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1.1 Supplementary Information 

 

The added value of (1,3)-β-D-glucan for the diagnosis of Invasive Candidiasis in ICU 

patients: a prospective cohort study - Supplemental information 

Martin Christner1, Beya Abdennadher1, Dominic Wichmann2, Stefan Kluge2, Amra Hot3, Martin 

Aepfelbacher1, Holger Rohde1, Flaminia Olearo1 

1. Center for Diagnostics, Institute of Medical Microbiology, Virology and Hygiene, University Medical Center Hamburg- 

Eppendorf, Hamburg, Germany. 

2. Center for Anesthesiology and Intensive Care Medicine, Department of Intensive Care Medicine, University Medical Center 

Hamburg-Eppendorf, Hamburg, Germany. 

3. Center for Experimental Medicine, Institute of Medical Biometry and Epidemiology, University Medical Center Hamburg- 

Eppendorf, Hamburg, Germany. 

 

 
Table S1: Characteristics of the first three BDG tests per patient 
 

Test Characteristic With proven IC Without proven IC 

1st BDG test Median BDG value [pg/ml] (IQR) 18.5 (5.6-58.3) 8.6 (2.9-24.5) 

(n = 174; Num. with BDG ≥ 3 (Prop. [%]) 40 (87.0) 94 (73.4) 
46 with proven IC, 

Num. with BDG ≥ 7 (Prop. [%]) 34 (73.9) 70 (54.7) 
128 without proven IC) 
 Num. with BDG ≥ 20 (Prop. [%]) 22 (47.8) 40 (31.3) 

 Num. with BDG ≥ 50 (Prop. [%]) 14 (30.4) 14 (10.9) 

 Num. with BDG ≥ 100 (Prop. [%]) 8 (17.4) 6 (4.7) 

 Num. with BDG ≥ 200 (Prop. [%]) 8 (17.4) 0 (0.0) 

2nd BDG test Median BDG value [pg/ml] (IQR) 18.7 (5.8-78.1) 10.6 (3.6-26.7) 

(n = 148; Num. with BDG ≥ 3 (Prop. [%]) 36 (92.3) 86 (78.9) 
39 with proven IC, 

Num. with BDG ≥ 7 (Prop. [%]) 28 (71.8) 69 (63.3) 
109 without proven IC) 
 Num. with BDG ≥ 20 (Prop. [%]) 19 (48.7) 38 (34.9) 

 Num. with BDG ≥ 50 (Prop. [%]) 14 (35.9) 15 (13.8) 

 Num. with BDG ≥ 100 (Prop. [%]) 14 (35.9) 15 (13.8) 

 Num. with BDG ≥ 200 (Prop. [%]) 6 (15.4) 0 (0.0) 

3rd BDG test Median BDG value [pg/ml] (IQR) 29.7 (6.5-80.0) 11.8 (5.1-33.3) 

(n = 120; Num. with BDG ≥ 3 (Prop. [%]) 31 (93.9) 73 (83.9) 
33 with proven IC, 

Num. with BDG ≥ 7 (Prop. [%]) 55 (72.7) 24 (63.2) 
87 without proven IC) 
 Num. with BDG ≥ 20 (Prop. [%]) 18 (54.6) 38 (43.7) 

 Num. with BDG ≥ 50 (Prop. [%]) 12 (54.5) 12 (13.8) 

 Num. with BDG ≥ 100 (Prop. [%]) 7 (21.2) 5 (5.7) 

 Num. with BDG ≥ 200 (Prop. [%]) 5 (15.2) 3 (3.5) 



Table S2: Distribution of initial BDG values in patients with and without IC 
 

BDG value (1st test) Number (proportion [%]) 
of patients with IC 

Number (proportion [%]) 
of patients without IC 

[0, 3) 6 (13.0) 34 (26.6) 
[3, 7) 6 (13.0) 24 (18.8) 
[7, 20) 12 (26.1) 30 (23.4) 
[20, 50) 8 (17.4) 26 (20.3) 
[50, 100) 6 (13.0) 8 (6.2) 
[100, 200) 0 (0.0) 6 (4.7) 
[200, 1000) 8 (17.4) 0 (0.0) 

Total 46 128 

 
 
 
 
 
Table S3: Multivariable logistic regression models for IC. 
 

M1: Risk factors M2: 1st BDG ≥ 7 pg/ml M3: 1st BDG value 
Predictor  β  SE  β  SE  β  SE 

1st BDG ≥ 7 pg/ml (1 = yes, 0 = no)  -  - 1.024**  0.450  -  - 
1st BDG value [pg/ml]  -  -  -  -  0.012 *** 0.003 
CCI  0.361  0.591  0.253  0.604 - 0.147  0.646 
Parental nutrition (1 = yes, 0 = no) - 0.711  0.577 - 0.801  0.591 - 0.997 * 0.599 
Carbapenem treat. (1 = yes, 0 = no) - 0.100  0.395 - 0.094  0.402 - 0.231  0.432 
SOFA score - 0.113 ** 0.049 - 0.142 *** 0.052 - 0.136 ** 0.055 
Dialysis (1 = yes, 0 = no) - 0.116  0.417 - 0.228  0.429 - 0.371  0.466 
Surgery (1 = yes, 0 = no)  0.684  0.457  0.593  0.466  0.961 * 0.492 
Intestinal perf. (1 = yes, 0 = no)  0.077  0.603 - 0.038  0.619 - 0.569  0.727 
Hem. mal. (1 = yes, 0 = no)  0.052  0.565  0.259  0.573  0.154  0.582 
Solid tumor (1 = yes, 0 = no) - 1.231 ** 0.543 - 1.031 * 0.549 - 1.136 * 0.580 
Solid organ trans. (1 = yes, 0 = no) - 1.270  0.835 - 1.102  0.853 - 1.898 * 1.015 
Age [year]  0.022 * 0.013  0.021  0.013  0.022  0.013 
Sex (1 = male, 0 = female)  0.238  0.432  0.258  0.446  0.327  0.468 
Intercept - 0.910   - 1.164  0.990 - 0.674  1.002 
             

Number of observations   174    174   174  

Model likelihood ratio (χ2, d. f., P)  21.5, 12, 0.041  27.0, 13, 0.012  43.6, 13, <0.001 
Goodness of fit test1 (Z, P)  -0.136, 0.892  -0.304, 0.761  -0.167, 0.867 
Nagelkerke R2 (bias corrected2)  0.169 (0.012)  0.210 (0.043)  0.323 (0.163) 
C-statistic (bias corrected2)  0.710 (0.616)  0.737 (0.645)  0.782 (0.709) 
Akaike’s information criterion   205.5   202.0   185.4  

 
1) S. le Cessie & J. C. van Houwelingen. A Goodness-of-Fit Test for Binary Regression Models, Based on 

Smoothing Methods. Biometrics Vol. 47, No. 4 (Dec., 1991). DOI: https://doi.org/10.2307/2532385 

2) Frank E Harrell, Jr. Regression Modeling Strategies. 2nd ed. 2015. Springer Cham. DOI: 

https://doi.org/10.1007/978-3-319- 19425-7 

CCI: candida colonization index, Hem. mal.: hematologic malignancy, trans.: transplantation, treat.: treatment 
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2. Einleitung 

 

Candida species sind kommensale gastrointestinal, urogenital, kutan und im 

Respirationstrakt lokalisierte Hefen, welche sich bei gegebener Suszeptibilität im 

Menschen vermehren und invasive Candida Infektionen auslösen können 

(Eggimann, 2003). Exogene, über das medizinische Personal vermittelte 

Transmissionen von Candida species, sind ebenfalls berichtet worden, jedoch 

spielen diese bei der Entwicklung invasiver Candidosen gegenüber einer 

endogenen Kolonisation nur eine untergeordnete Rolle (Pfaller et al., 1998). Unter 

einer invasiven Candidiasis (IC) fasst man sowohl die Candidämie, welche eine 

Isolation von Candida im Blut voraussetzt, als auch die invasive Dissemination von 

Candida species in unterschiedliche Organe, welche nur in 50% der Fälle mit 

positiven Blutkulturen einhergeht (Clancy et al., 2013, Hockey et al., 1982, Sobel 

et al., 2003). In den USA beträgt die Inzidenz invasiver Candida Infektionen 8 

Fälle pro 100.000 Einwohner (Kao et al., 1999). Dabei stellt Candida albicans das 

führende Pathogen dar (Meyer et al., 2013).  

 

Ein kritisch kranker Zustand, wie er bei Intensivpatienten vorliegt, prädisponiert für 

invasive Candida Infektionen, welche 6,5 % aller nosokomialen 

Blutstrominfektionen auf deutschen Intensivstationen ausmachen (Meyer et al., 

2013). Begünstigt wird dies durch die mit einem Intensivaufenthalt verbundene 

Kumulation von IC-assoziierten Risikofaktoren wie operative Eingriffe, parenterale 

Ernährung, Neutropenie, Antibiotika, zentralvenöse Katheter und eine 

Niereninsuffizienz (Wey et al., 1989, Bross et al., 1989). 

 

Eine rasche Diagnosestellung ist angesichts der hohen Mortalität von 40-60 % von 

höchster Relevanz (Clancy et al., 2013). Jegliche Verzögerung in der Einleitung 

einer antimykotischen Therapie ist mit einer Verschlechterung der Prognose 

verbunden (Garey et al., 2006). Jedoch ist die Diagnosestellung einer IC 

angesichts eines unspezifischen klinischen Bildes erschwert. Dieses ist geprägt 

von septischen Verläufen bis hin zum septischen Schock und Multiorganversagen, 

was eine klinische Abgrenzung zur bakteriellen Sepsis fast unmöglich macht 

(Sobel und Vazquez, 2003, Eggimann et al., 2003).  
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In der Diagnostik invasiver Candida Infektionen stellen Blutkulturen einen 

Goldstandard dar (Gill et al., 2019). Jedoch ist die diagnostische Performance 

aufgrund einer langen Inkubationszeit von zwei bis drei Tagen bis zur Positivität 

und einer Sensitivität von nur 50 % im klinischen Alltag nicht zufriedenstellend 

(Clancy et al., 2013, Pappas et al., 2016). Falsch negative Ergebnisse sind 

angesichts einer daraus resultierenden verspäteten Initiierung antimykotischer 

Therapien als relevant zu bewerten und können durch eine zu geringe 

Candidakonzentration im Blut oder durch die Abwesenheit zirkulierender Candida 

Hefen bei disseminierten Infektionen begründet sein (Clancy et al., 2013). 

  

Ein weiterer Goldstandard ist die Kultivierung und histopathologische Aufarbeitung 

von Gewebebiopsien, was aufgrund des invasiven Charakters der 

Materialgewinnung bei Intensivpatienten häufig nicht durchführbar ist (White et al., 

2020, Clancy et al., 2013). Die Konsequenz ist ein regelmäßiger empirischer 

Einsatz von Antimykotika, welcher nicht nur mit dem Risiko unerwünschter 

Arzneimittelwirkungen, sondern auch mit der Förderung von Resistenzen 

einhergeht (Hof et al., 2008, Léon et al., 2009). 

 

Um die frühe Anwendung von Antimykotika auf Hochrisikopatienten zu 

beschränken, wurden prädiktive Modelle entwickelt, welche basierend auf 

klinische und laborchemische Parameter das individuelle Risiko für eine IC 

beschreiben (Léon et al, 2009). So wurde eine multifokale Kolonisation, dargestellt 

durch den sogenannten Candida Colonisation Index (Zahl der mit Candida spp. 

kolonisierten Körperstellen/Gesamtzahl aller kultivierten Proben) >0.5, als 

unabhängiger Risikofaktor einer IC ausgemacht (Pittet et al., 1994). Um eine 

bessere Differenzierung einer Candida-Kolonisation von einer IC zu erzielen, 

wurde der Candida Score entwickelt, welcher neben der multifokalen Kolonisation 

auch operative Eingriffe, eine schwere Sepsis sowie eine parenterale Ernährung 

zur Erfassung einer IC bei Intensivpatienten heranzieht (Léon et al., 2006). Jedoch 

stellt ein niedriger positiv prädiktiver Wert (PPV) angesichts einer daraus 

resultierenden Übertherapie eine entscheidende Limitation dieser Modelle dar 

(Martínez-Jiménez, 2015). 
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Verglichen mit dem Candida Score und dem Candida Colonization Index, zeigte 

der Beta-D-Glucan Test (BDG-Test) als nicht-kulturelles Diagnostikverfahren, eine 

bessere Vorhersagekraft invasiver Candida-Infektionen, weshalb er in den letzten 

Jahren zunehmend in den Fokus der Aufmerksamkeit gerückt ist (Posteraro et al., 

2011). Beta-D-Glucan ist ein Zellwandbestandteil von zahlreichen Pilzen, unter 

anderem auch von Candida, und kann im Blutserum bei Vorliegen von 

Pilzinfektionen detektiert werden (Mennink-Kersten und Verweij, 2006). 

Angesichts der im Vergleich zu Blutkulturen kürzeren Turnaround-Time, stellt die 

BDG-Detektion ein schnelles diagnostisches Instrument dar (Gill et al., 2019). Eine 

einmalige BDG-Bestimmung hat eine je nach Studie stark schwankende 

Sensitivität von 27 % bis 100 % und Spezifität von 0 % bis 100 % (cut-off=80 

pg/ml, Fungitell Assay), wodurch der genaue Stellenwert von BDG in der 

Diagnostik von invasiven Candida Infektionen nach wie vor unklar ist (White et al., 

2020, Ostrosky-Zeichner et al., 2005, Posteraro et al., 2011). Dementsprechend 

ist eine routinemäßige Bestimmung von BDG, trotz seines zunehmenden 

Stellenwerts in der Diagnostik invasiver Pilzinfektionen, im klinischen Alltag noch 

nicht etabliert (Donnelly et al., 2020).  

 

Viele Studien beschreiben für den BDG-Test hohe negativ prädiktive Werte von 

bis zu 99 %, wodurch der BDG als ein geeignetes Diagnostikum zum Ausschluss 

einer IC, und damit assoziierter Vermeidung beziehungsweise Verkürzung 

unnötiger empirischer Therapien, angesehen wird (Posteraro et al., 2011, 

Martínez-Jiménez et al., 2015, Carolis et al., 2020). Eine weitere Verbesserung 

der Entscheidungsgrundlage ist eventuell durch die Anwendung konsekutiver 

BDG-Tests möglich, welche eine IC mit größerer Sicherheit erkennen 

beziehungsweise ausschließen könnten (Lamoth et al., 2021, Nucci et al., 2016). 

Die Kombination serieller BDG-Messungen mit klinischen Risikofaktoren im 

Rahmen prädiktiver Modelle, stellt einen vielversprechenden Ansatz für die 

Diagnostik einer IC dar, welcher im Rahmen prospektiver Studien zu untersuchen 

ist (Léon et al., 2009, White et al., 2020). 

 

Unsere Studie beabsichtigt die Testgenauigkeit einzelner sowie serieller BDG-

Messungen für die Diagnose einer IC zu bestimmen, sowie den prädiktiven 

Mehrwert von BDG-Testungen gegenüber bereits etablierten klinischen 
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Risikofaktoren mittels eines Regressionsmodells zu erfassen. Die Anwendung der 

BDG-Testungen erfolgte im Rahmen einer prospektiven Kohortenstudie in einem 

intensivstationären Kontext.  

3. Methoden  

3.1. Studiendesign und Patienten 
 

Das eingeschlossene Studienkollektiv umfasst Patienten, die vom 1. Juni 2020 bis 

30. Juni 2021 in der Klinik für Intensivmedizin des Universitätsklinikums Hamburg-

Eppendorf (UKE) behandelten wurden.   

 

Im Behandlungsverlauf erfolgten mehrfache, von Ärzten der Intensivmedizin 

durchgeführte Blutentnahmen zur Bestimmung der BDG- Werte im Serum. Hierbei 

folgte auf jede empirische Therapie mit Echinocandinen, welche am UKE in der 

Behandlung von IC das Antiinfektivum der ersten Wahl sind, die Durchführung 

eines festen Studienalgorithmus, welcher wiederholte BDG-Messungen an Tag 0, 

1-2, 3-5 und 7-10 vorsieht. Die informationstechnischen Voraussetzungen dafür 

wurden in Form eines Anforderungsplanes im klinikinternen 

Patientendatenmanagementsystems „Integrated Care Manager“ („ICM“) 

geschaffen. Eingeschlossen wurde jeder Patient, für den neben einer empirischen 

Echinocandintherapie mindestens eine BDG-Testung innerhalb von 24 h nach 

Therapiebeginn durchgeführt wurde.  

Ergebnisse der BDG-Messungen wurde den Ärzten ohne weitere 

Handlungsempfehlungen übermittelt.  

 

Die Studie wurde von der lokalen Ethikkommission genehmigt (Aktenzeichen WF-

19/20). Die Patientendaten wurden anonym gesammelt.  

3.2. Definitionen 

 

Die dieser Studie zugrunde liegende Definition einer IC orientiert sich an der 

Klassifikation der EORTC (European Organization for Research and Treatment of 

Cancer), welche gesicherte, wahrscheinliche und mögliche invasive 

Pilzinfektionen unterscheidet.  
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Der für diese Studie relevante Begriff einer „gesicherten IC“ ist demnach definiert 

als der Nachweis von Candida species in einer Blutkultur und/oder in sterilen 

Körperstellen mittels steriler Verfahren (inklusive < 24 h gelegter Drainage), bei 

gleichzeitigem Vorliegen von klinischen Anzeichen einer Infektion.  

Diese Definition gilt für immunkompetente als auch immunschwache Patienten 

gleichermaßen (Donnelly et al., 2020). 

 

Um das Risiko einer Fehlklassifikation durch kontaminierte Blutkulturen zu 

minimieren, erfolgte im Rahmen unserer Studie eine Anpassung dieser Kriterien 

mit Zuweisung des Begriffs „gesicherte IC“ bei Vorliegen von mindestens zwei 

positiven Blutkulturen.  

 

Bei einer positiven Blutkultur oder bei Isolation von Candida species von Wunden, 

abdominellen Drainagen, Aszites- und Pleurapunktaten und gleichzeitigem 

Vorliegen klinischer Infektionszeichen (Leukozytose >12,000 Zellen/mm3, 

Hypothermie<35.8°C, Fieber >38.5°C und Hypotension mit mittleren arteriellen 

Druck< 65mmHg) wurden die Patienten von zwei erfahrenen Klinikern evaluiert 

und anschließend anhand klinischer und mikrobiologischer Daten den Gruppen 

„gesicherte IC“ oder „nicht-gesicherte IC“ zugeordnet. 

3.3. Mikrobiologische Analyse 

 

Die BDG-Bestimmung erfolgte mit dem Testansatz von „Fujifilm Wako Chemicals 

Europe GmbH“ am UKE, im Institut für Mikrobiologie, Virologie und Hygiene.  

Dieser basiert auf ein Limulus Amöbozyten Lysat, welches bei Zugabe der 

vorbehandelten Serumproben eine BDG-vermittelte Aktivierung der Limulus-

Gerinnungskaskade erfährt. Dies führt zu einer Trübung des Ansatzes, welche 

über eine Transmissionsänderung detektiert wird. Die Zeit, bis ein gewisser 

Schwellengrad an Trübung erreicht wird, wird als Zeit bis zur Gelierung („Time to 

gelation“) bezeichnet und dient der BDG-Bestimmung über eine Standardkurve. 

Diese kinetisch-turbidimetrischen Messung wird automatisiert im MT-6500 

Toxinometer bei 37 Grad Celsius innerhalb von maximal 90 Minuten durchgeführt 

(Fujifilm Wako Chemicals Europe GmbH, o.D., Fujifilm Wako Chemicals Europe 

GmbH, 2022). Bei BDG-Werten über 600 pg/mL wurden die Serumproben 

verdünnt und erneut getestet. 
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Blutkulturflaschen (Bactec Plus aerobic/anaerobic; BD, Heidelberg, Germany) 

wurden bei 37 Grad Celcius im BD Bactec Fx Instrument (BD, Heidelberg, 

Germany) für maximal fünf Tage inkubiert. Positive Kulturen wurden auf selektiven 

Nährmedien inklusive dem zur Isolierung von Pilzen geeigneten Sabouraud Agar 

ausgestrichen und mittels MALDI-TOF Massenspektrometrie die exakte 

Hefenspezies bestimmt.  

3.4. Datensammlung 

 

Es erfolgte eine demografische, klinische und mikrobiologische Datenerhebung 

über die elektronische Patientenakte Soarian®, dem „Integrated Care Manager“ 

(„ICM“) der Intensivmedizin, sowie dem Laborinformationssystem „SWISSLAB“. 

Klinische Risikofaktoren für eine IC wurden erfasst, darunter eine parenterale 

Ernährung, Immunsuppression, Transplantation, Antibiotikatherapien, eine 

maligne Erkrankung, zentralvenöse Katheter, die Länge des intensivstationären 

Aufenthalts, intestinale Perforation und Dialyse (Poissy et al., 2020, Keighley et 

al., 2021). Zudem erfolgte die Erfassung laborchemischer und klinischer Merkmale 

der Patienten, inklusive Alter, Geschlecht, Leukozyten, C-reaktives Protein (CRP), 

Procalcitonin, Laktat, Temperatur, Herzfrequenz und Atemfrequenz. Auch erfolgte 

eine Erhebung des „Sepsis-related organ failure assessment score’s“ (SOFA-

Score), welcher das Ausmaß respiratorischer, kardiovaskulärer, zentralnervöser, 

renaler, hepatischer und koagulatorischer Dysfunktionen erfasst und somit eine 

Aussage bezüglich der Morbidität kritisch kranker Patienten treffen kann (Vincent 

et al., 1996, Lambden et al., 2019). Die Berechnung des Scores erfolgte auf 

Grundlage von Daten, die am ersten Tag der Echinocandintherapie erhoben 

wurden. Auch wurden mögliche Gründe für falsch positive BDG-Ergebnisse 

erfasst, dazu gehören Hämodialysen mit Zellulosemembranen, 

Immunglobulintherapien, antimikrobielle Therapien und Bakteriämien (De Carolis 

et al., 2020). 

Der Candida Colonisation Index (Zahl der mit Candida spp. kolonisierten 

Körperstellen/Gesamtzahl aller kultivierten Proben) wurde auf Grundlage von 

Proben, die 10 Tage vor und bis zu 90 Tage nach der Echinocandintherapie 

gewonnen wurden, bestimmt (Pittet et al., 1994). 
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Zur Erfassung von Candidämien wurde ein Monitoring der Patienten mittels 

Blutkulturen vor, während und bis zu zwei Wochen nach der Echinocandintherapie 

(außer bei vorzeitiger Entlassung oder Tod) durchgeführt. Die Mortalitätsrate 

wurde auf Grundlage eines 30-tägigen follow-up‘s bestimmt.   
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3.5. Statistik 

 

Die statistische Analyse wurde mit „R“ Version 4.4.1 durchgeführt.  

 

Die Darstellung der erhobenen Variablen erfolgte bei kontinuierlichen, 

normalverteilten Variablen als Mittelwerte und Standardabweichungen sowie bei 

kontinuierlichen, nicht normalverteilten Variablen als Median unter Angabe der 

Interquartilsabstände und bei kategorialen Variablen als Nummern 

beziehungsweise Prozentangaben.  

 

Zum Vergleich der Gruppen „gesicherte IC“ und „keine gesicherte IC“ erfolgte 

unter Berücksichtigung von Skalenniveau und Verteilung der Zielvariablen die 

Durchführung geeigneter statistischer Tests. Für kategoriale Variablen wurde ein 

Chi-Quadrat oder Fisher-Test und für kontinuierliche Zielvariablen ein Student T- 

Tests (normalverteilt) oder ein Mann-Whitney-U-Test (nicht normalverteilt) 

verwendet. Als Signifikanzniveau wurde α=0,05 festgelegt.  

 

Die Güte der BDG-Testungen wurde durch Angabe von Sensitivität, Spezifität, 

positiv prädiktiven Wert (PPV) und negativ prädiktiven Wert (NPV) für 

unterschiedliche Anzahl an Testungen (1, 2, 3) und Modelle (mindestens ein Test 

ist positiv versus alle Tests sind positiv) bestimmt. Neben dem vom Hersteller 

empfohlenen cut-off von 7 pg /mL, erfolgte bei der Auswertung auch die 

Anwendung der Grenzwerte 3, 20, 50, 100, 150 und 200 pg/ml. 

 

Um zu erfassen, welchen prognostischen Wert BDG-Messungen gegenüber den 

etablierten klinischen Risikofaktoren haben, wurde ein logistisches 

Regressionsmodell mit den Risikofaktoren Alter, Geschlecht, Candida 

Colonisation Index, parenterale Ernährung, Carbapenemtherapie, Dialyse, 

Operation, SOFA-Score, intestinale Perforation und Immunsuppression erstellt 

(Poissy et al., 2020, Keighley et al., 2021). Der Einfluss von BDG-Testungen auf 

die Prädiktion wurde durch dessen Integration in die Regression statistisch 

ermittelt. Genauere Informationen können dem Originalartikel sowie dem 

Supplement Table S3 entnommen werden.  
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4. Ergebnisse 

4.1. Klinische Charakteristika 
 

Im Studienzeitraum erhielten 239 Intensivpatienten eine Echinocandintherapie 

aufgrund einer vermuteten IC. Bei 174 dieser Patienten wurde mindestens eine 

BDG-Bestimmung durchgeführt und somit die Kriterien für den Studieneinschluss 

erfüllt. 

 

 

 

 

 

Abbildung 1: Anzahl der ein- und ausgeschlossenen Patienten sowie 

Unterteilung der Studienpopulation in „gesicherte IC“ und „keine gesicherte IC“. 

 

Das eingeschlossene Studienkollektiv setzt sich überwiegend aus Männern 

(130/174, 75,7 %) zusammen, wobei das mediane Alter des Gesamtkollektivs bei 

63 Jahren liegt (Interquartilsabstand 50 - 71). Die bei gesicherter IC am häufigsten 

aus einer Blutkultur isolierte Spezies ist Candida albicans (22/35, 62,9 %). Die 

Patienten mit und ohne IC zeigen in den meisten Variablen keine signifikanten 

Unterschiede auf. Lediglich der SOFA-Score ist bei den Patienten ohne gesicherte 

IC höher (11 vs. 9, p-Wert = 0,014), bei signifikant häufigerer „Severe acute 

respiratory syndrome coronavirus type 2“ (SARS-CoV-2) - Infektion (28,1 % 

239 
Echinocandintherapie

(bei vermuteter IC)

174 (72,8 %)  

min. eine BDG 
Testung

46 (26,4 %) 

"gesicherte IC"

128 (73,6 %)

"keine gesicherte IC"

65 (27,2 %) 

kein BDG Test Ausschluss 



 

24 

 

versus 4,3 %, p-Wert = 0.002) und gleichzeitig signifikant höherer 30-Tages-

Mortalität (39,8 % vs. 21,7 %, p-Wert=0.023). 

4.2. Ergebnisse der BDG-Messungen 
 

Insgesamt erhielten 174 der eingeschlossenen Patienten mindestens eine BDG- 

Testung, 148 mindestens zwei und 120 Patienten mindestens drei. Hierbei zeigte 

sich bei Patienten mit gesicherter IC, verglichen mit Patienten ohne gesicherte IC, 

stets ein höherer medianer BDG-Wert. Unter den Patienten mit gesicherter 

Candidiasis sind zudem steigende mediane BDG-Werte bei wiederholter Testung 

auszumachen (18,5 pg/mL beim ersten BDG-Test vs. 29,7 pg/mL beim dritten 

Test). Unter den Patienten ohne gesicherte IC steigen die Messwerte bei 

wiederholter Testung geringfügig an (8,6 pg/mL beim ersten BDG-Test versus 

11,8 pg/mL beim dritten Test). 

 

Die wiederholte BDG-Bestimmung führt überwiegend zu gleichsinnig positiv oder 

negativem BDG-Testergebnis, wenn der vom Hersteller angegebene Grenzwert 

zugrunde gelegt wird. Ein Patient unter dem Kollektiv der gesicherten IC wurde 

nach initial positivem BDG-Test im Verlauf wiederholt negativ getestet. Dasselbe 

wird auch für vier weitere Patienten ohne gesicherte IC berichtet. Umgekehrt sind 

innerhalb des Patientenkollektivs ohne gesicherte IC initial 22 BDG-Testungen 

negativ und werden bei weiterer Testung durch mindestens einen positiven BDG-

Wert abgelöst. Dies wurde in der Gruppe der gesicherten IC nicht beobachtet.  

 

4.3. Diagnostische Genauigkeit der BDG-Messungen 

 

Wird der vom Hersteller angegebene Grenzwert von 7 pg/mL den BDG-Testungen 

zugrunde gelegt, so weist ein einziger BDG-Test eine Sensitivität von 74 % und 

eine Spezifität von 45 % auf. Der NPV liegt entsprechend bei 83 %. Zwei positive 

BDG-Testungen weichen mit einer Sensitivität von 72 % und einer Spezifität von 

50 % nur geringfügig davon ab. Ähnlich zeigen sich auch drei positive Testungen 

mit einer Sensitivität von 70 % und einer Spezifität von 51 %. Der NPV liegt bei 

drei konsekutiv positiven Tests ebenfalls kaum verändert bei 83 %.  

Durch eine Anpassung der Grenzwerte kann eine deutliche Verbesserung der 

Spezifität und Sensitivität der BDG-Testung erzielt werden. Wird beispielsweise 
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der Grenzwert auf 3 pg/mL herabgesetzt, so zeigt sich bereits bei einem positiven 

Test eine Sensitivität von 87 % und bei zwei positiven Tests eine Sensitivität von 

92 %. Dies geht jedoch stark zulasten der Spezifität, welche sowohl bei einmalig 

als auch bei zweimalig positiver Testung bei 27 % liegt. Umgekehrt zeigt sich bei 

hohen Grenzwerten wie 100 pg/mL bereits bei einmalig positiver Testung eine 

Spezifität von 95 %, welche bei drei positiven Tests auf 99 % steigt. Dies 

wiederum geht stark auf die Kosten der Sensitivität, welche auf 17 bis 18 % sinkt.  

Angesichts der stark divergierenden Sensitivität und Spezifität lässt sich eine hohe 

diagnostische Genauigkeit lediglich durch das Festlegen eines oberen und 

unteren Grenzwerts erzielen. Demnach wird bei Werten unter 3 pg/mL der BDG-

Test als negativ und ab 100 pg/mL als positiv bewertet. Werte zwischen 3 pg/mL 

und 100 pg/mL erlauben entsprechend keine akkurate diagnostische Aussage.    

 

Tabelle 1: Güte der BDG-Testungen 

 

Grenzwert 

[pg/mL] 

Anzahl 

positiver 

BDG- 

Tests 

Sensitivität 

(95% CI) [%] 

Spezifität 

(95% CI) [%] 

PPV 

(95% CI) [%] 

NPV 

(95% CI) [%] 

3 1 87 (74-95) 27 (19-35) 30 (22-38) 85 (70-94) 

2 90 (76-97) 27 (19-36) 30 (22-40) 88 (72-97) 

3 91 (76-98) 25 (17-36) 32 (22-42) 88 (69-97) 

7 1 74 (59-86) 45 (36-54) 33 (24-43) 83 (72-91) 

2 72 (55-85) 50 (40-59) 34 (24-45) 83 (72-91) 

3 70 (51-84) 51 (40-61) 35 (24-48) 81 (69-91) 

100 1 17 (8-31) 95 (90-98) 57 (29-82) 76 (69-83) 

2 18 (8-34) 97 (92-99) 70 (35-93) 77 (69-84) 

3 18 (7-35) 99 (94-100) 86 (42-100) 76 (67-84) 
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4.4. Additiver Stellenwert der BDG-Messungen 

 

Zunächst wurde ein logistisches Regressionsmodell mit den für eine IC etablierten 

Risikofaktoren entwickelt (Alter, Geschlecht, Candida Colonisation Index, 

parenterale Ernährung, Carbapenemtherapie, Dialyse, Operation, SOFA-Score, 

intestinale Perforation, hämatologische Malignität). Um den Mehrwert von BDG-

Messungen gegenüber diesen Risikofaktoren zu erfassen, wurden verschiedene 

BDG-Teststrategien mit jeweils unterschiedlichen Grenzwerten in das logistische 

Modell integriert und ihr Einfluss auf die Vorhersage einer IC erfasst. Insgesamt 

konnte durch die Integration der BDG-Messungen eine Verbesserung der 

Vorhersagekraft des Modells erzielt werden (likelihood ratio χ2 = 22.1, d. f. = 1, P 

< 0.001). Dies zeigte sich aber lediglich bei Anwendung hoher Grenzwerte, 

wohingegen die Anwendung niedriger Grenzwerte, wie es sonst für die BDG- 

Messungen üblich ist, keinen zusätzlichen prädiktiven Wert gegenüber den 

etablierten Risikofaktoren hat. Auch das mehrfache Messen von BDG-Werten 

verbessert die Prädiktion des Modells nur geringfügig. 

Detailliertere Information können dem Supplement Tabelle S3 sowie Figure 1 und 

2 des Originalartikels entnommen werden. 
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5. Diskussion 

 

Invasive Candidiasis geht bei Intensivpatienten mit einer hohen Letalität einher, 

sodass eine frühzeitige antimykotische Therapie prognostisch essenziell ist (Jones 

und McLintock, 2003). Grundlage hierfür ist das frühzeitige Erkennen einer IC, 

was wiederum geeignete diagnostische Verfahren voraussetzt. Jedoch gestaltet 

sich die Abklärung einer IC angesichts der geringen Sensitivität sowie des 

zeitlichen Aufwands von Blutkulturen schwierig. Aufgrund dieser diagnostischen 

Unsicherheit und zur Vermeidung jeglicher Therapieverzögerungen, werden 

antimykotische Therapien häufig empirisch begonnen und auf Intensivstationen im 

Mittel zehn Tage verabreicht (Martínez-Jiménez, 2015, Pickering et al., 2005). 

Dies hingegen geht mit neuen Herausforderungen hinsichtlich des Umgangs mit 

Nebenwirkung und Resistenzen einher (Hof 2008, Léon et al., 2009). Nicht-

kulturelle Tests wie die BDG-Bestimmung könnten hierbei unterstützend bei der 

Abklärung einer IC herangezogen werden.  

Ziel dieser Studie war es, die diagnostische Genauigkeit als auch den prädiktiven 

Stellenwert einmaliger sowie wiederholter BDG-Testungen bei Intensivpatienten 

unter Anwendung mehrerer Grenzwerte zu erforschen. Zwar zeigte sich, dass 

BDG-Testungen, insbesondere bei hohen Messwerten, die Prädiktion einer IC 

verbessern, jedoch gilt dies angesichts der eingeschränkten diagnostischen 

Genauigkeit einzelner und serieller BDG-Messungen unter Vorbehalt. Für eine 

verbesserte diagnostische Genauigkeit muss der vom Hersteller angegebene 

Grenzwert angepasst werden.   

Geht es zunächst einmal darum, mittels BDG eine IC auszuschließen und somit 

unnötige empirische Therapien zu vermeiden oder frühzeitig zu beenden, muss 

der NPV näher betrachtet werden. Martinez-Jiménez et al. und Nucci et al. 

beschreiben negativ prädiktive Werte von über 90 % bei einmaliger BDG-Testung 

und befürworten daher den Einsatz von BDG-Messungen zum Ausschluss einer 

IC (Odabasi et al., 2004, Pickering et al., 2005, Martínez-Jiménez, 2015, Nucci et 

al., 2016). Andere Studien stellen dies hingegen infrage.  So zeigten in einer 

Studie von Agnelli et al. 17,6 % (26/148) der Patienten mit nachgewiesener 

Candidämie bei wiederholter BDG-Testung persistierend negative BDG-Werte 

(Agnelli et al., 2020). In einer anderen Studie wurde basierend auf einem 

negativen BDG-Wert fälschlicherweise von einer antimykotischen Therapie bei 
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einem Patienten mit intraabdomineller Candidiasis abgesehen (Kritikos et al., 

2020). Auch die in unserer Studie berichteten negativ prädiktiven Werte liegen bei 

Anwendung verschiedener Grenzwerte und auch bei wiederholt positiver Testung 

stets unter 90 % und sind somit unzureichend, um in einem vulnerablen Kollektiv 

als alleinige Grundlage zum Beenden empirischer Therapien herangezogen zu 

werden. Gründe für falsch negative BDG-Messungen sind nicht einheitlich 

beschrieben, jedoch könnten persistierend negative Ergebnisse auf eine sehr 

geringe Candidamenge im Blut hinweisen und somit prognostisch günstig sein 

(Agnelli et al., 2020, Del Bono et al., 2011). 

 

Aufgrund des über viele Studien hinweg kontinuierlich niedrigen positiv prädiktiven 

Werts in Höhe von 20 bis 60 % wird ein positiver BDG-Wert zur Initiierung einer 

antimykotischen Therapie als unangemessen befundet und sollte sich lediglich auf 

Hochrisikopatienten (komplizierte abdominelle Eingriffe, nekrotisierende 

Pankreatitis, etc.) beschränken (Lamoth et al., 2021).  Bei Anwendung des vom 

Hersteller empfohlenen Grenzwerts, konnten wir damit vereinbare positiv 

prädiktive Werte von 33 % bei einmaliger Testung erzielen. Drei positive 

Testungen führen nur zu einem geringfügigen Anstieg des PPV auf 35 %. Ähnlich 

verhält es sich auch mit der Sensitivität, welche bei Anwendung des vom 

Hersteller angegebenen Grenzwerts sehr niedrig ist und selbst bei dreifach 

konsekutiv positiver Testung nicht zufriedenstellend ist. Lediglich die Anpassung 

der Grenzwerte mit Festlegung eines unteren (3 pg/mL) und oberen (100 pg/mL) 

Grenzwerts verbessert die diagnostische Testgenauigkeit. Jedoch werden 

dadurch die meisten Patienten, so wie auch in dieser Studie, weder BDG positiv 

noch negativ eingestuft, wodurch sich mehr Unsicherheiten bezüglich des 

Umgangs mit Testergebnissen ergeben. Generell gibt es abgesehen von der 

Herstellerempfehlung für den Fujifilm Wako BDG-Test aufgrund unzureichender 

Studienlage bisher keine klaren Empfehlungen hinsichtlich geeigneter Grenzwerte, 

weshalb weitere Studien abzuwarten sind (Lamoth et al., 2021).  

 

Internationale Leitlinien empfehlen eine empirische antimykotische Behandlung 

von Intensivpatienten bei Vorliegen von klinischen Risikofaktoren, die für eine IC 

prädisponieren (Evans et al., 2021, Martin-Loeches et al., 2019). Unser 

Regressionsmodell suggeriert, dass die zusätzliche Berücksichtigung von BDG- 
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Ergebnissen die Prädiktion einer IC und somit den selektiveren Einsatz 

antimykotischer Therapien fördern kann. Dieser Befund beschränkt sich jedoch 

auf sehr hohe BDG-Messwerte von >150 pg/mL, wohingegen der prädiktive 

Stellenwert bei BDG-Messwerten <150 pg/mL minimal ist. Da aber 90 % der 

Patienten dieser Studie Werte von <150 pg/mL vorweisen, bleibt der praktische 

Nutzen der BDG-Messungen, zumindest für das beschriebene Studienkollektiv, 

stark eingeschränkt. Auch das wiederholte Messen von BDG-Werten zeigt im 

Regressionsmodell nur einen geringen Mehrwert gegenüber einer einmaligen 

Testung, was den damit assoziierten Kostenaufwand und zeitlichen Verzug bei der 

Initiierung antimykotischer Therapien bei vulnerablen Patienten nicht rechtfertigt.  

 

Auch wenn sich in unserer Studie für hohe BDG-Werte ein prädiktiver Mehrwert in 

der Diagnostik einer IC ableiten lässt, stellt sich die Frage, inwiefern dies klinische 

Signifikanz im Sinne einer Verbesserung des Patientenoutcomes hat.  

Eine randomisiert kontrollierte Studie hat sich mit dieser Frage beschäftigt und 

eine BDG geleitete Initiation antimykotischer Therapien bei septischen Patienten 

mit klinischen Risikofaktoren für eine IC auf deutschen Intensivstationen 

untersucht (Bloos et al., 2022). Dabei kam es durch die Anwendung von BDG-

Tests zwar zu früherer und auch mehr als zweifach häufigeren Anwendung 

antimykotischer Therapien, jedoch hatte dies keinerlei Einfluss auf die 28-Tages-

Mortalität der Patienten (Bloos et al., 2022). Da in dieser Studie die Höhe der 

BDG-Werte in den Therapiealgorithmus keine Berücksichtigung findet, bleibt 

fraglich, ob die von unseren Studienergebnissen nahegelegte Selektion von 

Patienten mit hohen BDG-Messwerten möglicherweise einen Überlebensvorteil 

aufzeigen kann.   

Limitationen unserer Studie bestehen hinsichtlich des monozentrischen 

Studiendesigns und der geringen Größe der Studienpopulation. Ferner wurde der 

BDG-Wert nicht bei allen Patienten wiederholt gemessen, was die Anzahl, der in 

der statistischen Analyse einfließenden Testergebnisse, zusätzlich reduziert. Des 

Weiteren basiert die Definition einer IC in der Studie überwiegend auf dem 

Nachweis von Candida species in Blutkulturen. Da Blutkulturen jedoch lediglich 

eine Sensitivität von 50 % aufzeigen, ist unklar, wie viele Fehlklassifikationen 

dadurch vorliegen und welchen Einfluss dies auf die diagnostische Güte des BDG-

Tests hat (Carolis et al., 2020, Dichtl et al., 2019). 
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Insgesamt zeigen die Studienergebnisse, dass einmalige BDG-Messungen nicht 

geeignet sind, um eine IC zu bestätigen oder auszuschließen. Auch wenn das 

wiederholte Testen eine leichte Verbesserung der diagnostischen Aussagekraft 

erzielt, ist es angesichts einer ungünstigen Kosten-Nutzen Abwägung nicht zu 

rechtfertigen. Betrachtet man den Mehrwert, den BDG-Testungen gegenüber 

bereits etablierten klinischen Risikofaktoren bieten können, so beschränkt sich 

dieser lediglich auf hohe BDG-Werte, wie sie nur die wenigsten Patienten 

aufzeigen. Nichtsdestotrotz könnte dies ein Hinweis auf einen relevanten Nutzen 

der BDG-Testung in einem hochselektiven Patientenkollektiv hinweisen, in 

welchem solch hohen BDG-Werte häufiger gemessen werden. Folglich gilt es 

dieses Patientenkollektiv im Rahmen weiterer Studien genauer zu 

charakterisieren. 
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6. Zusammenfassung 
 
Candida Infektionen sind eine relevante Ursache von Morbidität und Mortalität auf 

Intensivstationen, weshalb sie frühzeitig erkannt und therapiert werden müssen. Kulturelle 

Nachweise von Candida species sind als diagnostischer Goldstandard etabliert, weisen jedoch 

eine unzureichende Sensitivität auf. Nicht-kulturelle Testverfahren, welche dem Nachweis des 

Pilzantigens Beta-D-Glucan (BDG) dienen, gewinnen bei der Diagnostik invasiver Candida 

Infektionen zunehmend an Bedeutung. Ziel dieser prospektiven Kohortensstudie war es, den 

additiven Stellenwert von BDG-Messungen bei der Diagnose invasiver Candida Infektionen auf 

Intensivstationen zu ermitteln. Patienten, welche bei Verdacht auf eine invasive Candidiasis (IC) 

empirisch mit Echinocandinen therapiert wurden, erhielten laut Protokoll wiederholte BDG-

Bestimmungen. Im Anschluss wurde die diagnostische Güte einmaliger und wiederholter BDG-

Bestimmungen unter Anwendung unterschiedlicher Grenzwerte bestimmt, sowie ein 

Regressionsmodell entwickelt, welches den additiven Stellenwert der BDG-Messungen gegenüber 

bereits etablierten Risikofaktoren einer IC erfasst.  Unsere Ergebnisse zeigen, dass einmalige 

BDG-Testungen keinen sicheren Nachweis oder Ausschluss einer IC erlauben. Wiederholte 

Testungen haben einen geringen Mehrwert, welcher angesichts einer ungünstigen Kosten-Nutzen 

Abwägung nicht zu rechtfertigen ist. Für hohe BDG-Werte konnte ein Gewinn an diagnostischer 

Sicherheit gegenüber bereits etablierten klinischen Risikofaktoren bestimmt werden, welcher 

jedoch nur in einem sehr selektiven, in weiteren Studien weiter zu charakterisierenden, 

Patientenkollektiv nachzuweisen ist. 

 

Candida infections are a relevant cause of morbidity and mortality in intensive care units, which is 

why they must be detected and treated early. Cultural detection of Candida species has been 

established as the diagnostic gold standard but has insufficient sensitivity. Non-cultural assays, 

which detect the fungal antigen beta-D-glucan (BDG), are becoming increasingly important in the 

diagnosis of invasive Candida infections. The aim of this prospective cohort study was to determine 

the additive value of BDG measurements in the diagnosis of invasive Candida infections in 

intensive care units. Patients receiving empirical echinocandin treatment for suspected invasive 

candidiasis (IC) were repeatedly tested for BDG. The diagnostic performance of single and 

repeated BDG testing was determined using different cut-off values. Furthermore, a regression 

model was developed to assess the predictive value of BDG tests against already established risk 

factors of IC. Our results show that single BDG testing does not allow reliable detection or 

exclusion of IC. Repeated testing has little added value, which cannot be justified in view of an 

unfavorable cost-benefit trade-off. For high BDG values, a gain in diagnostic confidence over 

already established clinical risk factors could be determined but only in a very selective patient 

population which needs to be further characterized in future studies. 
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7. Abkürzungsverzeichnis 
 

BDG Beta-D-Glucan  
 
IC invasive Candidiasis  
 
CI Candida Index 
 
NPV negativ prädiktiver Wert  
 
PPV positiv prädiktiver Wert  
 
UKE Universitätsklinikums Hamburg-Eppendorf  
 
SOFA-Score Sepsis-related organ failure assessment score 
 
SARS-CoV-2 Severe acute respiratory syndrome coronavirus type 2 
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