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1 Einleitung

1.1 Mikrobiologie von Enterokokken

Enterokokken sind Gram-positive kugelférmige Bakterien, welche einzeln, paarig oder in
Ketten angeordnet vorliegen kénnen und aerob sowie fakultativ anaerob auftreten [1]. Sie
weisen charakteristische Eigenschaften der Milchsdurebakterien auf. So sind sie in der Lage,
Zucker zu Milchsdaure umzuwandeln (Fermentierung). Sie sind Katalase-negativ und nicht
sporenbildend [2]. Tabelle 1 fihrt die Eigenschaften auf, Gber welche Milchsdaurebakterien

definiert werden.

Tabelle 1: Eigenschaften der Milchsaurebakterien

Merkmale Auspragung
Gram-Eigenschaft Gram-positiv
Sporenbildung nicht sporenbildend
Wachstumsbedingungen aerotolerant/anaerob
Katalase negativ

Vorherrschendes Endprodukt nach | Milchsaure
der Fermentierung von
Kohlenhydraten
Habitat Gastrointestinaltrakt von Tier und Mensch,
Vaginalflora, natiirlich oder kiinstlich fermentierte
Lebens- und Futtermittel, Pflanzen, Frichte
Aus [2]

In der Regel weisen Enterokokken bei Wachstum auf bluthaltigen Nahrmedien Alpha- oder
Gamma-Hamolyse auf, bei einigen Stammen kann auch eine Beta-Hamolyse auf Blutagar
vorkommen. Ein GroRteil der Enterokokken reagiert mit dem Antiserum der Lancefield-

Gruppe D [3].

Enterokokken zeichnen sich durch eine hohe Widerstandskraft aus und trotzen
verschiedensten Umweltbedingungen. Das Bakterium ist in der Lage, bei Temperaturen
zwischen 5 und 50 °C zu wachsen, wobei das Temperaturoptimum bei 42,7 °C liegt [4]. Viele
Arten Uberleben ein Erhitzen von 60 °C iber 30 Minuten [5]. Bei einem pH Optimum von 7,5
tolerieren sie pH-Schwankungen zwischen 4,6 und 9,9 und sind zu einem Wachstum sowohl

in 40%iger Gallensdure sowie in 6,5% Kochsalzlésung in der Lage [4, 6]. Hyper-, sowie



hypotone Umgebungen dienen dem Bakterium als Lebensraum [7]. Zudem sind Enterokokken

resistent gegen Austrocknen und kénnen auf unbelebten Oberflachen tberleben [6].

1.2 Historie des Genus Enterococcus

Zum ersten Mal wurden Enterokokken im Jahre 1899 durch Thiercelin beschrieben, welcher
potentiell pathogene Diplokokken im Gastrointestinaltrakt gefunden hatte [8]. Noch im selben
Jahr wurde der erste durch Enterokokken hervorgerufene klinische Fall von Endokarditis
publiziert [9] und im Jahr 1903 bezeichneten Thiercelin und Jouhaud den Erreger erstmals als
»Enterococcus” [10]. Im Jahre 1933, als Lancefield et al. eine Einteilung der Streptokokken
vornahmen, ordneten sie die Enterokokken den Streptokokken der Gruppe D zu. Da
Enterokokken typische Eigenschaften der Streptokokken wie Alpha-Hamolyse und eine
Expression des D-Gruppen Antigens aufweisen kénnen, bestand diese Einteilung lange Zeit
fort [1, 11]. Auch Sherman wies den Enterokokken in seiner 1937 vorgenommenen
Klassifizierung der Streptokokken eine von vier Gruppen zu und nannte sie
,Faekalstreptokokken“ [12]. Die Schwierigkeiten bei der Klassifikation sind darauf
zuriickzufiihren, dass erstens eine Gruppierung der verschiedenen Enterokokken-Arten
aufgrund ihrer Vielgestaltigkeit problematisch ist [2]. Zweitens ist die Differenzierung von
anderen Gram-positiven, Katalase-negativen Kokken durch das Fehlen rein phanotypischer
Unterscheidungsmerkmale erschwert [1, 2]. Insbesondere eine Abgrenzung der Enterokokken
von Streptokokken, die aufgrund ihrer Antigenprasentation der Lancefieldgruppe D
angehoren (Streptococcus bovis, S. alactolyticus und S. equinus), gelingt phanotypisch lediglich
durch ihr fehlendes Wachstum in 6,5% Kochsalzlésung bei 10 °C. Erst 1984 konnte durch die
Einflhrung von DNA-Hybridisierung und 16S rDNA-Sequenzierung eine definitive Abgrenzung
von den Streptokokken vorgenommen werden [11]. Seitdem werden die Enterokokken als

eigene Gattung gefiihrt.

Seit der Erstbeschreibung wurden bis heute Uber 40 verschiedene Enterokokken-Spezies
klassifiziert [7], von denen Enterococcus faecalis und E. faecium die groBte klinische
Bedeutung zukommt [1]. Die Bemiihungen, Enterokokken genauer zu klassifizieren sind relativ
jung, da Enterokokken lange Zeit als apathogen eingestuft wurden. Neben modernen

Verfahren zur Genotypisierung werden besondere Eigenschaften, wie das Wachstum auf



selektiven Nahrmedien und bei bestimmten Temperaturen sowie die jeweiligen

Fermentierungsmuster der verschiedenen Arten zur Differenzierung beriicksichtigt [2].

1.3 Epidemiologie

Die Haufigkeit von Enterokokken-Infektionen durch E. faecium und E. faecalis in Kliniken in
den USA und Europa nimmt stetig zu [13-15]. Enterokokken sind heute (Stand 2017) die
zweithdufigsten Erreger nosokomialer Infektionen [16]. In den USA waren sie zwischen 2011
und 2014 fir bis zu 14 % aller nosokomialen Infektionen und fiir fast 40 % der Katheter-
assoziierten Infektionen verantwortlich. Daten des National Healthcare Safety Network
belegen, dass Enterokokken die dritthaufigsten im Rahmen Katheter-assoziierter
Harnwegsinfektionen isolierten Erreger sind [17]. Ubrig et al. untersuchten das
Erregerspektrum bei Patienten mit Harnwegsinfektionen in einer urologischen GroRpraxis in
Deutschland zwischen 2005 und 2012 und beobachteten eine Zunahme von Enterokokken-
bedingten Erkrankungen bei den ambulanten Infektionen, wahrend der Anteil von Escherichia

coli, dem haufigsten Erreger, signifikant abnahm [18].

Bei hamatoonkologischen Patienten zdhlen Enterokokken neben Koagulase-negativen
Staphylokokken, vergriinenden Streptokokken und E. coli mittlerweile zu den haufigsten bei
Blutstrominfektionen (BSI) nachgewiesenen Erregern [19, 20]. Insbesondere bei
intensivmedizinisch betreuten Patienten sind BSI mit Enterokokken mit einer vergleichsweise
hohen Letalitdat von Uber 40 % assoziiert [20]. Insgesamt wird die Letalitat der
Enterokokkensepsis je nach Quelle mit 28-58% angegeben [21, 22]. Tabelle 2 zeigt die am
haufigsten im Rahmen von Blutstrominfektionen isolierten Erreger und die jeweilige

Sterblichkeitsrate.

10



Tabelle 2: Die haufigsten im Rahmen monomikrobieller nosokomialer
Blutstrominfektionen isolierten Erreger

Rangplatz der prozentualen

Erreger Auftretenshaufigkeit bei BSI EEIEBEG
Insgesamt Intensivstation  Insgesamt Intensivstation

Koagulase-negative 1 1 20,7 25,7
Staphylokokken (KNS)
S. aureus 2 2 25,4 34,4
Enterococcus species 3 4 33,9 43,0
Candida species 4 3 39,2 47,1
Escherichia coli 5 8 22,4 33,9
Klebsiella species 6 7 27,6 37,4
Pseudomonas 7 5 38,7 47,9
aeruginosa
Enterobacter species 8 6 26,7 32,5
Serratia species 9 9 27,4 33,9
Acinetobacter 10 10 34,0 43,4
baumannii

Aus [20]

Ender der 1990er Jahre wurde in 80-90 % aller Enterokokken-assoziierten nosokomialen
Infektionen E. faecalis als Erreger isoliert, wohingegen E. faecium nur in 10 bis 15 % der Falle
nachgewiesen wurde [23]. Dieses Verhaltnis verschiebt sich jedoch zunehmend zugunsten von
E. faecium. Daten der Paul-Ehrlich-Gesellschaft bezeugen einen kontinuierlichen Anstieg des
Anteils von E. faecium gegeniber E. faecalis Isolaten an allen Enterokokken-Infektionen (von
9,3 % im Jahre 1998 auf 41,4 % im Jahre 2010) [24]. Die Entwicklung dieses Erregers ist
besorgniserregend, da E. faecium eine Vielzahl intrinsischer Resistenzmechanismen
gegenlber Antibiotika aufweist und dariber hinaus weiter relevante Antibiotikaresistenzen

entwickeln kann (s.u.) [16, 25].

1.3.1 Naturliches Vorkommen von Enterokokken bei Tier und Mensch

Enterokokken sind Kommensalen, also Lebewesen, die einen Wirt besiedeln, ihn als
Lebensraum nutzen und sich von dessen Nahrungsriickstinden ernahren, ohne ihn zu
schadigen [7, 26]. Mundt et al. untersuchten 1963 hunderte Arten verschiedener Wildtiere

und fanden Enterokokken in Sdugetieren, Reptilien und Vogeln [27]. Selbst bei Insekten
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konnten sie bereits nachgewiesen werden [7] und ihre weite Verbreitung legt die Vermutung

nahe, dass alle Tiere potenziell durch Enterokokken besiedelt werden kéonnten [27].

Im menschlichen Korper finden sich Enterokokken gelegentlich in der Vaginalflora und den
Gallenwegen und kolonisieren Haut und Atemwege [6, 21]. Als wichtigster Lebensraum dient
dem Bakterium jedoch der Gastrointestinaltrakt. Dort besiedelt es jeden Abschnitt vom Mund
bis zum Darmausgang [6, 7, 21, 28]. 10'> kommensale Bakterien, vorrangig Anaerobier,
befinden sich in jedem Gramm des menschlichen Darminhaltes, wobei Enterokokken einen
eher geringen Anteil ausmachen [29]. Dennoch gehoren sie zu der natiirlichen Mikroflora des
Darmes [2]. Hier leisten sie einen wichtigen Beitrag zur Aufrechterhaltung des mikrobiellen
Gleichgewichtes, interagieren mit dem lokalen Immunsystem und gehen symbiotische

Verbindungen mit anderen Darmbakterien ein.

Die konkurrenzlos haufigsten Enterokokken-Vertreter im menschlichen Gastrointestinaltrakt
sind E. faecium und E. faecalis, wobei der dominante E. faecalis etwa 100fach haufiger auftritt
[16]. In der Tierzucht (s.u.) sind auch andere Spezies, wie E. cecorum, E. gallinarum oder E.

avium nicht ungewdhnlich [2].

1.3.2 Vorkommen von Enterokokken in der Umwelt

Auch in der Umwelt kommen Enterokokken ubiquitar vor. Man findet sie auf Pflanzen sowie

in der unbelebten Umwelt, im Boden und im Wasser [6, 7, 28].

Zudem werden Enterokokken durch den Menschen auf unterschiedliche Weise industriell
genutzt. In der Lebensmittel-Industrie finden sie als Kulturorganismen zum Beispiel im
Rahmen der Kaseproduktion und als Nahrungserganzungsmittel Verwendung [30]. Sie kénnen
Fermentierungsvorgange unterstitzen, finden sich in Milchprodukten und wenn sie als
Probiotika der Nahrung beigefligt werden, wird ihnen ein gesundheitsférdernder Effekt

zugesprochen [2, 7].

Besonders haufig finden sich Enterokokken in der Tierzucht in Nutztieren wie Gefliigel und
Schweinen. Folglich sind gerade tierische Nahrungsmittel hdufig mit dem Bakterium besiedelt
[2]. Ein Enterokokken-Nachweis galt dementsprechend lange als Indikator fir fakale
Lebensmittelkontaminationen [2]. Wegen ihres ubiquitairen Vorkommens werden die

Bakterien heute jedoch zunehmend als normaler Teil der Mikroflora in Nahrungsmitteln
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angesehen [7, 31]. Tabelle 3 fihrt das Vorkommen von Enterokokken in Lebensmitteln

tierischen Ursprunges auf. E. faecalis ist gefolgt von E. faecium am haufigsten anzutreffen.

Tabelle 3: Vorkommen verschiedener Enterokokken-Spezies in tierischen Lebensmitteln

Spezies Kase Fisch/Schalentiere Fleisch
E. faecalis (+) + +
E. faecium ++ (+) ++
E. durans (+) (+)
E. gallinarum (+) (+)
E. casseliflavus (+)
E. mundtii (+) (+)

Vorkommenshaufigkeit ++: gewdhnlich; +: haufig; (+): gelegentlich.

Aus [2]

1.4 Virulenz und klinische Bedeutung von Enterokokken

Lange galten Enterokokken aufgrund ihres natiirlichen Vorkommens im Mikrobiom des
menschlichen Darmes und wegen der unbedenklichen Verwendung als Probiotika als
apathogen und fiir den klinischen Kontext als unbedeutend [1, 13]. Enterokokken sind weniger
virulent als andere klassisch pathogene Gram-positive Keime wie Staphylococcus aureus oder
S. pyogenes [25]. Eine Besiedelung durch Enterokokken kommt haufig vor, wahrend relevante
Infektionen noch immer verhaltnismaRig selten sind [32]. Trotzdem steigt die Anzahl der
durch Enterokokken verursachten Infektionen stetig an und im klinischen Kontext gehéren
Enterokokken bereits zu den am weitesten verbreiteten Erregern [25]. Zudem sind
Enterokokken-assoziierte Infektionen mit einem schlechten klinischen Outcome und einer
hohen Sterblichkeit assoziiert [13, 20], sodass das historische Bild der Enterokokken als

lediglich sekundar pathogenem Erreger revidiert worden ist [25].

Eine klinische Bedeutung kommt dabei nach Angaben des Robert Koch-Institutes
hauptsachlich den beiden Spezies E. faecalis und E. faecium zu [14]. Der wichtigste und

haufigste Infektionsausloser ist E. faecalis [23]. Wie im Kapitel Epidemiologie beschrieben,
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steigt jedoch der Anteil von E. faecium an Enterokokken-assoziierten Infektionen im Verhaltnis
zu E. faecalis immer weiter an [16]. E. faecium ist fiir die Mehrheit der durch Enterokokken
verursachten invasiven Infektionen verantwortlich [23]. Auch weist er verglichen mit E.
faecalis vermehrt Antibiotikaresistenzen auf. Das klinische Outcome bei durch E. faecium
ausgeldsten Infektionen ist besonders schlecht und die Letalitdt hoher als bei Patienten,
welche mit E. faecalis infiziert sind [15, 23, 25, 33]. Insbesondere E. faecium sorgt daher als
pathogener Keim zunehmend fiir Besorgnis. Andere Enterokokken-Spezies, wie der von
Samuel et al. auf einer hamatoonkologischen Station nachgewiesene E. raffinosus treten im

Rahmen von Infektionen dagegen nur sporadisch auf [34].

1.4.1 Pathogenitatsfaktoren von Enterokokken

Die Pathogenitat von Enterokokken griindet sich auf verschiedene Mechanismen, zu denen
spezielle, bakterieneigene Virulenz-Faktoren zdhlen [16]. Ohne diese ,Werkzeuge” und
Fahigkeiten waren Enterokokken weniger infektios und die klinischen Folgen einer Infektion

abgemildert.

Allen voran ihre enorme Widerstandskraft und Anpassungsfiahigkeit erlaubt ihnen ein
Uberleben unter suboptimalen Bedingungen wie dem Krankenhausumfeld [3, 13]. Zudem sind
Enterokokken in der Lage, durch eine Reihe von Mechanismen, welche Gegenstand aktueller
Forschung sind, einer zellularen korperlichen Immunantwort und einer Vernichtung durch
Makrophagen entgegenzuwirken [26], eine Suppression von Entziindungsmediatoren, wie

Zytokinen und Chemokinen konnte bei ihnen nachgewiesen werden [35].

Enterokokken sezernieren verschiedene pathogene Substanzen wie Hamolysin-Cytolysin, ein
Toxin, welches andere Bakterien abtoten und menschliche Blutzellen lysieren kann [36, 37].
Hydrolytische Enzyme wie Gelatinase und Serinproteasen kénnen das Gewebe des Wirtes

schadigen und sind an der Biofilmbildung (s.u.) beteiligt [3].

Die Fahigkeit, an Urothel und anderen Epithelien, an Endothelien, Leukozyten oder der
Extrazelluldrmatrix zu haften, stellt einen essentiellen ersten Schritt bei der Kolonisierung und
in friihen Infektionsstadien dar und macht Enterokokken zu bedeutsamen Auslésern von

Infektionen wie Endokarditiden und Harnwegsinfektionen [1, 26, 38, 39].
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Einige in der Zellwand der Enterokokken verankerte Oberflachenproteine sind fir die Virulenz
im menschlichen Kérper entscheidend, da diese Proteine haufig den ersten Kontakt zwischen
dem Bakterium und der Wirtszelle herstellen und die Anheftung sowie die darauf folgende
Kolonisierung ermoglichen [1, 38]. Die proteinvermittelten Funktionen sind Gegenstand

aktueller Forschung und nicht alle Strukturen sind gleichermaBen verstanden [38].

Eine fir die Kolonisierung eines Wirtes wichtige Proteingruppe sind die sogenannten
»microbial surface components recognizing adhesive matrix molecules”“ (MSCRAMM), die an
Kollagen und andere Strukturen in der Extrazellularmatrix binden und so fiir die feste
Adhdsion im Gewebe essentiell sind [38]. Zu den wichtigsten Vertretern dieser Gruppe zahlen
Acm (Adhesin of collagen from E. faecium) und Ace (Adhesin of collagen from E. faecalis). Auch
diese Proteine sind an der Pathogenese der Endokarditis beteiligt, indem sie in den friihen
Stadien die Adhasion und Kolonisierung an beschadigten Herzklappen unterstitzen und im

Verlauf fur die Bildung von Klappenvegetationen benétigt werden [40].

»Aggregation Substance” (AS) ist das am langsten bekannte Oberflachenprotein der
Enterokokken [16, 38]. Dem Glykoprotein kommt eine weitreichende Bedeutung bei
Enterokokken-bedingten Infektionen zu. Es vermittelt eine feste Adhdsion an Geweben,
indem es an Bestandteilen der Extrazellularmatrix wie Fibrin oder Kollagen Typ | bindet.
Zudem konnte AS mit einer verstarkten Bildung von Herzklappen-Vegetationen in Verbindung
gebracht werden, ein entscheidender Schritt in der Entstehung der Endokarditis [38, 39].
Weiterhin flihrt AS zu einer Modulation des menschlichen Immunsystems, indem es die
Fahigkeit von Enterokokken, an Makrophagen zu haften, um mehr als das flinffache erhoht

und deren Widerstandskraft gegeniber einer Vernichtung durch Phagosomen steigert [41].

Das wandstandige Protein ,,Extracellular surface protein® (Esp) ist weniger gut verstanden. Da
es insbesondere bei Erregern von Krankenhaus-erworbenen Infektionen nachgewiesen wird,
scheint es im Rahmen nosokomialer Infektionen eine besondere Rolle zu spielen [42]. Wie AS
unterstitzt es zudem die Kolonisierung und Adhasion an Oberflachen. Allen voran fordert es
jedoch die Fahigkeit der Enterokokken zur Herstellung eines Biofilmes und kénnte somit einen

wichtigen Beitrag zu Biofilm-assoziierten Infektionen wie der Endokarditis liefern [38].

Enterokokken, insbesondere E. faecalis sind Biofilm-bildende Bakterien [1, 43]. Biofilme

umhillen die Bakterienkolonie wie ein Schutzmantel und schirmen sie von duReren Einflissen
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ab, sodass sie ungehindert wachsen kénnen. Dieser Mechanismus bildet die Grundlage fir
eine Ansiedlung und ein Uberleben auf medizinischen Materialien wie Kathetern und
Herzklappenprothesen. Clustering von Mikroorganismen im haufig polymikrobiellen Biofilm
beglinstigt zudem den horizontalen Gentransfer (s.u.), was wiederum die Fahigkeit der
Bakterien steigert, zu kolonisieren und zu infizieren [16]. Einige Erkrankungen wie
Harnwegsinfektionen und Endokarditiden sowie Wundinfektionen werden besonders stark

durch die Bildung eines Biofilmes begtinstigt [1].

Jlingere Forschung beschaftigt sich zunehmend mit der der Rolle sogenannter Pili [44]. Dabei
handelt es sich um proteinartige Filamente auf der Oberflache vieler pathogener Gram-
positiver Bakterien, wie S. pyogenes, S. agalactiae oder S. pneumoniae [38, 44]. Auch
Enterokokken verfligen haufig Uber verschiedene Arten solcher Pili, die zur Bildung des

bakteriellen Biofilmes essentiell sind [1].

Biofilm-assoziierte Erkrankungen sind daher unter anderem auf das Vorhandensein
bakterieller Pili zurlckzufiihren [1, 45]. Diese verfliigen zudem Uber wichtige adhdasive
Eigenschaften, da sie eine feste Bindung an Matrixproteine herstellen konnen [38]. Zusatzlich
unterstitzen sie die Aggregation des Bakterienverbandes, die bakterielle Ausbreitung im
Wirtsorganismus und die Modulation des Immunsystems [46]. Auf der Abbildung 1 sind Pili

auf der Zelloberflache eines E. faecalis zu erkennen (Exemplarisch mit einem Pfeil markiert).
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Abbildung 1: Pili auf der Oberflache eines E. faecalis

Aus [3]

Um ein Verstandnis fir die Virulenz von Enterokokken zu erlangen, muss zudem das
bakterielle Genom beleuchtet werden. Das Erbgut der Enterokokken verfligt sowohl Uber
stabile Elemente wie auch Uber flexible Regionen, den sogenannten variablen Genpool [26,
47]. Teil dieses variablen Genpools der Enterokokken sind sogenannte ,Pathogenicity Islands”
(PAI). Hierbei handelt es sich um Regionen, die jene Gene enthalten, welche fiir die Virulenz-
bestimmenden Eigenschaften wie zum Beispiel Hamolysin-Cytolysin kodieren. Enterokokken
sind in der Lage zu horizontalem Gentransfer, einer Ubertragung genetischer Informationen
untereinander [47, 48]. Auf diese Weise entstehen sogenannte zusammengesetzte
»Hybridgenome®, und apathogene Bakterienstamme kénnen sich durch die Akquirierung
externer Erbinformation wie der PAIl zu pathogenen Stammen entwickeln. Die enorme
genetische Plastizitdt und Formbarkeit der Enterokokken erklart das Auftreten sehr speziell
angepasster Krankenhausstimme mit oft gemeinsamen genetischen Informationen, welche
sich von dem Genom der kommensalen Stamme unterscheiden [26, 49, 50]. Zhang et al.
konnten einen gemeinsamen, fiir eine Phosphotransferase kodierenden Genlocus bei
Hospitalstammen identifizieren [49]. Populationen mit diesem Genlocus waren bei der

Kolonisierung des Gastrointestinaltraktes wahrend einer Antibiotikatherapie deutlich
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Uberlegen. Zudem gehdéren Krankenhausisolate meist zu den sogenannten ,high-risk clonal
complexes” (CC), welche schwere Krankheitsverldufe, invasive Infektionen und die Entstehung
von Multiresistenzen beglinstigen und ein besonders hohes Ausbreitungspotential besitzen
[26, 51]. Forschungsergebnisse zeigen, dass insbesondere die durch multiresistente
Enterokokken hervorgerufenen nosokomialen Infektionen allein von einigen wenigen
krankenhausadaptierten Stammen hervorgerufen werden [14, 52]. Hier ist beispielsweise der
global verbreitete und durch Multilocus Sequence Typing (MLST) charakterisierte
Hochrisikoklon Clonal Complex (CC) 17 zu nennen, welcher professionelle
Anpassungsmechanismen sowie Antibiotikaresistenzen besitzt und fir die Mehrzahl aller
Infektionen mit Vancomycin-resistenten Enterokokken (VRE) verantwortlich gemacht wird

[26].

1.4.2 Klinische Bedeutung von Enterokokken-Infektionen

Enterokokken spielen bei einer Vielzahl von Infektionen eine Rolle. lhre Fahigkeit, an
Oberflachen wie dem Nierenepithel und Herzklappen zu haften, macht Enterokokken zu
einem typischen Erreger von Endokarditiden und Harnwegsinfektionen [17, 39]. Weitere
haufig durch  Enterokokken hervorgerufenen Infektionen sind Wund- und
Weichgewebsinfektionen, Infektionen im Abdominalbereich wie Peritonitiden sowie haufig
Katheter-assoziierte BSI [13, 14, 16, 53]. Seltener werden Meningitiden beschrieben oder
werden Enterokokken aus Knochenmaterial im Rahmen von Osteomyelitis-Erkrankungen

isoliert [54, 55].

Die infektiose Endokarditis ist eine der dltesten mit Enterokokken assoziierten Infektionen [9].
Endokarditis bezeichnet eine Erkrankung, bei der sich zunachst Ablagerungen aus Zellmaterial
und Fibrin (sogenannte Vegetationen) an vorgeschadigten Stellen auf den Herzklappen bilden
[39]. An diesen Vegetationen kénnen sich Bakterien, welche zuvor in die Blutbahn gelangt
sind, optimal anheften und zu einer Infektion fiihren (infektiose Endokarditis). Den Bakterien
bieten die Vegetationen ein Nahrmedium fir Wachstum und Biofilmbildung, sodass die
Abwehrmechanismen des Korpers und eine medikamenttse Therapie nicht mehr optimal
greifen. Bestimmte (angeborene) Herzfehler, Klappenvitien und vorausgegangene
Herzklappen-Operationen sowie implantierte Materialien wie Herzschrittmacher, kiinstliche

Herzklappen und Defibrillatoren erhéhen das Risiko, an einer infektiosen Endokarditis zu
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erkranken. Infizierte Patienten konnen durch eine Vielzahl unspezifischer Symptome wie
Schwache, Gewichtsabnahme oder Kopfschmerzen auffallen. Fieber tritt nahezu in allen
Fallen auf. Unbehandelte Endokarditiden fiihren durch eine Zerstérung der Herzklappen und
einer daraus resultierenden Herzinsuffizienz zum Tode. Enterokokken gehdren neben S.
aureus und vergrinenden Streptokokken zu den haufigsten Erregern der infektiosen

Endokarditis und sind weltweit die dritthaufigste Ursache dieser Erkrankung [56].

Harnwegsinfektionen gehoren zu den héaufigsten Infektionskrankheiten tberhaupt [18].
Insbesondere Krankenhaus-assoziierte Infektionen, welche meist mit der Verwendung von
Harnwegs-Dauerkathetern assoziiert sind, stellen ein weit verbreitetes Problem dar [3, 57,
58]. Katheter-assoziierte Harnwegsinfektionen sind die haufigste nosokomiale Infektion
weltweit [59]. In einer 2008 von Wald et al. durchgefiihrten Analyse wurde bei 86 % der
chirurgischen Patienten perioperativ eine Harnwegsinfektion festgestellt. Zudem konnte
gezeigt werden, dass mit zunehmender Dauer der Katheterisierung das Risiko einer
Erkrankung sowie die Gefahr von Folgekomplikationen ansteigt [60]. Ein Gber einen Zeitraum
von mehr als zwei Tagen liegender Harnwegskatheter stellt demnach einen der
Hauptrisikofaktoren fiir eine Infektion dar und ist mit einer erhohten Sterblichkeit assoziiert.
Komplizierte Verlaufe, die mit einer Pyelonephritis oder einem perinephritischem Abszess
einhergehen, sind moglich, sie treten allerdings nur sehr selten auf. Zudem besteht das Risiko
des Uberganges in eine gefihrliche, systemische BSI [61]. 17 % aller Krankenhaus-assoziierten

BSI stellen eine Komplikation einer Harnwegsinfektionen dar [58].

Ursachliche Erreger von (Katheter-assoziierten) Harnwegsinfektionen sind zumeist
Darmkeime, Enterokokken gehdren neben E. coli hierbei zu den haufigsten Ausldsern [17, 18,
57]. Patientenbezogene Risikofaktoren flir den Erwerb einer Harnwegsinfektion mit
Enterokokken sind Fehlbildungen der Harnwege [3]. Auch konsekutive BSI scheinen vermehrt
bei Patienten mit anatomischen Verdanderungen der Harnwege und zudem bei chronisch
Erkrankten wie Malignom- und Diabetespatienten aufzutreten [15]. Insgesamt sind

Harnwegsinfektionen die haufigste Quelle einer E. faecalis bedingten BSI.

Im Rahmen von Wund- und Weichgewebsinfektionen sind Enterokokken selten als alleinige
Erreger anzutreffen. Eine Ausnahme bildet ihre Beteiligung an Mischinfektionen von Wunden

wie zum Beispiel an den FiRen von Diabetikern [3]. Im Bauchraum und Becken werden
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Enterokokken hdufigim Rahmen entziindlicher Prozesse wie der Peritonitis nachgewiesen [15,
62]. Allerdings wird die Rolle, welche den Enterokokken bei den meist polymikrobiellen Wund-
und Abdominalinfektionen zukommt, kontrovers diskutiert [3, 62]. Studien konnten
Behandlungserfolge durch Antibiotika belegen, welche keine Wirksamkeit gegen
Enterokokken besitzen, auch wenn diese an einer Infektion beteiligt waren [23, 62]. So scheint
die Virulenz der Enterokokken im Rahmen solch polymikrobieller Infektionen auf der

Interaktion mit anderen Bakterien des Wundmilieus zu beruhen [63].

Als Bakteriamie wird jeder nicht auf eine Kontamination zurlickzufiihrende Bakterien-
Nachweis aus einer Blutkultur bezeichnet [64]. Wenn das Vorhandensein von Bakterien im
Blutkreislauf zu einer korperlichen Abwehrreaktion fiihrt, welche mit den Symptomen einer
Infektion einhergeht, spricht man von einer Blutstrominfektion (BSI). Der Begriff umfasst
demnach verschiedene Infektionen, bei denen Erreger in den Blutkreislauf gelangen und dort

zirkulieren.

Die am haufigsten aus BSI isolierten Bakterien sind Staphylokokken [65], jedoch gehéren BSI
zu den am héaufigsten durch Enterokokken ausgeldsten Infektionen [66] und sind dann mit
einem besonders schlechten klinischen Outcome und einer hohen Sterblichkeit assoziiert [20,

23, 25, 33]. Besonders hoch ist die Sterblichkeit bei Infektionen durch E. faecium [23, 25].

Die meisten Blutstrominfektionen sind mit vorhandenen Gefallzugangen assoziiert [64]. Dabei
wird zwischen BSI unterschieden, welche lediglich zeitgleich mit dem Vorhandensein eines
zentralen Venenkatheters (ZVK) auftreten (Central Line-associated BSI = CLABSI) und solchen,
bei denen ein Katheter als Ursache der BSI angenommen wird (Catheter-related BSI = CRBSI)
[64]. Die Definition einer CLABSI setzt allein eine Bakteriamie bei gleichzeitigem
Vorhandensein eines ZVK und einer nicht feststellbaren anderen Quelle der Infektion voraus.
Die Kriterien, welche eine CRBSI definieren, sind etwas strenger formuliert. Hier werden
neben den CLABSI-Kriterien klinische Zeichen einer Infektion, wie Fieber, Hypothermie oder
Hypotension vorausgesetzt. Zudem muss der Katheter als Quelle der BSI nachgewiesen
werden. Auf die hierflir angewandte weiterfliihrende Diagnostik wird im Abschnitt 1.5 genauer

eingegangen.

Eine besonders schwerwiegende Komplikation, welche sich aus einer BSI entwickeln kann, ist

die Sepsis. Als solche wird nach einer im Jahre 2016 lberarbeiteten offiziellen Definition jede
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lebensbedrohliche Organdysfunktion bezeichnet, welche in einer dysregulierten Reaktion des

Immunsystems auf eine Infektion begriindet ist [67].

1.4.3 Pathogenese von Enterokokken-Infektionen

Eine Besiedlung durch Enterokokken ohne Krankheitswert kommt sehr haufig vor, bildet aber
auch immer die Voraussetzung fiir eine manifeste Infektion [6]. AuBerhalb medizinischer
Einrichtungen kdnnen Personen besiedelt werden, wenn sie beispielsweise Kontakt zu
kolonisierten Nutztieren haben. So wurden bestimmte Enterokokkenstamme bei Landwirten
nachgewiesen, welche zuvor keinerlei Kontakt zu infizierten Personen hatten [68]. Zudem gibt
es Hinweise, dass kontaminierte Lebensmittel Quelle einer Ubertragung sein kénnen [28].
Bakteriamien entstehen im taglichen Leben durch das Eindringen von normalen Haut-, Darm-
oder Mundbakterien durch Mikrotraumen in die Blutbahn, so beispielsweise beim
Zahneputzen oder Kauen [39]. Allerdings fihren Enterokokken nur in seltenen Fallen zu

relevanten Infektionen bei gesunden, nicht immungeschwachten Personen [32].

Um die Frage zu beantworten, wie aus Enterokokken als harmlosem Teil der natliirlichen
Mikroflora des Darmes gefahrliche Krankheitserreger werden kénnen, missen verschiedene
Faktoren berlicksichtigt werden [6, 13, 16]. Diese betreffen die Voraussetzungen auf Seiten
der erkrankten Person, die sogenannten Wirtsfaktoren und die jeweils vorliegenden
Umgebungsfaktoren, wie die Art des Krankenhauses, der jeweiligen Fachdisziplin sowie die

lokal Giblichen Antibiotikatherapien.

Obwohl Enterokokken den Darm gesunder Menschen bevoélkern, scheint ihr vergroRerter
Anteil am intestinalen Mikrobiom der grundlegende Schritt auf dem Wege zu einer Infektion
zu sein [13]. BSI sind in den meisten Fallen im Krankenhaus erworben [15, 25]. Ein
Wachstumsvorteil gegenliber anderen Mikroorganismen bietet sich den Enterokokken meist
im Rahmen von Antibiotikatherapien bei hospitalisierten Patienten. Antibiotika mit einer
,Enterokokkenliicke” wie Cephalosporine, Fluorchinolone und einige Penicilline besitzen
keine Wirksamkeit gegen Enterokokken, wirken jedoch gegen Gram-negative und andere
Gram-positive Bakterien [13, 14]. Folglich fihrt eine Therapie mit diesen Medikamenten zu
einer Veranderung der physiologischen Darmflora mit einer Verdrangung anderer

Mikroorganismen und einem relativen Ubergewicht an Enterokokken. Dieses mikrobielle
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Ungleichgewicht dient den Enterokokken als biologische Nische, welche sie zu einem relativ
ungehinderten Wachstum nutzen kénnen [14, 69]. Der zunehmende Gebrauch der genannten
Antibiotika fiihrt zu einem stets steigenden Selektionsdruck zugunsten der Enterokokken [13,
14]. Brandl et al. (2008) konnten am Mausexperiment den molekularen Mechanismus
demonstrieren, welcher (iber die Verminderung eines Proteins namens REGIlly nach
Antibiotikagabe zu einer Uberreprasentation von Enterokokken (speziell VRE) fiihrt [70]. Der

Ablauf ist in Abbildung 2 anschaulich dargestellt.

Abbildung 2: Die Ausbreitung von Enterokokken im Darm unter Antibiotikatherapie

a Unter physiologischen Bedingungen triggern Gram-negative Darmbakterien die
intestinale Ausschiittung eines Proteins namens REGIIly. Dieses fuhrt zur Abtotung
Gram-positiver Bakterien wie Enterokokken.

b Ist durch eine Antibiotikatherapie die Anzahl Gram-negativer Darmbakterien reduziert,
wird auch die Sekretion von REGIIly vermindert.

c Dies resultiert in einem ungestérten Uberleben und einer Vermehrung von
Enterokokken.

Aus [13]

Die Expansion Uber den Gastrointestinaltrakt hinaus kann auf zwei unterschiedlichen Wegen
geschehen [16]. Zum einen kénnen die Bakterien liber einen nicht hinreichend geklarten
Mechanismus die intestinalen Barrieren tUberwinden und so Anschluss an das Blut- und
Lymphsystem gewinnen [3, 13]. Dies ist insbesondere bei einer vorgeschadigten
Mukosabarriere des Darmes zu erwarten [19]. Zudem werden Enterokokken im Stuhl

kolonisierter Personen ausgeschieden und konnen Uber fakale Kontamination in der
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Umgebung verteilt werden [13, 14]. Insbesondere bei bettldgerigen Patienten sowie bei
Diarrhoe und Stuhlinkontinenz kommt es so haufig zu einer kontaminationsbedingten
Hautbesiedelung [32]. Zudem findet eine Kontamination der Gegenstinde in der
unmittelbaren Umgebung der Patienten statt. Auf Handschuhen und anderen Oberflachen im
Krankenzimmer konnen Enterokokken insbesondere bei mangelnder Hygiene und
unzureichenden DesinfektionsmaRnahmen bis zu mehreren Wochen Uberleben, das Risiko

einer erneuten Ubertragung mit der Folge einer Infektion steigt [66].

Ein besonderes Risiko geht von besiedelten invasiven Materialien aus, da diese einen Ubertritt
von Bakterien in die Blutbahn erleichtern. Intravaskuldare Katheter gefolgt von
Harnwegskathetern bilden dabei die haufigsten Quellen fiir nosokomiale BSI [3, 53, 64].
Insbesondere langer vorhandenes Fremdmaterial wie die fir Chemotherapien oder zur
parenteralen Erndahrung genutzten Venenverweilkanilen, Herzschrittmacher, Beatmungs-
und Intubationsschlduche oder Ventrikulo-peritoneale Liquor- sowie Dialyseshunts sind

optimale Eintrittspforten [32, 64].

Haufig sind BSI zudem Folge einer Bakterienaussaat der im Abschnitt 1.4.2 beschriebenen
lokalen Infektionen. Harnwegs- und abdominelle Infektionen sind die haufigsten
Ursprungsorte [15]. Auch Wunden und Abszesse kdnnen bei Anschluss an das Blut- und
Lymphsystem Fokus einer systemischen Erreger-Ausbreitung sein [13]. Knocheninfektionen
im Rahmen einer Osteomyelitis oder die Gallenwege kommen ebenfalls als Infektionsherde in
Betracht [3, 15]. Der Fokus bleibt jedoch je nach Quelle in 20 bis zu 40 % der Infektionen
unbekannt, wobei ein unbekannter Fokus mit einem besonders schlechten Outcome assoziiert
ist [15, 25]. Tabelle 4 bildet die wichtigsten Eintrittspforten von Enterokokken als Quelle von
BSI ab.

Tabelle 4: Quellen von Enterokokken Bakteridmien aus [25]

Quelle der Bakteriamie E. faecalis (%) E. faecium (%) Total (%)
Urogenital 26,7 17,2 25,3
Unbekannt 21,6 20,7 21,5
Abdominell 15,9 31,0 18,0
ZVK 17,0 6,9 15,6
Endokarditis 8,5 0,0 7,3
Mukositis mit febriler Neutropenie 3,4 24,1 6,3
Andere 6,3 0,0 5,4
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Die Verbreitung von Enterokokken innerhalb des Krankenhauses und zwischen den Patienten
findet vor allem durch kontaminierte Hande des medizinischen Personals statt [53]. Ein
mathematisches Modell vergleicht die Verbreitung von VRE mit der Ubertragung Vektor-
assoziierter Infektionskrankheiten wie der Malaria [71]. Das medizinische Personal nimmt in
diesem Modell die Rolle des Moskitos ein, fungiert also als ,Vektor”. Der Kontakt des
Personals zu einem mit VRE besiedelten Patienten flihrt zur Kontaminierung von Handen oder
Handschuhen. Uber diese wird der Erreger nun durch Beriihrungen in der Umgebung verteilt
und jeder neue Patientenkontakt birgt das Risiko, VRE auf Patienten zu Ubertragen, welche
zuvor nicht mit VRE besiedelt waren. Das Verbreitungsrisiko steigt mit der Anzahl der Kontakte
zwischen Vektor und Patienten. Abbildung 3 stellt die nosokomialen Ubertragungswege von

Enterokokken dar.

Abbildung 3: Nosokomiale Verteilungswege von Enterokokken

Die Ubertragung von Enterokokken von einem kolonisierten auf andere Patienten erfolgt
Uber fakale Kontamination von medizinischem Material, Kontaktpersonen und
Oberflachen.

Aus [13]
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Aus diesem Modell ergeben sich entscheidende Risikofaktoren fiir den Erwerb und die
anschliefende Infektion mit Enterokokken bei hospitalisierten Personen. Raumliche Nahe zu
anderen infizierten oder kolonisierten Patienten, antibiotische Vorbehandlung, vorherige
Krankenhausaufenthalte, eine lange stationdre Aufenthaltsdauer sowie der Aufenthalt in
Langzeit-Pflegeeinrichtungen erhéhen das Risiko aufgrund einer erhohten bakteriellen
Umgebungslast [6, 13, 22, 32]. Bestimmte Fachbereiche des Krankenhauses werden dabei als
besondere Risikobereiche fir Infektionen mit Enterokokken angesehen [6]. Hierzu zdhlen
chirurgische- sowie intensivmedizinische Stationen, die Hamatologie/Onkologie, die

Urologie/Nephrologie und die Neonatologie sowie Transplantationsbereiche.

Wahrend solche Pflege-assoziierten Konstellationen sowie die antibiotische Vorbehandlung
vorrangig das Risiko einer Kolonisierung beeinflussen, scheinen besonders die
Voraussetzungen auf der Seite des Patienten die Wahrscheinlichkeit einer anschlieRenden
Infektion zu bestimmen [22]. In einer Gesellschaft mit einem stetig steigenden Anteil alterer
und multimorbider Patienten sowie einer zunehmenden Anzahl an invasiven
Behandlungsmethoden vergréRert sich die Risikogruppe fiir Infektionen mit Enterokokken
unweigerlich [13, 14]. Als opportunistische Krankheitserreger nutzen Enterokokken eine
Schwache des Wirtsorganismus um sich zu vermehren [16], sodass kranke und
immunsupprimierte Personen besonders gefahrdet sind, eine Infektion mit Enterokokken zu
erleiden [25]. Risikopatienten sind generell Friih- und Neugeborene, alte Patienten sowie
solche mit bestehenden Vorerkrankungen wie Malignomen, Diabetes und
Nierenerkrankungen [6, 14-16, 22]. Auch der Zustand nach Organ- oder
Knochenmarkstransplantationen sowie eine laufende immunsuppressive Therapie erh6hen
das Risiko fiir eine Enterokokken-Infektion [14, 32, 65]. Ebenfalls mit dem Infektionsrisiko
assoziiert sind eine geringe Neutrophilen-Zahl und die Dauer einer Neutropenie [14, 22].
Risikopatienten verfligen nicht nur Gber ein erhdhtes Infektionsrisiko sondern erkranken auch
besonders schwer [14, 15]. So erhohen Komorbiditaten und ein hohes Alter die 30-Tage

Sterblichkeit signifikant.

Hamatoonkologische Patienten sind als besonderes Patientenkollektiv hervorzuheben, da sie
zum einen haufig Infektionen mit Enterokokken erleiden und maligne Erkrankungen zu den
wichtigsten Pradiktoren von Letalitat durch BSI zahlen [14, 15, 25, 65]. Zum anderen werden

BSI bei Krebspatienten mit soliden Tumoren doppelt so haufig durch Enterkokken verursacht,
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wie bei Patienten ohne maligne Erkrankung [65]. Krebspatienten vereinen haufig gleich
mehrere der aufgefiihrten Risikofaktoren. Zentrale Venenkatheter (ZVK) und andere invasive
Zugdnge sind im Rahmen einer chemotherapeutischen Therapie essentiell [21, 72, 73].
Haufige und lange Krankenhausaufenthalte, noch dazu in einem der ,Hochrisikobereiche”
Hamatologie/Onkologie sind Ublich. Insbesondere die haufige Kombination aus
Chemotherapie-bedingter  Neutropenie und Karzinom bildet eine gefahrliche
Erkrankungsgrundlage [14]. Eine verringerte Neutrophilen-Zahl als Ausdruck eines
unterdrickten Immunsystems ist direkt assoziiert mit dem Risiko, opportunistische
Infektionen zu erleiden [74]. Zudem weisen Patienten mit einer Chemotherapie-induzierten
Neutropenie fast immer auch Schadigungen der Darmschleimhaut im Sinne einer Mukositis
auf, da sich zytostatische Therapien gezielt gegen die sich schnell teilenden Zellen des Kérpers
wenden und so neben Tumoren insbesondere auch Darmepithelien angreifen. Eine gestorte
Mukosabarriere und ein erleichterter Ubertritt von Enterokokken in die Blutbahn ist die Folge
[75]. 40 bis 50% der BSI bei hamatoonkologischen Patienten sind auf eine solche Verletzung

der Darmschleimhaut zuriickzufiihren.

Nicht zuletzt kommt auch der Begleitmedikation eine wichtige Rolle zu. Hdmatoonkologische
Patienten erhalten haufig eine umfassende antimikrobielle Prophylaxe, einer der wichtigsten
Risikofaktoren (s.0.) wird so erfillt [72]. Kritisch kranke Patienten werden zudem haufig mit
Protonenpumpeninhibitoren zum Magenschutz therapiert [76]. Ein niedriger pH-Wert im

Magen férdert das Wachstum von Enterokokken.

Im Rahmen febriler Neutropenien dominiert E. faecium als Krankheitserreger und ein auffallig
hoher Anteil an Infektionen durch Antibiotika-resistente Erreger ereignet sich unter
hamatoonkologischen Patienten, die eine Chemotherapie erhalten [21, 25, 32, 53].
Entsprechend berichtet das Robert Koch-Institut in seinem epidemiologischen Bulletin von
2013 Uber die Hamatologie/Onkologie als einen der wichtigsten Einsender von Materialien,

welche mit resistenten Enterokokken besiedelt sind [14].

1.4.4 Glykopeptid-Resistenz von Enterokokken

Enterokokken besitzen eine Vielzahl intrinsischer und erworbener Resistenzen, welche die

Therapieoptionen bei Infektionen stark einschranken konnen. Sie sind intrinsisch resistent
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gegen alle Cephalosporine, Lincosamide und einige Penicilline, wie Oxacillin und Flucloxacillin
[6, 61]. Erworbene Resistenzen kdnnen sie unter anderem gegen Ampicillin, Aminoglykoside,
Fluorchinolone, Makrolide, Tetrazykline und Glykopeptide entwickeln [6, 61, 77]. Erworbene
Resistenzen entstehen durch Mutationen der vorhandenen DNA oder durch die Aufnahme
externer DNA mit Resistenzgenen [61]. Molekulare Grundlage scheint dabei hdufig das Fehlen
eines sogenannten CRISPR- (clustered regularly interspaced short palindromic repeats)
Systems zu sein [78]. Hierbei handelt es sich um ein bakterielles Abwehrsystem gegen das
Eindringen fremder DNA. Fehlt dieser Mechanismus, kénnen Resistenzgene anderer Bakterien
in den urspriinglich sensiblen Stamm eindringen und dessen Antibiotikaempfindlichkeit
modifizieren. Ein horizontaler Transfer der Gencluster unter Krankenhaus-assoziierten
Enterokokken fiihrt dazu, dass insbesondere Hospitalstimme relevante Resistenzen erwerben

konnen und erleichtert die Entstehung von Multiresistenzen [14, 50]

Glykopeptide wie Vancomycin und Teicoplanin wirken bakterizid, indem sie in die
Zellwandsynthese Gram-positiver Bakterien eingreifen [6]. Sie binden an Bestandteile des
Mureins der Zellwand (das freie C-terminale D-Alanin-D-Alanin-Ende einer Polypeptidkette)
und blockieren so einen wichtigen Baustein der Quervernetzung, welche fiir die
Zellwandsynthese essentiell ist. Ist die Glykopeptid-Bindungsstelle verandert, kénnen diese
Antibiotika nicht mehr angreifen und es resultiert eine Resistenz gegeniber Glykopeptiden.
Solche Veranderungen der Bindungsstelle entstehen durch einen Austausch des C-terminalen
D-Alanins. Dieses kann bei E. faecium und E. faecalis durch D-Lactat ersetzt sein, wodurch die

Bindungsfahigkeit von Vancomycin maligeblich nachlasst [79].

Glykopeptid-Resistenzen von Enterokokken kénnen intrinsisch vorliegen oder erworben sein
und werden je nach phanotypischer Auspragung in verschiedene Klassen unterteilt. Die
Einteilung bezieht sich auf die Resistenzlage gegeniber den Antibiotika Vancomycin und
Teicoplanin und auf die Gencluster, welche den Resistenzen zugrunde liegen [80]. Die Klassen
VanA und VanB sowie die klinisch weniger bedeutsamen VanD, VanE, VanG, VanlL, VanM und
VanN dienen einer Gruppierung der erworbenen Resistenzen. Wahrend sich Enterokokken
des VanA-Phdnotyps durch eine hochgradige Resistenz gegen Vancomycin und Teicoplanin
auszeichnen, besitzt der VanB-Typ lediglich eine (unterschiedlich stark ausgepragte) Resistenz
gegen Vancomycin und ist gegeniber Teicoplanin empfindlich [6]. Bei dem intrinsisch

vorliegenden und nicht Ubertragbaren VanC-Resistenztyp, welcher sich vor allem bei E.
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casseliflavus und E. gallinarum findet [81], ist die Bindungsfahigkeit des Vancomycins weniger

stark vermindert, sodass sich lediglich eine low-level Resistenz ergibt.

Die urspriingliche Quell von Vancomycin-Resistenzen bei Enterokokken ist ungeklart [6, 22].
Vancomycin-resistente Enterokokken (VRE) wurden zum ersten Mal 1933 von Bates et al.
beschrieben [82]. Die Forscher hatten die Bakterien an Nutztieren entdeckt, welche das
Antibiotikum Avoparcin als Futterzusatz erhalten hatten und vermuteten einen
Selektionsvorteil fiir VRE durch den Gebrauch dieses Medikamentes. Spatere Studien konnten
einen Gentransfer des VanA Resistenz-Gens von tierischen auf menschliche E. faecium
Stamme nachweisen und lenkten so die Aufmerksamkeit auf die Antibiotika-behandelten
Tiere als moglichem Ursprungsort der Vancomycin-Resistenz beim Menschen [28]. Eine
Selektion resistenter Enterokokken erfolgt zudem direkt im nosokomialen Setting durch die
zunehmende Verwendung von Antibiotika [28]. Es ist unklar, inwiefern Resistenzen von
Bakterien aus Nahrungsmitteln fiir den Menschen gefahrlich sind. Bakterien, welche sich in
Nahrungsmitteln finden lassen, bilden zwar Resistenzen aus, nicht jedoch gegen die im
klinischen Kontext gebrauchlichen Antibiotika [31]. Eine Zunahme von Antibiotikaresistenzen
(insbesondere gegen Vancomycin) gehort zu den wichtigen Veranderungen im Rahmen von
Enterokokken-Infektionen in Deutschland und weltweit [13, 14]. Eine Verbreitung der
Glykopeptid-resistenten VanA- und VanB Typen in deutschen Krankenhdusern wird seit 2003
verzeichnet [6]. Gastmeier et al. beschrieben 2014 einen signifikanten Anstieg des VRE-
Anteiles an Wund- und Harnwegsinfektionen an allen durch Enterokokken hervorgerufenen

nosokomialen Krankheitsfallen seit 2007 (siehe Abbildung 4) [83].
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Abbildung 4: Prozentualer Anteil von VRE an den im deutschen Krankenhausinfektions-
Surveillance-System (KISS) dokumentierten Enterokokken-bedingten nosokomialen
Wund-, Harnwegs- und Blutstrominfektionen in deutschen Krankenhdusern von 2007
_bis 2012

Aus [6, 83]

Insbesondere E. faecium ist hinsichtlich seiner Resistenzbildungen bedeutsam [16, 23]. In
Deutschland finden sich VRE fast ausschlieBlich (in liber 99%) bei E. faecium [32]. Die Griinde
fur die unterschiedliche Resistenzlage bei E. faecium und E. faecalis sind noch nicht
hinreichend geklart. Klare et al. verzeichneten 2011 einen VRE-Anteil von 40% an allen
eingegangenen E. faecium lsolaten (Siehe Abbildung 5), wobei jedoch ein moéglicher Selection
Bias hinsichtlich der eingegangenen Proben beachtet werden muss. Der Anstieg der
Vancomycin-Resistenz bei einer in etwa konstanten Teicoplanin-Resistenz scheint auf einer
besonders starken Zunahme von VanB-positiven Stamme zu beruhen, welche lediglich gegen
Vancomycin resistent sind. Aktuell sind 90 % aller E. faecium resistent gegen Ampicillin,

wohingegen die meisten E. faecalis Isolate weiterhin sensibel sind [16].
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Abbildung 5: Haufigkeit von Vancomycin- bzw. Teicoplanin-Resistenzen (%) bei E. faecium-
Isolaten aus siidwestdeutschen Krankenhausern von 1998 bis 2011

Aus [6]

Besonders auffdllig sind die VRE-Daten Deutschlands im internationalen Vergleich. Das
European Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-Net) sammelt systematisch
Daten aus allen EU-Landern [84]. In einer 2016 veroffentlichten Studie weist das Netzwerk auf
auffallende landesspezifische Unterschiede beziiglich der VRE-Verbreitung in Europa hin.
Waiahrend die aktuelle VRE-Rate Deutschlands mit 10,2 % beziffert wird und Staaten in
Sldeuropa, wie Kroatien, Portugal und Griechenland noch héhere Raten aufweisen, werden

in den meisten nordeuropdischen Staaten nur sehr geringe VRE-Raten gefunden.

Eine 2017 veroffentlichte Studie nutzt Daten der Antibiotikaresistenz-Surveillance (ARS), des
Krankenhausinfektions-Surveillance-Systems (KISS) und aktueller Pravalenzuntersuchungen,
um die aktuelle Epidemiologie Antibiotika-resistenter Bakterien in Deutschland darzustellen
[85]. Bezliglich VRE bleiben die Resistenzraten laut ARS in den letzten Jahren mit etwa 12 %
auf Normalstationen und bei etwa 13 % auf Intensivstationen relativ stabil (Stand 2016).
Neben der stabilen Resistenzrate zeigte sich in der Vergangenheit allerdings ein deutlicher
Anstieg in der Inzidenz von VRE-Infektionen insbesondere auf Intensivstationen. Hier hat sich

zwischen 2008 und 2015 die VRE-Pravalenz mehr als verfiinffacht [85].
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Das Robert Koch-Institut berichtet zudem Uber auffdllige und zunehmende regionale
Unterschiede bezliglich des VRE-Auftretens innerhalb Deutschlands [86]. Ein sich von Westen
nach Osten Uber die Bundeslander Nordrhein-Westfalen bis nach Sachsen erstreckender
Gurtel mit einer berdurchschnittlichen VRE-Pravalenz wird beschrieben. Die Griinde fiir
dieses ungleiche Verteilungsmuster sind ungeklart. Abbildung 6 zeigt die Entwicklung des VRE-

Girtels in Deutschland von 2007 bis 2014.

Abbildung 6: Entwicklung der regionalen Verteilung der VRE-Rate (VRE/100
Enterokokken) bei nosokomialen Infektionen in Deutschland zwischen 2007 und 2014

Aus [86]

Die Griinde fiir die weltweit ansteigende VRE-Pravalenz sind ungeklart [6, 22]. Die Entwicklung
ist jedoch besorgniserregend, da Vancomycin als Standardmedikament gegen Ampicillin-
resistente Enterokokken verwendet wird [14]. Zudem gibt es Hinweise auf eine erhohte
Letalitat durch VRE-Infektionen gegenlber Infektionen durch Vancomycin-sensible
Enterokokken (VSE) [21, 87]. Da die meisten VRE-Infektionen jedoch bei Patienten mit
schweren Grunderkrankungen auftreten, ist die VRE-bedingte Sterblichkeitsrate schwer von
der durch die Grunderkrankung verursachten Letalitdat abzugrenzen und die Studienlage ist
sehr heterogen [22, 32]. Einige Studien finden keine Unterschiede hinsichtlich der

Sterblichkeitsrate bei Infektionen mit VRE gegenliber Infektionen mit VSE [33].
1.5 Mikrobiologische Diagnostik von Enterokokken-Infektionen

Die mikrobiologische Befundung bildet neben der Evaluation klinischer Infektionszeichen die

erste Instanz und den Grundpfeiler bei der Diagnose von Enterokokken-Infektionen [64]. Da
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insbesondere BSI mit Enterokokken Notfdlle mit gravierenden klinischen Auswirkungen
darstellen konnen, welche haufig ein rasches Handeln und eine umfangreiche antimikrobielle
Therapie erfordern, ist eine zuverldssige Diagnostik essentiell [88]. Eine frihzeitige
Entdeckung von VRE-Infektionen im mikrobiologischen Labor kann eine zeitnahe Intervention
zur Verhinderung einer nosokomialen Verbreitung ermoglichen [89]. Dazu ist eine
reibungslose  Kommunikation mikrobiologischer Befunde und eine zuverlassige
Zusammenarbeit zwischen Laboren und Klinikern im Verlauf des diagnostischen und

therapeutischen Prozesses essentiell [90].

1.5.1 Blutkulturdiagnostik: Stellenwert und Einschrankungen

Blutkulturen sind das Mittel der Wahl zum Nachweis von Mikroorganismen im menschlichen
Blut im Rahmen systemischer Infektionen [88, 91, 92]. Sie sind immer dann indiziert, wenn ein
Verdacht auf eine schwere bakterielle Infektion besteht. Hierzu zahlen die Sepsis, das Fieber
unklaren Ursprunges, Pneumonien, Meningitiden, komplizierte Harnwegsinfektionen, die
Osteomyelitis oder intraabdominelle Abszesse. Durch eine ldentifizierung des Erregers und
dessen Antibiotikaempfindlichkeit ermoglichen Blutkulturen eine gezielte Therapie und bilden
die Grundlage fiir das weitere Vorgehen [93]. In der intensivmedizinischen Praxis stellt die
Blutkulturdiagnostik die wichtigste evidenzbasierte mikrobiologische diagnostische Methode

Uberhaupt dar.

Blutkulturen werden durch GefaRpunktionen und ein anschlieBendes Einfiillen des
entnommenen Blutes in Kulturflaschen gewonnen [93]. Die Entnahme erfolgt Ublicherweise
aus einer peripheren Vene, jedoch werden auch arterielle Punktionen durchgefiihrt. In der
klinischen Praxis werden gelegentlich zentrale ventse oder arterielle Katheter fir die
Blutentnahme genutzt [88, 93]. Eine Blutkultur besteht (iblicherweise aus zwei Blutkultur-
Flaschen mit je einem aeroben und einem anaeroben Kulturmedium. Fir eine valide
Diagnostik ist die Anfertigung mindestens zweier solcher Blutkultur-Sets aus separaten
GefaBpunktionen und von unterschiedlichen Punktionsstellen erforderlich. Pro Blutkultur
sollte ein Blutvolumen von mindestens 20 ml aspiriert und je 10 ml auf die beiden

Kulturflaschen verteilt werden.
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Die Qualitat der Blutkulturdiagnostik variiert dabei stark. Wahrend unter kontrollierten
Studienbedingungen der Erreger einer schweren Sepsis in 30 bis 40 % durch eine Blutkultur
nachgewiesen werden kann, ist die Erregernachweisrate bei einer unselektierten
Patientenpopulation mit Fieber und Blutkulturentnahme geringer (etwa 10 %) [93]. Die
Grinde fir diese enorme Differenz sind vielfaltig. Wenn die Entnahme von Blutkulturen erst
nach Beginn einer addquaten antibiotischen Behandlung erfolgt, kann der Bakterien-
Nachweis erschwert oder unmaoglich sein. Die Qualitat einer Blutkultur ist zudem abhangig
von den Punktions-Bedingungen sowie nicht zuletzt von der Erfahrung und einem
gewissenhaften, leitliniengerechten Vorgehen des medizinischen Personals. Gander et al.
stellten fest, dass Blutkulturen deutlich seltener fehlerhaft waren, wenn sie durch speziell
geschultes Personal abgenommen wurden [94]. Ein steriles Vorgehen, welches eine
hygienische Handedesinfektion, die Verwendung von Handschuhen sowie eine griindliche
Desinfektion der Punktionsstelle beinhaltet, ist fiir die Vermeidung von Verunreinigungen

entscheidend [93].

Zudem miussen der optimale Zeitpunkt flr die erste sowie sinnvolle Zeitintervalle zwischen
den folgenden Blutentnahmen gewahlt werden [93]. Die Anfertigung der ersten Blutkultur
sollte moglichst friih im Verlauf einer Infektion erfolgen, da hier die Sensitivitdt am groRten
ist. Daher sollten friihe Infektionszeichen wie das Auftreten von Schittelfrost zur
unmittelbaren Einleitung einer Blutkulturdiagnostik fiihren. Generell sollte die Blutentnahme
vor der Einleitung einer antimikrobiellen Therapie erfolgen, da sonst die Erregerdichte bereits

zu stark dezimiert und ein Erreger-Nachweis unmaglich sein kann.

Ein zu geringes Blutvolumen in den Kulturflaschen vermindert die Sensitivitat enorm und ist
einer der Hauptgriinde fiir die niedrige Rate positiver Blutkulturen bei Sepsispatienten [95].
Auch die Anfertigung zu weniger Blutkulturen erschwert eine valide Diagnostik [91, 93]. Eine
einzelne positive Blutkultur erlaubt oft noch keine sichere Unterscheidung zwischen einer
Infektion und einer Kontamination der Blutkultur, ebenso wie eine einzelne negative
Blutkultur nicht den Ausschluss einer Infektion bedeutet. So ist flir eine gesteigerte Sensitivitat
der Blutkulturdiagnostik die initiale Abnahme von mindestens zwei Blutkulturen essentiell

[96].
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Wird eine Blutkultur positiv, kann dies aus zwei verschiedenen Griinden geschehen [91].
Wurde ein sich tatsachlich im Blut des Patienten befindlicher pathogener Erreger
nachgewiesen, so handelt es sich um eine richtig-positive Blutkultur. Falsch-positive
Blutkulturen entstehen, wenn Bakterien als Kontaminanten in die Kulturflasche gelangt sind,
welche zu einem positiven Ergebnis fihren, ohne sich tatsachlich im Blutstrom des Patienten
zu befinden. Das Auftreten solcher Kontaminationen stellt eine wichtige Limitation der
diagnostischen Sicherheit von Blutkulturen dar und eine Differenzierung zwischen richtig- und
falsch-positiv ist schwierig [96]. Bei der Abgrenzung von Kontaminationen und manifesten
Infektionen muss die Art des nachgewiesenen Erregers bericksichtigt werden. Bei den
Kontaminanten handelt es sich meist um Bakterien der normalen Hautflora, welche durch
unzureichende Hautdesinfektion wahrend der Punktion in die Kulturflasche gelangen kénnen
[88, 97]. In einer groB angelegten Studie untersuchten Pien et al. das Erregerspektrum in
positiven Blutkulturen und erstellten eine Ubersicht {iber typische Kontaminanten sowie die
haufigsten tatsachlich pathogenen Erreger [98]. Zu den Erregern, die auf eine verunreinigte
Blutkultur schlieRen lassen, gehdren demnach insbesondere Bacillus spp. und Micrococcus
spp., deren Nachweis in 100 % der Falle als Kontamination bewertet wurde. Weitere haufige
Kontaminanten sind Koagulase-negative Staphylokokken (KNS), Corynebacterium spp. und a-
hamolysierende (vergriinende) Streptokokken [88, 98]. Bei einem Nachweis dieser Bakterien
in der Blutkultur ist der Nachweis des Erregers aus mindestens zwei unabhangigen Blutkultur-
Sets erforderlich, um von einer tatsachlichen Infektion ausgehen zu kénnen, wahrend ein
einzelner Nachweis den Verdacht einer Kontamination stlitzt. Das Auftreten besonders
pathogener Erreger spricht schon bei einmaligem Nachweis fiir eine BSI. Blutkulturen mit
Nachweis von S. aureus, E. coli und Klebsiella pneumoniae sind in Uber 90 % der Falle als

Ausdruck einer tatsachlichen Infektion zu bewerten [98].

Weiterhin konnen Kontaminationen entstehen, wenn an Kathetern haftende
Mikroorganismen wie die Biofilm bildenden Enterokokken in die Blutkultur gelangen,
insbesondere dann, wenn das Blut direkt aus einem Venenkatheter entnommen wird [93].
Reine Katheterbesiedelungen sind oft schwierig von einer wahren Katheter-assoziierten
Infektion mit einer systemischen Bakterienaussaat abzugrenzen [73]. Daher ist eine
Beobachtung der klinischen Infektionszeichen diagnostisch wegweisend. Aufgrund der hohen

Kontaminationsgefahr sollte eine Blutkulturdiagnostik nie allein aus einer Uber einen
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intravaskularen Katheter, sondern zusatzlich immer auch aus einer Uber eine periphere

Punktion gewonnenen Blutkultur erfolgen [93].

Eine weitere wichtige Aufgabe im Rahmen der Blutkultur-Diagnostik liegt in der Identifizierung
des zugrundeliegenden Fokus einer Bakteriamie [73, 88, 91]. Aussagen (iber die Quelle einer
Erregeraussaat und den Infektionshergang sind durch eine alleinige Blutkulturdiagnostik nicht
moglich und die Quelle einer Bakteriamie bleibt in bis zu einem Drittel aller positiven
Blutkulturen ungeklart. In diesem Zusammenhang wird die offizielle Definition der CLABSI und
CRBSI (s.0.) kritisch diskutiert, da sie zu fehlerhaften Interpretationen von Blutkultur-
Ergebnissen fiihren konnte [64, 73, 88]. Nach der CLABSI-Definition werden Katheter haufig
als Quelle einer Infektion angenommen, wenn eine Bakteriamie bei einem gleichzeitig
vorhandenen GefaRkatheter festgestellt wird. Da die Diagnose dabei bereits bei einem
Bakterien-Nachweis aus mindestens einer peripheren Blutkultur erfolgen darf, kdnnten BSI
vorschnell mit einem vorhandenen Katheter assoziiert und die Rolle von Kathetern als
Infektionsfokus Gberschatzt werden. Um eine Katheterinfektion von BSI anderen Ursprungs
abzugrenzen, kdonnen Bakterienkulturen von eingesendeten Katheterspitzen angefertigt
werden. Zudem ist eine quantitative Diagnostik aus Blutkulturen hilfreich, welche simultan am
Katheter und am peripheren Gefall entnommen wurden. Eine dreifach erhohte bakterielle
Last in der aus dem Katheter entnommenen gegenliber der peripher gewonnenen Kultur
spricht flr den Katheter als Infektionsfokus. Weiterhin ist eine Betrachtung der , differential
time to positivity” (DTP) sinnvoll. Wird eine aus dem Katheter entnommene Blutkultur
mindestens zwei Stunden vor der simultan aus der peripheren Vene entnommenen Blutkultur

positiv, ist dies ebenfalls als Hinweis auf eine Katheterinfektion zu werten [64, 73].

Alternative Quellen von Bakteriamien wie beispielsweise eine geschadigte Darmschleimhaut,
sollten insbesondere bei hdamatoonkologischen Patienten mit zentralem GefdaRzugang
berlicksichtigt werden [75]. Krebspatienten leiden haufig an einer Chemotherapie-
assoziierten Barrierefunktionsstérung des Darmes im Sinne einer Mukositis und in solchen
Fallen konnen Darmbakterien leicht in die Blutbahn Ubertreten und Bakteridamien

verursachen.
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1.5.2 Klinische Signifikanz von Blutkulturen mit Enterokokken-Nachweis

Wie andere Organismen der Hautflora kdnnen Enterokokken als Kontaminanten in
Blutkulturen auftreten und bevor ihre Bedeutung als potenzielle Krankheitserreger erkannt
wurde, wurde ihr Nachweis in Blutkulturen generell als Kontamination gewertet [23, 99]. Die
Unterscheidung zwischen Kontaminationen und richtig-positiven Blutkulturen im Rahmen
einer tatsachlichen Infektion entscheidet lber jedes weitere Vorgehen und stellt eine
Herausforderung fiir Mikrobiologen und Kliniker dar [93, 96]. Bislang fehlen verlassliche
Informationen  Uber Kontaminationsraten von  Blutkulturen und zuverlassige
Interpretationshilfen, welche eine Einschatzung von Blutkultur-Befunden erleichtern wiirden
[88]. Bei der Beurteilung der klinischen Relevanz einer Blutkultur mit Nachweis von
Enterococcus spp. miissen verschiedene Faktoren berlicksichtigt werden [96]. Ob eine
Infektion wahrscheinlich ist, sollte anhand der Situation des Patienten, des korperlichen
Untersuchungsbefundes, der gemessenen Korpertemperatur und den Ergebnissen
mikrobiologischer Kulturen von anderen Korperregionen eingeschatzt werden. Eine
Neutropenie als Ausdruck einer (Chemotherapie-induzierten) Immunschwéache sollte
unbedingt in die Beurteilung einflieen. Zudem sollte eine aktuelle antibiotische Behandlung

als mogliche Ursache einer verschleierten Infektion bedacht werden.

Verschiedene Studien gelangten zu dem Ergebnis, dass (iber 40 % aller Blutkulturen mit
positivem Bakterien- oder Pilznachweis kontaminiert und daher als falsch-positiv zu werten
sind [96, 98] Die Rolle von Enterokokken als moglichen Kontaminanten in Blutkulturen wird
dabei kontrovers diskutiert. Wahrend einige Autoren Gram-positive Kokken als
vergleichsweise seltene Ursache von Kontaminationen bewerten, beschreiben andere
Autoren Enterokokken als sehr haufige Kontaminanten [32, 99, 100]. Je nach Studie wird eine
Kontaminationsrate von bis zu 30 % aller Enterokokken-Nachweise in Blutkulturen
angenommen [96, 101]. Pien et al. stuften zwar lediglich 11 % aller in Blutkulturen
nachgewiesenen Enterokokken als Kontaminationen ein, fanden jedoch einen auffillig hohen
Anteil an Fallen unklarer Signifikanz [98]. 26 % aller Enterokokken-Nachweise konnten
demnach weder eindeutig als Kontamination noch als Infektion bewertet werden. Eine derart
hohe Unsicherheitsquote fand sich bei keinem der anderen Ublicherweise in Blutkulturen

nachgewiesenen Erreger. In einer Untersuchung von Khatib et al. wurden lber 65 % der
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Kontaminationen durch Enterokokken an Patienten festgestellt, welche (iber einen

intravendsen Katheter verfligten [99].

Aktuelle Studien beschaftigen sich insbesondere mit der Frage, wie der Enterokokken-
Nachweis in einer einzelnen positiven Blutkultur zu bewerten ist [33, 96, 99, 100, 102]. Es stellt
sich die Frage, ob schon ein einmaliger Nachweis tatsachlich im Sinne der CLABSI-Kriterien als

Infektion gewertet werden kann.

Khatib et al. beurteilten Erreger-Nachweise aus Blutkulturen anhand verschiedener Kriterien
wie der klinischen Symptomatik und bewerteten ein Drittel aller untersuchten einmaligen
Enterokokken-Nachweise in Blutkulturen als Kontamination [99]. Fir die zuverlassige
Diagnostik einer BSI ist daher die initiale Abnahme von mindestens zwei Blutkulturen
essentiell [96]. Wenn nach einem ersten positiven Befund weitere Folgeblutkulturen
entnommen werden, so werden diese bei Patienten mit einer klinisch relevanten Bakteridmie
in Uber 75 % ebenfalls positiv. So werteten Khatib et al. 100 % aller Falle mit wiederholtem
Enterokokken-Nachweis als relevante Bakteriamie [99]. Wiederholte positive Befunde nach
einer falsch-positiven Blutkultur finden sich hingegen selten [96]. Eine zweite positive
Blutkultur mit demselben Erreger innerhalb der ersten 48 Stunden kann dementsprechend als
zuverlassiger Hinweis auf eine relevante Bakteriamie gewertet werden. Entsprechend sollte
die Signifikanz einer einzelnen positiven Blutkultur hinterfragt werden, wenn sich
Folgekulturen als negativ erweisen. Dies ist insbesondere dann von Bedeutung, wenn keine
wirksame antibiotische Therapie erfolgt ist, welche einen fehlenden Erreger-Nachweis in
Folgeblutkulturen erklaren kénnte, es gilt aber nicht, wenn die zweite Blutkultur nach Beginn

einer adaquaten Antibiotikatherapie abgenommen wurde.

Vergleiche des klinischen Outcomes von Patienten mit einer beziehungsweise mehreren mit
Enterokokken positiven Blutkulturen kommen zu unterschiedlichen Ergebnissen. Einige
Forscher finden ein signifikant erhdhtes infektionsbedingtes Letalitatsrisiko bei Patienten mit
mehrfachem Nachweis von Enterokokken in Blutkulturen [102]. In anderen Studien werden
keine Unterschiede im klinischen Outcome festgestellt, wenn mehr als eine Blutkultur positiv

ausfallt [33].

Ob es sich bei den nachgewiesenen Enterokokken um E. faecium oder E. faecalis handelt,

scheint bezlglich der Bewertung als Infektion oder Kontamination irrelevant zu sein [99].
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Lediglich der Nachweis von VRE scheint ein Hinweis auf eine Kontamination der Blutkultur zu
darzustellen. Richtungsweisend ist die Betrachtung moglicherweise vorhandener
Begleitbakterien in der Blutkultur. Studien belegen, dass die Wahrscheinlichkeit, dass es sich
bei einer Blutkultur um eine Kontamination handelt, stark erhéht bis eventuell gar verdoppelt
ist, wenn zusatzlich zu den Enterokokken Hautflora in der Blutkultur nachgewiesen wird, was
haufig der Fall ist [99, 100]. Die Studienergebnisse stiitzen die Uberlegung, alle einmaligen
Enterokokken-Nachweise in Blutkulturen, in welchen sich zusatzlich Bestandteile der
Hautflora befinden, als Kontamination zu werten. Statistisch gesehen wiirde sich dadurch die
Rate der als Infektion bewerteten Enterokokken-Nachweise um 11,8 % reduzieren [100]. Das
gleichzeitige Auftreten anderer klassischerweise pathogener Erreger scheint hingegen nicht
fir eine Beurteilung als Kontamination zu sprechen [99]. Tatsachlich kann ein gemeinsames
Auftreten im Rahmen polymikrobieller Infektionen recht haufig beobachtet werden, sodass
das Auftreten von weiteren Mikroorganismen in einer Blutkultur nicht immer als Ausdruck
einer Kontamination zu werten ist [16, 103]. Gullberg et al. fanden in einer Analyse von 75
Enterokokken-Infektionen in 30 % eine polymikrobielle Infektion. Die haufigsten gemeinsam
mit Enterokokken isolierten Erreger waren Enterobacteriaceae wie E. coli, Klebsiella spp. und
Proteus mirabilis [103]. Polymikrobielle Infektionen finden sich haufig im Abdominalbereich
[14] sowie insbesondere bei immungeschwachten, neutropenischen Patienten [53, 96].
Typische Erreger einer invasiven Infektion im Rahmen einer Mukositis bei (durch
Krebserkrankungen oder deren Therapie) immungeschwachten Patienten umfassen neben
Enterokokken a-hamolysierende (vergriinende) Streptokokken wie S. mitis, Clostridium

difficile, Leukonostoc spp., Rothia mucilaginosa und Campylobacter jejuni [104].

Bei der Beurteilung des Blutkultur-Befundes sollte weiterhin berlicksichtigt werden, ob sich
eine Infektionsquelle findet, welche eine Enterokokken-Infektion erklaren kann. So werteten
Khatib et al. Enterokokken-Nachweise nur dann als klare Infektion, wenn zusatzlich zu der
positiven Blutkulturdiagnostik klinische Infektionszeichen sowie eine Infektionsquelle
nachgewiesen werden konnten [99]. Die Forscher beschreiben, dass bei einem vorhandenen
Infektionsherd in den ableitenden Harnwegen oder im Abdomen schon ein einmaliger
Enterokokken-Nachweis in einer Blutkultur fir eine Infektion spricht. Bei einem Nachweis von

Enterokokken aus Atemwegsmaterialien ist von einer Kontamination auszugehen.

38



Fir die Einschatzung des Schweregrades einer Bakteriamie sollten Blutkulturen im Verlauf
betrachtet werden. Meist sind Bakteriamien intermittierend, da Mikroorganismen in der
Regel rasch durch die Leber und Milz eliminiert werden [91]. Langanhaltende Bakterien-

Nachweise sprechen fiir schwere Infektionen wie die infektiose Endokarditis.

1.5.3 Praktische Konsequenzen schwer interpretierbarer Blutkulturdiagnostik

Eine fehlerhafte Interpretation von Blutkulturergebnissen kann gravierende Auswirkungen
auf die Therapie des Patienten haben [88]. Wird eine Blutkultur falschlicherweise als
kontaminiert interpretiert, wird gegebenenfalls eine indizierte antimikrobielle Therapie nicht
oder zu spat eingeleitet. Haufiger fihren jedoch Kontaminationen falschlicherweise zu der
Diagnose einer BSI, wodurch es zu vermeidbaren medikamentésen und
nebenwirkungsreichen Therapien sowie zu einer verlangerten Hospitalisierung kommt [88,
105]. Nicht nur fir den Patienten entstehen hierdurch erhebliche Nachteile. Fir die
behandelnden Kliniken bedeuten zusatzliche Laborarbeiten und Behandlungen immense
Kosten und einen erheblichen Mehraufwand [88, 91]. Zudem wirkt sich eine Uberschitzung
der Infektionsraten negativ auf Berichterstattungen und die klinikeigenen Statistiken aus

[100].

1.5.4 Enterokokken-Nachweis aus anderen Materialien

Bei der Blutkulturdiagnostik handelt es sich zwar um das bewahrteste Verfahren zum
Nachweis von Enterokokken, jedoch nicht um das am haufigsten angewandte [6, 14]. Einige
weitere Materialien kénnen genutzt werden, um den Ort einer Primarinfektion festzustellen.
Nach Angaben des Robert Koch-Institutes werden Enterokokken meist aus Rektalabstrichen
und Stuhlproben sowie aus Urinen (Mittelstrahl- oder Katheterurin) isoliert [14]. Weiterhin
werden Wund-, Haut- und intraoperative Abstriche, verschiedene Punktate und
Biopsiematerialien, Drainagesekrete, Sputum, bronchoalveolare Lavagen und Trachealsekrete
sowie Kulturen von Katheterspitzen oder Drainageschlduchen zur Diagnostik genutzt [6, 14].

Seltener erfolgt eine Diagnostik anhand von Pleurafliissigkeit oder Liquor [106].

Auch die mikrobiologische Diagnostik anhand solcher Materialien beinhaltet Fehlerquellen
[107]. Beispielsweise kdnnen auch Urinkulturen kontaminiert werden, wenn der zunéachst

sterile Urin mit Kontaminanten der Haut- und Urethralflora in Berihrung kommt. Zudem
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ermoglichen hadufig lange Transport- und Aufbewahrungszeiten ein weiteres
Erregerwachstum in der Kultur, wodurch eine Aussage liber die tatsachlich im Urin

vorhandene Erregerdichte erschwert wird.

Kulturen von Katheterspitzen kénnen zwar helfen, eine bakterielle Katheterbesiedelung
aufzudecken, machen jedoch eine Entfernung des Katheters noétig, was besonders bei
hamatoonkologischen Patienten mit schlechten Venenverhaltnissen einen Nachteil darstellt

[108].

2 Fragestellung

Folgende Fragen sollen hier untersucht und erortert werden: Welche klinische Relevanz hat
der Nachweis von Enterococcus spp. in Blutkulturen? Welchen Stellenwert nehmen
Enterokokken als Kontaminanten von Blutkulturen und als Ausléser relevanter
Blutstrominfektionen ein? Gibt es eine Moglichkeit, die Interpretation von Enterokokken-

Nachweisen in Blutkulturen zu strukturieren und zu vereinfachen?

3 Material und Methoden

3.1 Identifizierung der Fallpatienten

Die vorliegende Arbeit basiert auf Daten aus der elektronischen Datenbank des Institutes fir
Medizinische Mikrobiologie, Immunologie und Hygiene (IMMIH) der Universitat zu KoIn. In
dieser Datenbank werden alle im Institut zur mikrobiologischen Diagnostik eingegangenen
Patientenmaterialien sowie die entsprechenden mikrobiologischen Befunde dokumentiert.
Haupteinsender von Materialien an das Institut sind die verschiedenen Fachabteilungen der

Universitatsklinik Koln.

Die fiir die Studie verwendeten Blutkulturen mit positivem Enterokokken-Nachweis stammten
ausschlieBlich von der Abteilung fiir Himatologie und Onkologie (Medizinische Klinik ), der
Abteilung flr Infektiologie und von der Intensivstation der Universitatsklinik Koln.
Dementsprechend handelte es sich um einsendende Kliniken, welche im Abschnitt 1.4.3
(Pathogenese von Enterokokken-Infektionen) als Risikobereiche fiir Enterokokken-

Infektionen aufgefihrt sind.
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Berlicksichtigt wurden Daten aus dem 10-Jahres Zeitraum von 2006 bis einschlief3lich 2015.

Einschluss-Kriterium war ein positiver Enterokokken-Nachweis in mindestens einer Blutkultur
bei den im dem 10-Jahres Zeitraum registrierten Patienten. Zu diesem Zweck identifizierte die
elektronische mikrobiologische Datenbank alle Blutkulturen, in denen Enterococcus spp.
zwischen 2006 und 2015 nachgewiesen wurden. Die Dokumentation aller eingegangenen
Blutkulturen unter einer individuellen, patientenspezifischen PID-Nummer erlaubte eine
Identifikation  aller  Blutkulturen desselben Patienten. Wir definierten einen
Beobachtungszeitraum von 28 Tagen ab dem Tag der Entnahme der ersten Blutkultur eines
Patienten, die im mikrobiologischen Institut als positiv identifiziert wurde (=“Index-
Blutkultur”). Der 28 Tage umfassende Beobachtungszeitraum erhielt die Bezeichnung
,Kontrollzeitraum |“. Der Tag der ersten positiven Blutkultur wird im Folgenden auch als

Ill

»Ereignistag”, ,Tag Null“ oder abgekirzt ,d0“ bezeichnet. Patienten mit multiplen positiven
Blutkulturen derselben Spezies innerhalb einer Periode von 28 Tagen wurden dabei nur
einmal in die Analyse aufgenommen. Weitere positive Blutkulturen nach Ablauf der
definierten Periode wurden als neuer Fall in die Analyse aufgenommen. Positive Blutkulturen
fir verschiedene Enterococcus Spezies bei demselben Patienten wurden als separate Falle

beriicksichtigt.

Auf diese Weise wurden insgesamt 736 Falle identifiziert. Diese setzten sich aus den Fallzahlen
der einzelnen Jahrgdnge wie folgt zusammen. 34 Falle im Jahr 2006, 48 Falle im Jahr 2007, 50
Falle im Jahr 2008, 56 Falle im Jahr 2009, 60 Falle im Jahr 2010, 90 Félle im Jahr 2011, 124 Falle
im Jahr 2012, 85 Falle im Jahr 2013, 99 Félle im Jahr 2014 und 90 Falle im Jahr 2015.

Fir jeden identifizierten Fall lieferte uns die mikrobiologische Datenbank zudem
Informationen (iber die jeweilige nachgewiesene Enterococcus Spezies, die
Glykopeptidempfindlichkeit  (VRE-Status) und die Anzahl der insgesamt im

Beobachtungszeitraum positiven Blutkulturen sowie liber die einsendende Klinik.
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3.2 Hinzunahme weiterer mikrobiologischer Daten

3.2.1 Daten-Sichtung

Weiterhin wurden fiir die Datendokumentation weitere mikrobiologische Informationen
verwendet, die einer genaueren inhaltlichen Beurteilung der einzelnen Falle dienen sollten.
Zu diesem Zweck wurde erneut die elektronische mikrobiologische Datenbank des IMMIH
verwendet und entsprechend des zuvor definierten Kontrollzeitraumes | fiir jeden Fall der mit
dem Ereignistag beginnende Zeitraum von 28 Tagen analysiert. Orientierend an friheren
Forschungsarbeiten definierten wir zudem einen engen Zeitraum, in dem eingegangene
Kontrollblutkulturen genauer analysiert und zur Beurteilung der an Tag Null positiv
gewordenen Kulturen herangezogen werden sollten [100]. Dieser Zeitraum umfasst die
beiden unmittelbar auf den Ereignistag folgenden Tage (Tag 1 und Tag 2) und erhielt die
1“.

Bezeichnung ,Kontrollzeitraum [I“. Wenn innerhalb dieser beiden Tage keine weiteren

Blutkulturen eingegangen waren, wurde der Kontrollzeitraum Il auf drei Tage verlangert.

Zudem dokumentierten wir bestimmte Daten aus dem Zeitraum vor dem Ereignistag. Um
mogliche Blutstrominfektionen mit anderen potenziellen Krankheitserregern nicht zu
Ubersehen, schlossen wir Blutkulturen, die an den drei Tagen vor dem Ereignistag
eingegangen waren in die Suche nach relevanten Erregern ein (s.u.). Im mikrobiologischen
Institut eingegangene Katheter wurden schon ab einer Woche vor dem Ereignistag (d.h.
riickblickend bis zum Tag minus 7) in die Beurteilung einbezogen. Auch bestimmte andere

klinische Untersuchungsmaterialien wurden schon vor dem Ereignistag bertcksichtigt (s.u.).

3.2.2 Erstellung einer Datentabelle

Die gesammelten Informationen dokumentierten wir anschlieBend in einer neu generierten
Excel-Tabelle. Hier wurden fir jeden Fall das Eingangsdatum der Index-Blutkultur und die
nachgewiesene, den Fall definierende Enterococcus Spezies mit Angabe des VRE-Status

aufgefihrt. Zudem ist weiterhin die Angabe (iber die einsendende Klinik enthalten.

Fiir den Ereignistag sowie fir jeden der beiden bzw. drei Tage des Kontrollzeitraumes Il (s.0.)
wurden alle von dem Patienten eingegangenen Blutkulturen einzeln dokumentiert. Dabei

wurden die Kulturen je nach Entnahmestelle in periphere (p), zentrale (z) und arterielle (art)

42



Kulturen unterschieden. In der Datenbank als ,,allgemein” bezeichnete Blutkulturen wurden
dabei den peripheren Blutkulturen zugeordnet. Dokumentiert wurde fiir jeden separaten Tag
die Anzahl aller eingesandten peripheren, zentralen und arteriellen Blutkulturen. Zudem
wurde jeweils die Anzahl der Blutkulturen in den drei Kategorien dokumentiert, in denen
Enterococcus spp. nachgewiesen wurden. Auf diese Weise konnte deutlich gemacht werden,
in wie vielen und in welchen der eingesandten Kulturen sich die urspriinglich nachgewiesene
Enterococcus sp. finden liel. Tabelle 5 stellt beispielhaft die Dokumentation der Ergebnisse

der Blutkulturen am Ereignistag dar.

Tabelle 5: Prinzip einer Blutkultur-Analyse am Ereignistag

Auftrags- PID- Geburts-

i Blutkul T
e N SRR Spezies utkulturen Tag 0

Zp Art_p P p Z ges Art_ges P_ges
21.06.2008 XXXXX | tt.mm.jjjj ENTFAE 1 0 0 2 0 2

Auszug aus der erstellten Excel-Tabelle mit exemplarischer Darstellung einer Blutkultur-
Konstellation am Ereignistag (Tag 0)

e Z_p=Anzahl der positiven zentralen Blutkulturen

o Art_p = Anzahl der positiven arteriellen Blutkulturen

o P_p=Anzahl der positiven peripheren Blutkulturen

o Z_ges=Gesamtzahl der eingegangenen zentralen Blutkulturen

o Art_ges = Gesamtzahl der eingegangenen arteriellen Blutkulturen

o P_ges = Gesamtzahl der eingegangenen peripheren Blutkulturen

In diesem Fall sind am Ereignistag zwei zentrale sowie zwei periphere Blutkulturen
eingegangen. Ein Enterokokken-Nachweis erfolgte dabei lediglich aus einer der zentralen
Blutkulturen. Eine entsprechende Analyse erfolgte stets auch fiir jeden Tag im
Kontrollzeitraum Il. Die Angabe ,ENTFAE” in der Spalte ,Spezies” bezeichnet E. faecium.

Innerhalb des Kontrollzeitraumes Il analysierten wir, ob eine monomikrobielle Bakteriamie
mit Enterococcus spp. vorlag oder ob neben der nachgewiesenen Enterococcus sp. weitere
Erreger im Sinne einer polymikrobiellen Bakteridmie nachgewiesene wurden. Dabei
unterschieden wir zwischen anderen relevanten Erregern von Blutstrominfektionen und
Bakterien der normalen Hautflora, deren Nachweis als Hinweis auf eine mogliche

Kontamination der Blutkultur gewertet werden kann [16, 20, 100].
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In die Kategorie ,,andere relevante Krankheitserreger” fielen Enterobakterien wie Escherichia
coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp. und Citrobacter spp., weiterhin S. aureus und S.
lugdunensis sowie ,Nonfermenter” wie Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp. und
Stenotrophomonas maltophilia, Anaerobier wie Clostridium und Bacteroides spp., B-
hamolysierende Streptokokken wie S pyogenes, S. agalactiae und S. dysgalactiae,
mikroaerophile Streptokokken wie S. anginosus, S. intermedius und S. constellatus sowie

Candida spp. wie zum Beispiel Candida albicans und C. glabrata.

Als Bakterien der normalen Haut- und Schleimhautflora stuften wir andere Koagulase-
negative Staphylokokken wie S. epidermidis ein, zudem vergriinende Streptokokken wie S.
mitis und S. oralis (bei einfachem Nachweis), Corynebakterien, Propionibakterien,

Micrococcus spp. sowie Bacillus spp.

Bezlglich der Kontaminanten interessierte uns eine etwaige Verunreinigung der Index-
Blutkultur. Dokumentiert wurde daher, ob in dieser ersten positiven Blutkultur zusatzlich
Bakterien der normalen Haut- und Schleimhautflora nachgewiesen werden konnten.
Relevante Krankheitserreger in Blutkulturen wurden in einem Zeitraum von +/- drei Tagen um
den Ereignistag dokumentiert, um eine Blutstrominfektion nicht durch die Bildung eines zu

engen Zeitfensters zu libersehen.

Des Weiteren dokumentierten wir, ob im Anschluss an den Kontrollzeitraum Il in weiteren
Blutkulturen Enterococcus spp. nachgewiesen wurden und wie viele positive Blutkulturen der

Fall insgesamt beinhaltete.

Eingegangene Katheter ordneten wir in die flinf Kategorien arterieller Katheter, Port, Shaldon-
Katheter, zentralvendser Katheter (ZVK) und sonstiger Katheter ein und dokumentierten
jeden im mikrobiologischen Institut eingegangenen Katheter in einem Zeitraum von +/- 7
Tagen um den Ereignistag mit Angabe des Eingangsdatums. Zudem flihrten wir an, ob an dem
untersuchten Katheter die gleiche Enterococcus sp. wie in der Index-Blutkultur nachgewiesen

werden konnte.

Zudem interessierte uns, ob Enterococcus spp. auch in anderen eingesandten
Untersuchungsmaterialien nachgewiesen wurden. Diese dokumentierten wir entsprechend

als positiv oder negativ fir die jeweilige Spezies. Urinproben berlcksichtigten wir in einem
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Zeitraum von +/- 3 Tagen um den Ereignistag. Materialien aus dem Abdomen, wie Aszites,
Gallenflissigkeit, Drainagesekrete oder Biopsie-Materialien dokumentierten wir mit dem
entsprechenden Eingangsdatum und der Materialbezeichnung fir den gesamten

Beobachtungszeitraum von Tag - 7 bis Tag 28.

Sonstige eingesandte Materialien wie Pleura- oder Liquorpunktate, Herzklappen oder Biopsie-
Materialien dokumentierten wir entsprechend der abdominellen Materialien und ebenfalls
Uber den gesamten Beobachtungszeitraum. Diese Materialien wurden jedoch lediglich
beriicksichtigt, wenn in ihnen die gleiche Enterococcus sp. wie in der Blutkultur nachgewiesen
wurde. Eingesandte Materialien ohne Nachweis von Enterococcus spp. wurden nicht

dokumentiert.

Letztlich dokumentierten wir die jeweilige Bakteriamiedauer. Diese definierten wir als die
Anzahl der Tage ab dem Tag der ersten positiven Blutkultur bis inklusive dem Tag, an dem die
letzte positive Blutkultur eingegangen war, wenn in der Zwischenzeit keine negativen
Blutkulturen eingegangen waren. Die letzte positive Blutkultur vor dem erstmaligen Auftreten

negativer Blutkulturen markierte demnach das Ende der Bakteriamie.

Fiir die weitere Analyse sollte der Zusammenschau der eingegangenen Blutkulturen die

hodchste Prioritat zukommen.

3.3. Entwicklung eines auf mikrobiologischen Daten basierenden Scores zur
Beurteilung der klinischen Relevanz des Nachweises von Enterococcus spp. aus

der Blutkultur

Um zu einer systematischen und objektivierbaren Interpretation der Falle zu gelangen und die
klinische Relevanz des Nachweises von Enterococcus spp. besser beurteilen zu konnen,
bildeten wir aus den dokumentierten Daten drei Kategorien, die wir fir die weitere
Beurteilung als entscheidend einstuften. Diese umfassten die Analyse der Blutkulturen am
Ereignistag, die Analyse der Folgeblutkulturen und Nachweise von Enterococcus spp. in
anderen Materialien (s.u.). AnschlieBend ordneten wir diese drei Beurteilungskriterien nach
der Relevanz, die ihnen im Rahmen der Interpretation zukommen sollte und versahen deren
mogliche Auspragungen mit Punktwerten. Ziel war die Generierung eines Gesamtpunktwertes

fir jeden einzelnen Fall, welcher die individuelle Konstellation der mikrobiologischen Befunde
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moglichst prazise widerspiegeln und gewichten sollte. Eine hohe Punktzahl sollte dabei eine
hohe Wahrscheinlichkeit fir eine klinisch relevante Blutstrominfektion widerspiegeln.
Entsprechend sollten niedrigere Punktwerte mit einer erhohten Wahrscheinlichkeit fir eine

kontaminierte Blutkultur assoziiert sein.

Auf diese Weise konnte ein einzelner Fall je nach Konstellation der mikrobiologischen Daten
zwischen 0 und 10 Punkten erzielen. Neben der Beurteilung eines Falles als eindeutige
Kontamination oder eindeutige Blutstrominfektion sollte eine weitere Differenzierung
erfolgen, um auch weniger eindeutige Falle zu bericksichtigen. Zu diesem Zweck definierten
wir die beiden Gruppen ,mogliche Blutstrominfektion” und ,wahrscheinliche
Blutstrominfektion“. Dementsprechend konnte jeder Fall anhand seines erzielten

Gesamtpunktwertes einer der vier definierten Gruppen zugeteilt werden.

Lediglich Falle mit einer Gesamtpunktzahl von 0 Punkten wurden als klare Kontamination
gewertet. Bei 1 Punkt wurde der Fall bereits als mogliche Blutstrominfektion eingestuft. Als
wahrscheinliche Blutstrominfektion wurden Falle mit einer Punktzahl von 2 bis 3 Punkten
beurteilt. Ab einem Punktwert von mindestens 4 Punkten fiel ein Fall in die Gruppe der

eindeutigen Blutstrominfektionen.

Im Folgenden wird ndher auf die drei gebildeten klinischen Beurteilungskriterien
eingegangen.

3.3.1 Kriterium 1: Blutkulturen an Tag 0

Die Basis zur Beurteilung eines Falles bildete das Kriterium 1, das sich auf die Anzahl der
positiven Blutkulturen am Ereignistag unter Berlicksichtigung der jeweiligen Entnahmestellen
und der insgesamt an diesem Tag im mikrobiologischen Institut eingegangenen Blutkulturen
bezieht. Grundlegende These ist, dass eine Blutkultur nur dann eindeutig als kontaminiert
eingestuft werden kann, wenn am gleichen Tag weitere Blutkulturen abgenommen wurden,
in denen der Erreger nicht nachgewiesen werden konnte [96, 99]. Aus dieser These lassen sich
zwei Voraussetzungen fir die Bewertung als Kontamination ableiten. Erstens miissen mehr
als eine Blutkultur am Ereignistag eingegangen sein. Zweitens muss die Index-Blutkultur die

einzige Blutkultur sein, die an diesem Tag bezlglich des Erregers positiv geworden ist.
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Dem gegenliber steht die These, dass der erfolgreiche Nachweis eines Erregers aus
Blutkulturen von verschiedenen Entnahmestellen zu einer Beurteilung des Falles als
eindeutige Blutstrominfektion fuhren sollte [101]. Eine Abstufung des Kriterium 1 gelang

demnach wie folgt.

0 Punkte im Sinne einer Kontamination erhielten Patienten mit nur einer positiven von
insgesamt mindestens 2 an Tag 0 abgenommenen Blutkulturen (1/n+1 Blutkulturen positiv an

d0 mit nz0).

1 Punkt erhielten Patienten mit nur einer positiven Blutkultur an Tag 0, bei denen am selben
Tag keine weiteren Blutkulturen abgenommen wurden. Obwohl hier nur ein einziger
Nachweis von Enterococcus spp. erfolgte, kann nicht ausgeschlossen werden, dass weitere
abgenommene Blutkulturen méglicherweise einen erneuten Nachweis von Enterococcus spp.
erbracht hatten. Ebenfalls einen Punkt erhielten Patienten mit mehreren positiven
Blutkulturen, wenn diese von der gleichen Entnahmestelle stammten (1/1 oder 2/2
Blutkulturen vom gleichen Entnahmeort positiv an d0). Als gleicher Entnahmeort gelten dabei
mehrere zentrale Blutkulturen (z/z) oder mehrere arterielle Blutkulturen (art/art).
Blutkulturen, die vom selben Entnahmeort abgenommen wurden, kénnen nicht als valide
Kontrollen herangezogen werden. So mussten wir davon ausgehen, dass beispielsweise beide
aus demselben zentralen Katheter abgenommene Proben kontaminiert sein kdnnten. Zwei
periphere Blutkulturen (p/p) wurden dabei anders als arterielle und zentrale Blutkulturen
immer als Blutkulturen von verschiedenen Orten betrachtet. Hierbei gingen wir davon aus,
dass fiir die Entnahme einer neuen peripheren Blutkultur eine separate Blutentnahme erfolgt
war. Eine solche Blutkultur-Konstellation am Ereignistag fiihrte also mindestens zu einer
Einstufung des Falles als mogliche Blutstrominfektion. Auch negative Kontrollblutkulturen
(siehe Abschnitt 3.3.2) schlieBen eine Blutstrominfektion hier keinesfalls aus, da eine

adaquate Antibiotikatherapie positive Kontrollblutkulturen verschleiern kann.

4 Punkte erhielten Patienten mit positiven Blutkulturen von mindestens zwei verschiedenen

Entnahmestellen am Ereignistag (2/n Blutkulturen von verschiedenen Orten positiv an dO: p/p,

p/art, p/z, z/art).

Zwei positive zentrale Blutkulturen am Tag O erbrachten folglich nur einen Punkt wahrend

zwei positive periphere Blutkulturen vier Punkte ergaben. Allein anhand des Kriterium 1
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konnten einige Falle dementsprechend bereits als eindeutige Blutstrominfektion eingestuft

werden.

3.3.2 Kriterium 2: Blutkulturen im Kontrollzeitraum I

Das Kriterium 2 bezieht die Folgeblutkulturen aus dem Kontrollzeitraum Il von 2 bis 3 Tagen
nach dem Ereignistag in die Beurteilung ein. Entsprechend der Thesen, die dem Kriterium 1
zugrunde gelegt wurden, gilt auch hier: eine Blutkultur kann nur dann eindeutig als
kontaminiert eingestuft werden, wenn kein erneuter Nachweis von Enterococcus spp. in
Folgeblutkulturen erbracht werden konnte. Im Falle mindestens einer positiven
Folgeblutkultur von einer anderen Entnahmestelle sollte von einer klinisch relevanten
Blutstrominfektion ausgegangen werden. Innerhalb des Kriterium 2 trafen wir die folgenden

Abstufungen.

0 Punkte erhielten Patienten mit negativen oder fehlenden Kontrollblutkulturen oder
positiven Kontrollblutkulturen von derselben Entnahmestelle (Kontrolle negativ / fehlend
oder Kontrolle vom gleichen Ort positiv: z/z, art/art). Wie oben erldutert, wurden periphere

Blutkulturen immer als Blutkulturen von unterschiedlichen Orten gewertet.

4 Punkte erhielten Patienten mit mindestens einer positiven Kontrollblutkultur von einer
anderen Entnahmestelle als der der Index-Blutkultur. Bei positiven Blutkulturen von
verschiedenen Entnahmestellen am Ereignistag wurden alle Kontrollblutkulturen unabhangig

von ihrer Entnahmestelle als Blutkulturen von einem anderen Ort gewertet.

Daraus resultiert, dass jede positive, von einer anderen Entnahmestelle stammende
Kontrollblutkultur zu einer Einteilung des Falles in die Kategorie ,klinische relevante

Blutstrominfektion” fuhrt.

3.3.3  Kriterium 3: Nachweis von Enterococcus spp. in anderen

Untersuchungsmaterialien

Das Kriterium 3 bertcksichtigt schlieBlich Nachweise von Enterococcus spp. aus anderen

neben Blutkulturen im IMMIH eingegangenen Untersuchungsmaterialien.
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0 Punkte erhielten Patienten ohne Nachweis von Enterococcus spp. aus anderen

Untersuchungsmaterialien.

2 Punkte erhielten Patienten mit Nachweis von Enterococcus spp. aus anderen

Untersuchungsmaterialien.

Allein anhand der mikrobiologischen Ergebnisse der anderen Untersuchungsmaterialien ist
die Entscheidung, einen Fall als , klinische relevante Blutstrominfektion” zu bewerten, daher
nicht moglich. Der Nachweis muss immer in der Kombination mit positiven Blutkulturen
erfolgen. Der hohere Stellenwert der eingegangenen Blutkulturen wird auf diese Weise bei
der Beurteilung bericksichtigt. Ein Nachweis von Enterococcus spp. in anderen
Untersuchungsmaterialien fiihrt jedoch unabhangig von der Ausprdagung der anderen
Kriterien in jedem Fall mindestens zu der Beurteilung eines Falles als wahrscheinliche

Blutstrominfektion.

3.3.4 Gruppenkonstellation

Die vier definierten Gruppen unterscheiden sich zusammenfassend wie folgt:

3.3.4.1 Kontamination

Als Kontamination wurden Falle mit nur einer positiven von mindestens zwei eingegangenen
Blutkulturen am Tag 0 gewertet, wobei die Kontrollblutkulturen entweder negativ waren oder
im Falle zentraler oder arterieller Blutkulturen vom gleichen Abnahmeort stammten und bei
denen kein Nachweis von Enterococcus spp. in anderen Untersuchungsmaterialien vorlag.
Jede hiervon abweichende Auspragung der drei Beurteilungskriterien fihrt zu einem

Ausschluss des Falles aus der Gruppe der Kontaminationen.

3.3.4.2 Mégliche Blutstrominfektion

Mogliche Blutstrominfektionen unterscheiden sich von Kontaminationen lediglich durch die
Blutkulturen am Ereignistag (Kriterium 1). Eine Einteilung in diese Kategorie erfolgt, wenn hier
die Kriterien, die eine Beurteilung als Kontamination erlauben, nicht klar erfiillt werden. Es
sind zwei Situationen denkbar. Entweder wurde nur eine einzelne Blutkultur am Ereignistag

abgenommen, deren Stellenwert aufgrund der fehlenden negativen Kulturen gemindert wird
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oder es wurden zwar mehr als eine Blutkultur positiv, diese wurden jedoch von der gleichen
Entnahmestelle, also aus demselben intravaskularen Katheter entnommen. Als Sonderfall
erhielten Falle, welche durch die Blutkulturkonstellation am Ereignistag O Punkte erhalten
hatten (d.h. 1/n+1 Blutkulturen positiv an d0 mit n#0), fur die jedoch keine Folgeblutkulturen

eingegangen waren ebenfalls 1 Punkt, um sie von eindeutigen Kontaminationen abzugrenzen.

3.3.4.3 Wahrscheinliche Blutstrominfektion

Wahrscheinliche Blutstrominfektionen unterscheiden sich von den beiden vorherigen
Gruppen lediglich durch den Nachweis von Enterococcus spp. in anderen
Untersuchungsmaterialien. Jeder Nachweis von Enterococcus spp. in mindestens einem der
dokumentierten Materialien fliihrt unabhangig von der Blutkultur-Konstellation (Kriterium 1

und 2) zu einer Einstufung mindestens als ,,wahrscheinliche Blutstrominfektion®.

3.3.4.4 Klinisch relevante Blutstrominfektion

Sobald positive Blutkulturen von unterschiedlichen Abnahmestellen in einem wenige Tage
umfassenden Zeitraum dokumentiert sind, kann von einer klinisch relevanten
Blutstrominfektion ausgegangen werden [100, 109]. Falle mit positiven Blutkulturen von
verschiedenen Entnahmestellen am Ereignistag gelten demnach als klinisch relevante
Blutstrominfektion, ebenso Falle bei denen positive Kontrollblutkulturen von einer

Entnahmestelle stammen, die sich von der der Index-Blutkultur unterscheidet.

Abbildung 7 gibt einen Uberblick iber das Vorgehen und die Gruppeneinteilung anhand der
Punktwerte. Alle moglichen Auspragungen der drei Beurteilungskriterien und deren
Kombinationen sind in dem Schaubild ablesbar. Aus der Kombination der drei
Beurteilungskriterien, deren Punktwerte sich addieren, ldsst sich ein Gesamtpunktwert
(unterstrichen) fir jede Befundkonstellation ermitteln. Die Pfeile verbinden Konstellationen,
welche sich lediglich durch die Auspragung des Kriteriums 3 (Nachweis von Enterococcus spp.
in anderen Untersuchungsmaterialien) unterscheiden. Die grauen Kreise umschlieRen
Konstellationen, welche sich lediglich durch die Blutkultur Konstellation am Ereignistag

(Kriterium 1) unterscheiden.
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Abbildung 7: Gruppen-Zuweisung anhand des generierten Scores

pos. = positiv; neg. = negativ; EK = Enterokokken, BK =Blutkultur; dO = Ereignistag; Kontrolle = Folgeblutkultur; z = zentral; art = arteriell; p = peripher



4 Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv und untersuchtes Material

In den Jahren von 2006 bis 2015 wurden im mikrobiologischen Labor des Institutes fir
Medizinische Mikrobiologie, Immunologie und Hygiene (IMMIH) der Universitatsklinik Koln
bei insgesamt 627 Patienten der Klinik | flir Innere Medizin Enterokokken in Blutkulturen
nachgewiesen. Aus diesen Patienten wurden die Falle generiert, welche im Rahmen der
vorliegenden Studie analysiert werden sollten. Im Falle eines Nachweises unterschiedlicher
Enterococcus spp. bei demselben Patienten im Verlauf wurde jeder Nachweis
unterschiedlicher Enterococcus spp. in der Blutkultur als eigener Fall in die Analyse
eingeschlossen. Nach Ablauf eines definierten 28 Tage umfassenden Zeitraumes ab dem Tag
der ersten positiven Blutkultur (siehe 3.1), wurden weitere Nachweise derselben Enterococcus
spp. in den Blutkulturen ebenfalls als neuer Fall dokumentiert. Auf diese Weise wurden bei

627 Patienten insgesamt 736 Falle in die Analyse eingeschlossen.

109 Falle kamen demnach dadurch zustande, dass bei einem Teil der Patienten mehr als nur
eine Blutstrominfektion mit Enterococcus spp. auftrat. 533 Patienten wurden nur einmal in
die Analyse aufgenommen, da bei ihnen nur eine Blutstrominfektion mit Enterococcus spp.
auftrat, deren Nachweise aus Blutkulturen innerhalb eines Zeitraumes von 28 Tagen ab dem
Tag der ersten positiven Blutkultur erfolgten. Bei 79 Patienten traten zwei

Blutstrominfektionen und bei 15 Patienten drei Blutstrominfektionen auf.

53 Patienten wurden durch das Auftreten zweier verschiedener Enterococcus spp. in den
Blutkulturen zu jeweils zwei Fallen. 7 Patienten wurden durch das Auftreten dreier
verschiedener Enterococcus spp. in den Blutkulturen zu jeweils 3 Féllen. Bei 26 Patienten trat
eine erneute Blutstrominfektion mit Nachweis von Enterococcus spp. nach Ablauf des 28 Tage-
Zeitraumes auf. Zwei Patienten wiesen drei Episoden von Enterococcus spp. in Blutkulturen
auf, die jeweils durch den Ablauf von mindestens 28 Tagen voneinander getrennt waren. In 6
Fallen konnten je zwei verschiedene Enterococcus spp. detektiert werden, von denen einer
der beiden eine zweite Episode nach Ablauf des 28 Tage-Zeitraumes hatte, wodurch die

entsprechenden Patienten als drei separate Félle in die Analyse aufgenommen wurden.



Im Folgenden werden die Begriffe , Patient” und ,,Fall“ synonym verwendet und beziehen sich

auf die in die Analyse eingegangenen Fille.

Insgesamt wurden 1481 Blutkulturen mit Enterokokken-Nachweisen analysiert. Tabelle 6
flhrt fur die einzelnen Jahre die Anzahl der untersuchten Blutkulturen und analysierten Falle

auf.
Tabelle 6: Anzahl der analysierten Blutkulturen und Fille in den Jahren 2006 bis 2015:

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 Summe
Analysierte
Blutkulturen
Identifizierte
Falle

51 64 102 106 147 185 226 178 235 187 1481

34 48 50 56 60 90 124 85 99 90 736

Am Ereignistag hatten 539 der untersuchten Patienten lediglich eine mit Enterococcus spp.
positive Blutkultur. Bei 173 Patienten wurden am Ereignistag Enterococcus spp. in zwei
Blutkulturen nachgewiesen. In 14 Fallen fanden sich drei positive Blutkulturen am Ereignistag,
in sechs Fallen lieferten vier Blutkulturen einen Enterokokken-Nachweis und in drei Fallen

konnten Enterococcus spp. am Ereignistag in funf Blutkulturen gefunden werden.

Bei insgesamt 122 Patienten wurde am Ereignistag lediglich eine Blutkultur abgenommen. Die
Anteile der Fidlle mit nur einer abgenommenen Blutkultur am Ereignistag an allen Fallen
desselben Jahres stellten sich wie folgt dar: 29,4 % im Jahr 2006, 31,3% im Jahr 2007, 26,0 %
im Jahr 2008, 1,8% im Jahr 2009, 26,7 % im Jahr 2010, 11,1 % im Jahr 2011, 12,1 % im Jahr
2012, 11,8 % im Jahr 2013, 15,2 % im Jahr 2014 und 18,9 % im Jahr 2015.

Bei den untersuchten Fallen handelte es sich um 374 intensivmedizinische Patienten, 344
Patienten befanden sich zum Untersuchungszeitpunkt auf einer hdmatoonkologischen Station
und 18 Patienten auf der infektiologischen Station der Medizinischen Klinik | der

Universitatsklinik Koln.

Das Alter der untersuchten Patienten betrug im Mittel 55,8 Jahre und reichte von 16 Jahren
bis zu maximal 88 Jahren. 389 (= 62,0 %) der untersuchten Patienten waren mannlich, 238 (=

38,0 %) weiblich.
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4.2 Nachgewiesene Enterococcus Spezies

Unter den detektierten Enterococcus Spezies fanden sich 569 Falle von E. faecium, 151 Falle
von E. faecalis, jeweils 5 Falle von E. gallinarum und E. avium, zwei Falle von E. hirae und
jeweils ein Fall von E. casseliflavus, E. durans und E. malodoratus. In einem Fall wurde die

Spezies nicht im mikrobiologischen Befund angegeben.

4.3 Einordnung in die vier klinischen Beurteilungsgruppen

Durch Anwendung des generierten Scores konnten wir alle dokumentierten Falle einer der
vier Gruppen ,Kontamination”, ,mogliche Blutstrominfektion”, ,wahrscheinliche
Blutstrominfektion” und , klinisch relevante Blutstrominfektion” zuordnen. Dabei konnen die

verschiedenen Spezies und die einzelnen Jahrgdnge auch separat betrachtet werden.

4.3.1 Einordung in die vier klinischen Beurteilungsgruppen in den einzelnen Jahren

Die abschliefRende Beurteilung der analysierten Falle in den Jahren 2006 bis 2015 wird in der
Tabelle 7 aufgefiihrt. Angegeben ist die Anzahl der Félle in einer Gruppe in einem Jahr sowie
der prozentuale Anteil an allen Fallen desselben Jahres. Weiterhin ist der Tabelle die
Gesamtzahl aller Falle in den einzelnen Gruppen im 10-Jahres-Zeitraum sowie der jeweilige

prozentuale Anteil der Fille einer Gruppe an allen 736 Fallen zu entnehmen.
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Tabelle 7: Ubersicht iiber die Gruppenzuteilung der analysierten Fille in den Jahren 2006
bis 2015

Jahr Kontamination Mogliche BSI Wabhrsch. BSI Relevante BSI Summe
n (%) n (%) n (%) n (%) n

2006 6(17,6) 16 (47,1) 2(5,9) 10 (29,4) 34
2007 8(16,7) 24 (50,0) 3(6,3) 13 (27,1) 48
2008 17 (34,0) 10 (20,0) 6(12,0) 17 (34,0) 50
2009 22 (39,3) 9(16,1) 5(8,9) 20(35,7) 56
2010 16 (26,7) 15 (25) 6 (10) 23 (38,3) 60
2011 28 (31,1) 22 (24,4) 5(5,6) 35(38,9) 90
2012 57 (46,0) 27 (21,8) 4(3,2) 36 (29) 124
2013 29 (34,1) 20 (23,5) 9 (10,6) 27 (31,8) 85
2014 39 (39,4) 21(21,2) 11 (11,1) 28 (28,3) 99
2015 35(38,9) 16 (17,8) 6 (6,7) 33 (36,7) 90
Summe 257/ (34,9) 180 / (24,5) 57 /(7,7) 242 / (32,9) 736
n (%)

BSI = Blutstrominfektion

Unter den 736 analysierten Fallen fanden sich 257 Kontaminationen, 180 modgliche
Blutstrominfektionen, 57 wahrscheinliche Blutstrominfektionen und 242 relevante
Blutstrominfektionen. Der Anteil der Kontaminationen an allen Fdllen mit Nachweis von
Enterococcus spp. in Blutkulturen lag durchschnittlich bei 34,9 %, wahrend es sich bei
durchschnittlich 32,9 % um klinisch relevante Blutstrominfektionen handelte. 32,3 % aller Falle
konnten nicht sicher beurteilt werden und fielen in eine der Gruppen ,mogliche
Blutstrominfektion” oder ,,wahrscheinliche Blutstrominfektion”. Der hochste Anteil relevanter
Blutstrominfektionen fand sich mit 38,9 % im Jahr 2011, der geringste Anteil relevanter
Blutstrominfektionen wurde mit 27,1 % im Jahr 2007 verzeichnet. Den grofSten Anteil an
Kontaminationen unter allen Nachweisen von Enterococcus spp. in Blutkulturen gab es mit 46
% im Jahr 2012, wohingegen im Jahr 2007 mit 16,7 % die niedrigste Kontaminationsrate
gefunden wurde. Der maximale Anteil nicht eindeutig beurteilbarer Falle lag im Jahr 2007 bei
56,3 %, im Jahr 2015 fand sich mit 24,5 % der geringste Anteil nicht eindeutig beurteilbarer

Falle.

Die Bakteriamiedauer betrug in den beiden Gruppen der Kontaminationen und der moglichen

Blutstrominfektionen im Durchschnitt 1,7 Tage. Die durchschnittliche Bakteridmiedauer der
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wahrscheinlichen  Blutstrominfektionen betrug 3,1 Tage wund der relevanten

Blutstrominfektionen 4,0 Tage.

4.3.2 Zugehorigkeit der verschiedenen Spezies zu den klinischen Beurteilungsgruppen

Von den finf nachgewiesenen E. gallinarum stellten sich drei Falle als mogliche
Blutstrominfektion, ein Fall als wahrscheinliche Blutstrominfektion und ein Fall als relevante
Blutstrominfektion heraus. Unter den fiinf Nachweisen von E. avium handelte es sich in drei
Fallen um Kontaminationen und in zwei Fallen um mogliche Blutstrominfektionen. E. hirae
stellte sich in einem Fall als Kontamination und in einem Fall als wahrscheinliche
Blutstrominfektion heraus. Wahrend sowohl E. durans als auch E. casseliflavus jeweils eine
relevante Blutstrominfektion hervorriefen, konnte der Fall von E. malodoratus lediglich als

mogliche Blutstrominfektion eingestuft werden.

Die 569 Falle mit nachgewiesenem E. faecium verteilten sich folgendermalRen auf die vier
Gruppen: 193 Kontaminationen (33,9 % aller E. faecium Falle), 139 mogliche
Blutstrominfektionen (24,4 % aller E. faecium Falle), 45 wahrscheinliche Blutstrominfektionen
(7,9 % aller E. faecium Falle) und 192 relevante Blutstrominfektionen (33,7 % aller E. faecium

Falle).

Bei einer alleinigen Betrachtung der 456 fiir Glykopeptide empfindlichen E. faecium Falle
verhalt sich die Zuordnung wie folgt: 153 Kontaminationen (33,6 % aller sensiblen E. faecium
Falle), 115 mogliche Infektionen (25,2 % aller sensiblen E. faecium Falle), 34 wahrscheinliche
Blutstrominfektionen (7,5 % aller sensiblen E. faecium Falle) und 154 relevante

Blutstrominfektionen (33,8 % aller sensiblen E. faecium Fille).

Eine Analyse der 113 VRE Fille zeigte die folgende Verteilung: 40 Kontaminationen (35,4 %
der nachgewiesenen VRE Fille), 24 mogliche Blutstrominfektionen (21,2 % der
nachgewiesenen VRE Fidlle), 11 wahrscheinliche Blutstrominfektionen (9,7 % der
nachgewiesenen VRE Fille) sowie 38 relevante Blutstrominfektionen (33,6 % der

nachgewiesenen VRE Fille).

Unter den 151 Fallen mit nachgewiesenem E. faecalis ergab sich das folgende Bild: 54

Kontaminationen (45,8 % aller E. faecalis Falle), 34 mogliche Blutstrominfektionen (22,5 %
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aller E. faecalis Falle), 17 wahrscheinliche Blutstrominfektionen (11,3 % aller E. faecalis Falle)

und 46 relevante Blutstrominfektionen (30,5 % aller E. faecalis Falle).

Tabelle 8 zeigt die Gruppenzugehdrigkeit der verschiedenen nachgewiesenen Enterococcus
spp. Angegeben ist die absolute Anzahl der Falle (n) sowie der prozentuale Anteil an allen

Fallen der jeweiligen Spezies.

Tabelle 8: Verteilung der verschiedenen Enterococcus spp. auf die vier klinischen
Beurteilungsgruppen

Enterococcus Kontamination Maogliche BSI Wahrsch. BSI Eindeutige BSI Summe
spp. n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
E. faecium 193 (33,9) 139 (24,4) 45 (7,9) 192 (33,7) 569 (100)
Glykopeptid- 153 (33,6) 115 (25,2) 34 (7,5) 154 (33,8) 456 (100)
sensible E.

faecium

VRE 40 (35,4) 24 (21,2) 11(9,7) 38(33,6)  113(100)
E. faecalis 54 (35,8) 34 (22,5) 17 (11,3) 46 (30,5) 151 (100)
Andere 4 (25) 7 (43,8) 1(6,3) 4 (25) 16 (100)
Enterococcus spp.

Summe n 251 180 63 242 736 (100)

BSI = Blutstrominfektion

4.3.2.1 Anteil der E. faecalis und E. faecium Isolate an den relevanten
Blutstrominfektionen

Innerhalb der Gruppe der eindeutigen Blutstrominfektionen lasst sich differenzieren, wie hoch
der Anteil der von E. faecalis verursachten Blutstrominfektionen gegeniiber den durch E.
faecium bedingten Blutstrominfektionen in den verschiedenen Jahren gewesen ist. Tabelle 9
stellt den jahrlichen Anteil von E. faecalis und E. faecium an den erfolgten
Blutstrominfektionen dar. Aufgefiihrt ist die absolute Anzahl (n) der durch E. faecalis und E.
faecium ausgelosten Blutstrominfektionen in den Jahren 2006 bis 2015 sowie der jeweilige
Anteil in % an allen Blutstrominfektionen durch Enterococcus spp. desselben Jahres, BSI =

Blutstrominfektion.
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Tabelle 9: Durch E. faecalis und E. faecium ausgeloste Blutstrominfektionen in den
Jahren 2006 bis 2015

Jahr E. faecalis  Anteil an allen  E. faecium Anteil an allen Gesamt-
Enterokokken Enterokokken BSI zahl der
(n) BSI desselben (n) desselben Jahres BSI
Jahres (%) (%) (n)
2006 2 20,0 8 80,0 10
2007 2 15,4 11 84,6 13
2008 6 35,3 10 58,8 17
2009 6 30,0 14 70,0 20
2010 6 26,1 17 73,9 23
2011 5 14,3 29 82,9 35
2012 5 13,9 31 86,1 36
2013 1 3,7 26 96,3 27
2014 6 21,4 20 71,4 28
2015 7 21,2 26 78,8 33
Summe 46 192 242

BSI = Blutstrominfektion

4.4 Bedeutung von Vancomycin-resistenten Enterococcus spp. (VRE)

Von den 569 analysierten Fallen mit einem Nachweis von E. faecium handelte es sich in 113
Fallen um VRE, was einem VRE-Anteil von 19,6 % unter den E. faecium Fallen entspricht.
Bezogen auf die Gesamtheit aller 736 Falle (unabhangig von der nachgewiesenen Spezies)
machten VRE einen Anteil von 15,4 % aus. Die nachgewiesenen VRE verteilten sich wie folgt
auf die vier Beurteilungsgruppen: 40 Kontaminationen, 24 mogliche Blutstrominfektionen, 11
wahrscheinliche  Blutstrominfektionen sowie 38 relevante Blutstrominfektionen.
Dementsprechend l6sten 33,6 % der nachgewiesenen VRE relevante Blutstrominfektionen
aus, wahrend ein Nachweis in 35,4 % der Falle als Kontamination gewertet wurde. Mdogliche
Blutstrominfektionen fanden sich in 21,2 % aller VRE und 9,7 % losten eine wahrscheinliche

Blutstrominfektion aus.
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Der Anteil von VRE unter allen 257 als Kontamination eingestuften Enterokokken
Bakteriamien lag bei 15,6 %, unter den 180 mdglichen Blutstrominfektionen bei 13,3 %, unter
den 57 wahrscheinlichen Blutstrominfektionen bei 19,3 % und unter den 242 relevanten
Blutstrominfektionen bei 15,7 %. Tabelle 10 verdeutlicht die Gruppeneinteilung im Vergleich
mit Glykopeptid-sensiblen E. faecium. Angegeben ist die absolute Anzahl der Falle mit VRE
und Glykopeptid-sensiblen E. faecium in jeder Gruppe sowie der jeweilige prozentuale Anteil

an allen Fallen derselben Spezies und an allen Fallen innerhalb derselben Kategorie.

Tabelle 10: Gegeniiberstellung der Falle mit VRE und Glykopeptid-sensiblen E. faecium
beziiglich ihrer Gruppenzugehdérigkeit

Enterococcus Kontami- Mogliche Wahrscheinliche Relevante Summe

spp. nation BSI BSI BSI

Glykopeptid- 153 115 34 154 456

sensible (33,6/79,3) (25,2/82,7) (7,5/75.6) (33,8 /80,2)

E. faecium

VRE 40 24 11 38 113
(35,4 /20,7) (21,2/17,3) (9,7 /24,4) (33,6 /19,8)

Summe 193 139 45 192 569

BSI = Blutstrominfektion; Angaben in Anzahl n (Anteil an allen Féllen der Spezies in % / Anteil
an allen Féllen der Kategorie in %)

Tabelle 11 stellt die Beurteilung der Falle mit VRE-Nachweis in den einzelnen Jahren zwischen
2006 und 2015 dar. Aufgefiihrt ist die absolute Anzahl (n) der Falle mit VRE-Nachweis in den
vier Gruppen in jedem Jahr sowie der jeweilige prozentuale Anteil an allen Fallen mit VRE-
Nachweis desselben Jahres. Ebenso ersichtlich ist die Gesamtzahl der in den einzelnen
Gruppen dokumentierten Falle und der jeweilige Anteil an allen 113 Fallen mit VRE-Nachweis
sowie der jahrliche Anteil an Fallen mit VRE-Nachweis an der Gesamtzahl aller Falle in einem

Jahr.
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Tabelle 11: Uberblick iiber die jahrliche Verteilung der Fille mit VRE-Nachweis auf die vier
klinischen Beurteilungsgruppen

Jahr

2006

2007

2008

2009

2010

2011

2012

2013

2014

2015

Summe

Kontamination

0
(0/0)
0
(0/0)
0
(0/0)

2
(3,6 / 28,6)
4
(6,7 / 44,4)
7
(7,8 /38,9)
7
(5,6 / 43,8)
8
(9,4 / 33,3)
8
(8,1/42,1)
4
(4,4 / 33,3)
40
(5,4 / 35,4)

Mogliche
BSI
0
(0/0)

3
(6,25 / 50)
2
(4 /100)
1
(1,8/14,3)
2
(3,3/22,2)
5
(5,6 /27,8)
1
(0,8/6,3)
3
(3,5/12,5)
5
(5,6 /26,3)
2
(2,2/16,7)
24
(3,3/21,2)

Wahrscheinlich

e BSI
0
(0/0)

1
(2,1/16,7)
0
(0/0)

0
(0/0)

1
(1,7/11,1)
2
(2,2/11,1)
3
(2,4 /18,8)
3
(3,5/12,5)
1
(1,0/5,3)
0
(0/0)
11
(1,5/9,7)

Relevante
BSI
0
(0/0)
2
(4,2 /33,3)
0
(0/0)

4
(7,1/57,1)
2
(3,3/22,2)
4
(4,4 /22,2)
5
(4,0/31,3)
10
(11,8 /41,7)
5
(5,6 /26,3)
6
(6,7 /50,0)
38
(5,2 / 33,6)

Gesamt-
Fallzahl

34

48

50

56

60

90

124

85

99

90

736

VRE
gesamt.

0

18

16

24

19

12

113

BSI = Blutstrominfektion; Angaben in n (Anteil an allen Fallen desselben Jahres / Anteil an allen

VRE desselben Jahres in %)

Gemessen an allen 736 Fallen lag der Anteil von Kontaminationen mit VRE bei 4,5 %, der Anteil

moglicher Infektionen mit VRE bei 3,3 %, der Anteil wahrscheinlicher Infektionen mit VRE bei

1,5 % und der Anteil relevanter Blutstrominfektionen mit VRE bei 5,2 %. Im Jahr 2013 war der

Anteil an Kontaminationen mit VRE gemessen an allen 85 Fallen des Jahres mit 9,4 % am

grofiten, auch der Anteil relevanter Blutstrominfektionen mit VRE gemessen an allen Fallen

des Jahres war 2013 mit 11,8 % am groRten.
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Tabelle 12 stellt den VRE-Anteil an allen E. faecium Fallen in den einzelnen Jahren dar.

Tabelle 12: VRE-Anteil an allen E. faecium Fillen in den Jahren 2006 bis 2015

Jahr E. faecium Davon VRE Anteil VRE an allen E.
(n) (n) faecium BSI Fillen (%)

2006 25 0 0

2007 29 6 20,7

2008 31 2 6,5

2009 38 7 18,4

2010 42 9 21,4

2011 73 18 24,7

2012 104 16 15,4

2013 77 24 31,2

2014 79 19 24,1

2015 71 12 16,9

Summe 569 113

4.5 Bedeutung des Nachweises von Enterococcus spp. in anderen Materialien

Um mogliche Quellen der Blutstrominfektionen zu benennen, ist es entscheidend, auch die

neben den Blutkulturen zur Analyse eingegangenen Materialien zu betrachten.

Von den 242 identifizierten relevanten Blutstrominfektionen blieben 166 ohne einen
Nachweis der Enterococcus spp. in anderen Materialien. Lediglich in 76 Fallen konnten
Enterococcus spp. aus einem anderen Material als der Blutkultur isoliert werden (sekundare
Blutstrominfektion). Dementsprechend konnte in 68,6 % der Blutstrominfektionen nicht auf
den zugrundeliegenden Fokus der Bakteridmie geschlossen werden (primare
Blutstrominfektion). Ein Nachweis gelang aus 91 Materialien, in 11 Féallen wurden
Enterokokken zeitgleich aus zwei unterschiedlichen Materialien, in drei Fdllen aus drei

unterschiedlichen Materialien isoliert.

In 54 Fallen gelang der Nachweis von Enterococcus spp. aus einem intravaskularen Katheter,

was einem Anteil von 59,3 % an allen 91 Materialnachweisen entspricht.

Enterococcus spp. wurden dabei in 29 Fallen aus einem ZVK (53,7 % aller Enterokokken-
Nachweise aus intravaskuldren Kathetern und 31,8 % aller Materialnachweise), in 12 Fallen

aus einem Shaldon-Katheter (22,2 % aller Enterokokken-Nachweise aus intravaskuldren
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Kathetern und 13,2 % aller Materialnachweise), in 3 Fallen aus einem arteriellen Katheter (5,6
% aller Enterokokken-Nachweise aus intravaskularen Kathetern und 3,3 % aller
Materialnachweise), in 2 Fallen aus einem Port (3,7 % aller Enterokokken-Nachweise aus
intravaskuldaren Kathetern und 2,2 % aller Materialnachweise) und in 8 Fallen aus einem als
»sonstiger Katheter” bezeichneten Katheter (14,8 % aller Enterokokken-Nachweise aus
intravaskuldren Kathetern und 8,8 % aller Materialnachweise) gefunden. Darunter gab es drei
Falle mit einem Nachweis sowohl aus einem Shaldon-Katheter als auch aus einem ZVK und
einen Fall, in dem der Nachweis sowohl aus einem arteriellen als auch aus einem als ,,sonstiger

Katheter” bezeichneten Katheter gelang.

In 16 Fallen wurden Enterococcus spp. im Urin nachgewiesen, was auf eine septische Streuung
einer durch Enterokokken verursachten Infektion der ableitenden Harnwege hinweisen kann.
Demnach sind 6,6 % aller festgestellten Blutstrominfektionen mit einer Harnwegsinfektion in
Verbindung zu bringen, was einem Anteil von 17,6 % an allen 91 Materialnachweisen
entspricht. Dabei fanden sich Enterococcus spp. in funf Fallen sowohl im Urin als auch an

einem intravaskuldren Katheter.

In 15 Materialien aus dem Abdomen konnten Enterococcus spp. gefunden werden. Aus 16,5
% der Materialnachweise lasst sich somit auf eine abdominelle Quelle der Bakteriamie
schliefen. Der Nachweis erfolgte in 8 Fallen durch Punktionen der Leber oder aus
Gallesekreten, zweimal aus Aszites, einmal aus einer Pankreaspunktion, einmal aus einer
tiefen Wunde bei vorhandenem Nephrostoma, einmal im Rahmen einer Colonbiopsie, einmal

im Rahmen einer Milzbiopsie und einmal aus dem Sekret aus einer Robinsondrainage.

Viermal erbrachten zudem Pleurapunktionen den Nachweis von Enterococcus spp., in einem
Fall wurden Enterococcus spp. im Liquor gefunden. In einem weiteren Fall erfolgte der
Nachweis aus einem nicht naher bezeichneten Punktat. Diese 6 Quellen machten einen Anteil

von 6,6 % an allen Blutstrominfektionen mit nachweisbarem Fokus aus.

Abbildung 8 veranschaulicht die Haufigkeit des Nachweises von Enterococcus spp. in den
verschiedenen Materialien sowie den jeweiligen Anteil an allen 91 Materialien mit Nachweis

von Enterococcus spp. bei Patienten mit relevanter Enterokokken-Blutstrominfektion.
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Abbildung 8: Quellen der sekundédren Enterokokken Blutstrominfektionen (n=91)

Quellen der Blutstrominfektionen

andere: 6 (7%)

Abdomen: 15
(16%)

ZVK: 29 (32%)

Urin: 16 (18%)
Shaldon-
Katheter: 12

sonstige (13%)

Katheter: 8 (9%) arterieller

Port: 2 (2%) | Katheter: 3 (3%)

4.6 Begleiterreger in den Blutkulturen

Im Folgenden betrachteten wir die anderen neben dem Nachweis von Enterococcus spp. in
den Blutkulturen nachgewiesenen Erreger in Fallen einer polymikrobiellen Bakteriamie. Dabei
berlicksichtigten wir als Kontaminanten eingestufte Bakterien der normalen Hautflora in der
Index-Blutkultur an Tag 0 und andere relevante Krankheitserreger in allen Blutkulturen in den

+/- drei Tagen um den Ereignistag (Siehe Abschnitt 3.2.2).

Zundachst stellten wir uns die Frage, ob das Auftreten von den als Kontaminanten definierten
Erregern in der Index-Blutkultur besonders hdufig mit einer abschlieRenden Beurteilung des

Enterokokken-Nachweises als Kontamination einherging.

Von allen 257 festgestellten Kontaminationen gingen 83 mit dem Nachweis von Bakterien der
normalen Hautflora in der Index-Blutkultur einher. Dies entspricht einem Anteil von 32,3 %

aller Falle, in denen der Nachweis von Enterokokken als Kontamination gewertet wurde. In
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67,7 % aller als Kontaminationen gewerteten Enterokokken Bakteridmien konnten zeitgleich
keine weiteren Kontaminanten in der Blutkultur nachgewiesen werden. 85 und damit 33,1 %
der als Kontamination gewerteten Fdlle wiesen andere relevante Krankheitserreger im

analysierten Zeitraum auf.

Insgesamt konnten in 227 Fallen Kontaminanten in der Index-Blutkultur gefunden werden.
Somit fanden sich Kontaminanten in der Index-Blutkultur in 30,8 % aller analysierten Falle.
Von diesen Fallen mit nachgewiesenen Kontaminanten wurden 83 (= 36,6 %) nach Anwendung
des Scores als Kontamination, 55 als mogliche Blutstrominfektion (24,2 %), 19 als
wahrscheinliche Blutstrominfektion (8,4 %) und 70 (30,8 %) als relevante Blutstrominfektion

eingestuft.

Weiterhin widmeten wir uns anderen relevanten Krankheitserregern, welche neben
Enterococcus spp. in Blutkulturen innerhalb von +/- drei Tagen um den Ereignistag
nachgewiesen wurden. Ziel der Analyse war die Beantwortung der Frage, ob klinisch relevante
Blutstrominfektionen mit Enterococcus spp. besonders haufig mit dem Auftreten weiterer

relevanter Krankheitserreger in Blutkulturen assoziiert waren.

Von allen 242 als relevant eingestuften Blutstrominfektionen gingen 73 mit dem Nachweis
anderer relevanter Krankheitserreger innerhalb des analysierten Zeitraumes einher, was
einem Anteil von 30,2 % aller Blutstrominfektionen entspricht. 169 Blutstrominfektionen und
damit 69,8 % wiesen keinen weiteren relevanten Krankheitserreger in den Blutkulturen auf.
70 und damit 28,9 % der als relevant eingestuften Blutstrominfektionen wiesen

Kontaminanten in der Index-Blutkultur auf.

Insgesamt konnten andere, zusatzlich zu Enterococcus spp. isolierte relevante
Krankheitserreger in 235 Fallen, also in 31,9 % aller analysierten Falle gefunden werden. In
diesen Fallen wurde der Nachweis von Enterococcus spp. in der Blutkultur in 85 Féllen (= 36,2
%) als Kontamination, in 60 Fallen (= 25,5 %) als mogliche Blutstrominfektion, in 17 Fallen (=
7,2 %) als wahrscheinliche Blutstrominfektion und in 73 Fallen (= 31,1 %) als relevante

Blutstrominfektion gewertet.
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4.7 Nachweise von Enterococcus spp. in den verschiedenen Kliniken

Um etwaige Unterschiede zwischen den einsendenden Kliniken herauszuarbeiten,
analysierten wir sie hinsichtlich der Haufigkeit des Auftretens von Enterokokken
Blutstrominfektionen und Kontaminationen sowie hinsichtlich des Anteils von VRE-

Nachweisen in den eingesandten Blutkulturen.

Von den 374 Fallen von Enterokokken Bakteridmien, die bei intensivpflichtigen Patienten
nachgewiesen wurden, stellten sich 140 (= 37,4 %) als Kontamination heraus, 83 (= 22,2 %) als
mogliche Blutstrominfektion, 40 (= 10,7 %) als wahrscheinliche Blutstrominfektion und 111
Falle (= 29,7 %) wurden als relevante Blutstrominfektion eingestuft. Unter den 344 Patienten
der hamatoonkologischen Normalstation mit Enterokokken Bakteriamie wurden 111 (= 32,3
%) als Kontamination, 94 (= 27,3 %) als mogliche Blutstrominfektion, 15 (= 4,4 %) als
wahrscheinliche Blutstrominfektion und 124 (= 36,0 %) als relevante Blutstrominfektion

eingestuft.

Bezliglich der Verteilung von VRE auf die verschiedenen Kliniken fanden sich folgende
Ergebnisse: 70 der 113 nachgewiesenen VRE Falle stammten von intensivmedizinischen
Stationen, 40 VRE Félle von der hdamatoonkologischen Normalstation und drei Falle von der
Klinik fur Infektiologie. Demnach lag der VRE-Anteil der intensivmedizinischen Patienten mit
Enterokokken Bakteridamie bei 18,7 %. Der VRE Anteil bei den hamatoonkologischen
Patienten, die auf der Normalstation behandelt wurden und bei denen Enterococcus spp. in

der Blutkultur nachgewiesen wurden lag bei 11,6 %.

5 Diskussion

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive Beobachtungsstudie, die
sich auf Patienten der Universitatsklinik Kéln beschrankt und vorrangig intensivmedizinische
sowie hamatoonkologische Patienten einbezieht. Der lange Beobachtungszeitraum von zehn
Jahren ermoglichte es uns, die hohe Fallzahl von 736 Patienten zu untersuchen, was einen
Vorteil gegeniber vergleichbaren retrospektiven Studien darstellt, in denen ein kiirzerer
Beobachtungszeitraum gewahlt wurde [110]. Durch den retrospektiven Charakter kann es
jedoch zu einem Verlust wichtiger Informationen kommen, die nachtraglich schwer

rekonstruierbar sind. So war es uns beispielsweise nicht moglich zu beurteilen, mit welcher
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Sorgfalt Blutproben entnommen und ob die notwendigen hygienischen MaRnahmen
berlicksichtigt wurden. Im Rahmen einer prospektiven Studie kdénnte insbesondere das
regelmallige Abnehmen von Blutkultur-Paaren bei den untersuchten Patienten sichergestellt
werden. Ein regelhaftes Vorliegen von Kontrollblutkulturen wiirde die Qualitat der Analyse

steigern.

Da unsere Single-Center Studie lediglich Patienten der Intensivstation sowie der
hamatoonkologischen und infektiologischen Normalstation der Universitdtsklinik Koln
einbezieht, muss die externe Validitat der Studie hinterfragt werden. Es handelt es sich bei
der untersuchten Patientenpopulation um keine Stichprobe, welche reprasentativ fir
Patienten aller Fachrichtungen in ganz Deutschland ware. Die Vergleichbarkeit mit Daten
beispielsweise des Robert Koch-Institutes [14], welches {iber regionale Unterschiede
innerhalb Deutschlands berichtet, ist somit eingeschrankt. Auch andere Studien, welche
Daten aus mehreren Krankenhdusern einbeziehen [98, 111], erzielen eine hohere externe
Validitat. Jedoch konzentrierten wir uns auf eine Patientenpopulation, welcher beziiglich der
Infektionen mit Enterokokken eine besondere Relevanz zukommt [6, 14-16, 22, 25, 32]. Wir
untersuchten insbesondere intensivmedizinisch und hamatoonkologisch betreute Patienten
und somit solche aus Hochrisikobereichen fiir Enterokokken- und insbesondere VRE-
Infektionen [21, 53]. Die Auswahl dieses in besonderem Male betroffenen Patientenkollektivs

wurde bewusst getroffen, um eine Fokussierung auf relevante Falle zu erreichen.

Fiir unsere Analysen nutzten wir die in der Datenbank des Instituts fir Medizinische
Mikrobiologie, Immunologie und Hygiene (IMMIH) der Universitdt zu Kéln dokumentierten
mikrobiologischen Befunde. Hier erhielten wir Informationen liber im mikrobiologischen
Institut analysierte Blutkulturen, Katheter und weitere patientenbezogene Materialien. Fir
unsere Analysen konnten wir somit eine umfangreiche Datenbank nutzen, die uns eine groRe

Bandbreite an mikrobiologischen Informationen liber einen langen Zeitraum lieferte.

Die Blutkulturanalyse ist das Mittel der Wahl zur Diagnostik von Blutstrominfektionen [64, 88,
91, 92]. Dementsprechend legten auch wir unseren Fokus auf die Analyse von Blutkulturen,
bevor wir uns weiteren Materialien zuwandten und schafften so eine sinnvolle Differenzierung

beziiglich der Relevanz mikrobiologischer Befunde.
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Orientierend an friheren Forschungsarbeiten definierten wir den Kontrollzeitraum II, welcher
die beiden unmittelbar auf den Ereignistag folgenden Tage umfasst [100]. Folgeblutkulturen,
welche innerhalb dieser Tage eingingen, wurden einzeln mit Hinweis auf die Entnahmestelle
und mit der Angabe dokumentiert, ob aus ihnen ein Enterokokken-Nachweis erfolgt war. Bei
fehlenden Folgeblutkulturen innerhalb der ersten beiden Tage wurde zudem der Tag drei
einbezogen. Anders als Forschungsarbeiten, die jeden Patienten unabhangig von der Anzahl
der positiven Blutkulturen und der dazwischenliegenden Zeitspanne nur einmal in die Analyse
aufnehmen [110], definierten wir nach Ablauf eines 28 Tage umfassenden Zeitraumes ohne
Enterokokken-Nachweis jeweils einen neuen Fall. Dieses Vorgehen ermdoglichte die
Berlicksichtigung mehrerer unabhangiger Episoden von Bakteriamien durch Enterococcus spp.

bei demselben Patienten und stellt somit einen Informationsgewinn dar.

Aufgrund des retrospektiven Charakters der Studie und da wir uns auf die in der Datenbank
des IMMIH dokumentierten Befunde beschranken mussten, konnten wir keine Informationen
rekonstruieren, die im Rahmen der Dokumentation verloren gegangen waren. So fielen uns
Ungenauigkeiten der Beschriftungen der eingesandten Blutkulturen auf. Wenn Blutkulturen
lediglich unter der Bezeichnung ,,Blutkultur allgemein” dokumentiert waren, zahlten wir sie zu
den peripher entnommenen Blutkulturen. Eine mégliche Uberschiatzung der Anzahl
peripherer Blutkulturen durch den Einschluss aller als ,,allgemein” bezeichneten Blutkulturen
konnte die Folge gewesen sein. Zudem stellt sich die Frage, ob alle arteriellen Blutkulturen
zuverlassig gekennzeichnet wurden oder ob diese haufig unter der Bezeichnung ,periphere
Blutkultur” eingesandt wurden. In diesem Fall kénnte es zu einer weiteren Uberschitzung der
peripheren Blutkulturen bei einer Unterschatzung der arteriellen Blutkulturen gekommen

sein.

Eine weitere Einschrankung der Qualitdt unserer Analyse besteht darin, dass der genaue
Entnahmezeitpunkt der Blutkulturen nicht erfasst wurde. Dokumentiert ist fir jede Blutkultur
lediglich der Tag des Eingangs im mikrobiologischen Institut. Die Uhrzeit der Blutentnahme
sowie eine Information darliber, ob das Eingangsdatum mit dem Entnahmedatum

Ubereinstimmt, wurde nicht hinterlegt.

Durch die Analyse der mikrobiologischen Befunde konnten wir drei Kriterien herausarbeiten,

welche wir als entscheidend fiir die weitere Beurteilung eines Falles einstuften. Diese Kriterien
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umfassten 1. die Blutkulturen am Ereignistag, 2. Folgeblutkulturen, welche im
Kontrollzeitraum Il (s.0.) eingegangen waren und 3. Nachweise von Enterococcus spp. in
anderen mikrobiologisch untersuchten Materialien. AnschlieRend ordneten wir die drei
Beurteilungskriterien nach der Relevanz, die ihnen im Rahmen der Interpretation zukommen
sollte und versahen deren mogliche Auspragungen mit Punktwerten. Ziel war die Generierung
eines Gesamtpunktwertes fiir jeden einzelnen Fall, welcher die individuelle Konstellation der
mikrobiologischen Befunde mdoglichst prazise widerspiegeln und quantifizieren sollte. Eine
hohe Punktzahl sollte dabei eine hohe Wahrscheinlichkeit fir eine klinisch relevante
Blutstrominfektion widerspiegeln. Entsprechend sollten niedrigere Punktwerte mit einer

erhéhten Wahrscheinlichkeit flir eine kontaminierte Blutkultur assoziiert sein.

Fiir eine moglichst differenzierte und gleichzeitig tbersichtliche abschlieRende Bewertung
bildeten wir die vier klinischen Beurteilungsgruppen ,Kontamination®, ,mogliche
Blutstrominfektion”, ,wahrscheinliche Blutstrominfektion und ,klinisch relevante
Blutstrominfektion”. Anhand seines erzielten Gesamtpunktwertes konnte jeder Fall einer der
vier definierten Gruppen zugeteilt werden, wodurch uns eine Abbildung der verschiedenen
Befundkonstellationen und eine Differenzierung zwischen eindeutigen und weniger klaren
Fallen gelang. Eine Unterscheidung der Gruppen ,mogliche Blutstrominfektion” und
ywahrscheinliche Blutstrominfektion” erhoht die Prazision der Beurteilung gegeniber

anderen Studien, welche lediglich eine Kategorie fiir alle nicht eindeutigen Falle vorsehen [98].

Jeder Fall konnte je nach Konstellation der mikrobiologischen Daten zwischen 0 und 10
Punkten erzielen. Lediglich Falle mit einer Gesamtpunktzahl von 0 Punkten wurden als klare
Kontamination gewertet. Bei 1 Punkt wurde der Fall bereits als mogliche Blutstrominfektion
eingestuft. Als wahrscheinliche Blutstrominfektion wurden Falle mit einer Punktzahl von 2 bis
3 Punkten beurteilt. Ab einem Punktwert von mindestens 4 Punkten fiel ein Fall in die Gruppe

der eindeutigen Blutstrominfektionen.

Grundlegend fur die Beurteilung eines Falles waren die am Ereignistag und im
Kontrollzeitraum Il eingegangenen Blutkulturen (Kriterien 1 und 2). Die Betrachtung der
Kriterien 1 und 2 konnte jeweils zu der Vergabe von 0, 1 oder 4 Punkten fliihren. Wir setzten
voraus, dass nur dann von einer Kontamination der Blutkultur ausgegangen werden kann,

wenn am Ereignistag sowie im Kontrollzeitraum Il weitere Blutkulturen von anderen
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Entnahmestellen abgenommen wurden, in denen der Erreger nicht nachgewiesen werden
konnte und, dass demgegeniber im Falle eines wiederholten Enterokokken-Nachweises von
unterschiedlichen Entnahmestellen von einer relevanten Infektion ausgegangen werden
kann. Dementsprechend erhielten alle Falle mit dem Nachweis von Enterococcus spp. aus nur
einer Blutkultur dann 0 Punkte im Sinne einer Beurteilung als Kontamination, wenn jeweils
mindestens eine weitere negative Blutkultur von einer anderen Entnahmestelle am
Ereignistag und im Kontrollzeitraum Il eingegangen war. Waren keine weiteren Blutkulturen
oder nur solche von derselben Entnahmestelle eingegangen, wurde der Fall mit mindestens 1
Punkt bewertet, da in diesen Fallen nicht mit der gleichen Sicherheit von einer Kontamination
ausgegangen werden kann. Ein Enterokokken-Nachweis in mindestens zwei Blutkulturen von
verschiedenen Entnahmestellen am Ereignistag als auch ein erneuter Enterokokken-Nachweis
in einer Folgeblutkultur von einer anderen Entnahmestelle fliihrte im Sinne einer Beurteilung

als relevante Blutstrominfektion zu einer Vergabe von jeweils 4 Punkten.

Durch das Beurteilungskriterium 3 bericksichtigten wir in einem zweiten Schritt durch die
Analyse weiterer eingegangener Materialien die nach der Blutkulturdiagnostik wichtigste
Quelle zur Diagnostik von Enterokokken-Infektionen [6, 14]. Die Vergabe von lediglich 2
Punkten bei einem Nachweis der Enterococcus spp. in diesen Materialien ist vereinbar mit den
Ergebnissen vorausgegangener Forschung, welche die Relevanz des Nachweises von
Enterokokken aus anderen Materialien dem Nachweis in der Blutkultur unterordnen. Falle
ohne einen zuséatzlichen Enterokokken-Nachweis aus anderen Untersuchungsmaterialien

erhielten keine weiteren Punkte.

Daraus resultiert, dass ein Fall allein anhand der Blutkulturdiagnostik als klinisch relevante
Blutstrominfektion beurteilt werden kann, wenn eine weitere positive, von einer anderen
Entnahmestelle ssammende Blutkultur am Ereignistag oder in Kontrollzeitraum Il eingegangen
war. Allein anhand der mikrobiologischen Ergebnisse der anderen Untersuchungsmaterialien
ist die Entscheidung, einen Fall als klinische relevante Blutstrominfektion zu bewerten, nicht
moglich. Der Nachweis muss immer in der Kombination mit positiven Blutkulturen erfolgen,
ein Vorgehen, welches die durch friihere Forschungsergebnisse aufgezeigte Relevanz der
Blutkulturdiagnostik im Allgemeinen sowie speziell positiver Blutkulturen von verschiedenen
Entnahmestellen bericksichtigt [64, 88, 91, 92, 96, 99]. Erneut positive Blutkulturen mit

Nachweis von Enterococcus spp. nach einer falsch-positiven initialen Blutkultur finden sich
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selten [96], was die besondere Bedeutung eines wiederholten Nachweises von Enterococcus

spp. in Blutkulturen untermauert.

Durch die Wahl der drei Beurteilungskriterien schafften wir somit eine sinnvolle und einfach
anwendbare Vorgehensweise, welche eine Einschdatzung der Relevanz von Enterokokken-
Nachweisen erleichtert. Die Reduktion auf drei zentrale Beurteilungskriterien fihrt zu einer
Fokussierung auf die relevanten Informationen und strukturiert die immense Variabilitat und
Bandbreite mikrobiologischer Befunde, ohne die individuellen Ausprdagungen des einzelnen
Falles aulBer Acht zu lassen. Neben den drei hier verwendeten Beurteilungskriterien auch die
jeweilige Bakteriamiedauer in dem Score zu berlicksichtigen, sollte jedoch in Erwagung
gezogen werden, da diese mit der abschlieBenden Beurteilung eines Falles korrelierte. So
betrug die durchschnittliche Bakteriamiedauer bei den Kontaminationen und den maéglichen
Blutstrominfektionen durchschnittlich lediglich 1,7 Tage, bei den wahrscheinlichen

Blutstrominfektionen 3,1 Tage und bei den relevanten Blutstrominfektionen 4 Tage.

Dass nur Falle mit null Punkten in die Gruppe ,,Kontamination” fallen, entspricht den hohen
Anspriichen an eine Beurteilung als Kontamination und verhindert ein Ubersehen von
Infektionen, welches zu schwerwiegenden klinischen Konsequenzen, wie dem Unterlassen
einer notwendigen antibiotischen Therapie fihren kdnnte. Sobald nicht alle Kriterien, die eine
Kontamination nahelegen, erfiillt sind, sollte unserer Uberzeugung nach zumindest die

Moglichkeit einer Infektion in Betracht gezogen werden.

Die hohe Varianz der Punktwerte innerhalb der Kategorie ,klinisch relevante
Blutstrominfektion” von 4 bis 10 Punkten begriindet sich in der Tatsache, dass
Befundauspragungen eine hohe Variabilitat besitzen und nicht immer alle Bedingungen erflillt
oder Uberhaupt untersucht wurden. Sobald eine Befundkonstellation fiir eine
Blutstrominfektion spricht, sollte diese Einschatzung getroffen werden, auch dann, wenn
weitere Befunde die Einschatzung untermauern und zu héheren Punktwerten beitragen
kénnen. Einige Forscher fordern den Nachweis von Enterococcus spp. in anderen Materialien
als der Blutkultur als Hinweis auf eine Infektionsquelle, um bei Enterokokken-Nachweisen in
Blutkulturen von einer relevanten Blutstrominfektion sprechen zu dirfen [99]. Wir
berlicksichtigten zwar Enterokokken-Nachweise in anderen Materialien, hielten jedoch eine

Beurteilung als relevante Blutstrominfektion auch ohne einen solchen Nachweis fiir
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gerechtfertigt. Wie oben erldutert, halten wir die Zusammenschau aller positiven Blutkulturen
fur entscheidend. Andere Materialien werden haufig nicht eingesendet, was einen weiteren
Nachweis von Enterococcus spp. aus einem moglicherweise ursachlichen Infektionsfokus

unmoglich machen kann.

Fir eine fundierte Beurteilung Gber die Wahrscheinlichkeit einer vorliegenden Infektion ist die
Betrachtung klinischer Daten unbedingt erforderlich [96, 99]. Andere Studien, welche die
Relevanz von Enterococcus spp. in Blutkulturen untersuchen, beziehen solche klinischen
Daten ein, welche die Beurteilung eines Enterokokken-Nachweises als Blutstrominfektion
untermauern und zudem Aussagen Uiber die Pathogenitdt der verschiedenen Enterococcus
spp. vereinfachen [110, 111]. Zu diesen entscheidenden klinischen Parametern zdhlen die
Messwerte zu Korpertemperatur, Blutdruck und Puls sowie Laborwerte wie die
Leukozytenzahl oder ein erhéhter CRP oder PCT-Wert. Eine etwaige Katecholaminpflichtigkeit,
die Notwendigkeit einer invasiven Beatmung und insbesondere der Tod eines Patienten geben
Hinweise auf besonders schwerwiegende Krankheitsverldaufe. Auch Angaben Uber die Dauer
des stationaren Aufenthaltes sind richtungsweisend. Vorangegangene Studien legen zudem
die Relevanz patientenbezogener Voraussetzungen nahe [15, 111]. So haben vorbestehende
Erkrankungen des Patienten sowie ein nosokomialer Erwerb der Infektion einen

entscheidenden Einfluss auf die Erkrankungshéaufigkeit und -Schwere.

Da wir uns im Rahmen der vorliegenden Studie auf mikrobiologische Informationen
beschrankten, fehlten uns klinische Informationen Gber die tatsachlichen Krankheitsverlaufe.
Aussagen Uber die Schwere der Erkrankungen, das klinische Outcome inklusive der
Sterberaten und Uber erfolgte antibiotische Therapien sind nicht allein anhand der
mikrobiologischen Befunde zu treffen. Das Fehlen klinischer Daten zu den von uns

untersuchten Patienten stellt somit eine der wichtigsten Einschrankung unserer Studie dar.

Eine Validierung des erstellten Scores anhand klinischer Daten sollte in einer
Folgeuntersuchung durchgefiihrt werden. Zu diesem Zweck ware es sinnvoll, zunachst die
Halfte der Falle mithilfe des vorliegenden Scores auszuwerten und anschliefend anhand von
klinischen Parametern wie Laborwerten, Korpertemperatur, Blutdruck, erfolgten
Antibiotikatherapien und Tod die Ergebnisse zu liberprifen. Daraufhin sollte der Score wenn

notig Uberarbeitet und optimiert werden, um anschlieBend die zweite Halfte der Falle mit dem
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Uberarbeiteten Score auszuwerten. Eine erneute Priifung der Ergebnisse anhand klinischer
Daten wiirde, falls vorhanden, eine Uberlegenheit des validierten Scores und somit ein
Verbesserungspotenzial des im Rahmen der vorliegenden Studie entwickelten Scores

aufzeigen.

Unter allen Fallen mit Nachweis von Enterococcus spp. in Blutkulturen lag der Anteil der
Kontaminationen im gesamten 10-Jahres-Zeitraum von 2006 bis 2015 bei 34,9 %, wahrend es
sich bei durchschnittlich 32,9 % um relevante Blutstrominfektionen handelte. Der Anteil der
nicht eindeutig beurteilbaren Falle (bestehend aus 24,5 % moglichen- und 7,7 %

wahrscheinlichen Blutstrominfektionen) lag damit bei 32,2 %.

Es ldsst sich demnach zunachst feststellen, dass die drei Gruppen durchschnittlich etwa

gleichmaRig reprasentiert waren.

Der Anteil der Kontaminationen an allen analysierten Fallen des Jahres variierte zwischen 16,7
% im Jahr 2007 und 46 % im Jahr 2012. Die von uns festgestellte Kontaminationsrate von
durchschnittlich knapp 35 % (ibersteigt leicht die in der Literatur zu findende Angabe einer
Kontaminationsrate von bis zu 30 % [96, 99, 101]. Wahrend in den Jahren 2006 und 2007
dieser Wert noch deutlich unterschritten wurde, zeigte sich ab dem Jahr 2008 mit Ausnahme
des Jahres 2010 stets eine hohere Kontaminationsrate. Pien et al. fanden im Jahr 2010 unter
allen Fallen mit Nachweis von Enterococcus spp. in Blutkulturen lediglich 11 %
Kontaminationen. Die Forscher bericksichtigten in ihrer Studie erfolgte antibiotische
Therapien und deren Wirksamkeit gegen die nachgewiesene Enterococcus spp. Eine wirksame
antibiotische Therapie, welche wahrend einer Blutstrominfektion eingesetzt wurde, kann eine
alternative Erklarung fiir negative Kontrollblutkulturen darstellen. Da uns Informationen tber
die erfolgten Antibiotikatherapien fehlten, ist es daher moglicherweise zu einer
Uberschatzung der Anzahl der Kontaminationen in unserer Studie gekommen. Bei einer
Berlicksichtigung klinischer Daten in einer Folgeuntersuchung kann eine konsequente
Dokumentation erfolgter Antibiotikatherapien die Beurteilung eines Falles als Kontamination
untermauern, wenn die Kontrollblutkulturen bei einer fehlenden oder unwirksamen
antibiotischen Therapie negativ bleiben. Eine weitere Erkldrung fiir die vergleichsweise hohe
Kontaminationsrate, welche im Rahmen unserer Studie festgestellt wurde, ist in dem

untersuchten Patientenkollektiv zu finden. Khatib et al. beschreiben eine Haufung der durch
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Enterokokken verursachten Kontaminationen bei Patienten mit intravendsem GefaRzugang.
Da wir insbesondere intensivmedizinische sowie hamatoonkologische Patienten untersucht
haben, lasst sich vermuten, dass ein Grof3teil der Patienten (iber einen solchen GefdalRzugang

verflgte.

Zu einer Unterschatzung der Anzahl der Kontaminationen kénnte hingegen die Definition des
28 Tage umfassenden Kontrollzeitraumes | beigetragen haben. Innerhalb dieses Zeitraumes
wurde jeweils nur eine Episode einer Enterokokken Bakteridmie pro Patient beriicksichtigt.
Traten in dieser Zeit weitere Kontaminationen durch dieselbe Enterococcus spp. auf, wurden

diese in der Analyse nicht beriicksichtigt.

Der von uns festgestellte Anteil relevanter Blutstrominfektionen an allen analysierten Fallen
des Jahres variierte zwischen 27,1 % im Jahr 2007 und 38,9 % im Jahr 2011. Der
durchschnittliche Anteil relevanter Blutstrominfektionen belief sich mit 32,9 % nur auf gut die
Halfte des von Pien et al. beschriebenen Anteils von 63 % [98]. Die Autoren bericksichtigen in
ihrer Studie zahlreiche, oft allerdings unspezifische klinische Parameter, wie die
Leukozytenzahl, Korpertemperatur, eine moglicherweise vorliegende Endokarditis,
Komorbiditdten des Patienten oder dessen Versterben. All diese Daten helfen bei der
Beurteilung unsicherer Falle als Infektion. Durch den fehlenden Einbezug klinischer Daten ist
ein hoherer Anteil unsicherer Falle sowie ein niedrigerer Anteil klar erkennbarer

Blutstrominfektionen in unserer Studie zu erklaren.

Zudem kann sich die Tatsache, dass innerhalb des Kontrollzeitraumes | nur die erste Episode
mit Nachweis von Enterococcus spp. in Blutkulturen beriicksichtigt wurde, auch auf die
Gruppe der relevanten Blutstrominfektionen auswirken und zu einer Unterschatzung der
dieser Kategorie zugehorigen Falle fihren. Weiterhin zeigen Forschungsarbeiten, dass auch
im Falle relevanter Blutstrominfektionen nur in 75 % der Falle positive Folgeblutkulturen zu
erwarten sind [99]. Daraus muss geschlossen werden, dass die Anwendung des
Beurteilungskriteriums 2 (Blutkulturen im Kontrollzeitraum 1I) eine relevante

Blutstrominfektion in 25 % der Falle nicht aufgedeckt haben kdnnte.

Die weiter oben erlauterte Ungenauigkeit der Beschriftung einiger Blutkulturen kénnte jedoch
gleichzeitig zu einer Uberschitzung der Anzahl relevanter Blutstrominfektionen gefiihrt

haben. Blutkulturen mit der Bezeichnung ,,Blutkultur allgemein“ sowie arterielle Blutkulturen,
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welche nicht explizit als solche ausgewiesen waren, fielen automatisch in die Kategorie
»periphere Blutkultur”. Da zwei positive periphere Blutkulturen anders als zwei arterielle
Blutkulturen zu einer Einschatzung als klinisch relevante Blutstrominfektion fiihren, kann es

hier zu Verfalschungen kommen.

Der Anteil der Fille in den beiden Kategorien ,mogliche Blutstrominfektion” und
»wahrscheinliche Blutstrominfektion” und damit der Anteil nicht eindeutig beurteilbarer Falle
variierte zwischen 24,5 % im Jahr 2015 und 56,3 % im Jahr 2007 und lag mit durchschnittlich
32,2 % Uber dem von Pien et al. beschriebenen Anteil unklarer Falle von 26 % [98]. Die erh6hte
Unsicherheit bei der Beurteilung der untersuchten Falle wurde wie oben erlautert sicherlich

zu einem groRen Teil durch das Fehlen klinischer Daten hervorgerufen.

Betrachtet man die Entwicklung (iber die zehn Jahre hinweg, ladsst sich feststellen, dass sich
der Anteil nicht eindeutig beurteilbarer Falle insgesamt vermindert, wahrend die Gruppe der
Kontaminationen wachst. Wahrend im Jahr 2006 insgesamt 53 % aller Falle in eine der beiden
Gruppen ,,mogliche Blutstrominfektion” oder , wahrscheinliche Blutstrominfektion” fielen,
war der Anteil im Jahr 2015 mit 24,5 % nicht einmal halb so grof3. Im Jahr 2006 stellten sich
nur 17,6 % der untersuchten Falle als Kontamination heraus, wahrend es sich im Jahr 2015
bereits um 38,9 % handelte. Im Jahr 2012 wurden sogar 46 % der untersuchten Falle als
Kontamination eingestuft. Der steigende Anteil von Kontaminationen bei einer Abnahme der
nicht eindeutig beurteilbaren Falle kann auf eine im Verlauf der Jahre zunehmende Anzahl
abgenommener Kontrollblutkulturen zurickgefiihrt werden, wodurch sich die diagnostische
Sicherheit erhoht und die Feststellung von Kontaminationen erleichtert wird. Voraussetzung
fir die Beurteilung eines Falles als Kontamination ist das Vorliegen negativer
Kontrollblutkulturen. Fehlen diese, ist ein Fall als unklar zu beurteilen (s.0.). Wéhrend in den
Jahren 2006 und 2007 mit 29,4 % und 31,3 % noch sehr hohe Anteile an Fallen mit nur einer
abgenommenen Blutkultur verzeichnet wurden, fehlen zusatzliche Blutkulturen am
Ereignistag im Jahr 2015 bei nur 18,9 % der Falle. Im Jahr 2012, in dem mit 46 % der hochste
Anteil an Kontaminationen verzeichnet wurde, blieben nur bei 12,1 % aller Falle zusatzliche

Blutkulturen am Ereignistag aus.

Der Anteil der Félle in der Gruppe der relevanten Blutstrominfektionen blieb hingegen

abgesehen von jahrlichen Schwankungen weitgehend konstant. So wurden in den ersten finf
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Jahren von 2006 bis 2010 sowie in den folgenden fiinf Jahren zwischen 2011 und 2015 jeweils
durchschnittlich 32,9 % aller Falle als klinisch relevante Blutstrominfektion eingestuft.
Betrachtet man jedoch die absoluten Zahlen, ist ein deutlicher Anstieg der relevanten
Blutstrominfektionen zu beobachten. Wahrend im Jahr 2006 lediglich 10 Enterokokken
Blutstrominfektionen diagnostiziert wurden, hat sich die Zahl im Jahr 2015 mit 33 relevanten
Blutstrominfektionen mehr als verdreifacht, eine Entwicklung, die den durch
Forschungsergebnisse aufgezeigten Trend einer stetig steigenden Anzahl von Enterokokken-

Infektionen widerspiegelt [14, 15, 86].

Anders als Forscher, welche keine Differenzierung unterschiedlicher Enterococcus spp.
vornehmen, arbeiteten wir Unterschiede zwischen den einzelnen Enterococcus spp. heraus
und konnten somit Aussagen beziiglich der Relevanz und Virulenz der verschiedenen Spezies

treffen sowie die Entwicklung der jeweiligen Spezies tber die Jahre untersuchen.

Bei einer Betrachtung der Auftretenshaufigkeit der nachgewiesenen Enterococcus spp. fallt
zunichst die numerische Uberlegenheit von E. faecium gegeniber E. faecalis auf. Wahrend E.
faecalis insgesamt in nur 151 Fallen aus Blutkulturen isoliert wurde, wurde E. faecium in 569

Fallen nachgewiesen.

Unter den Blutstrominfektionen mit nachgewiesenem E. faecium stellten sich 33,9 % als
Kontamination, 24,4 % als mogliche Blutstrominfektion, 7,9 % als wahrscheinliche
Blutstrominfektion und 33,7 % als klinisch relevante Blutstrominfektion heraus. Ebenfalls 35,4
% der fir Glykopeptide resistenten E. faecium erwiesen sich als Kontamination, 21,2 % als
mogliche Blutstrominfektion, 9,7 % als wahrscheinliche Blutstrominfektion und 33,6 % als
klinisch relevante Blutstrominfektion. Der Vergleich zwischen den fir Glykopeptide
resistenten E. faecium und allen E. faecium lIsolaten inklusive der Fadlle mit VRE-Nachweis
erbrachte demnach keinen relevanten Unterschied hinsichtlich der abschliefenden

Beurteilung.

Von den Fallen mit nachgewiesenem E. faecalis stellten sich 45,8 % als Kontaminationen, 22,5
% als mogliche Blutstrominfektionen, 11,3 % als wahrscheinliche Blutstrominfektionen und
30,5 % als relevante Blutstrominfektionen heraus. Damit zeigt sich im Vergleich zwischen den
beiden Enterococcus spp. kein relevanter Unterschied hinsichtlich der Wahrscheinlichkeit, zu

einer Kontamination der Blutkultur zu fihren. Die Wahrscheinlichkeit, eine relevante
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Blutstrominfektion zu diagnostizieren ist bei einem Nachweis von E. faecium etwas héher als

bei einem Nachweis von E. faecalis.

Unter den klinisch relevanten Blutstrominfektionen war E. faecium in allen untersuchten
Jahrgangen deutlich haufiger zu finden als E. faecalis, was insbesondere durch das insgesamt
haufigere Auftreten von E. faecium erklart werden kann. Bereits im Jahr 2006 belief sich das
Verhaltnis auf 20 % der durch E. faecalis gegeniber 80 % der durch E. faecium ausgeldsten
Blutstrominfektionen. Eine deutliche Verschiebung dieses Trends Uber die Jahre war
abgesehen von jahrlichen Schwankungen nicht zu erkennen. So zeigte sich im Jahr 2015 ein
vergleichbares Verhaltnis von 21,2 % der durch E. faecalis gegeniiber 78,8 % der durch E.
faecium ausgeldsten Blutstrominfektionen. Im Jahr 2013 wurde die auffilligste Uberlegenheit
von E. faecium dokumentiert, der hier fiir 96,3 % aller Blutstrominfektionen mit Enterokokken

verantwortlich war.

Am Ende des 20. und zu Beginn des 21. Jahrhunderts wurde E. faecalis noch als der vorrangige
Erreger von Enterokokken-Infektionen angesehen [23]. Obwohl laut Untersuchungen der
Paul-Ehrlich-Gesellschaft im Jahr 2007 noch 90 % aller Enterokokken-Infektionen durch E.
faecalis ausgelost wurden [24], fand sich in unserer Studie bereits im Jahr 2006 eine deutliche
Pradominanz von E. faecium. Jingere Forschungsergebnisse weisen auf einen Anstieg der
durch E. faecium verursachten Blutstrominfektionen hin, wahrend der Anteil der durch E.
faecalis hervorgerufenen Infektionen zuriickgeht [14, 24]. Eine relevante Verschiebung wurde
bereits fur das Jahr 2010 dokumentiert. Die Paul-Ehrlich-Gesellschaft stellte 2010 einen Anteil
von 41,4 % der durch E. faecium hervorgerufenen an allen Enterokokken-Infektionen fest. Pien
et al. fanden im Jahr 2010 unter allen Nachweisen von Enterococcus spp. in Blutkulturen 49,8
% E. faecalis und 39,4 % E. faecium [98]. Auch im Epidemiologischen Bulletin des Robert Koch-
Institutes wird der Trend 2013 aufgezeigt. Wahrend im Jahr 2003 noch 90 % aller
Enterokokken-Infektionen durch E. faecalis ausgelost wurden, ist zehn Jahre spater bereits
von einer deutlichen Verschiebung zugunsten von E. faecium die Rede, dessen Anteil hier mit

bis zu 40 % beschrieben wird [14].

Aufgrund des aufgezeigten Trends ndhern sich die Forschungsergebnisse zunehmend den
Zahlen an, die wir im Rahmen unserer Studie feststellen konnten. Allerdings finden wir E.

faecium Infektionsraten, welche keinem Aufwartstrend folgen, sondern stets die in der
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Literatur beschriebenen Raten Uibersteigen. So konnten wir im Jahr 2010 einen Anteil von 73,9
% der durch E. faecium ausgelosten Infektionen verzeichnen, wahrend die oben
beschriebenen Arbeiten einen Anteil von rund 40 % finden. Erst die Ergebnisse aktuellerer
Studien zeigen entsprechend unseren Beobachtungen eine quantitative Dominanz von E.

faecium gegentiber E. faecalis auf [110].

Der hohe Anteil von E. faecium spp. in unserer Studie kann durch die Vielzahl der von uns
untersuchten hamatoonkologischen Patienten erklart werden. Bei Krebspatienten werden die
»problematischen” Enterococcus spp. haufig im Rahmen febriler Neutropenien gefunden, die
eine klassische Nebenwirkung von Chemotherapien darstellen [21, 25, 32, 53]. Um zu
Uberprifen, ob ein hoher Anteil der Patienten mit durch E. faecium verursachten
Blutstrominfektionen zum Zeitpunkt der Untersuchung an einer solchen Chemotherapie-
assoziierte Neutropenie litt, missten Daten zum Fieberverlauf und Laborwerte der Patienten

herangezogen werden.

Der Nachweis von E. faecium spp. in Blutkulturen ging mit einer erhohten Wahrscheinlichkeit
einher, eine relevante Blutstrominfektion zu diagnostizieren. Dieses Ergebnis entspricht
Studienergebnissen, welche E. faecium mit einem gegenliber E. faecalis erhohten Risiko fir
schwere Infektionen in Verbindung bringen [16, 25, 111]. So wird ein erhéhtes Risiko fir ein
schlechtes klinisches Outcome bei durch E. faecium verursachten Blutstrominfektionen
beschrieben, welches sich unter anderem in verlangerten Krankenhausaufenthalten und einer
erhohten Letalitatsrate zeigt [111]. Da wir das klinische Outcome im Rahmen unserer Studie
nicht untersuchen konnten, sollten in einer Folgeuntersuchung klinische Daten (iber die Dauer
des Krankenhausaufenthaltes, die Katecholaminpflichtigkeit, die Notwendigkeit einer

invasiven Beatmung und Sterblichkeitsraten berticksichtigt werden.

Insgesamt ist der hohe von uns festgestellte Anteil, den E. faecium spp. an allen Enterokokken-
Blutstrominfektionen ausmachten, wegen seiner generell schwierigeren Behandelbarkeit als

besorgniserregend einzustufen.

In der vorliegenden Studie machten VRE einen Anteil von 19,6 % aller Falle mit E. faecium und
von 15,4 % aller analysierten Falle mit Enterococcus spp. insgesamt aus. In 35,4 % der Fille
wurde der Nachweis von VRE als Kontamination gewertet. 21,2 % wurden als mogliche

Blutstrominfektion und 9,7 % als wahrscheinliche Blutstrominfektion eingestuft. Eine
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relevante Blutstrominfektion ereignete sich in 33,6 % aller Falle mit VRE-Nachweis in der
Blutkultur.

Der Anteil von VRE unter allen als Kontamination eingestuften Enterokokken Bakteridmien lag
bei 15,6 %, unter den moglichen Blutstrominfektionen bei 13,3 %, unter den wahrscheinlichen
Blutstrominfektionen bei 19,3 % und unter den relevanten Blutstrominfektionen bei 15,7 %.
Gemessen an allen 736 Fallen lag der Anteil von Kontaminationen mit VRE bei 4,5 %, der Anteil
moglicher Infektionen mit VRE bei 3,3 %, der Anteil wahrscheinlicher Infektionen mit VRE bei
1,5 % und der Anteil relevanter Blutstrominfektionen mit VRE bei 5,2 %. Im Jahr 2013 war der
Anteil an Kontaminationen mit VRE gemessen an allen 85 Fallen des Jahres mit 9,4 % am
grofiten, auch der Anteil relevanter Blutstrominfektionen mit VRE gemessen an allen Féllen

des Jahres war 2013 mit 11,8 % am grof3ten.

Alle in unserer Studie identifizierten VRE waren E. faecium, was mit Forschungsergebnissen
Ubereinstimmt, welche aussagen, dass VRE in Deutschland fast ausschlief3lich bei E. faecium

Stammen zu finden sind [14, 32].

Wie im Abschnitt 1.4.4 (Glykopeptid-Resistenz von Enterokokken) dargestellt, waren Daten
des European Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-Net) zufolge im Jahr 2016
10,2 % aller untersuchten E. faecium VRE. Dies entspricht einer hohen VRE-Rate Deutschlands
im europaischen Vergleich [84]. Im Jahr 2013 beschreibt das Robert Koch-Institut eine VRE-
Rate bei den klinischen E. faecium Isolaten in Deutschland von 8 bis 15 %, weist jedoch auf

Schwankungen der Zahlen je nach Region und konsultiertem Surveillance-System hin [14].

Mit 19,6 % VRE unter allen isolierten E. faecium liegen die von uns festgestellten VRE-Raten
dabei lber den in der Literatur aufgefiihrten Zahlen. Im Jahr 2013 Ubersteigt die von uns
ermittelte VRE-Rate mit 31,2 % die vom Robert Koch-Institut fiir dasselbe Jahr angegebene
Rate um mehr als das Doppelte. Die Universitatsklinik KéIn liegt innerhalb des beschriebenen
Gurtels mit erhéhten VRE-Pravalenzen im Vergleich zu anderen Bundeslandern, der sich von
NRW bis Sachsen zieht [83, 86]. Zudem ist die Pravalenz von VRE auf Intensivstationen und bei
hamatoonkologischen Patienten besonders hoch [14, 21, 25, 32, 53]. Beide Faktoren kénnen

eine erhohte VRE-Rate unter den von uns untersuchten Patienten erklaren.

In der Literatur finden sich beziiglich der Entwicklung der VRE-Raten in Deutschland

unterschiedliche Angaben. Eine 2017 veroffentlichte Studie vergleicht die Ergebnisse
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verschiedener Surveillance-Systeme von Antibiotika-Resistenzen in Deutschland [85].
Demnach bleiben laut der Antibiotikaresistenz-Surveillance (ARS) die VRE-Raten in den letzten
Jahren (Stand 2016) relativ stabil. Auch im Rahmen unserer Studie war im 10-Jahres Trend
hinsichtlich der Auftretenswahrscheinlichkeit von VRE keine klare Entwicklung zu erkennen.
Allerdings weisen die von uns dokumentierten Zahlen auch keine Stabilitat auf. Wir stellten
recht hohe Schwankungen der jahrlichen VRE-Raten gemessen an allen Fallen mit E. faecium
zwischen 0 % im Jahr 2006 und 31,2 % im Jahr 2013 VRE fest. Nach Erreichen dieses Peaks im
Jahr 2013 kam es in den Folgejahren wieder zu einem Abfall auf bis zu 16,9 % VRE im Jahr

2015.

Das Robert Koch-Institut sowie verschiedene Forschungsarbeiten beschreiben hingegen einen
kontinuierlichen Anstieg der VRE-Raten in Deutschland und weltweit [6, 13, 14, 86]. Dieser sei
insbesondere bei immunsupprimierten, neutropenen und multimorbiden Patienten zu
verzeichnen, ein Ergebnis, welches wir nicht verifizieren konnten. Warum sich der

beschriebene Trend in unserer Studie nicht finden Iasst, ist unklar.

Im Folgenden wird auf die Bedeutung des VRE-Status bei der Einteilung in die vier klinischen
Beurteilungsgruppen in unserer Studie eingegangen. Es zeigte sich kein relevanter
Unterschied zwischen VRE und Glykopeptid-sensiblen Enterococcus spp. hinsichtlich der

Wahrscheinlichkeit, Kontaminationen und relevante Blutstrominfektionen zu reprasentieren.

Unter den Fallen mit VRE-Nachweis sind deutliche jahrliche Schwankungen bezliglich der
Einteilung in die vier klinischen Beurteilungsgruppen zu beobachten. Der hochste Anteil
relevanter Blutstrominfektionen an allen nachgewiesenen VRE des Jahres fand sich mit 57,1
% im Jahr 2009. Daraufhin kam es zu einem Abfall und ab 2011 erneut zu einem Anstieg der
Raten relevanter Blutstrominfektionen an allen nachgewiesenen VRE auf bis zu 50 % im Jahr
2015. Vergleicht man den Zeitraum von 2006 bis 2010 mit den darauffolgenden fiinf Jahren
von 2011 bis 2015 lasst sich ein Anstieg der Blutstrominfektionen unter allen Fallen mit VRE-
Nachweis feststellen. Zwischen 2006 und 2011 stellten sich durchschnittlich 22,5 % aller VRE-
Nachweise als relevante Blutstrominfektion heraus, wahrend zwischen 2012 und 2015
durchschnittlich 34,3 % aller Félle mit VRE-Nachweis als relevante Blutstrominfektion beurteilt

wurden.
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Forschungsergebnisse zeigen nicht nur wie oben beschrieben eine zunehmende Pravalenz von
VRE, sondern weisen auch auf einen kontinuierlichen Anstieg der durch VRE hervorgerufenen
Blutstrominfektionen in Deutschland seit 2007 hin [112]. Remschmidt et al. nutzten Daten des
nationalen Deutschen Krankenhaus Infektions Surveillance-Systems (KISS) und konnten
zeigen, dass der Anteil von VRE an allen durch Enterococcus spp. verursachten
Blutstrominfektionen von rund 3 % im Jahr 2007 auf rund 10 % im Jahr 2016 gestiegen ist. Auf
Intensivstationen wird eine noch deutlichere Entwicklung beschrieben. Hier stieg der Anteil

von 5,9 % auf 16,7 %.

Im Jahr 2008 16sten 0 % aller von uns identifizierten VRE relevante Blutstrominfektionen aus,
im Jahr 2015 belief sich der Anteil auf 50 %. Dieser Vergleich legt zwar eine ebenso starke
Zunahme der durch VRE ausgeldsten Infektionen nahe wie in der Literatur beschrieben,
allerdings ist dies wohl insbesondere durch die niedrige Fallzahl von lediglich zwei VRE-
Nachweisen im Jahr 2006 zu erklaren. Insgesamt ist aufgrund der deutlichen jahrlichen
Schwankungen der Rate von Blutstrominfektionen mit VRE fraglich, ob die Ergebnisse unserer
Studie einen tatsachlichen Trend widerspiegeln, oder ob die Unterschiede durch zufallige

jahrliche Schwankungen zu erklaren sind.

Obwohl der Nachweis einer Glykopeptid-Resistenz von Enterococcus spp. in unserer Studie
keinen Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit hatte, mit der ein Erreger eine relevante Infektion
ausloste, sollte ein moglicher Einfluss des VRE-Status auf die Erkrankungsschwere bei
Blutstrominfektionen in Betracht gezogen werden. In der Literatur wird ein schlechteres
klinisches Outcome bei Infektionen mit VRE gegeniiber Infektionen mit Vancomycin-sensiblen
Enterokokken beschrieben [14, 15, 21, 111]. Die Autoren sprechen beispielsweise von
verlangerten Krankenhausaufenthalten und einer erhdhten Letalitdt durch VRE-Infektionen.
Das klinische Outcome einer Infektion mit VRE wurde im Rahmen unserer Studie nicht
beleuchtet. Folgeuntersuchungen sollten daher klinische Informationen {ber den
Krankheitsverlauf einbeziehen (eventuelle Katecholaminpflichtigkeit, Notwendigkeit einer
invasiven Beatmung, Fieberverlaufe, Krankheitsdauer und Tod), um die tatsachliche

Bedeutung einer VRE-Infektion fir den Patienten beurteilen zu kénnen.

In 68,6 % der Falle mit relevanten Blutstrominfektionen war es uns nicht moglich, durch einen

Nachweis von Enterococcus spp. in anderen Materialien einen ursachlichen Fokus der
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Bakteriamie zu identifizieren (primare Blutstrominfektion). Unter den Fillen mit einem
ersichtlichen Fokus der Blutstrominfektion erfolgten die meisten Enterokokken-Nachweise
aus intravaskularen Kathetern (59,3 %). Dabei handelte es sich mit 53,7 % in (iber der Halfte
der Falle um einen ZVK, in 22,2 % um einen Shaldon-Katheter, in 5,6 % um einen arteriellen
Katheter, in 3,7 % um einen Port und in 14,8 % um einen als ,,sonstiger Katheter” bezeichneten
Katheter. In 16 Féllen (17,6 % aller Falle mit identifizierbarem Fokus) wurden Enterococcus
spp. im Urin nachgewiesen, was auf eine Infektion durch Enterococcus spp. in den ableitenden
Harnwegen als Quelle der Blutstrominfektion hindeutet. In 15 Fallen (16,5 %) lieferten
abdominelle und in 6 Fallen (6,6 %) andere Materialien (davon 4 Liquorproben) den Nachweis

von Enterococcus spp.

Studienergebnisse besagen, dass die Quelle einer Enterokokken Bakteriamie in bis zu 40 % der
Falle ungeklart bleibt [15, 25]. Der Anteil der primaren Blutstrominfektionen (ohne
nachgewiesenen Fokus) lag in unserer Studie mit fast 70 % deutlich dariber. Der hohe Anteil
primarer Blutstrominfektionen lasst sich durch die Vielzahl hamatoonkologischer Patienten in
unserer Studie begriinden. Da es bei Patienten mit einer Chemotherapie-induzierten
Neutropenie fast immer zu einer Schadigung der Darmschleimhaut im Sinne einer Mukositis
und haufig zu einer daraus resultierenden Bakteriamie kommt, muss dieser Mechanismus als
alternative Quelle vieler von uns diagnostizierter Blutstrominfektionen in Betracht gezogen
werden [75]. Um diese Annahme zu verifizieren, ist es erforderlich, klinische Informationen
heranzuziehen. Insbesondere Laborwerte, welche Riickschliisse auf eine Neutropenie
zulassen sowie Fieberverldaufe und Informationen liber erfolgte Chemotherapien sollten in
einer Folgeuntersuchung Beachtung finden, um den hohen Anteil von Blutstrominfektionen

mit ungeklartem Fokus naher zu untersuchen.

Uber die Rolle der verschiedenen Eintrittspforten von Enterokokken-Infektionen finden sich
in der Literatur unterschiedliche Angaben. Wahrend zentralventse GefalRzugadnge von einigen
Autoren bezlglich ihrer Bedeutung als Eintrittspforte fiir Enterokokken in den Blutkreislauf
hinter urogenitalen und abdominellen Quellen angesiedelt werden [25], stimmen unsere
Ergebnisse mit zahlreichen Studien (berein, welche besagen, dass die meisten

Blutstrominfektionen mit vorhandenen GefafRzugéangen assoziiert sind [53, 64].

Da ein Nachweis von Enterococcus spp. in einer aus einem Katheter entnommenen Blutkultur

jedoch auch bei einer reinen Besiedlung des Katheters ohne wirkliche Blutstrominfektion
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erfolgen kann, werteten wir Falle, deren Nachweise von Enterococcus spp. ausschlielRlich aus
zentralen Blutkulturen erfolgt war, nie als relevante Blutstrominfektion. Um eine
Differenzierung zwischen einer reinen Besiedlung des Katheters und einer tatsdchlichen
Katheter-assoziierten Blutstrominfektion zu ermdglichen, sollte immer eine zeitgleiche
Blutkulturdiagnostik aus dem Katheter und einem peripheren Gefalzugang erfolgen und
zudem die , differential time to positivity” (DTP) beriicksichtigt werden (siehe Abschnitt 1.5.1)
[64, 73]. Ohne die konsequente Anwendung dieser diagnostischen MaRnahmen koénnte die
Relevanz von Katheter-assoziierten Blutstrominfektionen lberschatzt worden sein. Auch in
diesem Zusammenhang ware eine Berlicksichtigung von klinischen Daten beispielsweise zu
Fieberverldufen und Laborwerten im Rahmen einer Folgestudie hilfreich, um relevante

Blutstrominfektionen von Katheter-Besiedlungen zu unterscheiden [73].

Entgegen der im Abschnitt 1.4.2 erlduterten CLABSI-Definition stuften wir
Blutstrominfektionen nur dann als Katheter-assoziiert ein, wenn eine Bakterienkultur von
einem eingesendeten Katheter den Nachweis von Enterococcus spp. erbracht hatte, anstatt
alle Blutstrominfektionen bei Patienten mit vorhandenem intravaskularen Katheter
entsprechend der Definition als Katheterinfektion zu werten [64, 73, 88]. So beugten wir einer
Uberschatzung der Anzahl von Katheterinfektionen vor. In einer zukiinftigen Studie sollte
untersucht werden, wie viele der Patienten, bei denen wir eine Kontamination der Blutkultur
festgestellt hatten, Uber einen GefalRkatheter verfligten, an dem keine Enterokokken
nachgewiesen werden konnten. Diese Fille waren im Sinne der CLABSI-Definition als
Katheterinfektion zu beurteilen, was die Notwendigkeit einer kritischen Handhabung der

CLABSI-Definition untermauern wurde.

Eine urogenitale Eintrittspforte wird von McBride et al. als haufigster Fokus von
Blutstrominfektionen mit Enterococcus spp. aufgefiihrt [25] und auch andere Autoren siedeln
Harnwegsinfektionen unter den haufigsten Ursachen von Enterokokken Bakteridmien an [15].
Auch Harnwegskatheter kdnnen durch eine Besiedlung mit Enterococcus spp. eine typische
Quelle einer Bakteriamie darstellen [53, 64]. Dabei ist eine Unterscheidung zu Infektionen der
ableitenden Harnwege als Quelle der Bakteriamie schwierig. Die Ergebnisse unserer Studie
bestatigen die Relevanz von Harnwegsinfektionen im Rahmen von Enterokokken-Infektionen,
welche sich nach den GefalRkathetern als zweithaufigste Quelle von Blutstrominfektionen

herausstellten.
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Doch nicht nur Harnwegs-, sondern ebenso haufig abdominelle Infektionen kénnen zu einer
Bakterienaussaat mit anschlieRender Bakteriamie flihren [15, 25]. Entsprechend konnten
auch wir einen vergleichbar hohen Anteil von Blutstrominfektionen mit abdominellen Fokus

finden.

Im Rahmen unserer Studie beurteilten wir die Nachweise von Enterococcus spp. in den
unterschiedlichen Materialien gleichwertig. Es stellt sich jedoch die Frage, ob einzelne
Materialien starker durch Kontaminationen bedroht sind, wahrend einem Nachweis in
anderen Materialien eine besondere Aussagekraft zukommen konnte. Beispielsweise
betrachteten wir Enterokokken-Nachweise im Urin unabhangig von der gefundenen Keimzahl.
Informationen liber die Gewinnung der Urinprobe (Spontanurin, Katheter-Urin oder Punktion)
und Uber die Dauer der Lagerung bis zur Analyse konnten nachtraglich nicht eingeholt und zur
Beurteilung herangezogen werden. Kontaminationen sind daher nicht auszuschlieRen und
eine eingeschrankte Vergleichbarkeit der Urinproben konnte die Folge sein [107]. Wenn
neben dem Enterokokken-Nachweis im Urin klinische Hinweise auf eine Harnwegsinfektion
vorliegen, konnen Urine ebenso zuverldssig wie Materialien aus dem Abdomen zur
Fokusermittlung herangezogen werden [99]. Fir diese Einschdtzung fehlten uns wie oben
erlautert jedoch klinische Patientendaten. Es ldasst sich annehmen, dass Biopsien aus
Bauchorganen, welche wahrend einer Operation steril gewonnen wurden, sehr selten
kontaminiert sind und ein Nachweis in einem solchen Material als zuverlassiger Hinweis auf
einen abdominellen Fokus gedeutet werden kann. Dementsprechend sollte bei einer
Uberarbeitung des entwickelten Scores eine Abstufung der Relevanz von Enterokokken-

Nachweisen in verschiedenen Materialien in Erwdgung gezogen werden.

In 32,3 % aller Falle, in denen der Nachweis von Enterokokken als Kontamination gewertet
wurde und in 28,9 % der als relevant eingestuften Blutstrominfektionen, traten neben
Enterococcus spp. zusatzlich als Kontaminanten eingestufte Bakterien der normalen Hautflora
in der Index-Blutkultur auf. Insgesamt fanden sich Kontaminanten in der Index-Blutkultur in
30,8 % aller analysierten Falle. Von diesen Fallen mit nachgewiesenen Kontaminanten wurden
36,6 % nach Anwendung des Scores als Kontamination, 24,2 % als mogliche
Blutstrominfektion, 8,4 % als wahrscheinliche Blutstrominfektion und 30,8 % als relevante

Blutstrominfektion eingestuft.
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In 30,2 % der Falle, welche wir als relevante Blutstrominfektion eingestuft hatten und in 33,1
% der als Kontamination gewerteten Falle, wurden andere relevante Krankheitserreger in
Blutkulturen in den +/- drei Tagen um den Ereignistag gefunden. Insgesamt traten zusatzlich
zu Enterococcus spp. in 31,9 % aller analysierten Falle andere relevante Krankheitserreger auf.
In diesen Fallen wurde der Nachweis von Enterococcus spp. in der Blutkultur in 36,2 % als
Kontamination, in 25,5 % als mogliche Blutstrominfektion, in 7,2 % als wahrscheinliche

Blutstrominfektion und in 31,1 % als relevante Blutstrominfektion gewertet.

Fast ein Drittel aller Falle (30,8 %) wies demnach kontaminierte Blutkulturen am Ereignistag
auf, was auf eine generell hohe Kontaminationsrate der Blutkulturen in den untersuchten
Kliniken hinweist. Die als Kontamination bewerteten Falle wiesen geringfligig haufiger
kontaminierte Index-Blutkulturen auf als die relevanten Blutstrominfektionen (32,3 %
gegeniiber 30,2 % bei den relevanten Blutstrominfektionen). Ein Nachweis von
Kontaminanten in der Index-Blutkultur fiihrte entsprechend der Erwartungen haufiger zu
einer Beurteilung des Falles als Kontamination als zu einer Beurteilung als relevante

Blutstrominfektion (36,6 % gegeniiber 30,8 %).

Andere relevante Krankheitserreger in Blutkulturen im Kontrollzeitraum Il fanden sich
ebenfalls bei etwa einem Drittel aller Patienten (31,9 %), was fir einen groRen Anteil
polymikrobieller Blutstrominfektionen unter den Blutstrominfektionen mit Nachweis von
Enterokokken spricht. Entgegen der Erwartungen wurden sie etwas hdufiger unter den als
Kontamination gewerteten Fadllen als unter den relevanten Blutstrominfektionen
nachgewiesen (33,1 % gegeniber 30,2 %). Zudem fiihrte ein Nachweis anderer relevanter
Erreger haufiger zu einer Beurteilung des Falles als Kontamination als zu einer Beurteilung als

relevante Blutstrominfektion (36,2 % gegenlber 31,1 %).

Unsere Ergebnisse entsprechen Studienergebnissen, welche besagen, dass der Nachweis von
Hautflora in Blutkulturen auf eine Kontamination der Blutkultur hinweist [99, 100]. Jedoch
fanden wir auch bei einem groBen Teil der relevanten Blutstrominfektionen derartige
Kontaminanten in der Index-Blutkultur. Pien et al. differenzierten in ihrer im Jahr 2010
durchgefihrten Studie innerhalb der verschiedenen Kontaminanten der Hautflora und
benannten einzelne Erreger, welche in 100 % der Fille eine Kontamination bedeuteten [98].

Da wir alle Erreger der normalen Hautflora unter dem Begriff ,Kontaminanten”
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zusammenfassten, kdnnen wir keine derartige Differenzierung vornehmen. Eine Analyse der
jeweils nachgewiesenen Begleiterreger ware sinnvoll, um herauszufinden, welche Erreger der
Hautflora entgegen der Erwartungen auch im Rahmen relevanter Blutstrominfektionen

nachgewiesen wurden.

Dass ein Nachweis anderer relevanter Krankheitserreger sowohl bei den relevanten
Blutstrominfektionen als auch im Rahmen von Kontaminationen haufig erfolgte, ist ebenso
mit bisherigen Forschungsergebnissen vereinbar. So kénnen weitere pathogene Erreger,
welche neben Enterococcus spp. in Blutkulturen gefunden werden, sowohl Ausdruck einer
Kontamination mit Enterokokken als auch einer polymikrobiellen Infektion sein [16, 103].
Polymikrobielle Infektionen sprechen fiir eine gestorte Barrierefunktion des Darmes [110] und
finden sich haufig im Abdominalbereich und bei immungeschwachten und neutropenen
Patienten [14, 53]. Dementsprechend ist die Haufigkeit, mit der wir polymikrobielle
Infektionen feststellten, gut mit dem von uns untersuchten Patientenkollektiv vereinbar. Eine
Folgestudie sollte beleuchten, ob sich insbesondere die primaren Blutstrominfektionen,
welche fiir eine Barrierefunktionsstérung des Darmes bei hdmatoonkologischen Patienten mit
Chemotherapie-assoziierter = Mukositis sprechen, als polymikrobielle Infektionen

herausstellten.

Unter den Enterokokken Bakteridmien bei intensivpflichtigen Patienten fanden sich 37 %
Kontaminationen, 22 % mogliche Blutstrominfektionen, 11 % wahrscheinliche
Blutstrominfektionen und 30 % relevante Blutstrominfektionen. Bei den Patienten der
hamatoonkologischen Normalstation wurden 32 % der Enterokokken Bakteriamien als
Kontamination, 27 % als mogliche Blutstrominfektion, 4 % als wahrscheinliche

Blutstrominfektion und 36 % als relevante Blutstrominfektion eingestuft.

Der VRE-Anteil der Enterokokken Bakteriamien lag auf der Intensivstation bei 19 % und auf

der hamatoonkologischen Normalstation bei 12 %.

Bei intensivpflichtigen Patienten fanden sich demnach etwas haufiger Kontaminationen. Wie
im Abschnitt 1.4.3 beschrieben, erhohen sowohl antibiotische Vorbehandlungen als auch ein
langer stationarer Aufenthalt die bakterielle Umgebungslast eines Patienten [6, 13, 22, 32].

Durch eine erhohte Bakteriendichte am Korper des Patienten konnen Kontaminationen der
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Blutkulturen beglinstigt werden, was sich folglich in einer hohen Kontaminationsrate der

Blutkulturen speziell bei intensivpflichtigen Patienten niederschlagen kann.

Dem gegenliiber konnten wir einen erhohten Anteil relevanter Blutstrominfektionen innerhalb
der Gruppe der hamatoonkologischen Patienten finden. Vorangegangene Studien begriinden
die Haufung von Blutstrominfektionen bei hamatoonkologischen Patienten, wie bereits weiter
oben erldutert, mit Chemotherapie-assoziierten Mukositiden [21, 25, 32, 53]. Eine damit
verbundene Barrierefunktionsstérung des Darmes begiinstigt den Ubertritt von
Darmbakterien in den Blutkreislauf und somit die Entstehung von Blutstrominfektionen.

Unsere Erkenntnisse stehen somit mit dem aktuellen Forschungsstand im Einklang.

Wir stellten eine hohere VRE-Prasenz auf der Intensivstation als auf den hamatoonkologischen
Normalstationen fest. Studienergebnisse belegen eine besonders hohe VRE-Rate bei
hamatoonkologischen Patienten sowie generell bei immungeschwachten Patienten mit
schweren Grunderkrankungen [14, 21, 22, 25, 32, 53, 96]. Die von der Antibiotikaresistenz-
Surveillance (ARS) 2016 angegebene VRE-Rate von 12 % auf Normalstationen entspricht der
von uns ermittelten VRE-Rate. Die von uns ermittelte Rate von 19 % VRE auf der
Intensivstation Ubersteigt jedoch die Zahlen der Antibiotikaresistenz-Surveillance, welche die

VRE-Rate auf Intensivstationen mit 13 % angibt.

Die Ergebnisse unserer Studie lassen lediglich den Vergleich zwischen den als
Hochrisikobereichen fiir VRE-Infektionen geltenden Stationen zu. Um eine besonders hohe
VRE-Rate bei hdamatoonkologischen Patienten gegeniiber Patienten der Normalstationen
anderer Fachrichtungen aufzuzeigen, missten Patienten aus weiteren Fachdisziplinen in die

Studie eingeschlossen werden.
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6 Zusammenfassung

Im Rahmen der vorliegenden Studie untersuchten wir die der Datenbank des Instituts fir
Medizinische Mikrobiologie, Immunologie und Hygiene (IMMIH) entnommenen
mikrobiologischen Befunde  von 627 vorrangig intensivmedizinischen und
hamatoonkologischen Patienten der Universitatsklinik zu Kéln zwischen 2006 und 2015 mit
736 Enterokokken Bakteridamien und analysierten diese mit dem Ziel, die Relevanz von
Enterokokken-Nachweisen in Blutkulturen zu beurteilen. Anhand der mikrobiologischen
Daten entwickelten wir einen Score, um alle Patienten in eine der vier klinischen
Beurteilungsgruppen ,Kontamination”, ,mogliche Blutstrominfektion”, ,wahrscheinliche
Blutstrominfektion” und ,klinisch relevante Blutstrominfektion” einzuordnen. Dies erreichten
wir durch die Auswahl dreier zentraler Beurteilungskriterien, welche die Analyse der
Blutkulturen am Ereignistag, der Folgeblutkulturen in einem definierten Kontrollzeitraum und

weiterer Nachweise von Enterococcus spp. in anderen Untersuchungsmaterialien umfassten.

Insgesamt fanden sich Kontaminationen, klinisch relevante Blutstrominfektionen und nicht
eindeutig beurteilbare Falle in etwa gleich haufig. Wir fanden eine im Vergleich zu anderen
Forschungsarbeiten erhohte Kontaminationsrate von Blutkulturen insbesondere unter den
intensivmedizinischen Fallen sowie eine erniedrigte Zahl relevanter Blutstrominfektionen bei
einer erhdhten Zahl unklarer Falle und fiihrten diese Unterschiede vorrangig auf das
untersuchte Patientenkollektiv sowie auf methodische Mangel insbesondere durch einen
fehlenden Einbezug klinischer Informationen zurtick. Im zeitlichen Verlauf beobachteten wir
einen sinkenden Anteil nicht eindeutig beurteilbarer Falle bei einer Zunahme der

Kontaminationen. Der Anteil relevanter Blutstrominfektionen blieb in etwa konstant.

Beziiglich der isolierten Enterococcus Spezies fiel eine deutliche numerische Uberlegenheit
von E. faecium gegenlber E. faecalis in allen Jahrgangen auf. Wahrend beide Spezies in
gleichem Male zu Kontaminationen von Blutkulturen beitrugen, waren Nachweise von E.
faecium entsprechend friiherer Forschungsergebnisse haufiger mit relevanten

Blutstrominfektionen assoziiert.

Wir fanden einen im Vergleich zu anderen Studienergebnissen insgesamt erhohten Anteil an
VRE unter allen E. faecium, ohne eine (wie in der Literatur beschrieben) lGber die Jahre

kontinuierlich zunehmende VRE-Rate bestatigen zu kénnen. Die hohe VRE-Rate, welche sich
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auf allen Stationen, vorrangig aber auf der Intensivstation zeigte, fihrten wir auf die generell
erhohte Pravalenz von VRE in NRW sowie auf das untersuchte Patientenkollektiv mit einem

erhoéhten Risiko fur Infektionen mit Antibiotika-resistenten Bakterien zuriick.

Es zeigte sich kein relevanter Unterschied zwischen VRE und Glykopeptid-sensiblen
Enterococcus spp. hinsichtlich der Wahrscheinlichkeit, Kontaminationen und relevante
Blutstrominfektionen auszulésen. Eine tendenzielle Zunahme der durch VRE ausgeldsten
Blutstrominfektionen im Zeitverlauf kann beschrieben werden, wobei die Aussagekraft dieser
Beobachtung aufgrund der starken jahrlichen Schwankungen der Zahl von VRE-Infektionen

fraglich ist.

Die Suche nach Infektionsquellen bei Blutstrominfektionen ergab einen sehr hohen Anteil
primarer Blutstrominfektionen ohne eindeutigen Fokus. Wir nahmen an, dass Mukositiden,
welche hiufig bei Krebspatienten mit Chemotherapien auftreten und einen Ubertritt von
Darmbakterien in den Blutkreislauf begiinstigen, fiir einen grofRen Teil dieser primaren
Blutstrominfektionen verantwortlich waren. Dementsprechend konnten wir innerhalb der
Gruppe der hamatoonkologischen Patienten vermehrt relevante Blutstrominfektionen
feststellen, wahrend wir einen erhéhten Anteil von Kontaminationen auf der Intensivstation
feststellten, welche wir auf eine dort moglicherweise erhéhte bakterielle Umgebungslast
zurlickfiihrten. Analog zu friiheren Forschungsarbeiten waren GefalRkatheter gefolgt von
Harnwegs- und abdominellen Infektionen die Hauptursache fir sekundare

Blutstrominfektionen.

Neben den Enterococcus spp. lieRen sich sowohl Kontaminanten als auch andere relevante
Krankheitserreger in Blutkulturen in jeweils etwa einem Drittel aller Falle nachweisen.
Kontaminanten in der Index-Blutkultur fanden sich etwas haufiger bei den als Kontamination
eingestuften Fallen als bei den relevanten Blutstrominfektionen. Der Nachweis anderer
relevanter Krankheitserreger in Blutkulturen erfolgte in etwa einem Drittel aller
Kontaminationen und relevanten Blutstrominfektionen. Dementsprechend kénnen
pathogene Erreger sowohl als Ausdruck einer Kontamination mit Enterokokken als auch im

Rahmen polymikrobieller Infektionen auftreten.
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7 Ausblick

Die vorliegende Studie verfolgte das Ziel, die Bedeutung von Enterokokken-Nachweisen in
Blutkulturen besser beurteilen zu kdnnen. Zu diesem Zweck erarbeiteten wir ein einfaches
und praktisches Schema, mit dem wichtige mikrobiologische Daten bewertet werden, um die

Beurteilung eines klinischen Falles zu vereinfachen.

Da wir uns im Rahmen der vorliegenden Studie lediglich auf mikrobiologische Daten
beschrankten, fehlten uns klinische Informationen lber die tatsdchlichen Krankheitsverlaufe.
Daten Uber die Schwere der Erkrankungen (gemessen an Fieberverldufen und Laborwerten
wie dem CRP), (iber das klinische Outcome inklusive der Aufenthaltsdauer eines Patienten im
Krankenhaus, einer etwaigen Katecholaminpflichtigkeit oder einer notwendigen invasiven
Beatmung sowie der Sterberaten und Uber erfolgte antibiotische Therapien wurden hierfir
nicht bericksichtigt. Eine weiter entwickelte Version des Scores sollte zudem neben den
klinischen Patientendaten die in den Blutkulturen nachgewiesenen Begleiterreger sowie die

Dauer einer Bakteriamie berticksichtigen.

Die Validierung des von uns entwickelten Scores unter Zuhilfenahme klinischer Daten steht
noch aus und sollte in einem nachsten Schritt erfolgen. Zu diesem Zweck ware es sinnvoll,
zunachst die Halfte der Falle mithilfe des vorliegenden Scores auszuwerten und anschlieRend
anhand von klinischen Parametern wie Laborwerten, Kérpertemperatur, Blutdruck, erfolgten
Antibiotikatherapien und Tod die Ergebnisse zu tberpriifen. Daraufhin sollte der Score, wenn
notig Uberarbeitet und optimiert werden, um anschlieBend die zweite Halfte der Falle mit dem
Uberarbeiteten Score auszuwerten. Eine erneute Priifung der Ergebnisse anhand klinischer
Daten wiirde, falls vorhanden, eine Uberlegenheit des validierten Scores und somit ein
Verbesserungspotenzial des im Rahmen der vorliegenden Studie entwickelten Scores

aufzeigen.

Infektionen mit Enterokokken und insbesondere mit Antibiotika-resistenten Stammen stellen
bei einer zunehmenden Zahl alter und multimorbider Patienten eine seit Jahren zunehmende
Bedrohung in Deutschland und weltweit dar. Einige Ergebnisse unserer Studie stiitzen diese
These und sind wie bereits in friheren Forschungsarbeiten betont, als besorgniserregend
einzustufen. So fanden wir einen deutlichen Anstieg der Blutstrominfektionen mit

Enterococcus spp. innerhalb des untersuchten Zeitraumes von 2006 bis 2015. Zudem fanden
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wir eine klare Dominanz von E. faecium, welcher im Vergleich zu E. faecalis mit besonders
schweren Krankheitsverlaufen assoziiert ist. Ebenso machte uns eine hohe VRE-Pravalenz

sowohl auf der Intensiv- als auch der Normalstation aufmerksam.

Trotz dieser alarmierenden Entwicklungen bestehen immer noch Unsicherheiten im Umgang
mit Enterokokken-Nachweisen in Blutkulturen. Eine llickenhafte Informationslage und
fehlende Handlungsstrategien fiihren zu negativen Konsequenzen insbesondere fiir den
betroffenen Patienten. So kdnnen Unsicherheiten beispielsweise zu verzogerten aber auch

Uberflissigen antibiotischen Therapien fiihren.

Die Folgen von Enterokokken-Infektionen fiir den Patienten und die daraus entstehenden
Herausforderungen fir das Gesundheitssystem sind weiterhin Inhalt aktueller Forschung.
Folgeuntersuchungen sind notig, um nach effektiven Strategien zu forschen, mit denen eine
weitere Ausbreitung dieser ,Problemkeime” verhindert werden kann. Die Entwicklung
zuverlassiger diagnostischer und therapeutischer Strategien zum Umgang mit Enterokokken-

Infektionen ist essenziell, stellt jedoch weiterhin eine Herausforderung dar.

Auf der Basis des von uns entwickelten Scores kann nach einer zukiinftigen Validierung durch
klinische Patientendaten ein Leitfaden entwickelt werden, welcher im klinischen Alltag
Anwendung finden kann. Im Rahmen unserer Studie zeigten wir einen Ansatz zum Umgang
mit Enterokokken-Nachweisen in Blutkulturen auf, auf dem Folgeuntersuchungen aufbauen

kénnen.
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