Das mediane Alter der Patienten
unterschied sich nicht signifikant zwischen Entlassenen und Verstorbenen (p=0,44). Es betrug
65,0 Jahre (IQA: 57,0-77,0 Jahre) versus 62,0 Jahre (IQA: 56,5-71,5 Jahre). 52,9% aller
entlassenen Patienten waren alter als 65 Jahre, wihrend 33,3% aller verstorbenen Patienten dlter
als 65 Jahre waren (p=0,18). Auch das minnliche Geschlecht erwies sich als nicht signifikant
(p=0,41). Die 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit, errechnet durch den CCI, zeigte keinen
signifikanten Unterschied. Die mediane 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit betrug bei
entlassenen Patienten 65,4% (IQA: 21,4-90,6%) und bei verstorbenen Patienten 21,4% (IQA:
2,3-71,8%) (p=0,14). 38,2% aller entlassenen und 52,4% aller verstorbenen Patienten wiesen
eine CCI-10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit kleiner 50% auf (p=0,40). Die Privalenzen
von Komorbidititen bei entlassenen und verstorbenen Patienten wie Diabetes mellitus (11,8%
versus 14,3%; p=1,00), Immunsuppression (29,4% versus 42,9%; p=0,39), hamatologischen
(14,7% versus 28,6%; p=0,30) oder soliden Tumorerkrankungen (23,5% versus 28,6%; p=0,80)
unterschieden sich ebenso nicht signifikant voneinander. Bei 52,9% der entlassenen und 47,6%
der verstorbenen Patienten zeigte sich zusatzlich zur BSI eine Begleitinfektion (p=0,79). Der
Ursprung der Infektion stellte keine signifikante Tendenz zwischen beiden Gruppen dar. Eine
primére BSI erlitten dhnlich viele entlassenen (79,4%) und verstorbenen (71,4%) Patienten
(p=0,53). Der prozentual weniger hdufig aufgetretene sekundéire Ursprung (20,6% versus
28,6%) erwies sich ebenfalls als nicht signifikant verschieden zwischen den Patienten (p=0,53).
Auch nach Aufgliederung zeigte keiner der Foci einen signifikanten Unterschied zwischen
entlassenen und verstorbenen Patienten. Nur 8,8% der Entlassenen erlitten eine BSI mit
VREE faecium basierend auf einer kardiovaskuldren Infektion (p=0,16). Keiner der entlassenen

und 4,8% der verstorbenen Patienten erlitt eine BSI mit VREEfuecium basierend auf einer
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Infektion des Harntrakts (p=0,38). 14,7% der Entlassenen und 19,0% der Verstorbenen wiesen

eine BSI beruhend auf einer Infektion des Gastrointestinaltrakts auf (p=0,72) und keiner der

entlassenen und 4,8% der verstorbenen Patienten hatten eine BSI, beruhend auf eine Infektion

der Haut und Weichteile (p=0,38). Innerhalb der ersten 24 Stunden nach positiver Blutkultur

erhielten 20,6% der Entlassenen und 47,6% der Verstorbenen eine passende antibiotische

Therapie (p=0,07). Wéhrend des gesamten Aufenthalts wurden 85,3% der entlassenen und

76,2% aller verstorbenen Patienten gezielt antibiotisch therapiert (p=0,48). Die mediane

Leukozytenzahl wies keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen (11,1 x
10° ul, IQA: 7,92-15,9 x103 ul versus 12,1x 10° ul; IQA: 4,6-19.4 x 10° ul) auf (p=0,83). Auch
der mediane Kreatininwert (94,5 mg/dl; IQA: 59,0-133,8 mg/dl versus 111 mg/dl; IQA: 57,0-

202 mg/dl) zeigte keine Signifikanz (p=0,71) beziiglich entlassener und verstorbener Patienten.

Tabelle 25. Blutstrominfektion mit VREE fuecium (N=55), epidemiologische Daten

Merkmale Entlassung nach Verstorben nach p-Wert
BSI (N=34): N=%, BSI (N=21): N=%,
Median, IQA* Median, IQA*
Time to Positivity
TTP in [h]* 12,05 (6,90-15,4) 11,4 (7,4-16,1) 0,94
TTP<11,55h 15 (44,1%) 11 (52,4%) 0,59
Grundlegende Charakteristika
Alter in Jahren* 65,0 (57,0-77,0) 62,0 (56,5-71,5) 0,44
Alter >65 Jahre 18 (52,9%) 7 (33,3%) 0,18
Geschlecht ménnlich 18 (52,9%) 14 (66,7 %) 0,41
Komorbiditdten
Diabetes mellitus 4 (11,8%) 3 (14,3%) 1,00
Immunsuppression 10 (29,4%) 9 (42,9%) 0,39
Héamatologischer Tumor 5(14,7%) 6 (28,6%) 0,30
Solide Tumorerkrankung 8 (23,5%) 6 (28,6%) 0,80
CCI-10-Jahres-Uberlebens- 65,4 (21,4-90,6) 21,4 (2,3-71,8) 0,14
Wahrscheinlichkeit [%]*
CCI-10-Jahres- 13 (38,2%) 11 (52,4%) 0,40
Uberlebenswahrscheinlichkeit
<50%
Begleitinfektion 18 (52,9%) 10 (47,6%) 0,79
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Ursprung der Infektion

Primér 27 (79,4%) 15 (71,4%) 0,53
Sekundar 7 (20,6%) 6 (28,6%) 0,53
Kardiovaskulére Infektion 3 (8,8%) / 0,16
Infektion des Harntrakts / 1 (4,8%) 0,38
Infektion des 5(14,7%) 4 (19,0%) 0,72
Gastrointestinaltrakts
Infektion der Haut und / 1 (4,8%) 0,38
Weichteile

Laborparameter und Klinik
Positiver gSSOFA 11 (32,4%) 15 (71,4%) 0,02
Gezielte Antibiotikatherapie 7 (20,6%) 10 (47,6%) 0,07
innerhalb 24 h
Gezielte Antibiotikatherapie 29 (85,3%) 16 (76,2%) 0,48
innerhalb des
Krankenhausaufenthalts
Leukozyten [10%/ul]* 11,1 (7,92-15,9) 12,1 (4,6-19,4) 0,83
Kreatinin [mg/dI]* 94,5 (59,0-133,8) 111 (57,0-202) 0,71

BSI: Blutstrominfektion

Primér: endovaskuldrer oder unbekannter Ursprung

CCI: Charlson Comorbidity Index, 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit
/: keine Patienten

*Median und Interquartilabstand (IQA)
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6.4.2 Uberlebenszeitanalyse
6.4.2.1 Youden Index, IQA, ROC Analyse

Testung der TTP beziiglich der Mortalitét
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Abbildung 27. ROC Kurve: TTP [h] und Versterben bei BSI mit VREE uccium
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Abbildung 28. ROC Kurve: TTP<11,55 h und Versterben bei BSI mit VREE suecium
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In der ROC erwies sich die TTP aller Patienten mit BSI mit VREEg fuecium als keine signifikante
GroBe zur Diskrimination zwischen verstorbenen und entlassenen Patienten. Die TTP betrug
eine AUC von 0,50, wobei das Konfidenzintervall die 0,5 unterschritt (AUC: 0,5; 95%-KI:
0,34-0,66; p=0,10) (siche Abbildung 27, Tabelle 26, S. 88, 90). Der bestmogliche Cut-Off der
TTP beziiglich der Mortalitdt bei BSI mit VSEE fuecium War laut maximalem Youden Index bei
TTP<11,55 Stunden (siche Abbildung 28, S. 88). Die Sensitivitit betrug 52,4% und die
Spezifitit 55,9%. Der IQA befand sich zwischen 7,3 Stunden und 15,6 Stunden, worauf
dementsprechende stiindliche Cut-Offs der TTP festgelegt wurden. Alle weiteren getestete
stiindlichen Werte der TTP bewiesen beziiglich der Mortalitit der Patienten zwar eine AUC
iiber 0,5, unterschritten zum Teil jedoch 0,5 im Konfidenzintervall und bewiesen keine
Signifikanz. Die TTP, sowie deren Cut-Offs waren irrelevante Trennwerte, um beziiglich des

Versterbens und Entlassens bei BSI mit VREE faecium zu diskriminieren.

Testung der TTP beziiglich des Ursprungs der Infektion

Die TTP wurde in einem weiteren Schritt als Vorhersagewert in Bezug auf den Ursprung der
Infektion analysiert (siche Tabelle 26, S. 90). Die TTP aller Patienten mit BSI mit VREE fuecium
erwies sich bei Testung auf primdren oder sekundédren Ursprung als nicht signifikant. Ein
primérer Ursprung bot eine AUC von 0,59 (AUC: 59; 95%-KI: 0,44-0,74; p=0,35), wobei eine
BSI bedingt durch sekundéiren Ursprung eine AUC von 0,41 aufwies (AUC: 0,41; 95%-KI:
0,26-0,56; p=0,35). So zeigte weder eine BSI durch kardiovaskuldren Ursprung (AUC: 0,68;
95%-KI: 0,48-0,88; p=0,30), noch eine BSI durch Infektion des Gastrointestinaltrakts (AUC:
0,52; 95%-KI: 0,36-0,68; p=0,85), noch eine BSI durch Infektion des Harntrakts (AUC: 0,76;
95%-K1I: 0,65-0,87; p=0,38), noch eine BSI durch Infektion der Haut und der Weichteile (AUC:
0,74; 95%-KI: 0,62-0,86; p=0,41) eine signifikante Verkniipfung mit der TTP in der ROC
Analyse. Eine genauere Betrachtung des Ursprungs der BSI mit VREE fuecium Wurde daher nicht
durchgefiihrt.
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Tabelle 26. ROC-Analyse: TTP und Mortalitdt/Ursprung bei Blutstrominfektion mit VREE fuccium

Parameter TTP-Cut-off in [h] AUC p-Wert 95%-KI
Mortalitit bei Blutstrominfektion
Mortalitdt im KH TTP 0,50 1,00 0,34-0,66
Mortalitit im KH TTP<I1,55 0,54 0,61 0,38-0,70
Mortalitdt im KH TTP<7 0,54 0,65 0,38-0,70
Mortalitdt im KH TTP<8 0,52 0,81 0,36-0,68
Mortalitit im KH TTP<9 0,53 0,72 0,37-0,69
Mortalitit im KH TTP<10 0,51 0,86 0,36-0,67
Mortalitdt im KH TTP<11 0,51 0,94 0,35-0,67
Mortalitdt im KH TTP<12 0,51 0,88 0,35-0,67
Mortalitit im KH TTP<13 0,54 0,66 0,38-0,69
Mortalitdt im KH TTP<14 0,51 0,86 0,36-0,67
Mortalitdt im KH TTP<I15 0,53 0,67 0,38-0,69
Mortalitdt im KH TTP<16 0,56 0,50 0,40-0,71
Ursprung der Blutstrominfektion

Primér TTP* 0,59 0,35 0,44-0,74
Sekundér TTP* 0,41 0,35 0,26-0,56
Kardiovaskuldre Infektion TTP* 0,68 0,30 0,48-0,88
Infektion des TTP* 0,52 0,85 0,36-0,68
Gastrointestinaltrakts

Infektion des Harntrakts TTP* 0,76 0,38 0,65-0,87
Infektion der Haut und TTP* 0,74 0,41 0,62-0,86
Weichteile

ROC: Receiver Operating Characteristics

AUC: Area under the Curve

KI: Konfidenzintervall

KH: Krankenhaus

Primér: endovaskuldrer und unbekannter Ursprung
TTP*: metrische Variable
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6.4.2.2 Univariate Analyse
6.4.2.2.1 Kaplan-Meier Uberlebenszeitanalyse

Die Uberlebenszeit und die Uberlebensraten der Patienten mit positiver Blutkultur mit
VREE faecium und einer TTP<11,55 Stunden wurden aufgrund ihrer schlechten Performance in

der Kaplan-Meier Analyse nicht weiter untersucht.

Positiver gSOFA Score

Der positive qSOFA wurde mittels der Kaplan-Meier Methode abgeschitzt. Im
Beobachtungszeitraum wiesen insgesamt 26 (47,3%) Patienten einen positiven gSOFA auf,
wobei davon mehr als die Hilfte, 15 (57,7%) Patienten, verstarben und elf (42,3%) Patienten
zensiert bzw. entlassen wurden. Acht (14,5%) Patienten hatten einen negativen qSOFA und
wurden demnach der Niedrig-Risiko-Gruppe zugeordnet. Ein (12,5%) Patient davon verstarb,
sieben (87,5%) Patienten wurden entlassen. Bei 21 (38,2%) Patienten wurde der gSOFA nicht
dokumentiert. Von ihnen verstarben fiinf (23,8%) Patienten, 16 (76,2%) Patienten wurden
zensiert. Mittels Log-rank Test zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
Uberlebenskurven (p=0,40). Nach 14 Tagen betrug die Uberlebensrate bei positivem qSOFA
Score 50,6% und bei negativem qSOFA Score 87,5%. Patienten mit nicht dokumentierter
qSOFA zeigten nach 14 Tagen eine Uberlebensrate von 84,0%. (siche Abbildung 29,
Abbildung 30, S. 91, 92)
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Abbildung 29. Balkendiagramm: qSOFA Score. Vergleich von entlassenen und
verstorbenen Patienten mit BSI mit VREg gecium in kumulierten Prozent [%]

91



Ergebnisse

gs0OFA zum
1,0 Zeitpunkt der
1 positiven
Blutkultur
M negativ
M positiv
0,85 ]_ nicht dokumentiert

I negativ-zensiert

= positiv-zensiert
nicht clokumentiert-
zensiert

0,61

Ukerlebensrate
F

0,47

0,27

0,07

T T T T
00 50,00 100,00 150,00 200,00
Bechachtungszeitraum in Tagen [d]

Abbildung 30. Kaplan-Meier Uberlebenskurve: gSOFA Score und
Uberleben bei BSI mit VREE fuccium

Gezielte antibiotische Therapie bei BSI mit VREEg fzecium

45 (81,8%) der 55 Patienten erhielten eine gezielte wirksame Therapie zu einem beliebigen
Zeitpunkt wihrend des Krankenhausaufenthalts. Davon verstarben 16 (35,6%) Patienten und
29 (64,4%) Patienten konnten entlassen werden. Zehn (18,2%) Patienten erhielten eine
unpassende bzw. keine Therapie, von welchen fiinf (50,0%) Patienten verstarben und fiinf
(50,0%) entlassen wurden. Der Log-rank Test ergab einen nicht signifikanten Unterschied
zwischen den Uberlebenskurven (p=0,18). Nach sieben Tagen zeigte sich ohne Therapie bzw.
mit unpassender antibiotischer Therapie eine Uberlebensrate von 46,7%. Bei gezielter Therapie
konnte nach sieben Tagen eine Uberlebensrate von 88,8% erzielt werden (siche Abbildung 31,

Abbildung 32, S. 93).
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Abbildung 31: Balkendiagramm: Adéquate Therapie zu einem beliebigen
Zeitpunkt. Vergleich von entlassenen und verstorbenen Patienten mit BSI
mit VREE fuecium in kumulierten Prozent [%]

Kum. Uberlebensrate

Ll I I
50,00 100,00 150,00

Beocbachtungszeitraum inTagen [d]

|
200,00

Gezielte, wirksame
antibiotische Therapie
wahrend des gesamten

Krankenhausaufenthalts

Iinein
_l_'jﬁ
——nein-zensiert
—+— ja-zensiert

Abbildung 32. Kaplan-Meier Uberlebenskurve: Adiquate Therapie zu einem
beliebigen Zeitpunkt und Uberleben bei BSI mit VREE uecium
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6.4.2.2.2 Cox Regression
In Tabelle 27 (S. 95, 96) sind die Ergebnisse der univariaten Analyse der Cox Regression zu
sehen. Die TTP als metrische Variable (HR: 1,01; 95%-KI: 0,94-1,09; p=0,83) oder der Cut-
Off-Wert TTP<11,55 Stunden (HR: 1,24; 95%-KI: 0,53-2,92; p=0,63) zeigten keine
signifikante Assoziation mit der Mortalitét der Patienten. Eine kurze TTP, also eine TTP<11,55
Stunden, erhohte das Risiko um den Faktor 1,24 zu versterben, jedoch nicht signifikant
(p=0,63). Alle weiteren getesteten Variablen, bis auf eine, erwiesen in der univariaten Cox
Regression keine Signifikanz. Bei BSI mit VREE fuecium und addquater antibiotischer Therapie
innerhalb der ersten 24 Stunden erhohte sich zunéchst das Risiko zu versterben (HR: 2,60; 95%-
KI: 1,08-6,23; p=0,03). Hierauf wird in 6.4.3.1 nochmals ndher eingegangen. Die wirksame
antibiotische Therapie, zu einem beliebigen Zeitpunkt hingegen, erwies sich als protektiver
Parameter beziiglich der Sterblichkeit, jedoch ohne Signifikanz (HR: 0,51; 95%-KI: 0,19-1,40;
p=0,19). Das steigende Alter der Patienten (HR: 1,00; 95%-KI: 0,96-1,03; p=0,79), sowie das
Alter iiber 65 Jahre (HR: 0,62; 95%-KI: 0,25-1,54; p=0,30) zeigten keine prognostische
Aussagekraft. Auch das médnnliche Geschlecht bewies keinen signifikanten Einfluss auf die
Mortalitit (HR: 1,12; 95%-KI: 0,96-1,03; p=0,81). Mit sinkender 10-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit (HR: 0,99; 95%-KI: 0,53-3,55; p=0,17), errechnet aus dem CCI,
verringerte sich das Risiko zu versterben nicht signifikant (p=0,17). Patienten mit einer CCI-
Uberlebenswahrscheinlichkeit <50% hatten ein um den Faktor 1,36 erhohtes Risiko zu
versterben (HR: 1,36; 95%-KI: 0,57-3,23; p=0,49). Bei der Abwesenheit von Diabetes mellitus
schien sich das Sterberisiko zu vermindern, jedoch ohne statistische Signifikanz (HR: 0,79;
95%-K1I: 0,23-2,71; p=0,71). Andere Komorbidititen, wie Immunsuppression (HR: 1,35; 95%-
KI: 0,57-3,22; p=0,49), solide (HR: 1,61; 95%-KI: 0,62-4,19; p=0,33) oder hidmatologische
(HR: 1,37; 95%-KI: 0,53-3,55; p=0,52) Tumorerkrankungen zeigten sich ebenso als keine
signifikant prognostischen Faktoren beziiglich der Sterblichkeit. Wenn neben der BSI keine
Begleitinfektion bestand, dann verringerte sich der Hazard zu versterben nicht signifikant um
den Faktor 0,79 (HR: 0,79; 95%-KI: 0,41-2,26; p=0,50). Der Ursprung der BSI wirkte sich
nicht signifikant auf die Mortalitit der Patienten aus. Die primire (HR: 0,81; 95%-KI: 0,31-
2,09; p=0,66) oder sekundire (HR: 1,25; 95%-KI: 0,48-3,22; p=0,66) Infektion zeigte keine
Tendenz zur Signifikanz. In diesem Sinne erwiesen sich weder eine BSI kardiovaskuldren
Ursprungs (HR: 0,04; 95%-KI1:0,00-22,9; p=0,32), noch eine BSI mit Genese im
Gastrointestinaltrakt (HR: 1,05; 95%-KI: 0,35-3,13; p=0,94), im Harntrakt (N=1) (HR: 7,16;
95%-KI: 0,88-58,2; p=0,07) oder der Haut und Weichteile (N=1) (HR: 10,3; 95%-KI: 1,21-
88,4; p=0,03) als EinflussgrofBen auf die Mortalitdt. Das Risiko bei positivem qSOFA zu
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versterben stieg um den Faktor 5,08 an, jedoch zeigte dies in der univariaten Analyse ebenfalls
keinen signifikanten Zusammenhang mit der Mortalitit (HR: 5,08; 95%-KI: 0,67-38,6; p=0,12).
Die Leukozytenzahl hatte eine Tendenz zur Signifikanz, indem sie bei steigender Zahl pro
10°/ul das HR um 1,02 stieg (HR: 1,02; 95%-KI: 1,00-1,05; p=0,08). Der Kreatininwert stellte
keinen signifikanten Einflussfaktor dar (HR: 1,00; 95%-KI: 1,00-1,00; p=0,96).

Tabelle 27. Univariate Analyse: Hazard Ratio zu Versterben von Patienten mit BSI mit VREE juecium

(N=55)

Parameter Entlassung Verstorben Hazard Ratio p-Wert
nach BSI nach BSI fiir Versterben
(N=34): N=%, (N=21): N=%, (KI: 95%)
Median, IQA*  Median, IQA*
Time to Positivity

TTP in [h]* 12,05 (6,90- 11,4 (7,4-16,1) 1,01 (0,94- 0,83
15,4) 1,09)
TTP<11,55h 15 (44,1%) 11 (52,4%) 1,24 (0,53- 0,63
2,92)
Grundlegende Charakteristika
Alter* 65,0 (57,0- 62,0 (56,5-71,5) 1,00 (0,96- 0,79
77,0) 1,03)
Alter >65 Jahre? 18 (52,9%) 7 (33,3%) 0,62 (0,25- 0,30
1,54)
Geschlecht (méannlich) 18 (52,9%) 14 (66,7 %) 1,12 (0,45- 0,81
2,78)
Komorbiditdten
Diabetes mellitus? 4 (11,8%) 3(14,3%) 0,79 (0,23- 0,71
2,71)
Immunsuppression® 10 (29,4%) 9 (42,9%) 1,35 (0,57- 0,49
3,22)
Héamatologische Erkrankung? 5 (14,7%) 6 (28,6%) 1,37 (0,53- 0,52
3,55)
Solide Tumorerkrankung® 8 (23,5%) 6 (28,6%) 1,61 (0,62- 0,33
4,19)
CCI-10-Jahres-Uberlebens- 65,4 (21,4- 21,4 (2,3-71,8) 0,99 (0,53- 0,17
Wabhrscheinlichkeit [%]* 90,6) 3,55)
CCI-10-Jahres- 13 (38,2%) 11 (52,4%) 1,36 (0,57- 0,49
Uberlebenswahrscheinlichkeit 3,23)
<50%
Begleitinfektion 18 (52,9%) 10 (47,6%) 0,96 (0,41- 0,92
2,26)
Ursprung der Infektion
Primér 27 (79,4%) 15 (71,4%) 0,81 (0,31- 0,66
2,09)
Sekundar® 7 (20,6%) 6 (28,6%) 1,25 (0,48- 0,66
3,22)

95



Ergebnisse

Kardiovaskulére Infektion 3 (8,8%) / 0,04 (0,00- 0,32
22.9)
Infektion des Harntrakts® / 1 (4,8%) 7,16 (0,88- 0,07
58,2)
Infektion des 5 (14,7%) 4 (19,0%) 1,05 (0,35- 0,94
Gastrointestinaltrakts® 3,13)
Infektion der Haut und / 1 (4,8%) 10,3 (1,21- 0,03
Weichteile? 88.,4)
Laborparameter und Klinik
Positiver gSSOFA 11 (32,4%) 15 (71,4%) 5,08 (0,67- 0,12
38,6)
Gezielte Antibiotikatherapie 7 (20,6%) 10 (47,6%) 2,60 (1,08- 0,03
innerhalb 24 h 6,23)
Gezielte Antibiotikatherapie 29 (85,3%) 16 (76,2%) 0,51 (0,19- 0,19
innerhalb des 1,40)
Krankenhausaufenthalts
Leukozyten [10%/ul]* 11,1 (7,92- 12,1 (4,6-19.4) 1,02 (1,00- 0,08
15,9) 1,05)
Kreatinin [mg/dl]* 94,5 (59,0- 111 (57,0-202) 1,00 (1,00- 0,96
133,8) 1,00)

BSI: Blutstrominfektion

Primér: endovaskuldrer oder unbekannter Ursprung

CCI: Charlson Comorbidity Index, 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit
/: keine Patienten

erforderliche Fallzahl von 10 Fillen nicht erreicht

*Median und Interquartilabstand (IQA)

KI: Konfidenzintervall

6.4.2.3 Multivariate Analyse

Zunichst wurden alle Werte aus der univariaten Cox Regression, welche einen p-Wert kleiner
p=0,2 aufwiesen, mittels logistischer Regression analysiert. Variablen mit einer Fallzahl der
Verstorbenen kleiner als 10 Patienten wurden als zu gering klassifiziert und aus der weiteren
Analyse  ausgeschlossen.  Der  positive = qSOFA  Score, die 10-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit, berechnet durch den CCI, die gezielte antibiotische Therapie
innerhalb 24 Stunden, sowie die gezielte antibiotische Therapie zu einem beliebigen Zeitpunkt
wihrend des Krankenhausaufenthalts und die Leukozytenzahl zeigten einen p-Wert kleiner 0,2.
Die logistische Regression ergab bei positivem qSOFA ein Odds Ratio von 22,4 bei p=0,00.
Die antibiotische Therapie innerhalb der ersten 24 Stunden nach positiver Blutkultur ergab ein
OR von 3,51 bei p=0,04. Die antibiotische Therapie innerhalb des gesamten
Krankenhausaufenthalts  stellte ein OR=0,55 dar (p=0,40). Die 10-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit hatte ein OR von 0,99 bei p=0,28. Die Anzahl der Leukozyten
zeigte ein OR von 0,99 bei p=0,28. Gemil des Modells von Abbo et al. wurde der positive
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gSOFA Score, sowie die gezielte antibiotische Therapie innerhalb 24 Stunden bei p<0,1 in eine
vorldufige multivariate Analyse eingefiigt, wihrend die restlichen, eben genannten Variablen
bei p>0,1 auf ihren Confounding-Effekt gepriift wurden (Abbo et al., 2007). Da alle diese
Variablen eine Anderung des Exp(/3) von iiber 10% ausldsten, wurden sie als Confounder in das

finale Modell hinzugefiigt. In Tabelle 28 (S. 97) ist die finale multivariate Analyse dargestellt:

Die TTP wurde nicht zum Modell hinzugefiigt, da sie keinen prognostischen Effekt in der
univariaten Analyse bei BSI mit VREE fuecium gezeigt hatte. Ein positiver gSOFA Score stellte
sich, nach Bereinigung von Storfaktoren, als signifikant prognostisches Tool dar, indem er das
Mortalitétsrisiko 9,17-fach signifikant erhohte (HR: 9,17; 95%-KI: 1,13-74,3; p=0,04). Die
addquate antibiotische Therapie wihrend des Krankenhausaufenthalts zeigte einen signifikant
protektiven Effekt fiir die Patienten, wobei sie das Risiko zu versterben um den Faktor 0,15
verringerte (HR: 0,15; 95%-KI: 0,04-0,52; p=0,00). Im Gegensatz dazu wies die gezielte
Antibiotikatherapie innerhalb 24 Stunden auch in der multivariaten Analyse keinen protektiven
Effekt auf, vielmehr schien sich das Risiko zu versterben zu erhéhen. (HR: 4,17; 95%-K1I: 1,31-
13,3; p=0,02). Da die Therapie innerhalb des gesamten Aufenthalts auch alle passenden
Antibiotikatherapien innerhalb 24 Stunden beinhaltet verringerte die addquate Therapie das
adjustierte Sterberisiko um den Faktor 0,63. Die CCI-10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit
(HR: 1,00; KI: 0,98-1,01; p=0,59), sowie die Leukozytenzahl (HR: 1,01; KI1:0,98-1,03: p=0,63)

zeigten, nach Bereinigung, kein erhohtes Risiko zu versterben.

Tabelle 28. Multivariate Analyse: Hazard Ratio zu Versterben bei Blutstrominfektion mit
VREEfaecium

Merkmale Hazard Ratio fiir das p-Wert

Versterben der Patienten

(95%-K1)

Positiver gSSOFA 9,17 (1,13-74,3) 0,04
Gezielte Antibiotikatherapie 4,17 (1,31-13,3) 0,02
innerhalb 24 h
Gezielte Antibiotikatherapie 0,15 (0,04-0,52) 0,00
innerhalb des KH-Aufenthalts®
CCI-10-Jahres- 1,00 (0,98-1,01) 0,59
Uberlebenswahrscheinlichkeit
[2%]*°
Leukozyten [10°/ul]*° 1,01 (0,98-1,03) 0,63

*Median und Interquartilsabstand (IQA)
°Confounder
KI: Konfidenzintervall
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6.4.3 Deskriptive Statistik signifikanter Parameter
6.4.3.1 Antibiotikatherapie innerhalb 24 Stunden

Um die erhdhte Sterblichkeit bei BSI mit VREEg uecium bei gezielter antibiotischer Therapie
innerhalb 24 Stunden ndher zu beleuchten, wurden Patienten, welche innerhalb 24 Stunden eine
addquate Therapie erhielten und Patienten, welche keine adédquate antibiotische Therapie in
diesem Zeitfenster erhielten, auf moglicherweise vermehrt bestehende Komorbiditdten
iiberpriift. Die Testung erfolgte mittels Mann-Whitney-U-Test, t-Test, und Chi*-Test (siche
Tabelle 29, S.99).

Die Leukozytenzahl zeigte einen signifikanten Unterschied zwischen Therapierten und Nicht-
Therapierten (13,0 x 10%/pl versus 10,9 x 10%/ul; p=0,02). Alle weiteren getesteten
Komorbiditdten wiesen keinen signifikanten Unterschied auf: Patienten mit addquater Therapie
innerhalb 24 Stunden, waren nicht signifikant &lter als Patienten mit inadéquater oder ohne
Therapie (p=0,67).So spielten auch Patienten {iber 65 Jahre keine signifikante Rolle (p=0,46).
Der CCI stellte ebenso keine signifikante Einflussgroe dar. Therapierte hatten eine identische
mediane CCI-10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit im Vergleich zu Nicht-Therapierten
(53,4%; 1QA: 21,4-90,1%; p=0,80). Auch die Pravalenzen der Komorbiditidten unterschieden
sich nicht signifikant. Weder eine Immunsuppression (p=0,94), noch Diabetes mellitus, (17,6%
versus 10,5%; p=0,46), noch eine hidmatologische Tumorerkrankung (23,5% versus 18,4;
(p=0,66) waren signifikant haufiger bei Therapierten als bei Nicht-Therapierten zu finden. Eine
solide Tumorerkrankung zeigte jedoch die Tendenz dazu, signifikant vermehrt in der Gruppe
der Therapierten aufzutreten (p=0,07). Ein positiver qSOFA Score war ebenso kein
signifikanter Parameter (80,0% versus 71,4%; p=0,56). Auch eine Begleitinfektion erwies sich
als nicht signifikant (p=0,70). Der Kreatininwert zeigte keinen signifikanten Unterschied
zwischen der Gruppe der Patienten mit addquater Therapie und der Gruppe mit inaddquater,

bzw. ohne antibiotische Therapie.
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Tabelle 29. Blutstrominfektion mit VREE iccium (N=55), Antibiotikatherapie innerhalb 24 Stunden

Merkmale Adiquate Keine/unpassende p-Wert

AB-Therapie AB-Therapie

innerhalb 24 h innerhalb 24 h

(N=17): N=%, (N=38): N=%,

Median, IQA* Median, IQA*

Grundlegende Charakteristika
Alter in Jahren* 70 (58,0-74,0) 63,0 (55,0-77,0) 0,67
Alter >65 Jahre 47.1% 57,9% 0,46
Komorbiditdten

Diabetes mellitus 3 (17,6%) 4 (10,5%) 0,46
Immunsuppression 6 (35,3%) 13 (34,2%) 0,94
Hématologischer Tumor 4 (23,5%) 7 (18,4%) 0,66
Solide Tumorerkrankung 7 (41,2%) 7 (18,4%) 0,07
CCI-10-Jahres-Uberlebens- 53,4% (21,4-90,6) 53,4% (21,4-90,6) 0,80
Wabhrscheinlichkeit [%]*
CCI-10-Jahres- 41,2% 44,7% 0,81
Uberlebenswahrscheinlichkeit
<50%
Begleitinfektion 47.1% 52,6% 0,70

Laborparameter und Klinik

Positiver gSOFA 10 (71,4%) 16 (80,0%) 0,56
Leukozyten [10%/ul]* 13,0 (5,9-33, 6) 10,9 (7,3-16,9) 0,02
Kreatinin [mg/dI]* 116 (56,5-202) 83,0 (59,0-136) 0,68

AB-Therapie: Antibiotikatherapie )
CCI: Charlson Comorbidity Index, 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit
*Median und Interquartilabstand (IQA)

6.4.3.2 qSOFA als prognostischer Parameter

Um einen besseren Einblick beziiglich des qSOFAS zu erlangen, wurde eine nidhere
Untersuchung durch erneute Testung mittels Mann-Whitney-U-Test, t-Test, Exakter-Test nach
Fischer und Chi?-Test durchgefiihrt (siche Tabelle 30, S.100, 101).

Es lieB sich lediglich ein signifikanter Parameter bestimmen: Die Sterblichkeit der Patienten
unterschied sich signifikant voneinander (p=0,04). Dabei betrug die Mortalitdtsrate bei
positivem qSOFA iiber 50% (57,7%), wihrend sie sich bei negativem qSOFA auf 38,2% belief.
Weder die TTP gesamtheitlich, noch der Cut-Off TTP<11,55 Stunden zeigten einen statistisch

signifikanten Unterschied zwischen positiven und negativen qSOFA. Alle weiteren Variablen
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erwiesen ebenso keine statistisch relevante Verteilung: Weder der CCI noch andere
Komorbidititen wie die Immunsuppression (p=0,31), Diabetes mellitus (p=0,36) oder
hiamatologische (p=1,0) und solide (p=0,20) Tumorerkrankungen wiesen Signifikanz auf.
Aufgrund des Alters (p=0,53) oder des Geschlechts (p=1,0) ergab sich kein Unterschied
zwischen den Gruppen. Der Ursprung der Infektion, ob primidr (p=0,20) oder sekundér
(p=0,20), stellte ebenso keinen signifikanten Unterschied dar. Eine gezielte antibiotische
Therapie innerhalb 24 Stunden (p=0,69) oder wihrend des gesamten Aufenthalts (p=1,0)
erhielten nicht signifikant mehr Patienten mit negativem oder mit positivem qSOFA. Auch die
Verteilung der Leukozytenzahl (p=0,94) und des Kreatininwerts (p=0,85) war nicht signifikant

verschieden.

Tabelle 30. gSOFA (positiv, negativ, nicht dokumentiert) und Parameter bei Blutstrominfektion mit
VREE.ﬁzecium (NZSS )

Merkmale Negativer Positiver p- Nicht
qSOFA qSOFA Wert** dokumentierter
(N=8; 14,5%)  (N=26; 47,3%) qSOFA

(N=21; 38,2%)

Grundlegende Charakteristika

TTP [h]* 12,3 (7,2-15,5) 9,5 (4,0-14,4) 0,80 11,8 (7,70-15,9)

TTP<11,55h 4 (50%) 13 (50%) 1,00 9 (42,9%)

Verstorben 1 (12,5%) 15 (57,7%) 0,04 5(23,8%)

Alter in Jahren* 67,5 (59,0- 64 (58,0-74,0) 0,53 65,0 (60,00-78,5)
75,0)

Alter <65 Jahre 4 (50,0%) 10 (38,5%) 0,69 11 (52,4%)

Geschlecht ménnlich 5 (62,5%) 14 (53,8%) 1,00 13 (61,9%)

Komorbiditdten

Diabetes mellitus / 5(19,2%) 0,31 2 (9,5%)

Immunsuppression 3 (37,5%) 5(19,2%) 0,36 11 (52,4%)

Hématologischer Tumor 1 (12,5%) 2 (7,7%) 1,00 8 (38,1%)

Solide Tumorerkrankung 4 (50,0%) 6 (23,1%) 0,20 4 (19,0%)

CCI-10-Jahres-Uberlebens- 77,5 (21,4- 21,4 (0,1-53,4) 0,47 53,4 (21,4-77,5)

Wabhrscheinlichkeit [%]* 90,2)

CCI-10-Jahres- 3 (37,5%) 12 (46,2%) 1,00 9 (42,9%)

Uberlebenswahrscheinlichkeit

<50%

Begleitinfektion 4 (50,0%) 12 (46,2%) 1,00 12 (57,1%)

Ursprung der Blutstrominfektion

Primr 4 (50,0%) 20 (76,9%) 0,20 18 (85,7%)
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Sekundér 5 (50,0%) 6 (23,1%) 0,20 3 (14,3%)
Kardiovaskuldre Infektion 1(12,5%) 1 (3,8%) 0,36 1 (4,8%)
Infektion des Harntrakts / / / 1 (4,8%)
Infektion des 3 (37,5%) 4 (15,4%) 0,32 2 (9,5%)
Gastrointestinaltrakts
Infektion der Haut und / 1(3,8%) 1,00 /
Weichteile
Laborparameter und Klinik
Gezielte Antibiotikatherapie 4 (50,0%) 10 (38,5%) 0,69 3 (14,3%)
innerhalb 24 h
Gezielte Antibiotikatherapie 6 (75,0%) 20 (76,9%) 1,00 19 (90,5%)
innerhalb des
Krankenhausaufenthalts
Leukozyten [10%/ul]* 9,85 (6,20- 15,3 (11,0-20,7) 0,94 9,5 (1,50-14,0)
31,0)
Kreatinin [mg/dl]* 98,0 (48,0- 130 (78,3-178) 0,85 101 (67,5-14,0)
147)

Primir: endovaskuldrer oder unbekannter Ursprung
CCI: Charlson Comorbidity Index, 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit
*Median und Interquartilabstand (IQA)

**Vergleich positiver versus negativer qSOFA

/: keine Patienten
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7 Diskussion

7.1 Diskussion der Patientencharakteristika und Methoden

In der vorliegenden Arbeit wurden die Daten von 477 Patienten, welche im
Universitdtsklinikum Jena zwischen dem 01.01.2014 und 31.12.2016 eine BSI mit

Enterococcus spp. erlitten hatten, untersucht.

Alle vorliegenden Daten wurden retrospektiv erfasst. Die auf den verschiedenen
Patientendokumentationssystemen (SAP, Lauris und Copra) gespeicherten Informationen
waren teilweise nicht vollstindig nachzuvollziehen, weshalb einige Variablen eine zusitzliche
Kategorie ,,nicht nachzuvollziehen/nicht dokumentiert* benétigten. Somit kam es zu milden
Verzerrungen bei kategorialen Variablen. Einschrankungen beziiglich der Genauigkeit galten
auch fur die erhobenen Daten, welche alle basierend auf Arztbriefen und anderen Dokumenten
erfasst wurden, ohne eigene Anamnese oder klinische Untersuchung. Patienten mit
polymikrobieller Infektion und wirksamer antibiotischer Therapie zum Zeitpunkt der positiven
Blutkultur wurden von der Untersuchung ausgeschlossen. Auch fehlten vereinzelt
grundlegende Informationen, weswegen Patienten vollstindig aus der Studie entfernt werden
mussten. Dies verringerte das Patientenkollektiv von 477 Patienten auf 244 Patienten, wodurch
bei geringerer Stichprobenanzahl auch ein gewisses Mal} an statistischer Aussagekraft und
statistischer Power eingebiiit wurde. Beziiglich des Ausschlusses der Patienten mit
antibiotischer Therapie ist hervorzuheben, dass die gezielte antibiotische Therapie fiir E.
faecalis (beispielsweise Ampicillin plus Sulbactam), als kalkulierte, passende Therapie im
Klinikalltag, generell hdufiger im Gebrauch ist, als die spezielle gezielte Therapie fiir
VREE faecium (beispielsweise Linezolid). Somit unterschied sich die Anzahl der in dieser Analyse
untersuchten Patienten mit BSI mit E. faecalis kaum von den Patienten mit BSI mit VREE fuecium.
Tatsédchlich erlitten aber ungefahr 30 Patienten mehr eine BSI mit E. faecalis. Dies trug ebenso
zu einer gewissen statistischen Verzerrung bei. Die Zeitdauer der TTP kann zudem, neben der
Antibiotikagabe, von einigen anderen Faktoren beeinflusst und verzerrt werden, auf welche in
der vorliegenden retrospektiven Untersuchung kein Einfluss genommen werden konnte.
Hierbei sind verschiedene Faktoren zu nennen, wie die nicht vollstindig hygienische
Handhabung der Blutabnahme, eine daraus resultierende Fremdkontamination, eine
verminderte oder vermehrte Menge an inokuliertem Blut oder eine zeitliche Verzogerung bis

zur endgiiltigen Bebriitung.
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7.2 Diskussion der Ergebnisse

7.2.1 TTP als prognostischer Parameter fiir die Sterblichkeit

Die TTP der Blutkultur kann zur Prognose-Bestimmung von Patienten mit BSI eingesetzt
werden. Eine kurze TTP steht fiir eine hohe Konzentration von Bakterien (Blot et al., 1998). So
fanden Rogers et al. heraus, dass bei einer Verzehnfachung der Konzentration der Impfkultur
die TTP um den Faktor 1,5 sank (Rogers & Oppenheim, 1998). Somit ist bei kurzer TTP von
einem verscharften Gesundheitsstatus der Patienten auszugehen. Die TTP wurde bereits
mehrmals als Variable beziiglich des Outcomes von Patienten bei BSI mit unterschiedlichen
Erregern untersucht. Hierbei handelte es sich beispielsweise um Untersuchungen mit S. aureus
(Li et al., 2019; Marra, Edmond, Forbes, Wenzel, & Bearman, 2006), E.coli (Peralta, Roiz,
Sanchez, et al., 2007), Klebsiella pneumoniae (C. H. Liao et al., 2009), Pseudomonas
aeruginosa (Tang et al., 2017; M. Willmann et al., 2013) und gramnegativen Bakterien (Palmer
et al,, 2013). Dabei zeigte eine kurze TTP oder ein bestimmter Cut-Off der TTP eine
signifikante Korrelation mit der Mortalitdt. Dem aktuellen Wissensstand zur Folge, gibt es
bisher nur eine Studie, die sich aussagekriftig mit der TTP und Enterococcus spp.
auseinandersetzt (Martinez et al., 2007). Hierbei wurden jedoch weder ausschlieBlich Patienten
mit BSI mit Enterococcus spp. untersucht, noch wurde zwischen E. faecalis und E. faecium
oder beziiglich eines Cut-Offs der TTP differenziert. Martinez et al. analysierten eine Vielzahl
von verschiedenen Erregern und korrelierten die mediane TTP mit dem Ursprung der Infektion.
Somit ist die vorliegende Arbeit, bei aktuellen Wissenstand, die erste, die sich bei BSI mit
Enterococcus spp., mit der TTP, einem statistisch errechneten Cut-Off und anderen das

Outcome-bestimmenden Einflussfaktoren intensiv beschiftigt.

7.2.1.1 TTP: Median und Mittelwert

In der Literatur zeigte sich die mediane TTP der Patienten mit BSI mit Enterococcus spp. bei
11,3 Stunden (Martinez et al., 2007). In der hier vorliegenden Untersuchung betrug die mediane
TTP von Patienten mit BSI mit Enterococcus spp einen dhnlichen Wert von 11,6 Stunden. Die
in der vorliegenden Arbeit dariiber hinaus vorgenommene Trennung in die verschiedenen
Spezies erbrachte folgende Ergebnisse: Bei BSI mit E. faecalis betrug die mediane TTP 9,2
Stunden, bei VSEEg fuecium war die mediane TTP 12,1 Stunden und bei VREE faecium war sie 11,8
Stunden. Die mediane TTP der verstorbenen Patienten stellte sich stets kiirzer als die der
entlassenen Patienten heraus. Bei E. faecalis waren dies 3,6 Stunden (IQA: 2,5-12,0) versus

10,2 Stunden (IQA: 3,6-13,5 Stunden) (p=0,18), bet VSEE£ fuecium 9,6 Stunden (IQA: 3,83-14,4
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Stunden) versus 12,6 Stunden (IQA: 8,6-15,1 Stunden) (p=0,11) und bei VREE secium 11,4
Stunden (IQA: 7,4-16,1 Stunden) versus 12,05 Stunden (IQA: 6,90-15,4 Stunden) (p=0,94).
Korrespondierend zu diesem Unterschied, konnten Peralta et al. bei Untersuchungen mit dem
Erreger E.coli zeigen, dass die mediane TTP verstorbener ebenso stets kiirzer war, als die
entlassener Patienten (Peralta, Roiz, Sanchez, et al., 2007). Auch die tendenziell kiirzere
mediane TTP bei Antibiotika-sensiblen Bakterien, hier E. faecalis und VSEEg fuecium, Versus
Antibiotika-resistenten Bakterien, hier VREE fuecium, 1St mit der Literatur stimmig (Khatib et al.,
2005). Khatib et al. zeigten, dass Oxacillin-resistente S. aureus-Stamme eine ldngere TTP als
Oxacillin-sensible S. aureus-Stimme aufwiesen. So auch in einer weiteren Studie beziiglich
MSSA (Methicillin-sensibler S. aureus) und MRSA (Methicillin-resistenter S. aureus) (J. Kim
et al., 2010; Lai et al., 2011).

Uberdies bewegte sich auch die mittlere TTP von Enterococcus spp., in der vorliegenden
Untersuchung, im Rahmen anderer Veroffentlichungen. Sie betrug 11,67 Stunden (SD: 8,57
Stunden). Differenziert betrachtet erwies E. faecalis eine mittlere TTP von 10,38 Stunden (SD:
9,00 Stunden), VSEE fuecium eine mittlere TTP von 12,10 Stunden (SD: 9,32 Stunden) und
VREE fuecium €ine mittlere TTP von 11,9 Stunden (SD: 5,81 Stunden). Die mittlere TTP bei BSI
mit Enterococcus spp. wird in der Literatur mit 15,59 Stunden (SD: 8,67 Stunden) (Ning et al.,
2016) oder auch 9,36 Stunden (keine SD bekannt) (Cattoir et al., 2018) angegeben.

7.2.1.2 BSI mit E. faecalis: TTP und Cut-Off TTP<4,35 Stunden

Die TTP aller Patienten mit BSI mit E. faecalis erwies eine AUC von 0,64 in der ROC Analyse
(95%-KI: 0,44-0,85; p=0,18) und ermoglichte keine signifikante Diskrimination zwischen
verstorbenen und entlassenen Patienten. In der univariaten Cox Regression zeigte sich der
Trend, dass mit stiindlich steigender TTP das Risiko zu versterben um 6% sank, wobei dies, bei
einem Signifikanzniveau von 5%, keine Signifikanz aufwies (HR: 0,94; 95%-KI: 0,83-1,08;
p=0,39). In der ROC Analyse zeigte die TTP<4,35 Stunden jedoch starke Tendenz signifikanter
Trennwert zu sein, um bei einer Sensitivitit von 67% und Spezifitit von 73% (AUC: 0,70; 95%-
KI: 0,51-0,90; p=0,06) zwischen verstorbenen und entlassenen Patienten zu unterscheiden. Ein
Drittel der Patienten (33,3%) mit BSI mit E. faecalis wiesen den Cut-Off TTP<4,35 Stunden
auf'und hatten eine signifikant hohere Sterberate von 66,7% (p=0,047), als entlassene Patienten.
Zudem zeigten Patienten mit TTP<4,35 Stunden ein um den Faktor 2,73 erhohtes Risiko zu
versterben, jedoch ohne Signifikanz (HR: 2,73; 95%-KI: 0,66-11,64; p=0,17). In der

Uberlebenszeitanalyse wird zur Einschitzung des Sterberisikos stets die zeitliche Komponente

104



Diskussion

des Versterbens (Sterbezeitpunkt) in Betracht gezogen. Das Sterberisiko erwies sich demnach
bei TTP<4,35 Stunden in der vorliegenden Untersuchung als nicht signifikant. Trotzdem liel3
sich zeigen, dass eine kurze TTP, hier TTP<4,35 Stunden, eine signifikant hohere
Mortalitétsrate aufwies als eine langerer TTP. Die Sterblichkeitsrate betrug 33,3% bei Patienten
mit TTP<4,35 Stunden und 8,3% bei Patienten mit TTP>4,35 Stunden (p=0,047).

Die Patienten der Risiko-Gruppe TTP<4,35 Stunden waren signifikant kranker als Patienten
mit einer TTP>4,35 Stunden, dargestellt durch eine 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit
von 2,25% versus 77,5% (p=0,00). Generell waren verstorbene Patienten signifikant krénker
(dargestellt durch den CCI) als entlassene Patienten (p=0,02). Daraus kann geschlossen werden,
dass Patienten, die mit BSI mit E. faecalis verstarben, tendenziell krinker waren und auch eine
kiirzere TTP aufwiesen als Patienten, welche entlassen wurden. Der CCI war jedoch kein

signifikanter Pridiktor in der Uberlebenszeitanalyse.

In der vorliegenden Untersuchung gab eine kurze TTP, genauer der Cut-Off TTP<4,35 Stunden,
Hinweis auf erhohte Sterblichkeit von Patienten mit BSI mit E. faecalis, ein erhohtes
Sterberisiko der Patienten konnte in dieser Untersuchung nicht, bzw. nur die Tendenz dazu

festgestellt werden.

7.2.1.3 BSI mit VSEE succium: TTP und Cut-Off TTP<10,05 Stunden

Die TTP der Patienten mit BSI mit VSEE£ ecium hatte eine AUC von 0,59 in der ROC Analyse
(95%-KI: 0,48-0,70; p=0,11) und bewies, bei einem Signifikanzniveau von 5%, keine
signifikante Fihigkeit zwischen verstorbenen und entlassenen Patienten zu diskriminieren. In
der univariaten Cox Regression zeigte sich jedoch der Trend, dass mit stiindlich steigender TTP
das Risiko zu versterben um 3% sank, wobei dies ebenso keine Signifikanz aufwies (HR: 0,97;
95%-KI: 0,92-1,03; p=0,33). In der ROC Analyse war die TTP<10,05 Stunden signifikanter
Trennwert, um bei einer Sensitivitit von 55,6% und Spezifitit von 66,7% (AUC: 0,61; 95%-
KI: 0,50-0,72; p=0,049) zwischen verstorbenen und entlassenen Patienten zu unterscheiden.
Ungefiahr 40% der Patienten (39,3%) mit BSI mit VSEE fuecium hatten eine TTP<10,05 Stunden.
Mit kurzer TTP (TTP<10,05 Stunden) verstarben 55,6%, was signifikant mehr Patienten waren,
als mit dieser TTP entlassen wurden (p=0,02). Nach Bereinigung von Storfaktoren wiesen
Patienten mit TTP<10,05 Stunden ein um den Faktor 1,53 erhohtes Risiko zu versterben auf,
jedoch ohne Signifikanz (HR: 1,53; 95%-KI: 0,76-3,08; p=0,23). Die Sterblichkeitsrate der
Patienten der Risikogruppe TTP<10,05 Stunden betrug 37,7% (p=0,03) und war signifikant
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erhoht, im Vergleich zu Patienten mit langerer TTP (TTP>10,05 Stunden) (Sterblichkeitsrate
hier: 19,5%).

Wie auch bereits bei BSI mit E. faecalis lieB sich also bei Patienten mit BSI mit VSEE fuecium
zwar eine signifikant erhdhte Mortalitdtsrate bei kurzer TTP (TTP<10,05 Stunden) aufzeigen,
beziiglich des Sterberisikos konnte jedoch lediglich ein Trend, bzw. kein Zusammenhang

festgestellt werden.

Patienten der Gruppe TTP<10,05 Stunden waren nicht komorbider als Patienten mit lingerer
TTP beziiglich des CCI oder anderer Parameter. Sie wiesen jedoch zum Zeitprunkt der positiven
Blutkultur einen signifikant kritischeren Gesundheitsstatus auf, dargestellt durch einen
positiven qSOFA Score (p=0,00). Auch unabhéngig der TTP, wiesen verstorbene Patienten mit
BSI mit VSEE fuecium signifikant vermehrt einen positiven qSOFA auf (p=0,00). Daraus kann
geschlossen werden, dass Patienten, die mit BSI mit VSEE fuecium verstarben, zum Zeitpunkt der

positiven Blutkultur tendenziell kritisch krinker waren und eine kiirzere TTP aufwiesen.

Wie bei BSI mit E. faecalis gab, in der vorliegenden Untersuchung, eine kurze TTP, genauer
der Cut-Off TTP<10,05 Stunden, Hinweis auf erh6hte Sterblichkeit von Patienten mit BSI mit
VSEE faecium, €1n erhohtes Sterberisiko der Patienten konnte in dieser Untersuchung nicht, bzw.

nur mit Tendenz dazu festgestellt werden.

7.2.1.4 BSI mit VREE fuccium: TTP und Cut-Off TTP<11,55 Stunden

Die TTP aller Patienten mit BSI mit VREE fuecium zeigte eine AUC von 0,50 in der ROC Analyse
(AUC: 0,5; 95%-KI: 0,34-0,66; p=1,00) und stellte sich daher als ungeeignete Variable dar, um
zwischen entlassenen und verstorbenen Patienten zu diskriminieren. Auch in der der Cox
Regression (HR: 1,01; 95%-KI: 0,94-1,09; p=0,83) bewies sich die TTP als nicht signifikanter
Parameter. Der bestimmte Cut-Off TTP<11,55 Stunden stellte sich dementsprechend ebenso
als nicht signifikanter Trennwert zu versterben heraus (AUC: 0,54; 95%-KI: 0,38-0,70;
p=0,61). Es zeigte sich weder in der Cox Regression (HR: 1,24; 95%-KI: 0,53-2,92; p=0,63)
noch durch die Sterberate (p=0,59) ein signifikanter Cut-Off. Die TTP war bei BSI mit

VREE fuecium kein prognostischer Parameter, um die Mortalitét zu bestimmen.

Wie vorher erwéhnt, wurde die TTP zur Prognosebestimmung beziiglich des Outcomes bei BSI
mit Klebsiella pneumonia, Pseudomonas auruginosa, nicht-typhoiden Salmonella, E.coli, S.
aureus bereits intensiv untersucht (Li et al., 2019; C. H. Liao et al., 2009; Lin et al., 2016; Marra
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et al., 2006; Peralta, Roiz, Sanchez, et al., 2007; Tang et al., 2017; Matthias Willmann et al.,
2013). In der Literatur wurden, wie in der vorliegenden Arbeit, neben der Variable TTP, Cut-
Off-Werte der TTP bestimmt, um zwischen Hoch- und Niedrig-Risiko-Gruppe zu
unterscheiden. Bei BSI mit S. aureus zeigten Li et al., dass eine TTP<17 Stunden ein
schlechteres Outcome fiir Patienten bedeutete (Li et al., 2019). Auch bei BSI mit Klebsiella
pneumoniae stellte eine kurze TTP<7 Stunden ein signifikant erh6htes Risiko zu versterben dar
(C. H. Liao et al., 2009). Bei einer Untersuchung mit BSI mit E.coli wurde der Trennwert
TTP<10,25 Stunden bestimmt, welcher signifikant mit der Mortalitit assoziiert war (Peralta,
Roiz, Sanchez, et al., 2007). In der vorliegenden Untersuchung ergab sich keine signifikante
Verbindung beziiglich des Sterberisikos bei BSI mit Enterococcus spp. Dennoch konnten Cut-
Offs fiir eine BSI mit E. faecalis (TTP<4,35 Stunden) und BSI mit VSEE fuccium (TTP<10,05

Stunden) berechnet werden, bei welchen sich die Sterblichkeitsrate signifikant unterschied.

Dabei warfen sich in erster Linie drei Fragen auf: Warum lieB sich kein signifikantes HR bei
BSI mit Enterococcus spp. berechnen, wie in Untersuchungen mit anderen Bakterien? Aus
welchen Griinden zeigten sich die beiden Cut-Offs (E.faeacalis versus VSEE fuccium) derartig
unterschiedlich? Wieso hatte die TTP fiir die Einschédtzung der Sterblichkeitsrate bei BSI mit

VREE fuecium €ine AUC von 0,5 und somit keine Assoziation mit der Sterblichkeit?

Die TTP oder deren Cut-Offs zeigten in der vorliegenden Untersuchung in der
Uberlebenszeitanalyse kein signifikant erhohtes Risiko zu versterben, wohingegen in 7.2.1.
genannte Studien sehr wohl signifikante Zusammenhinge zwischen TTP und Mortalitdt bei
Untersuchungen bei BSI mit anderen Erregern assoziiert werden konnten (Li et al., 2019; Marra
et al., 2006; M. Willmann et al., 2013). Die Tendenz zur Signifikanz, bei steigender TTP ein
verringertes Risiko zu versterben zu haben, sowie bei kurzer TTP, definiert durch einen Cut-
Off, ein erhdhte Risiko zu versterben zu haben, war bei BSI mit E. faecalis und VSEE faecium in
der vorliegenden Untersuchung durchaus gegeben. Durch diese Tendenz und der Tatsache der
signifikanten Sterblichkeitsraten bei den berechneten Cut-Offs, kann gefolgert werden, dass
moglicherweise zu geringe Fallzahlen ein Grund fiir die nicht signifikanten Ergebnisse waren.
Relevant fiir alle oben genannten Fragen ist auch, dass die TTP kein absolut zuverldssiger
Parameter ist, um die Sterblichkeit vorherzusagen. Ihre vage Aussagekraft stellte sich
beispielsweise in einer Studie von Kim et al. dar, bei welcher bei BSI mit S. aureus, nicht nur
eine kurze TTP, sondern auch eine lange TTP mit erhohter Mortalitit verbunden war (J. Kim

et al.,, 2010). Die TTP ist neben ihrer nachweislichen und logischen Verbindung zwischen
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Bakterienkonzentration, Zeitdauer und damit verbundenem Gesundheitsstatus, auch labile

Messvariable und von dufleren Einfliissen maBgeblich abhéngig.

Zu den differierenden Cut-Offs von BSI mit E. faecalis und VSEE fuecium: Das zeitliche Ausmal3
bis zur positiven Blutkultur ist grundsétzlich von der Art und der Geschwindigkeit des
Wachstums des Erregers abhidngig. Somit lassen sich die unterschiedliche mediane TTP und
auch Cut-Offs zwischen den Erreger-Arten erkléren. Bei BSI mit E.coli ergab der Cut-Off der
TTP beispielsweise TTP<10,25 Stunden (Peralta, Roiz, Sanchez, et al., 2007), bei BSI mit S.
aureus betrug dieser TTP<17 Stunden (Li et al., 2019). Der Unterschied zwischen den Cut-Offs
der TTP von E. faecalis und E. faecium kann somit auch durch den Unterschied zwischen den
Spezies bedingt sein. Billington et al., sowie Zheng et al. konstatierten, dass E. faecalis und E.
faecium zwei unterschiedliche Entititen seien, mit unterschiedlichen Risikofaktoren und
mikrobiologischen Charakteristika (Billington et al., 2014; Zheng et al., 2017). Ein weiterer
Punkt, welcher fiir einen weitaus kiirzeren Cut-Off bei BSI mit E. faecalis verantwortlich sein
konnte, ist die Morbiditdt der Patienten. Verstorbene Patienten mit BSI mit E. faecalis hatten
eine sehr geringe mediane CCI-10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 0,1%, wihrend
die der Patienten mit BSI mit VSEEg faecium 37,4% betrug (Patienten mit BSI mit VREE fuecium:
21,4%). Somit konnten die Vorerkrankungen, dargestellt durch den CCI, einen Beitrag zum
fritheren Versterben und zu kiirzerer TTP bei BSI mit E. faecalis geleistet haben. Dagegen
spricht, dass bei einem Vergleich des Gesamtkollektivs, Patienten mit BSI mit E. faecium sich
insgesamt als krianker zeigten und dass Patienten, die mit BSI mit VSEE fuecium verstarben, einen
signifikant kritischeren Gesundheitsstatus aufwiesen, dargestellt durch einen positiven gSOFA
Score. Auch die Labilitdit der Messvariable ,,TTP* kann hier eine Rolle gespielt haben.
Willmann et al. berichteten beispielsweise, bei BSI mit Pseudomonas aeruginosa, von einem
signifikantem Trennwert beziiglich des Outcomes bei TTP<18 Stunden (Matthias Willmann et
al., 2013). Tang et al. zeigten bei dhnlichem Setting jedoch, dass die TTP<I3 Stunden
unabhingiger Parameter fiir die Sterblichkeit bei BSI mit Pseudomonas aeruginosa war (Tang
et al., 2017). Somit lésst sich eine Inkonsequenz in der Auswahl eines geeigneten Trennwerts
erkennen. Zudem gilt auch hier: Moglicherweise hétte eine erhohte Fallzahl auch die differierte
Dauer der TTP bestitigt, als Beleg fiir die oben genannte These der unterschiedlichen Entititen

dieser Bakterien. (E. faecalis: N=54; VSEE fuccium: N=135)

Das Fehlen einer Verbindung der TTP und deren Cut-Off mit der Sterblichkeit der Patienten
bei BSI mit VREE fuecium kann mit dem oben Genannten zusammenhédngen. Doch auch die

Sonderstellung als Antibiotika-resistenter Erreger, welcher meist mit erhohter Morbiditédt und
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Mortalitdt sowie anderen Risikofaktoren einhergeht, kann die Abweichung beziiglich der TTP
(AUC: 0,5) verursacht haben (Prematunge et al., 2016; Salgado & Farr, 2003). In der
vorliegenden Arbeit waren keine signifikant unterschiedlichen Komorbidititen zwischen
VSE/uecium und VREE faecium nachzuweisen. Das Sterberisiko, in Bezug zum Gesamtkollektiv,
war jedoch mit Tendenz zur Signifikanz bei BSI mit VREE gecium erhoht. Die Frage nach
fehlendem Zusammenhang der TTP und der Mortalitdt bei BSI mit VREE fuecium kann in der
vorliegenden Arbeit nicht abschliefend geklart werden, was dessen Sonderstellung und die

Einschiatzung der WHO als ,,high priority-Pathogen* unterstreicht (Tacconelli et al., 2017).

7.2.2 TTP als diagnostischer Parameter fiir den Ursprung der BSI

In der Literatur wird nicht nur von der Beziehung zwischen der TTP und der Sterblichkeit bei
BSI berichtet, sondern auch von einer Assoziation zwischen der Dauer der TTP und dem
Ursprung der BSI. Somit ist die TTP nicht nur prognostischer, sondern auch diagnostischer
Parameter. Blot et al. zeigten bereits 1998, dass eine primédre Katheter-assoziierte
endovaskulére Infektion, mit Hilfe der TTP, von einem infektiésen Ursprung anderer Genese
mittels Berechnung unterschieden werden kann: Ist die TTP der Blutkultur, abgenommen aus
dem Katheter-System, kiirzer als die TTP der peripher abgenommenen Blutkultur, so spricht
dies fiir eine endovaskuldre Infektion des zentralen Zugangs. Hierbei wurde nicht zwischen
Erregern differenziert. Blot et al. zeigten, dass eine Differenz der TTPs von 120 Minuten
zwischen zentral und peripher abgenommener Blutkultur fiir eine Infektion des zentralen
Katheters sprach. Korrespondierend dazu, wies ein zeitlicher Unterschied von nur 75 Minuten
auf einen Infektionsort anderen Ursprungs hin (Blot et al., 1998). Dies bestitigte die
signifikante Verzogerung der TTP zwischen zentraler und peripherer TTP bei Katheter-
assoziierter BSI mit Koagulase-negativen Staphylokokken bei Rogers et al. (Rogers &
Oppenheim, 1998). Khatib et al. untermauerten die These bei BSI mit S. aureus, indem sie
zeigten, dass ein schnelleres Wachstum in der Blutkultur und somit eine kiirzere TTP fiir eine
endovaskulére Infektion sprach. Genauer postulierten sie, dass eine TTP<14 Stunden fiir eine
endovaskulére Infektion stand (Khatib et al., 2005). Korrespondierend dazu gaben Martinez et
al. bei BSI mit S. aureus eine TTP<13 Stunden als Trennwert an, Marra et al. sprachen von
einer TTP<12 Stunden, welche einen endovaskuldren Ursprung der BSI wahrscheinlicher
machte (Marra et al., 2006; Martinez et al., 2007). Peralta et al. konnten zeigen, dass bei BSI
mit E.coli, eine kurze TTP fiir einen Infektionsort aulerhalb des Harntrakts sprach (Peralta,

Roiz, Sanchez, et al., 2007). In einer Untersuchung von Martinez et al., konnte bisher kein
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Zusammenhang zwischen TTP, Ursprung der Infektion und Enterococcus spp. dargestellt
werden (Martinez et al., 2007). In der hier vorliegenden Arbeit wurde jedoch nicht nur
Enterococcus spp. sondern dartiber hinaus E. faecalis, VSEE fuccium und VREE fuccium, die TTP
und deren gewihlte Cut-Offs getrennt, beziiglich des Ursprungs der BSI untersucht.

7.2.2.1 BSI mit E. faecalis

Die TTP bei BSI mit E. faecalis war zur Diskrimination zwischen primiarem Ursprung (AUC:
0,6; 95%-KI: 0,42-0,79; p=0,25) und sekunddrem Ursprung (AUC: 0,4; 95%-KI: 0,21-0,58;
p=0,25) nicht geeignet. Knapp ein Drittel, 27,8% der Patienten mit BSI mit E. faecalis, erlitten
eine primére Infektion, wobei die mediane TTP 4,1 Stunden (IQA: 2,9-14,7 Stunden) betrug.
Die Mehrheit, 72,2% der Patienten, erlitt eine sekundire BSI, bei welcher die mediane TTP
10,2 Stunden (IQA: 3,6-13,3 Stunden) aufwies. Der Unterschied der Zeitdauer zwischen
primérer und sekundérer medianer TTP stand im Einklang mit bereits erwdhnten Studien mit
anderen Erregern, bei welchen eine kiirzere TTP fiir eine primire Genese der BSI sprach
(Khatib et al., 2005; Marra et al., 2006; Martinez et al., 2007). Im Gegensatz zu den eben
genannten Studien, liel sich in der vorliegenden Arbeit jedoch kein signifikanter Cut-Off der
TTP beziiglich einer primiren BSI identifizieren, noch stellte sich die TTP als signifikanter
Parameter dar. Bei Aufgliederung des sekundédren Ursprungs hingegen, erwies sich der
kardiovaskuldre Ursprung mit der TTP signifikant assoziiert. Zudem zeigte ein Ursprung der
BSI im Gastrointestinaltrakt Tendenz zur Signifikanz. Eine Infektion des Harntrakts oder der

Haut und Weichteile erbrachte keine geeignete AUC und Signifikanz.

TTP und gastrointestinaler Ursprung der BSI:

Bei einem Ursprung der BSI mit E. faecalis im Gastrointestinaltrakt, lieB sich ein Trend
beziiglich eines signifikanten Zusammenhangs zwischen Ursprung bei BSI mit E. faecalis und
TTP zeigen (AUC: 0,72; 95%-KI: 0,55-0,88; p=0,054). Der Cut- Off TTP<6,25 Stunden (AUC:
0,70; 95%-KI: 0,51-0,90; p=0,07) zeigte eine Neigung, bei einer Sensitivitit von 75,0% und
einer Spezifitit von 65,2%, signifikant zu diskriminieren. In der Literatur wurden Enterokokken
mit 16%, als die hdufigsten aeroben, grampositiven Erreger einer Infektion des Bauchraums
beschrieben (Sartelli et al., 2014). E. faecalis, als Ursache der Infektion, wurde hier hdufiger
als E. faecium isoliert (9,2% versus 3,7%) (Sartelli et al., 2014). Vergleichbare Studien zu einem
Cut-Off der TTP und Ursprung einer BSI mit E. faecalis sind aktuell nicht bekannt. Weitere
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Untersuchungen in groflen Kollektiven und erhohter Fallzahl wiirden mdglicherweise
eindeutigere Ergebnisse liefern. Basierend auf den aktuellen Berechnungen konnte nur ein

Trend aufgezeigt werden.

TTP und kardiovaskuldrer Ursprung der BSI:

Eine BSI mit E. faecalis mit kardiovaskuldrer Ursache war signifikant mit der TTP verkniipft.
Die TTP aller Patienten mit BSI mit E. faecalis stellte sich als geeigneter, diagnostischer
Indikator fiir einen Ursprung der Infektion dar, indem sie eine hohe AUC mit Signifikanz
darstellte (AUC: 0,76; 95%-KI: 0,59-0,93; p=0,01). Der Cut-Oft, TTP<10,50 Stunden (AUC:
0,75; 95%-KI: 0,59-0,91; p=0,01), bewies sich als geeigneter Trennwert, um bei einer
Sensitivitit von 82% und einer Spezifitit von 67% zwischen einer Infektion mit
kardiovaskuldrem Ursprung und einer Infektion anderswo signifikant zu unterscheiden. In der
vorliegenden Untersuchung litten 20,4% aller Patienten an einer BSI mit E. faecalis mit
Ursprung im kardiovaskuldren System. Davon war 18,5% durch Endokarditis und 1,9% durch
unklareren Fokus kardiovaskuldrer Genese ausgelost. Laut Garsin et al. und Murdoch et al., ist
Enterococcus spp., nach den Staphylokokken und Streptokokken, der dritthdufigste Erreger bei
infektioser Endokarditis, wobei die Spezies E.faeaclis 97% ausmache (Garsin et al., 2014; Miro
et al., 2013; Murdoch et al., 2009). In der vorliegenden Untersuchung konnte gezeigt werden,
dass eine TTP<10,5 Stunden ein signifikanter Parameter zur Einschitzung der Quelle der
Infektion sein kann. Aufgrund der Ergebnisse lésst sich festhalten, dass eine TTP<10,5 Stunden
bei BSI mit E. faecalis und noch unklarem Fokus Hinweis auf einen vorliegenden
kardiovaskuldren Ursprung geben kann. Somit konnten weitere diagnostische MaBBnahmen
diesbeziiglich eingeleitet werden und das Outcome der Patienten verbessert werden. In einer
Studie mit BSI mit Enterococcus spp. zeigten Bartoletti et al., dass ein Maflnahmenpaket,
welches unter anderem als diagnostische Mallnahme die Echokardiographie enthielt, das 30-
Tage-Uberleben und das Jahres-Uberleben verbesserte (Bartoletti et al., 2019). Die
Verkniipfung eines solchen Mallnahmenpaktes mit dem in der vorliegenden Untersuchung

signifikant getesteten Cut-Off der TTP, kdnnte Thema weiterer Forschungsarbeiten sein.

7.2.2.2 BSI mit E. faecium

Die TTP als diagnostischer Parameter und die Bestimmung eines Trennwerts der TTP,

beziiglich des Ursprungs der Infektion, konnte bei BSI mit E. faecium keine signifikanten
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Ergebnisse liefern. In der ROC Analyse zeigte sich weder ein primérer Ursprung, noch
sekundérer Ursprung bei BSI mit E. faecium (VSE, VRE) als signifikant mit der TTP assoziiert.
Es ergab sich keine geeignete AUC und das 95%-Konfidenzintervall wies Werte unter 0,5 auf.
Im Gegensatz zu BSI mit E. faecalis, bei der die Patienten mehrheitlich an sekunddrem
Ursprung erkrankt waren, erwies sich bei BSI mit E. faecium ein primérer Ursprung als
vorherrschend: Bei BSI mit VSEgjuecium litten 79,3% der Patienten, bzw. bei BSI mit
VREE fuecium 76,4% an einer BSI durch priméren Ursprung. Im Einklang mit dem Verhalten der
TTP bei BSI mit E. faecalis, in der vorliegenden Untersuchung, sowie der Literatur (Marra et
al., 2006; Martinez et al., 2007), zeigte sich auch hier eine jeweils kiirzere mediane TTP bei
Patienten mit primidrem Ursprung als bei sekundédrem Ursprung (VSE: TTP: 12,1 Stunden
versus 14,2 Stunden; p=0,51) (VRE: 11,1 Stunden versus 13,6 Stunden; p=0,35). Weitere
prognostische Hinweise der TTP beziiglich des Ursprungs der Infektion konnten bei BSI mit E.

faecium nicht abgeleitet werden.

Der Unterschied des Ursprungs der Infektion zwischen den Spezies, sowie der nur bei BSI mit
E. faecalis und nicht bei E. faecium signifikant darzustellende Zusammenhang zwischen TTP
und Ursprung, unterstreicht abermals den Unterschied zwischen den beiden Spezies. Die sich
unterscheidende Mikrobiologie und Pathogenese der beiden Spezies wurde u.a. von Billington

et al. bereits beschrieben (Billington et al., 2014).

7.2.3 Weitere prognostische Parameter fiir die Sterblichkeit

7.2.3.1 Positiver qSOFA als prognostischer Parameter fiir das Outcome

Der SOFA Score ist ein Tool, das die Organdysfunktion und das Mortalititsrisiko bei Sepsis
mittels Punktesystem abschitzt. Der quick SOFA Score ist die vereinfachte und praktikablere
Version, welcher schon im préklinischen Setting oder bei Ersteinschitzung im Krankenhaus
angewendet werden kann, um septisches Geschehen und ein damit verbundenes schlechtes
Outcome zu identifizieren. Wie bereits in der Einleitung erwdhnt, wird der systolische
Blutdruck (<100mmHg), die Atemfrequenz (>22/Minute) und eine Vigilanzminderung
(Glasgow Come Scale <15) analysiert. Sind zwei der drei Kriterien positiv, gilt der gSOFA
Score als positiv und deutet auf einen verldngerten Aufenthalt auf der Intensivstation, sowie auf

erhohte Mortalitit hin (Seymour et al., 2016).
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BSI mit E. faecalis

Ein positiver gSOFA Score bei BSI mit E. faecalis schien im Gegensatz zum spéter diskutierten
Effekt bei BSI mit E. faecium, keinen signifikanten prognostischen Wert zu haben. 44% aller
verstorbenen Patienten und 22% aller entlassenen Patienten hatten bei BSI mit E. faecalis einen
positiven qSOFA (p=0,18). Die univariate Analyse ergab ein um den Faktor 3,36 (95%-KI:
0,61-18,6), erhohtes Risiko bei positivem qSOFA zu versterben, jedoch ohne Signifikanz
(p=0,17). Innerhalb der Risikogruppe TTP<4,35 Stunden zeigten 25,8% aller Patienten einen
positiven qSOFA Score. Dies unterschied sich kaum von den 25,0% aller Patienten mit

TTP>4,35 Stunden. Somit présentierte der gSOFA keine prognostische Aussagekraft (p=0,84).

B SI mit VSEEfaecium

Der positive qSOFA Score zeigte sich als exzellenter prognostischer Parameter, sowohl in der
univariaten, als auch in der multivariaten Analyse fiir die Mortalitit von Patienten bei BSI mit
VSEE fuecium. In der Uberlebenszeitanalyse mittels Kaplan-Meier Schitzer unterschieden sich
die Uberlebenskurven signifikant voneinander (p=0,04). Nach Bereinigung von Stérfaktoren
errechnete sich bei Patienten mit positivem qSOFA und BSI mit VSEE fzecium €in, um den Faktor
12,3 (HR:12,3; 95%-KI: 2,87-52,6; p=0,00) erhohtes Risiko zu versterben. In diesem Sinne war
die Sterblichkeitsrate von Patienten mit positivem qSOFA (48,9%) und negativem qSOFA
(4,4%) signifikant verschieden (p=0,00). Beziiglich der Komorbidititen lie sich zwischen
qSOFA-positiven und qSOFA-negativen Patienten keine klare Aussage treffen. Einerseits
erwiesen sich Patienten mit BSI mit VSEE fuecium und positivem qSOFA signifikant komorbider
(p=0,01), als Patienten mit negativem qSOFA, dargestellt durch eine niedrigere CCI-10-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit (21,4% versus 77,5%). Andererseits litten Patienten mit
negativem qSOFA Score signifikant hdufiger an hdmatologischen Tumoren (p=0,01) und an
Immunsuppression  (p=0,00). Somit konnten die Komorbidititen kein direkter
ausschlaggebender Faktor fiir die erhohte Sterblichkeit bei positivem qSOFA gewesen sein.
Innerhalb der Risikogruppe TTP<10,05 Stunden zeigten 57,5% aller Patienten einen positiven
qSOFA Score. Dies unterschied sich von den 35,6% aller Patienten mit TTP>10,05 Stunden
signifikant (p=0,00). Das Risiko bei positivem qSOFA und kurzer TTP zu versterben, war um

den

Faktor 18,8 erhoht.

113



Diskussion

B SI mlt VREE faecium

Obwohl die univariate Analyse kein signifikantes Ergebnis aufwies (HR: 5,06; 95%-KI: 0,67-
38,6; p=0,12), zeigte sich der positive qSOFA Score in der multivariaten Analyse als
signifikanter prognostischer Parameter bei BSI mit VREE jiecium. Nach Bereinigung von
Storfaktoren bot er ein um den Faktor 9,17 (HR: 9,17; 95%-KI: 1,13-74,3; p=0,04) erhohtes
Risiko zu versterben, im Vergleich zu Patienten mit negativem qSOFA. Auch die
Sterblichkeitsraten unterschieden sich signifikant zwischen positivem (57,7%) und negativem
(12,5%) qSOFA (p=0,04). Bei BSI mit VREEguecium Waren weder ein positiver noch ein

negativer gSOFA signifikant mit der TTP, Komorbiditéten, oder anderem assoziiert.

In der vorliegenden Arbeit zeigte ein positiver gSOFA Score eine signifikante Assoziation mit
der Mortalitit der Patienten mit BSI mit E. faecium. Bei Patienten mit BSI mit E. faecalis
hingegen, erwies sich der gSOFA als nicht signifikanter Faktor. Ein positiver gSOFA und ein
dabei erhohtes Sterberisiko bei BSI mit Enterococcus spp. wurde in der aktuelleren Literatur
bereits hiufig beschrieben. Hierbei ist beispielsweise eine Studie von Papadimitriou-Olivgeris
et al. zu nennen, welche zeigte, dass bei BSI ausgelost durch eine Vielzahl von Erregern,
darunter Enterokokken, sich bei positivem qSOFA, das adjustierte HR zu versterben signifikant
erhohte (Papadimitriou-Olivgeris et al., 2019). Auch Hottori et al. stellten dar, dass ein positiver
qSOFA bei BSI mit unterschiedlichen Erregern, darunter Enterococcus spp., unabhingiger
Pradiktor fiir die 30-Tage-Mortalitit war (Hattori et al., 2018). In einer Studie mit Verwendung
des ausfiihrliche SOFA Scores wurde ebenso ein erhdhtes adjustiertes HR zu versterben bei
BSI mit Enterococcus spp. prognostiziert (Falcone et al., 2019). Das eben Genannte entsprach
den Resultaten der hier vorliegenden Untersuchung mit BSI mit E. faecium. Die Ergebnisse,
beziiglich des qSOFAs bei BSI mit E. faecalis, stimmten allerdings in der vorliegenden
Untersuchung mit einer derartigen These nicht iiberein. Auch in der Literatur gab es einige
Studien zur differenzierten Wertung des qSOFA Scores. Maitra et al. beispielsweise, zeigten in
ihrer Metaanalyse ohne Aufschliisselung bestimmter Erreger, dass der gSSOFA kein geeignetes
prognostisches Tool fiir die Mortalitdt von Patienten mit BSI sei (Maitra, Som, & Bhattacharjee,
2018). So sprachen auch Dat et al. von einer unzureichenden prognostischen Aussagekraft des
qSOFAs beziiglich der Mortalitdt bei BSI mit S. aureus (Dat et al., 2018). Die kontroverse
Einschiatzung des qSOFAs wird also bereits in der Literatur diskutiert. Der gSOFA ist ein
universelles Tool zur Einschidtzung kritisch kranker Patienten, wobei die Art oder Spezies der

Erreger der BSI keinen Unterschied fiir dessen Einsetzbarkeit machen sollte. In der
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vorliegenden Untersuchung, sowie in der Literatur, zeigte sich bereits, dass zwischen den
Spezies, hier E. faecalis und E. faecium, Differenzen beziiglich der Klinik, Risikofaktoren und
mikrobiologischen Eigenschaften bestanden (Billington et al., 2014), was die unterschiedlichen
Ergebnisse der Wertigkeit des qSOFAS erkldren kann. Auch die relativ niedrige Fallzahl bei
BSI mit E. faecalis konnte die Beurteilung des Scores beeinflusst haben. Es kann konkludiert
werden, dass bei BSI mit E. faecium die Erhebung eines qSOFA Scores, ein signifikantes,
unabhéngiges und praktikables Mittel flir den Kliniker sein kann, welches bei Positivitit auf
schlechte Prognose der Patienten hinweist. Bei dessen Positivitit konnen somit gegebenenfalls
Schritte zur verschirften Uberwachung oder Reevaluierung des Status des Patienten mit BSI

mit E. faecium eingeleitet werden und das Sterberisiko signifikant vermindert werden.

7.2.3.2 Antibiotische Therapie als prognostischer Parameter

Die antibiotische Behandlung einer BSI mit Enterococcus spp. verlangt Aufmerksamkeit und
Sorgfalt. Héufig eingesetzte Antibiotika, wie Cephalosporine, sind meist nicht wirksam
(Enterokokkenliicke). Auch bedingen E. faecalis und E. faecium jeweils verschiedene
Therapien. Wihrend beispielsweise bei E. faecalis das Standartantibiotikum Ampicillin plus
Sulbactam Wirkung zeigt, ist bei E. faecium eine speziellere Auswahl notig, wie beispielsweise
Linezolid. Erschwerend kommt das immer hédufigere Auftreten von Resistenzen bei
Enterococcus spp. hinzu. Die Behandlung von Multi-Drug-resistentem Enterococcus spp. wird
zunehmend komplizierter, weswegen auch die Weltgesundheitsorganisation WHO 2017
Vancomycin-resistente Enterokokken als ,,high priority* einstufte und zur Forschung und
Entwicklung von neuen Antibiotikatherapien aufrief (Tacconelli et al., 2017). Eine nicht
addquate, verzogerte Therapie bei BSI mit Enterococcus spp. wurde in der Literatur mehrmals
mit erhohter Sterblichkeit assoziiert (Cheah et al., 2013; DiazGranados et al., 2005; Palmer et
al., 2013; Suppli et al., 2011; Zasowski, Claeys, Lagnf, Davis, & Rybak, 2016).

BSI mit E. faecalis

Bei einer BSI mit E. faecalis erfolgte eine gezielte antibiotische Therapie wéhrend des
Krankenhausaufenthalts bei 100% aller verstorbenen und bei 88,9% aller entlassenen Patienten
(p=1,00). Innerhalb der ersten 24 Stunden, bei nachgewiesener BSI, erhielten 73,3% aller
Entlassenen und 88,9% aller Verstorbenen eine adidquate Therapie. Es zeigte sich ein positives
HR fiir die antibiotische Therapie innerhalb 24 Stunden (HR: 1,82; 95%-KI: 0,22-14,9; p=0,58)

und innerhalb des gesamten Aufenthalts (HR: 22,7; 95%-KI: 0,00-279045147; p=0,71), das
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falschlicherweise eine Assoziation zwischen wirksamer Therapie und Sterblichkeit suggerierte.
Bei genauerer Betrachtung der Kohorten fallt der signifikante Unterschied des CCI und dessen
Uberlebenswahrscheinlichkeit zwischen entlassenen und verstorbenen Patienten auf (p=0,02),
wobei die 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit bei den verstorbenen Patienten im Median
bei 0,1% lag, wihrend die der entlassenen Patienten 77,5% betrug. Verstorbene Patienten mit
BSI mit E. faecalis litten somit signifikant verstdrkt unter Komorbidititen und waren somit
signifikant krénker als Patienten, welche bei BSI mit E. faecalis wieder entlassen wurden. Diese
Theorie erklart auch die Tatsache, dass 100% aller verstorbenen Patienten therapiert wurden.
Das heifit, es ist anzunehmen, dass es sich hierbei um kritisch erkrankte Patienten handelte,
welche daher trotz Therapie, bei BSI mit E. faecalis starben. Es kann deswegen vermutet
werden, dass das Versterben unabhéngig von der verabreichten Antibiotikatherapie auftrat und
die univariate Analyse hier ein falsches prognostisches Risiko einschétzt. Auch die geringe
Fallzahl von neun verstorbenen Patienten, erschwert eine korrekte Interpretation der

Uberlebenszeitanalyse.

BSI mit VSEE faecium

Die gezielte antibiotische Therapie bewies sich bei BSI mit VSEgecium als signifikanter
protektiver Einflussfaktor beziiglich der Mortalitdt. Nach positiver Blutkultur erhielten 34,3%
aller entlassenen und 30,6% aller verstorbenen Patienten innerhalb der ersten 24 Stunden eine
wirksame, antibiotische Therapie (p=0,84). Wihrend des gesamten Krankenhausaufenthalts
erhielten 75,8% der Entlassenen und 72,2% der Verstorbenen eine passende antibiotische
Therapie (p=0,66), was wiederum bedeutet, dass knapp 30% der Patienten eine inaddquate oder
keine antibiotische Therapie bei BSI mit VSEgjecum erhielten. In der vorliegenden
Untersuchung sank die Wahrscheinlichkeit, bei adidquater Therapie innerhalb 24 Stunden zu
versterben, um den Faktor 0,77 (HR: 0,77; 95%-KI: 0,37-1,60; p=0,48). Gleichzeitig sank auch
das Risiko bei gezielter Therapie zu einem beliebigen Zeitraum wihrend des
Krankenhausaufenthalts zu versterben signifikant um den Faktor 0,44 oder 56% (95%-K1: 0,21-
0,93) bei p=0,03. Bereinigt von Storfaktoren erwies sich die gezielte antibiotische Therapie als
protektiver Faktor. Es stellte sich ein um den Faktor 0,42 (HR: 0,42; 95%-KI: 0,19-0,94;
p=0,04) vermindertes Risiko bei addquater antibiotischer Therapie und BSI mit VSEEg fuecium zu

versterben dar, wobei sich das Risiko um 58% reduzierte.
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Die gezielte antibiotische Therapie innerhalb des Krankenhausaufenthalts erwies sich
gesamtheitlich als signifikanter protektiver Faktor beziiglich der Mortalitdt von Patienten bei
BSI mit VREE fuecium. Paradoxerweise zeigte sich zunéchst, dass knapp die Halfte, 47,6% aller
verstorbenen Patienten (10 Patienten), innerhalb von 24 Stunden eine passende Therapie
erhielten, wéahrend nur 20,6% der Entlassenen (7 Patienten) eine adéquate Therapie innerhalb
von 24 Stunden verabreicht bekamen (p=0,07). Ahnlich wie bei BSI mit E. faecalis
suggerierte nun die Cox Regression eine erhohte Sterblichkeit bei addquater Therapie
innerhalb der ersten 24 Stunden. (HR: 2,60; 95%-KI: 1,08-6,23; p=0,03). Bei ndherer Analyse
der entlassenen und verstorbenen Patienten, zeigte sich zunédchst kein Unterschied beziiglich
der Morbiditét, errechnet durch den CCI, wie es bereits bei BSI mit E. faecalis der Fall war
(p=0,14). Es wurde deshalb eine genauere deskriptive Analyse der Patienten mit, bzw. ohne
eine addquate Therapie innerhalb 24 Stunden durchgefiihrt. Es konnte gezeigt werden, dass
Patienten mit frithzeitiger Therapie eine signifikant erhohte Leukozytenzahl zum Zeitpunkt
der positiven Blutkultur aufwiesen (p=0,02). Auch konnte eine Tendenz zu einem vermehrten
Auftreten einer soliden Tumorerkrankung dargestellt werden (p=0,07). Somit hatten diese
Patienten tatsdchlich eine Neigung, kritisch kranker zu sein, wodurch das zunéchst positive
HR in der Cox Regression zu erkldren wére. Andere Komorbiditidten und Hinweise auf einen
verschirften Gesundheitsstatus, dargestellt durch positiven gSOFA, Diabetes mellitus, oder
hidmatologische Tumorerkrankung lieen sich nicht nachweisen. Der frithe Beginn der
Antibiotikatherapie bei mehr Patienten (47,6%) in der Gruppe der Verstorbenen, innerhalb der
ersten 24 Stunden, legt nahe, dass die Einschédtzung des drztlichen Personals zum
Gesundheitsstatus dieser Patienten prognostische eher ungiinstiger war, als in der Gruppe der
spéter Entlassenen. Hier wurde nur bei 26,6% die Dringlichkeit gesehen, friihzeitig eine
Antibiotikatherapie zu beginnen. Belegt kann diese differenzierte Einschétzung des drztlichen
Personals lediglich durch die signifikant erhdhte Leukozytenzahl in der Gruppe der
Therapierten (Median: 13,00 x 10°/ul). Méglicherweise gibt es noch andere Paramater, die im
Rahmen der vorliegenden Arbeit nicht erfasst werden. Da die friihzeitige Therapie in der
Gruppe der Verstorbenen signifikant hdufiger eingesetzt wurde und gleichzeitig in dieser
Gruppe mehr Patienten verstarben, als in der Gruppe der entlassenen, ist das zunéchst paradox
scheinende Ergebnis eines erhohten Sterberisikos durch friihzeitige Antibiotikagabe
zumindest dadurch ansatzweise erkldrbar. Die univariate Analyse zeigte jedoch auch, dass die
addquate Therapie wihrend des gesamten Aufenthalts bei BSI mit VREE fuecium protektiver
Parameter war und sich das Sterberisiko um den Faktor 0,51 (95%-KI: 0,19-1,40; p=0,19),
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ohne Signifikanz reduzierte. Da die antibiotische Therapie innerhalb des gesamten
Aufenthalts einer Therapie innerhalb der ersten 24 Stunden nachfolgte, konnen diese
folgerichtig auch nicht getrennt betrachtet werden. In der multivariaten Analyse zeigte die
gezielte antibiotische Therapie ein adjustiertes HR von 0,63, geméall der Multiplikation der
adjustierten HRs der antibiotischen Therapie innerhalb 24 Stunden (p=0,02) und der
antibiotischen Therapie wéhrend des gesamten Krankhausaufenthalts (p=0,00). Das Risiko,
bei gezielter antibiotischer Therapie, bereinigt von anderen Faktoren, bei BSI mit VREE fuccium

zu versterben nahm also um 37% ab.

Die Literatur prisentierte sich in einer Linie mit den hier aufgezeigten Ergebnissen. In einer
kiirzlich durchgefiihrten Studie mit BSI mit Enterococcus spp. konnten Bartoletti et al. zeigen,
dass sich das Risiko zu versterben, bei passender antibiotischer Therapie, um den Faktor 0,55
signifikant reduzierte (Bartoletti et al., 2019). Auch Suppli et al. bewiesen, dass bei BSI mit
Enterococcus spp. eine addquate Therapie unabhéngiger Einflussfaktor beziiglich verminderter
Sterblichkeit war (OR: 0.33, 95%-KI: 0.14-0.79) (Suppli et al., 2011). Ebenso korrespondierten
damit Zasowski et al.‘s Untersuchungen mit BSI mit Enterococcus spp., dass eine verzogerte
addquate antibiotische Therapie mit erhchter Sterblichkeit der Patienten einherging: Es wurde
gezeigt, dass bei verzdgerter Therapie innerhalb der ersten 48 Stunden das Risiko zu versterben
signifikant um den Faktor 3 stieg (Zasowski et al., 2016). In einer anderen Studie von Cheah et
al. wurde deutlich, dass die Verzdgerung bis zur korrekten antibiotischen Therapie, unabhingig

mit der Mortalitdt, assoziiert war (Cheah et al., 2013).

Zu dem eben Genannten, sollte auch die prozentuale Anzahl an Patienten diskutiert werden,
welche bei positiver Blutkultur und Erregernachweis eine wirksame Antibiotikatherapie
verabreicht bekamen. Bei BSI mit E. faecalis wurden 100% aller verstorbenen und 88,9% aller
entlassenen Patienten adéquat behandelt, was einer hundertprozentigen addquaten Behandlung
verstorbener Patienten entspricht. Jedoch erhielt ein Teil der Patienten mit BSI mit E. faecium,
trotz positivem Erregernachweis und (bei gegebenenfalls erst etwas spéter) zur Verfiigung
stehenden Resistogramm eine unwirksame oder ausgebliebene antibiotische Therapie wéhrend
thres Krankenhausaufenthalts. Nur 72,2% aller verstorbenen und 75,8% aller entlassenen
Patienten mit BSI mit VSEE ecium erhielten eine addquate antibakterielle Therapie entsprechend
des Resistogramms und den Empfehlungen des EUCAST (EUCAST, Version 8.1). Bei BSI mit
VREE fuecium stellte sich dies dhnlich dar. Nur 76,2% der Verstorbenen und 85,3% der

Entlassenen erhielten ein passendes Antibiotikum. Die Zahlen sind erstaunlich, da die geeignete
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Therapie, wie eben beschrieben, signifikant protektiven Effekt beziiglich der Sterblichkeit bei
BSI mit Enterococcus spp hat. Ahnliches, beziiglich der Einsatzquote einer adiquaten
antibiotischen Therapie, zeigte sich in der Studie von Bartoletti et al., bei welcher nur 71% der
Patienten bei BSI mit Enterococcus spp. passende Antibiotika erhielten (Bartoletti et al., 2019).
Suppli et al zeigten in ihrer Untersuchung, dass bei BSI mit E. faecium 41% der Patienten eine
geeignete und 46% der Patienten eine ungeeignete antibiotische Therapie erhielten (Suppli et
al., 2011). Dazu korrespondierend, konnte Suppli et al. einen signifikanten Zusammenhang mit
unpassender antibiotischer Therapie und der Mortalitét feststellen (Suppli et al., 2011). Vergis
et al. zeigten, dass die adiquate Therapie signifikant mit dem Uberleben bei BSI mit
Vancomycin-resistenten Enterococcus spp. assoziiert war. Die 14-Tage-Mortalitit dieser
Patienten konnte in ihrer multizentrischen Studie bei geeigneter Therapie um ein OR von 0,17
(95%-KI: 0,06-0,47) gesenkt werden (Vergis et al., 2001), so auch bei DiazGranados et al.
(DiazGranados & Jernigan, 2005; Suppli et al., 2011; Vergis et al., 2001). Die hohe Rate an
unpassender Therapie innerhalb der ersten 24 Stunden nach positiver Blutkultur kdnnte, in der
vorliegenden Untersuchung, durch Verzogerung bei der Suszeptibilitits-Testung durch die
Mikrobiologie erklért werden. So argumentierten auch DiazGranados et al., bei der Diskussion,
ob die antibiotische Therapie Einfluss auf die Mortalitét hitte (DiazGranados et al., 2005). Die
real wirksamen Ursachen fiir die unzureichende antibiotische Therapie, bis zur Entlassung oder
zum Versterben der Patienten, ldsst sich jedoch nur schwer durch die, hier vorliegende,
retrospektive Studie nachvollziehen. Zur Therapieoptimierung und Verminderung der
Sterblichkeitsrate stellten Bartoletti et al. einen Ldsungsansatz vor. In einer Quasi-
experimentellen Prd- und Postphase Studie untersuchten sie die Wirkung eines verschirften
Uberwachungsbiindels beziiglich der Mortalitiit der Patienten bei BSI mit Enterococcus spp.
Das Uberwachungsbiindel beinhaltete ein spezielles, frithzeitiges ~Alarm- und
Benachrichtigungssystem mit Informationen an den behandelnden Arzt durch die
Mikrobiologie, infektiologische Konsile mit Therapieempfehlungen, ggf. Echokardiographien
und Follow-Up Blutkulturen. In der Gruppe mit Uberwachungspaket zeigte sich einerseits eine
Steigerung der addquaten Therapie von 71% auf 83% und andererseits auch eine signifikant
verminderte 30-Tage-Sterblichkeit der Patienten (Bartoletti et al., 2019). Auch Falcone et al.
konnten zeigen, dass die friihzeitige Benachrichtigung durch die Mikrobiologie, noch bevor der
zur Verfiigung stehenden antibiotischen Suszeptibilititstestungen, das Uberleben der Patienten
bei BSI mit Enterococcus spp. signifikant verbesserte (Falcone et al., 2019). Mdoglicherweise
konnte ein MaBnahmenbiindel wie dieses und eine generelle Fort- und Weiterbildung fiir

spezielle antibiotische Therapien bei Erregern wie E. faecium, in Zukunft ein Losungsansatz
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sein, um Patienten vermehrt mit addquater Therapie zu versorgen. Die aufmerksame Wahl eines
geeigneten Antibiotikums, ist im Rahmen des Antibiotic Stewardships, ebenso wichtig, um
Resistenz-Entwicklung gegen Antibiotika zu vermeiden und die Mortalitit von Patienten mit

BSI durch Multi-Drug-resistenten Enterococcus spp. zu senken.

7.2.4 Nicht signifikante Parameter
7.2.4.1 Alter und Geschlecht

Das Alter und das Geschlecht zeigten weder bei BSI mit E. faecalis noch bei E. faecium
signifikanten Einfluss auf die Mortalitdt. Korrespondierend zu den hier vorliegenden
Ergebnissen, stellten Alter und Geschlecht in zahlreichen Studien mit BSI mit Enterococcus
spp. ebenso keine Risikofaktoren beziiglich der Mortalitit dar (Billington et al., 2014;
Caballero-Granado et al., 2001; D. Kim et al., 2019; Suzuki, Hase, Otsuka, & Hosokawa, 2017,
Zasowski et al., 2016). Allerdings konnte in der vorliegenden Untersuchung bei BSI mit
VSEE fuecium nach Bereinigung von Storfaktoren gezeigt werden, dass bei steigendem Alter das
Risiko zu versterben um den Faktor 1,02 (HR: 1,02; 95%-KI:0,99-1,05; p=0,22) nicht
signifikant stieg. Dies war in einer Studie von Falcone et al. mit BSI mit Enteroccocus spp
bestdtigt worden. Hier fiithrte das Alter zu einem signifikanten HR zu versterben, wobei das HR,
dem hier vorliegenden sehr dhnlich war (HR: 1,3; 95%-KI: 1,1-1,5) (Falcone et al., 2019).
Bartoletti et al. zeigten in ihrer Untersuchung bei BSI mit Enterococcus spp., dass das Alter

signifikanter unabhingiger Risikofaktor fiir das Versterben von Patienten war (Bartoletti et al.,

2019).

7.2.4.2 Komorbiditiaten und Laborparameter

Der Charlson Comorbidity Index erfasst eine Vielzahl von Nebenerkrankungen und schétzt so
den Gesundheitsstatus und die Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patienten ein (Charlson et al.,
1987). Wie in der Einleitung bereits erwihnt, werden 19 Nebenerkrankungen und das Alter der
Patienten in einem Punktesystem erfasst und per Formel berechnet. Damit konnte die 10-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit berechnet werden. Neben den schon im CCI eingeschlossenen
Komorbidititen, wurden in dieser Studie zusétzlich die Variablen ,Immunsuppression®,
,Diabetes mellitus®, , hdmatologische Tumorerkrankung* und ,,solide Tumorerkrankung
separat untersucht. Auch wurde auf eine mdgliche Begleitinfektion getestet, sowie die

Leukozytenzahl und der Kreatininwert zum Zeitpunkt der positiven Blutkultur erfasst.
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BSI mit E. faecalis

Verstorbene Patienten mit BSI mit E. faecalis hatten eine signifikant verminderte mediane 10-
Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 0,1% (IQA: 0,0-53,4%) im Vergleich zu entlassenen
Patienten, welche eine mediane 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 77,5% (IQA: 2,3-
93,0%) bei p=0,02 aufwieses. Bei BSI mit E. faecalis zeigten sich ansonsten keine signifikanten
Unterschiede zwischen verstorbenen und entlassenen Patienten beziiglich Diabetes mellitus,
Immunsuppression, Tumoren, Begleitinfektionen, der Leukozytenzahl oder des Kreatininwerts.
Patienten der Risiko Gruppe TTP<4,35 Stunden hatten eine signifikant verminderte 10-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit im Vergleich zu Patienten mit TTP>4,35 Stunden. Sie betrug
2,25%, versus 77,5% (p=0,00). Somit zeigten 77,8% aller Patienten der Gruppe TTP<4,35
Stunden eine Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir die nichsten 10 Jahre kleiner 50% (p=0,00).
Parameter mit Tendenz zur Signifikanz bei TTP<4,35 Stunden stellten Diabetes mellitus
(p=0,08) und eine solide Tumorerkrankung (p=0,06) dar. Die Tumorerkrankung war nur bei
22,2% der Patienten mit TTP>4,35 Stunden vorhanden, wihrend 50% aller Erkrankten mit
TTP<4,35 Stunden darunter litten. #

BSI mit VSEE faecium

Bei BSI mit VSEE fuccium zeigte sich weder ein signifikanter Unterschied bei der CCI-10-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit zwischen entlassenen oder verstorbenen Patienten, noch bei
anderen Komorbidititen, Begleitinfektionen oder Laborparameter. Nach Einteilung der
Patienten in eine Hoch-Risikogruppe mit TTP<10,05 Stunden und eine Niedrig-Risikogruppe
mit TTP>10,05 Stunden, stellte sich bei Patienten, welche iiber 65 Jahre (p=0,08) waren und
Patienten, welche unter einer Immunsuppression (p=0,06) litten, eine Tendenz zur Signifikanz
heraus. Patienten mit positivem qSOFA und BSI mit VSEEg juecium Wiesen signifikant weniger
hiufig eine Immunsuppression (p=0,00) und einen hdmatologischen Tumor (p=0,01), jedoch
signifikant niedrigere CCI-10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit (p=0,01) als Patienten mit
negativem qSOFA auf.

BSI mit VREE faecium

Bei BSI mit VREE fuecium zeigte sich zwischen den verstorbenen und entlassenen Patienten kein

Unterschied zwischen der CCI-10-Jahres- Uberlebenswahrscheinlichkeit, den Komorbidititen,
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einer Begleitinfektion oder Laborparametern. In der multivariaten Analyse ergab sich kein

erhohtes und signifikantes HR fiir einen steigenden CCI.

Komorbiditidten schienen, bei BSI mit Enterococcus spp., keinen direkten signifikanten
Einfluss auf die Mortalitdt zu haben. Trotzdem lieB3 sich bei BSI mit E. faecalis ein deutlicher
Unterschied zwischen verstorbenen und entlassenen Patienten beziiglich des CCI feststellen.
Dies zeigte sich auch bei Betrachtung der Risiko-Gruppe TTP<4,35 Stunden. Auch Patienten
mit BSI mit VSEE fuecium und positivem qSOFA zeigten eine signifikant verminderte 10-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit (p=0,01). Da sich in der Uberlebenszeit-Analyse der CCI als
nicht signifikanter Faktor herausstellte, fungierte er jedoch nicht per se als Parameter fiir ein
erhohtes Sterberisiko. Entsprechend den Resultaten der vorliegenden Studie, zeigten Falcone
et al., dass Patienten mit BSI mit Enterococcus spp und einem erhdhtem CCI signifikant
vermehrt starben, doch kein signifikant erhohtes Sterberisiko aufwiesen (Falcone et al., 2019).
In anderen Studien lieB sich eine signifikante Verbindung zwischen Sterberisiko und CCI
nachweisen: Zasowski et al., Suzuki et al. und Zhang et al. zeigten, dass bei Patienten mit BSI
mit  Enterococcus spp., ein hoher CCI und somit eine niedrige 10-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit, eine signifikant erhohte Sterblichkeit zu erwarten war (Suzuki
etal., 2017; Zasowski et al., 2016; Zhang, Du, Chang, Chen, & Zhang, 2017). Zheng et al. und
Reunes et al. hingegen stellten, bei einer Studie mit BSI mit Enterococcus spp. und anderen
Erregern, keinen signifikanten Zusammenhang zwischen hohem CCI und Sterblichkeit her

(Reunes et al., 2011; Zheng et al., 2017).

Auch beziiglich hamatologischer oder solider Tumorerkrankungen, Immunsuppression und
Diabetes mellitus ergab sich in der vorliegenden Untersuchung und in der Literatur kein
signifikantes erhohtes Sterberisiko bei BSI mit Enterokokken (Billington et al., 2014; Zasowski
et al.,, 2016; Zheng et al., 2017). Allerdings stellte sich bei Zhang et al. eine signifikante
Assoziation zwischen Immunsuppression und der Mortalitit der Patienten mit BSI mit
Enterococcus spp. dar, welche sich als unabhédngiger Pradiktor zu versterben bewies (Zhang et
al., 2017). McBride et al. zeigten, dass eine Tumorerkrankung bei BSI mit Enterococcus spp.
die 30-Tage-Mortalitét signifikant erhdhte (McBride, Upton, & Roberts, 2010).

Bei der, in der vorliegenden Untersuchung, vorgenommenen Trennung der Spezies lie3 sich
jedoch ein signifikanter Unterschied im Auftreten der Komorbiditdten aufzeigen. Patienten mit
BSI mit E. faecium waren signifikant hdufiger immunsupprimiert und litten haufiger an

hédmatologischen Tumoren, wihrend Patienten mit BSI mit E. faecalis signifikant hdufiger an
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Diabetis mellitus litten. In ihrer Surveillance Studie bestdtigten auch Billington et al. ein
signifikant hdufigeres Auftreten von hidmatologischen Tumoren bei BSI mit E. faecium im
Vergleich zu E. faecalis (Billington et al., 2014), was erneut die These von zwei getrennt zu
betrachtenden Spezies unterstreicht.

Eine Literaturrecherche beziiglich Laborparametern und BSI mit Enterococcus spp. ergab, dass
die Bestimmung der Leukozytenzahl und des Kreatininwerts zum Zeitpunkt der positiven
Blutkultur und deren Einfluss beziiglich der Sterblichkeit bisher kaum erfasst wurde. Bei
Falcone et al. wurde als Laborparamater Laktat bestimmt (Falcone et al., 2019). Bis auf eine
Ausnahme zeigten der Kreatininwert und die Leukozytenzahl in der hier vorliegenden
Untersuchung keinen prognostischen Wert beziiglich der Sterblichkeit. Bei BSI mit VREE fuecium
erbrachte die Leukozytenzahl Tendenz zur Signifikanz (p=0,08), wobei sie nach Bereinigung
von Storfaktoren, kein signifikanter prognostischer Parameter zu versterben mehr war (HR:
1,01; 95%-KI: 0,98-1,03; p=0,63). In einer Studie von Willmann et al., bei der die BSI mit
Pseudomonas aueruginosa untersucht wurde, erwies sich die Leukozytenzahl und der
Kreatininwert, im Einklang mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit, als nicht signifikante
Parameter beziiglich der Mortalitdt der Patienten mit BSI (Matthias Willmann et al., 2013).
Moglicherweise hitte Procalcitonin (PCT), welches keine derartige Verzogerung im Anstieg
bei einer BSI, wie sie die Leukozytenzahl aufweist, eine besser diskriminierende Variable
ergeben. Auch Begleitinfektionen erwiesen keinerlei Signifikanz in der vorliegenden
Untersuchung. Eine derartig definierte Variable beziiglich BSI mit Enterococcus spp. konnte

in der Literatur nicht gefunden werden.

7.2.4.3 Ursprung der BSI
BSI mit E. faecalis

Patienten mit BSI mit E. faecalis zeigten vermehrt einen sekundéren Ursprung (72%), wéihrend
bei BSI mit E. faecium (VSEEfaecium: 79,3%; VREE faecium: 76,4%). ein primérer Ursprung am

héufigsten war.

Es ergab sich im Zusammenhang mit dem Ursprung der Infektion, weder eine signifikant
erhohte Sterberate, noch in der Uberlebenszeitanalyse ein erhdhtes Risiko zu versterben. Ein
sekundirer Ursprung schien tendenziell protektiv zu sein (HR: 0,44; 95%-KI: 0,11-0,76;
p=0,25). Die BSI durch Infektion des Harntrakts (27,9%) und eine kardiovaskuldre Infektion
(20,4%) stellten sich als die hdufigsten sekundéren Foci bei BSI mit E. faecalis dar.
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BSI mit E. faecium

Auch hier war der Ursprung der Infektion kein Risikofaktor fiir die Mortalitdt der Patienten. Im
Vergleich zwischen VSE und VRE zeigte sich jedoch die Tendenz, dass bei BSI mit VSEE fuecium
die primdre BSI protektiven Effekt hatte, wahrend bei BSI mit VREE fuecium €ine sekundére
Infektion die Tendenz zum protektiven Effekt aufwies (VSEE fuecium: HR: 2,21; 95%-KI: 0,89-
5,47; p=0,09; VREEfuecium: HR: 0,81; 95%-KI: 0,31-2,09; p=0,66). Eine Lokalisation im
Gastrointestinaltrakt (VSEE fuecium: 15,6%; VREE fuccium: 16,4%) war der haufigste sekundare
Fokus bei BSI mit E.faecium.

Laut Hugonnet et al. ist die primédre BSI vorrangig eine Infektion kritisch kranker Patienten
(Hugonnet et al., 2004). In der vorliegenden Untersuchung sind es vor allem die Patienten mit
BSI mit E. faecium, die unter einer priméren Infektion litten. Diese These wird dadurch
unterstiitzt, dass die Patienten mit BSI mit E. faecium signifikant vermehrt Immunsuppression
und hidmatologische Tumoren aufwiesen. Auch beziiglich der hiufigsten sekundidren Foci
stehen die vorliegenden Ergebnisse im Einklang mit der Literatur. McBride et al. und Pinholt
et al. beschrieben, dass bei BSI mit E. faecalis die vorherrschende Quelle der Infektion im
Harntrakt lag sowie, dass sich bei BSI mit E. faecium ein Fokus im Gastrointestinaltrakt am
hiufigsten darstellte (McBride et al., 2010; Pinholt et al., 2014). Die Literatur ist sich beziiglich
der Frage nach der prognostischen Aussagekraft des Ursprungs der BSI mit Enteroocccus spp.
uneinig. In der vorliegenden Untersuchung zeigte der Ursprung der Infektion keinen signifikant
prognostischen Wert fiir das Outcome von Patienten. Zahlreiche Arbeiten beschreiben
ebenfalls, dass der Ursprung der BSI keinen Einfluss auf die Mortalitit von Patienten mit BSI
mit Enterococcus spp. hatte (Bartoletti et al., 2019; Falcone et al., 2019; McBride et al., 2010;
Zasowski et al., 2016; Zhang et al., 2017). Billington et al. zeigten in ihrer Studie jedoch, dass
Patienten mit BSI mit Enterococcus spp. und Fokus im Gastrointestinaltrakt signifikant
vermehrt starben (Billington et al., 2014). Bei Zheng et al. und Caballero-Garnado et al. stellte
eine endovaskulére Infektion ein erhohtes Risiko zu versterben dar (Caballero-Granado et al.,
2001; Zheng et al., 2017), wobei die Mortalitit in einer anderen Studie hier bei 33% lag
(Reigadas et al., 2013). Doch auch der Ursprung im Harntrakt bewies in der Literatur bei BSI
mit Enterococcus spp. ein erhdhtes Risiko zu versterben und es konnte zudem dargestellt
werden, dass das Finden und Beherrschen des Ursprungs der Infektion, die Sterblichkeit der

Patienten mit BSI mit Enterococcus spp. signifikant verminderte (Suzuki et al., 2017). In der
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vorliegenden Untersuchung erwies sich der Ursprung der Infektion jedoch als ungeeignet, um

die Sterblichkeit der Patienten mit BSI mit Enterococcus spp. vorher zu sagen.

7.2.5 Entitaten: E. faecalis versus E. faecium

In der vorliegenden Arbeit wurden 55 E. faecalis- und 190 E. faecium-Isolate analysiert. Auch
ohne dem Ausschluss von Patienten durch die Studienkriterien, zeigte sich E. faecium als der
hdufigere Erreger der BSI. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie fiihren moglicherweise den
Trend weiter, welcher sich bereits seit den 1990er Jahren abzeichnete: Die bisherige Uberzahl
von isoliertem E. faecalis schwindet immer mehr und das Verhiltnis zwischen E. faecalis und
E. faecium ndhert sich weiter an (Iwen et al., 1997; Kramer et al., 2018; Kristich et al., 2014).
Bei einer aktuellen retrospektiven Studie in Deutschland betrug der Anteil der beiden Spezies

jeweils knapp 50% (Kramer et al., 2018).

Bei BSI mit E. faecalis konnte in der vorliegenden Untersuchung keine Vancomycin-Resistenz
festgestellt werden, bei BSI mit E. faecium stellten sich 135 (71,1%) Isolate als Vancomycin-
sensibel und 55 (28,9%) Isolate als Vancomycin-resistent dar. Diese Erkenntnisse beziiglich
der Resistenz-Entwicklung stimmen mit den, in der Literatur angegebenen Daten iiberein. Laut
Antibiotika-Resistenz-Surveillance (ARS) des Robert-Koch-Instituts lag die Rate an
Vancomycin-resistenten E. faecium-Stimmen 2017 in Deutschland bei 26,1% (Markwart et al.,
2019). Stimmig mit der Befundlage der vorliegenden Untersuchung ist auch die niedrige bzw.
ausbleibende Resistenz-Entwicklung gegeniiber Vancomycin bei E. faecalis. Laut
epidemiologischem Bulletin des Robert-Koch-Instituts von 2019 ist das Auftreten von
Vancomycin-Resistenz-Genen, wie Van A und Van B, bei E. faecalis, in Deutschland nach wie
vor selten (Klare et al., 2019). Auch eine andere deutsche aktuelle Studie gibt die Rate an

Vancomycin-resistenten E. faecalis Isolaten bei 0,2% an (Kramer et al., 2018).

Die Sterblichkeitsrate der Uniklinik Jena betrug bei BSI mit VREE fuecium 38,2%, bei BSI mit
VSEE fuecium 26,7% und bei BSI mit E. faecalis 16,7%. Die Mortalitdtsraten dieser drei Gruppen
unterschieden sich signifikant bei p=0,04 voneinander. In einer retrospektiven Studie von 2018
in der Charit¢ Berlin fielen die Sterblichkeitsraten noch hoéher aus. Hierbei betrug die
Mortalitétsrate bei BSI mit VREE faecium 50,5%, bei BSI mit VSEE fuecium 39,6% und bei BSI mit
E. faecalis 24,4% (Kramer et al., 2018). In der Literatur stellt sich hierbei hiufig die Frage, ob
eine der Spezies selbst Risikofaktor fiir die Mortalitdt der Patienten ist. Im Vergleich der
Sterblichkeitsraten von Patienten mit BSI mit E. faecalis und BSI mit E. faecium (unabhingig

der Vancomycin-Resistenz) zeigte sich, in der vorliegenden Untersuchung, eine Tendenz zum
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signifikanten Unterschied (p=0,057). Im Vergleich der Sterblichkeitsrate zwischen E. faecalis
und VSEE faecium (p=0,15) sowie VSEE fuccium- und VREE fuccium-Stdmmen (p=0,12) ergab sich
keine Signifikanz. Dennoch erwies die BSI mit VREE fuecium €in um den Faktor 1,68, erhdhtes
Risiko zu versterben mit knapp signifikantem p-Wert von p=0,050 (HR: 1,68; 95%-KI: 1,00-
2,83; p=0,050). Somit zeigte die Infektion mit einem Vancomycin-resistentem E. faecium die
Neigung, Pradiktor fiir das Versterben bei BSI mit Enterococcus spp. zu sein. (Eine
weitergehende Untersuchung mit Bereinigung von Storfaktoren konnte in diesem Rahmen nicht
durchgefiihrt werden). Zahlreiche Metaanalysen berichten von einer signifikant erhohten
Sterblichkeit bei Vancomycin-Resistenz bei BSI mit Enterococcus spp. Jedoch wurde in diesen
Studien nicht zwischen E. faecalis und E. faecium differenziert (Chiang et al., 2017,
DiazGranados et al., 2005; Prematunge et al., 2016; Salgado & Farr, 2003). Als Grund fiir die
erhohte Sterblichkeit wurden eine unpassende antibiotische Therapie bei Vancomycin-
Resistenz (DiazGranados et al., 2005), das erhdhte Auftreten von Komorbidititen bei VRE
(Prematunge et al., 2016) oder der Unterschied in der Pathogenitit zwischen den beiden Spezies
E. faecalis (meist Vancomycin-sensibel) und E. faecium (Hauptvertreter der Vancomycin-
Resistenz) genannt (Arias & Murray, 2012). Diese Erklarungsversuche wurden jedoch stets
hypothetisch aufgestellt, da in den Untersuchungen nicht zwischen E. faecalis und E. faecium
unterschieden wurde, jedoch angenommen wurde, dass der Vancomycin-sensible Anteil
grofBtenteils durch E. faecalis reprasentiert wurde. Billington et al. postulierten in ihrer Studie,
dass es sich bei E. faecalis und E. faecium um zwei verschiedene Entititen handle, mit
unterschiedlichem Risikoprofil sowie mikrobiologischen Merkmalen (Billington et al., 2014).
Kramer et al. konnten zeigen, dass nicht die Vancomycin-Resistenz per se mit erhdhter
Mortalitdt verbunden sei, sondern nach Adjustierung von Komorbidititen und Alter die
Sterblichkeit bei Vorliegen von E. faecium, unabhédngig von der Vancomycin-Resistenz, erhoht
sei. So konkludierten sie, dass die Mortalitit der Patienten mit BSI mit Enterococcus spp.
weniger von der Vancomycin-Resistenz, als von der Spezies, also von E. faecalis oder E.

faecium abhinge (Kramer et al., 2018).

In der vorliegenden Untersuchung wurden die Spezies differenziert betrachtet. Die Ergebnisse
legen nahe, dass Patienten mit BSI mit E. faecium (unabhingig der Vancomycin-Resistenz)
zwar kranker waren als Patienten mit BSI mit E. faecalis, sich die Sterblichkeitsrate jedoch
nicht signifikant unterschied. In der Uberlebenszeitanalyse lieB sich ein knapp signifikant
erhohtes Sterberisiko um den Faktor 1,68 bei BSI mit VREE fuecium ermitteln, eine Adjustierung,
wie bei Kramer et al., fand jedoch nicht statt. Daher konnte die Frage, ob die Vancomycin-

Resistenz oder die Entitit E. faecium, der ausschlaggebende Faktor fiir die Mortalitdt fiir
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Patienten war, nur zum Teil beantwortet werden. Fakt ist jedoch, dass Patienten mit BSI mit
VREE fuecium die hochste Sterblichkeitsrate von 39,6% in der vorliegenden Untersuchung hatten.
Die Sterblichkeitsrate aller Erkrankten ist in allen Féllen alarmierend und unterstreicht die
Einschitzung der WHO, welche VREEguecium als ,high priority-Erreger* einstufte und die
Forschung fiir neue therapeutische Ansétze forderte (Tacconelli et al., 2017). Eine ausfiihrliche
multivariate Analyse mit Einbeziehung des Alters und des Krankheitsstatus, wie bei Kramer et
al., konnte ndhere Auskunft geben, ob es die Spezies oder die Vancomycin-Resistenz ist,
welche die die Mortalitét von Patienten mit BSI mit Enterococcus spp. signifikant bestimmt.
Zweifellos konnte die These der beiden Spezies als zwei unterschiedliche Entititen in der
vorliegenden Untersuchung bekréftigt werden. Die Unterschiede zwischen E. faecalis und E.
faecium spiegelten sich nicht nur in den Mortalititsraten wider. Es variierten zahlreiche weitere
Charakteristika. In der Literatur wurde das Auftreten von einer Infektion mit E. faecium, im
Vergleich zu E. faecalis, mit einer erhdhten Morbiditit von Patienten assoziiert. (Billington et
al., 2014; Noskin et al., 1995). In der der vorliegenden Untersuchung konnte bei VSEE ecium
und VREE fuecium beziiglich der Morbiditdt kein Unterschied festgestellt werden, jedoch erwiesen
sich korrespondierend zur Literatur, Patienten mit BSI mit E. faecium signifikant krénker als
Patienten mit BSI mit E. faecalis, dargestellt durch vermehrte Immunsuppression (p=0,00) und
vermehrt vorhandene himatologische Tumoren (p=0,00). Auch die unterschiedlichen
Pravalenzen beziiglich des Ursprungs der Infektion (E. faecalis: sekundirer Ursprung; E.
faecium: primdrer Ursprung), sowie die mikrobiologischen Eigenschaften beziiglich
unterschiedlicher medianer TTP und deren Cut-Offs bekréftigen dies.

Zusammenfassend ldsst sich sagen: Es handelte sich in der vorliegenden Untersuchung um zwei
verschiedene Spezies, die sich in Pridvalenz, Mortalititsraten, Komorbidititen, Ursprung der
Infektion, und mikrobiologischen Eigenschaften (TTP, Resistenzen-Auftreten) voneinander
unterschieden. Zudem zeichnete sich der Trend ab, dass bei BSI mit VREE jecium, das

Sterberisiko der Patienten im Vergleich zu VSEEg fuecium und E. faecalis erhoht war.
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8 Schlussfolgerung

In dieser Arbeit sollte die Wertigkeit der TTP als prognostischer und diagnostischer Faktor
beziiglich des Outcomes von Patienten mit BSI mit Enterococcus spp. untersucht werden.
Zudem sollten auch andere Risikofaktoren, welche die Mortalitdt von Patienten mit BSI mit

Enterococcus spp. beeinflussen konnten, analysiert werden.

Die TTP, die sich in vielen Studien mit anderen Bakterien als unabhéngiger prognostischer
Faktor beziiglich der Risikoeinschitzung und Sterblichkeit bei BSI erwies (Marra et al., 2006;
Palmer et al., 2013; Peralta, Roiz, Sanchez, et al., 2007; Tang et al., 2017), lie in der
vorliegenden Untersuchung mit BSI mit Enterococcus spp. kein derartig eindeutiges Urteil zu.
Zwar zeigte sich die Tendenz eines verminderten Sterberisikos bei ansteigender Zeitdauer der
TTP, allerdings konnte kein signifikantes HR fiir die TTP oder deren spezifische Cut-Offs
dargestellt werden. Eine Einteilung der Patienten in Hoch- und Niedrig-Risikogruppen ergab
jedoch bei TTP<4,35 Stunden bei BSI mit E. faecalis und TTP<10,05 Stunden bei BSI mit
VSEE fuecium, €ine jeweils signifikant erhdhte Sterblichkeitsrate von 66,7% (p=0,047) und 55,6%
(p=0,02) im Vergleich zu entlassenen Patienten. Es kann gefolgert werden, dass die oben
dargestellten Cut-Offs der TTP, dem Kliniker Hinweise auf ein erhohtes Risiko mit erhohter
Sterblichkeit der Patienten geben konnen und damit fiir die Planung weiterer Diagnostik und
die Einschitzung von Therapieoptionen hilfreich sein konnen. Bei BSI mit VREEg juecium zeigte
die TTP keine signifikante Assoziation mit dem Versterben und die Bestimmung eines Cut-

Offs erwies sich hier als nicht sinnvoll.

Die TTP, als diagnostisches Tool (Khatib et al., 2005; Rogers & Oppenheim, 1998), stellte
einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Ursprung der Infektion bei kardiovaskuldrer
Genese (insbesondere Endokarditis) und einer TTP<10,5 Stunden (AUC: 0,75; 95%-KI: 0,59-
0,91; p=0,01) bei BSI mit E. faecalis her. Die TTP kann somit als zusitzliche Information
richtungsweisend fiir Diagnose- und Therapie-Entscheidungen bei zunéchst unklarem Fokus

bei BSI mit E. faecalis sein.

Zudem war die Mortalitit von Patienten mit BSI mit Enteroocccus spp. mit zwei Faktoren
signifikant verbunden. Zum einen stellte sich, wie auch in der Literatur, ein positiver gSOFA
Score (Hattori et al., 2018; Papadimitriou-Olivgeris et al., 2019), als exzellenter signifikanter
Indikator fiir die Sterblichkeit von Patienten mit BSI mit E. faecium heraus. Bei BSI mit
VSEE fuecium €rgab sich dabei ein adjustiertes HR von 12,3 (95%-KI: 2,87-52,6; p=0,00) und bei
BSI mit VREE fzecium €in adjustiertes HR von 9,17 (95%-K1:1,13-74,3; p=0,04). Des Weiteren
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zeigte sich die adidquate antibiotische Therapie als signifikanter protektiver Faktor bei BSI mit
E. faecium. Sie verminderte das Risiko, nach Bereinigung von Storfaktoren zu versterben, bei
BSI mit VSEE fuecium um 0,42 (95%-KI: 0,19-0,94; p=0,04) und bei BSI mit VREE fuecium um
0,63. Dieser protektive Effekt wurde bei Patienten mit BSI mit Enterocccus spp. durch andere
Studien bestétigt (Suppli et al., 2011; Zasowski et al., 2016; Zhang et al., 2017). Weitere
Faktoren, wie das Alter, das Geschlecht, der CCI, Komorbidititen wie Immunsuppression,
Diabetes mellitus, Tumorerkrankungen und Laborparameter wiesen, iibereinstimmend mit der
Literatur, keinen signifikanten Zusammenhang mit der Sterblichkeit von Patienten mit BSI mit

Enterococcus spp. auf. (Billington et al., 2014; McBride et al., 2010; Zhang et al., 2017).

Die Prévalenz der Spezies und deren Mortalitdtsraten entsprachen der Literatur (Kramer et al.,
2018; Markwart et al., 2019; Zhang et al., 2017). Die hiufig diskutierte Frage zum erhohten
Sterberisiko von BSI mit VRE, Spezies versus Vancomycin-Resistenz, ergab in der hier
vorliegenden Studie einen Trend: Es stellte sich fiir VREE faecium €in knapp signifikant erhhtes
Sterberisiko (HR: 1,68; 95%-KI: 1,00-2,83; p=0,050) dar. Zudem wurde eine Diskrepanz
beziiglich Komorbidititen, mikrobiologischen FEigenschaften und klinischem Outcome
zwischen den Spezies E. faecalis und E. faecium dargestellt, welche die Theorie von zwei
klinisch unterschiedlichen Entititen unterstiitzt (Billington et al., 2014; Zheng et al., 2017).
Auch die Sonderstellung des VRE als Multi-Drug-resistenten Pathogens konnte in dieser Studie
bestitigt werden (Prematunge et al., 2016; Salgado & Farr, 2003), womit dessen Einstufen als
,»high priority* durch die WHO unterstrichen wird (Tacconelli et al., 2017).

Als Ausblick konnte ein MalBnahmenbiindel, bestehend aus adidquater Antibiose, eines
Benachrichtigungssystems der Mikrobiologie und Empfehlungen zu Echokardiographien und
Follow-Up-Blutkulturen, welches schon als signifikant protektiv durch Bartoletti et al. getestet
wurde, mit den hier untersuchten Variablen ergénzt werden (Bartoletti et al., 2019). Die
Ausweitung dieses Biindels um den qSOFA Score, welcher sich, in der vorliegenden
Untersuchung als ausgezeichneter Indikator fiir die Sterblichkeit von Patienten mit BSI mit E.
faecium bewies, sowie um die Cut-Offs der TTP, welche erhohte Sterberaten und einen
kardiovaskuldren Ursprung der Infektion signifikant vorhersagten, konnte die Mortalitét von
Patienten mit BSI mit Enterococcus spp um einen weiteren Faktor signifikant senken. Die in
der vorliegenden Arbeit vorgestellten Cut-Offs der TTP, ndmlich TTP<4,35 Stunden (E.
faecalis), TTP<10,55 Stunden (VSEEgfuecium) und TTP<10,05 Stunden (E. faecalis), konnten
somit als zusétzliche Entscheidungshilfen zur Risikostratifizierung, bzw. zur Fokus-Suche bei

Patienten mit BSI mit Enterococcus spp. eingesetzt werden.
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