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Fragestellung und Zielsetzung

Seit jeher stellt sich die Frage, ob Infektionen, die bei stationér versorgten Patienten
auftreten, ihren Ursprung im endogenen Keimreservoir haben oder ob Krankenhéduser
tatsichlich ,.krank machen®. Es soll ein Vergleich in dieser Studie zwischen den
Antibiogrammen der stationédr gefundenen Keime mit denen des ambulanten
Patientenklientels erfolgen, um nachzuweisen, wer die hohere potentielle Pathogenitét
aufweist. Ferner soll das Keimspektrum fiir spezifisch otorhinologische Erkrankungen
festgestellt und quantitativ erfasst werden. Aufgrund der Dauer der Studie soll geklart
werden, ob eine aufgrund demographischen Wandels und zunehmender Globalisierung
auftretende Verschiebung der Erreger und Resistenzen fiir klassische Erkrankungen im
Hals- Nasen- Ohrenbereich stattgefunden hat. Nicht zuletzt aufgrund des immer héher
werdenden Drucks der Kosten auf die Verordnung von Antibiotika soll mit dieser Arbeit
aufgezeigt werden, welche Antibiose bei welchen Symptomen am kosten sparendsten
gewihlt werden sollte.

Als praktikable Ausgangsbasis erschien uns eine retrospektive Erfassung und Analyse aller
erhobenen Antibiogramme der Ambulanz sowie auf den Stationen iiber einen
reprasentativen Zeitraum von vier Jahren. Die Erhebung sollte in Anlehnung an das
Surveillance-Protokoll des Krankenhaus- Infektions- Surveillance- System (KISS)
erfolgen.

Die gesammelten Daten sollten dann mit repridsentativen nationalen und internationalen
Studien verglichen werden. Im Rahmen der Surveillance nosokomialer Infektionen waren
daher auch die Voraussetzungen zu schaffen fiir ein ausreichendes epidemiologisches
Monitoring der lokalen Resistenzsituation. Deswegen nahm die Integration
mikrobiologischer Daten in der Datenbank einen groen Stellenwert ein. Dabei sollte nach
Mboglichkeiten gesucht werden, das stationédre und ambulante Keimspektrum wie auch
deren Resistenzlage transparenter werden zu lassen. Die so ermittelten Resistenzraten
sollen dariiber hinaus fiir die Zukunft mit Daten anderer HNO-Kliniken vergleichbar
gemacht werden, um gegebenenfalls Anderungen im Antibiotikaregime der Klinik
unmittelbarer als bislang veranlassen zu konnen.

Dazu musste ein Computerprogramm zur Erfassung nosokomialer Infektionen zur gezielten

Erfassung und Auswertung nosokomialer Infektionen entworfen werden, welches es



ermoglichte, auch zukiinftig eine schnellere Aussage in Bezug auf Resistenz und
Resistenzentwicklung abgeben zu konnen als bisher. Aufgrund des Fehlens entsprechender
Software in der mikrobiologischen Abteilung am Beginn der Studie waren bisher
epidemiologische Daten nur in groen Zeitabstinden und mit erheblichem personellem
Aufwand verfiigbar. Die Erfassung und die Auswertung der nosokomialen Infektionen
sollte computergestiitzt, einfach und im tédglichen stationidren Alltag einsetzbar sein, um

schneller und gezielter auf drohende nosokomiale Infektionen reagieren zu konnen.



2.1

Einleitung

Nosokomiale Infektionen — Definition nach Infektionsschutzgesetz (IfSG §2):

,,Bine Infektion mit lokalen oder systemischen Infektionszeichen als Reaktion auf das
Vorhandensein von Erregern oder ihrer Toxine, die im zeitlichen Zusammenhang mit einer
stationdren oder ambulant medizinischen Maflnahme steht, soweit die Infektion nicht

bereits vorher bestand.

2.1.1 Die Geschichte nosokomialer Erkrankungen

Seitdem Agypter und Griechen erste krankenhausihnliche Hiuser erbauten, in denen
Patienten behandelt wurden, galten diese ,,Nosokomien* in der Bevolkerung als Orte erhoht
auftretender Infektionsraten. Erstmalig benannt und beschrieben wurden die im

Krankenhaus erworbenen Infektionen von Semmelweis, Lister und Pasteur, die mit ihren

Arbeiten den Grundstein fiir die heutige Hygiene legten.

Abb. 1 Ignaz Philip Semmelweis (1818 -1865)
Abb. 2 Joseph Lister (1827-1912)
Abb. 3 Louis Pasteur (1822-1895)

Ignac Fiilop Semmelweis (geboren am 1. Juli 1818 in Ofen bei Budapest, gestorben am

13. August 1865 in Dobling bei Wien):



Er erkannte die Ursache fiir das Kindbettfieber und fiihrte als erster Hygienevorschriften fiir
Arzte und Krankenhauspersonal ein. Als der mit ihm befreundete Gerichtsmediziner Jakob
Kolletschka (1803—1847) wihrend einer Leichensektion von einem Studenten mit dem
Skalpell verletzt wurde und wenige Tage spiter an einer Blutvergiftung verstarb, glaubte
Semmelweis die Ursache des Kindbettfiebers benennen zu konnen. Hintergrund war, dass
in der Abteilung, in der Semmelweis titig war, die Sterblichkeitsrate mit 17% durch
Kindbettfieber wesentlich hoher war als in der zweiten Abteilung mit 2%, in welcher
Hebammenschiilerinnen ausgebildet wurden. Als Semmelweis, bemiiht, die Ursache fiir die
Erkrankung zu finden, die Miitter noch griindlicher untersuchte, stiegen die Todesfille in
seiner Abteilung noch weiter an, so dass die Patientinnen sich schlielich dagegen wehrten,
in seine Abteilung verlegt zu werden.

Die Ursache: Medizinstudenten fiihrten téglich klinische Sektionen an Leichen durch, die
zuvor an Kindbettfieber verstorben waren. Mit ungewaschenen und nicht desinfizierten
Hiénden untersuchten sie nach dieser Sektion die Frauen und iibertrugen dabei Spuren des
infektiosen Materials.

Die eigentliche Ursache der Infektionen iiber die Hinde war damals noch nicht bekannt, so
glaubte Semmelweis, die Studenten wiirden das ,,Leichengift* tibertragen.

Er wies daher die Studenten an, sich regelméBig die Hande mit Chlorkalk zu desinfizieren,
eine effektive MaBBnahme, welche die Sterblichkeitsrate von 13% auf 3% senkte. Als
trotzdem erneut 12 Wochnerinnen am Kindbettfieber erkrankten, da zuvor eine
Mitpatientin an einem infiziertes Uteruskarzinom erkrankte, erkannte Semmelweis, dass die
Ansteckung nicht nur von Leichen sondern auch von lebenden Personen ausgehen kann.
Daher verschirfte er die Vorschriften dahingehend, dass die Hande vor jeder Untersuchung
desinfiziert werden mussten. Dadurch gelang es ihm, 1848 die Sterblichkeitsrate auf 1% zu
senken.

Trotz dieses Erfolgs wurden seine Arbeiten lange Zeit nicht anerkannt. Mediziner wollten
es lange Zeit nicht wahrhaben, dass sie selbst jene Krankheit iibertrugen, die sie ja zu heilen
versuchten. Durch eine Intrige wurde Semmelweis diskreditiert und musste 1849 die
Wiener Klinik verlassen.

Ab 1855 war Semmelweis Professor fiir Geburtshilfe an der Universitit in Budapest, der
heute nach ihm benannten Semmelweis-Universitit. Die Ergebnisse und Erfahrungen

wurden von Semmelweis in dem Buch ,,Die Atiologie, der Begriff und die Prophylaxe des



Kindbettfiebers* zusammengefasst, welches 1861 erschien. Doch nur wenige Mediziner
teilten damals seine Meinung iiber die Ursachen der Erkrankung. Semmelweis erkrankte
psychisch 1865 und wurde in die Psychiatrie Dobling bei Wien eingeliefert.

Am 13. August 1865, zwei Wochen nach seiner Einweisung, soll er an einer Sepsis durch
eine kleine Verletzung, die er sich bei einem Kampf mit einem Mitpatienten zugezogen

hatte, gestorben sein.

Louis Pasteur erkannte 1866 als erster die Gefahr, der aerogenen Infektion. Er stellte fest,
dass die in der Luft enthaltenen Mikroorganismen mafgeblich ,,Giarung und Faulnis"

verursachen.

Sir Joseph Lister zog 1867, also zwei Jahre nach dem Tode Semmelweis, aus den Berichten
Semmelweis den Schluss, dass diese Erreger auch fiir das schlechte Abheilen von Wunden
verantwortlich sein miissten. Nach mehreren Versuchen fand er durch Anwendung der
Karbolsiure ein geeignetes Desinfektionsmittel. Er imprégnierte hierbei einfach die
Verbandstoffe mit dem Karbolsidrematerial. Dieses Verfahren ging 1880 in die
Massenproduktion durch die Firma Hartmann. Listers antiseptischer Verband stie3 zwar
anfangs auf Skepsis, wurde jedoch bald ,,als groBte Wendung in der Geschichte der
Chirurgie" bezeichnet, liel sich doch hiermit ein signifikanter Abfall der Mortalitédt im

Operationssaal von 30% auf unter 10% erreichen.

Der im angloamerikanischen Sprachraum benutzte Begriff des ,,Semmelweis-Reflex*
beschreibt die ,,unmittelbare Ablehnung einer Information oder wissenschaftlichen
Entdeckung ohne weitere Uberlegung oder Uberpriifung des Sachverhaltes. Somit hat in
vielen Fillen die wissenschaftliche Leistung dann eher eine Bestrafung, als eine

entsprechende Honorierung zur Folge.

Nosokomiale Infektionen im Stationsalltag und auf der Intensivstation

Nach den neusten Studien finden sich bis zu 5,1% nosokomiale Infektionen wihrend der
Behandlung im Fachbereich der Hals- Nasen- Ohrenheilkunde [48]. Dabei sind diese, im

Krankenhaus erworbenen Infektionen, mit erheblichen Konsequenzen fiir die betroffenen



Patienten verbunden, weiterhin haben Infektionen dieser Art eine zunehmende
gesellschaftliche Bedeutung und sind vermehrt Gegenstand medico- legaler Konflikte.
Das Hauptrisiko an einer durch nosokomiale Keime verursachten Erkrankung im
Krankenhaus zu erkranken, findet sich v. a. direkt nach der Operation sowie bei
intensivpflichtigen Patienten. Bei intensivmedizinisch behandelten Patienten ist das Risiko,
eine Krankenhausinfektion zu erwerben 3 bis 4mal hoher als bei Patienten einer HNO-
Station [102]. Zahlreiche kalkulierbare und unkalkulierbare Risikofaktoren bedingen die
signifikant hoheren Raten nosokomialer Infektionen auf den Intensivstationen. Zwar
kommen nur 8 - 12% aller HNO-Patienten wihrend ihres Aufenthaltes auf eine
Intensivstation, dennoch entstehen ein Viertel aller nosokomialen Infektionen wihrend
diesen Aufenthaltes [57]. In einer multizentrischen europédischen Studie in
intensivmedizinischen Abteilungen wurde eine Privalenz von 9,7% bis 30,5%
nosokomialer Infektionen beobachtet [178]. Priavalenzstudien haben fiir deutsche
Intensivstationen durchschnittliche Priavalenzraten von 13 bis 27% ergeben [78, 83], die
Inzidenzraten liegen bei 12 bis 32%.

Man unterscheidet bei diesen Risikofaktoren zwischen den expositionellen und den

pradisponierenden Risikofaktoren (Tabelle 1-01).



Tabelle 2-01 Risikofaktoren nosokomialer Infektionen [modifiziert nach 137, 154 und
168]

Prddisponierende Expositionelle Risikofaktoren
Risikofaktoren
®  Anzahl der e Prdoperativer Krankenhausaufenthalt
Begleiterkrankungen o Verweildauer auf der Intensivstation
e Schwere der ® Dauer der Beatmung
Begleiterkrankungen e Liegedauer von zentralen Kathetern
® Hoheres Lebensalter o Liegedauer von Harnwegkathetern
® Immunsupression e Anwendungshdufigkeit anderer
e  OP-Dauer invasiver Mafinahmen
® OP-Technik ® Personalmangel auf Station
e  OP Gebiet ® Aus- und Weiterbildungsstand des
* Vorinfektionen Personals

® Resistenzlage des Keimspektrums
o Uneffektiver Antibiotikaeinsatz

® Bauliche Gegebenheiten

o Unzureichendes
Qualititsmanagement
(Surveillance)

® Komedikation

Der Verlauf eines Krankenhausaufenthaltes kann durch eine nosokomiale Infektion
erheblich kompliziert werden. Etwa 48% aller wichtigen Komplikationen im Krankenhaus
sind durch nosokomiale Infektionen bedingt [10]. Von entscheidender Bedeutung ist dabei
die Pneumonie, Wundinfektion und die Sepsis, da diese Infektionen auf den Stationen am
ehesten zur vitalen Bedrohung fiir den Patienten werden konnen. Sie fithren hdufig zu einer
Verldngerung der Verweildauer [9].

Die Sepsis hat die bedeutendste Auswirkung auf die Letalitét. Je nach Studienpopulation
betrdgt diese zwischen 10 und 60%, in angloamerikanischen Untersuchungen wurde sogar

von Raten bis 80% berichtet [70, 150, 124].

Rund 10 - 30% der intensivpflichtigen und beatmeten Patienten entwickeln wihrend ihres
Aufenthaltes im Krankenhaus eine Pneumonie, wobei die jahrliche absolute Inzidenz in

Deutschland auf 160.000 bis 180.000 nosokomiale Pneumonien geschétzt wird [42]. Die



Letalitédt der nosokomialen Pneumonie betrégt, trotz moderner Therapiemethoden, immer
noch 30-50%, liegt aber bei spontan atmenden Patienten deutlich geringer bei 10-15% [45].
Die ,,attributable mortality*, also die den einzelnen nosokomialen Infektionen zugeordnete
Letalitiit [55] oder auch ,,Ubersterblichkeit®, definiert denjenigen Anteil der globalen
Sterberate, die als Folge der Infektion zu beobachten ist (Tabelle 1-02). ,,Sie addiert sich
zur Sterberate, die durch die Grundkrankheit bzw. ihre Komplikationen erklért werden
kann* [42]. Hieraus folgt, dass man die durch nosokomiale Infektionen allein bedingte

Mortalitdt berechnen kann [35, 42, 57, 92, 127, 169].

Tabelle 2-02: Attributable Mortality ,,Ubersterblichkeit* [modifiziert 35, 42, 57, 92,
127, 169]

Art der ,,attributable Zusdtzliche

nosokomialen mortality in % Aufenthaltstage fiir

Infektion infizierte
Uberlebende auf
den
HNO-Stationen

Pneumonie 0-30 5- 30

Sepsis 28-35 8-20

Postoperative 2-5 5-20

Wundinfektionen

Harnweginfektionen Kleiner 1 1-6

Des Weiteren haben nosokomiale Infektionen eine zunehmende 6konomische Bedeutung.
Sie verlidngern die Hospitalisationsdauer um durchschnittlich 6 bis 10 Tage und fiihren
hiufig zu zusitzlichen sowie zum Teil mit weiteren Risiken verbundenen notwendigen
diagnostischen und therapeutischen Mallnahmen. Hieraus resultieren weitere indirekte
Kosten bedingt durch den Verlust der Arbeitsfahigkeit des Patienten, welche zu
finanziellen Ausfillen fiir den Patienten selbst und der Gesellschaft fithren [53,55].

Die Verldngerung der Krankenhausverweildauer ist der entscheidende Faktor fiir die
zusitzlichen direkten Kosten beim Auftreten nosokomialer Infektionen [23]. Eine genaue
Angabe der resultierenden Kosten ist jedoch schwierig zu beziffern, da diese sich

individuell nach Infektionsart und Verlauf unterscheiden. Eine Harnweginfektion nach



2.3

Dauerkathetereinsatz kostete im Jahr 2000 in der Schweiz knapp 100 Schweizer Franken
[1] und liegt aktuell ca. 130 Schweizer Franken. Die komplette Behandlung einer
nosokomialen Pneumonie kostet in Deutschland zwischen 7.000 und 11.000 € [34, 147,
187], wogegen in den USA fiir eine nosokomial erworbene Sepsis Mehrkosten von 34.508
US-Dollar anfallen [35]. Nach den Untersuchungen von Geldner [61] liegen in Deutschland
die Kosten fiir einen MRSA- Pflegetag bei 1.573 €. Bei einem MRSA Ausbruch in einer
deutschen Klinik mit 95 infizierten Patienten betrugen die Kosten 0,75 Millionen Euro. In
den USA wurden fiir die durch nosokomiale Infektionen bedingte 6konomische
Gesamtlasten fiir das Jahr 2006 auf 6,2 Milliarden US-Dollar geschitzt [124]. In
Grofbritannien lagen die jahrlichen Kosten fiir nosokomiale Infektionen 2002 bei 1,6
Milliarden Euro [139] mit deutlicher Kostenzunahme. Eine Schitzung fiir die
Bundesrepublik Deutschland ermittelte 1990 noch einen Kostenfaktor von 0,86 Milliarden
Euro fiir nosokomiale Infektionen [76].

In den letzten Jahren haben die Kosten bei der Betreuung nosokomial Infizierter deutlich
zugenommen. So haben sich aufgrund neuer Erkenntnisse im Umgang, der Betreuung und
Versorgung dieser Patienten die Kosten um 52% seit 1990 in Deutschland erhoht [146]. In
den USA waren es sogar 56% im entsprechenden Zeitraum [124,125]. Nosokomiale
Infektionen stellen somit weltweit unter medizinischen und soziodkonomischen
Gesichtspunkten ein dringendes krankenhaushygienisches Problem dar, zu dessen Losung

es umfassender Konzepte bedarf.

Definitionen fiir nosokomiale Infektionen

Grundlage einer Qualitétssicherung (Surveillance) ist die Verwendung einheitlicher
Kfriterien fiir die Diagnose nosokomialen Infektionen. Hierbei ist die Surveillance als
fortlaufende, systematische Erfassung, Analyse und Interpretation von Gesundheitsdaten,
die fiir das Planen, die Einfiihrung und Evaluation von medizinischen Manahmen
notwendig sind, zu verstehen [55]. Damit erfiillt die Surveillance die Funktion eines
Resistenzmonitoring welches die Datenbasis fiir die Erhebung und Analyse des Ist-
Zustandes wiedergibt. Sie bildet damit die Grundlage fiir Interventionen und ermoglicht
einen Vergleich zwischen Regionen und Léandern.

Die 1988 publizierten Definitionen der nosokomialen Infektion des Centers for Disease

Control and Prevention (CDC) haben sich im Allgemeinen durchgesetzt [52] und werden in
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nationalen und internationalen Studien verwendet. Das Nationale Referenzzentrum fiir
Krankenhaushygiene (NRZ) in Berlin hat in Zusammenarbeit mit dem Robert- Koch-
Institut (RKI) eine iiberarbeitete und ergidnzte Version in Form im Internet bereitgestellt
[126,127]. Die hierin enthaltenden ,,Definitionen nosokomialer Infektionen* sind auch bei
der Untersuchung und Auswertung in der vorliegenden Arbeit herangezogen worden.
Folgende Prinzipien wurden hierbei zugrunde gelegt:

,Das Auftreten lokaler oder systemischer Infektionszeichen ist als Reaktion auf das
Vorhandensein von Mikroorganismen oder ihrer Toxine als Infektion zu verstehen.
Existieren keine Hinweise, dass die Infektion bereits bei der Aufnahme in das Krankenhaus
vorhanden oder in der Inkubationsphase war, so ist von einer nosokomialen Infektion
auszugehen.* Der Titel dieser Arbeit ,,nosokomiale Infektionen von au3en herangetragen
oder hausgemacht®, bezieht sich somit nicht auf die Definition einer nosokomialen
Erkrankung sondern vielmehr ist hierbei die Pathogenitét und Virulenz der Keime
auflerhalb und innerhalb der Klinik gemeint.

Eine Entscheidung iiber das Vorhandensein einer Infektion sollte immer unter Beriick-
sichtigung klinischer Daten und der Ergebnisse von paraklinischen Untersuchungen
erfolgen. Hierbei konnen die klinischen Hinweise aus der direkten Patientenbeobachtung
gewonnen oder den Krankenunterlagen entnommen werden. Als ,,paraklinische Befunde
werden die Ergebnisse mikrobiologischer und serologischer Untersuchungen bezeichnet die
nach klinischem Verdacht herangezogen werden. Ferner sind die Bild gebenden Verfahren,
wie Rontgen-, Ultraschall-, CT-, MRT-, Szintigrafie- und Endoskopie-Untersuchungen,
sowie Biopsien zu beriicksichtigen.

Einen groBen Stellenwert nehmen auch die Diagnosen der behandelnden Arzte selbst ein,
welche aus der direkten Beobachtung und klinischen Beurteilung bei Operationen oder
diagnostischen Maflnahmen resultieren.

Die Diagnose einer nosokomialen Infektion kann jedoch zum Teil auch erst post mortem
durch Befunde gestellt werden, die bei der Obduktion durch den Pathologen festgestellt
werden. So fanden sich nach einer Studie von Mort [122] ein groBer Teil (12%) klinisch
nicht diagnostizierter nosokomialer Infektionen erst bei der Autopsie.

Infektionen, die wiahrend des Krankenhausaufenthaltes erworben worden sind und erst nach
Entlassung evident wurden, gelten ebenfalls nach dem Nationalen Referenzzentrum fiir

Krankenhaushygiene als nosokomial verursacht. Hingegen werden Infektionen, die mit
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Komplikationen oder Ausweitungen von bereits bei der Aufnahme vorhandenen
Infektionen verbunden sind, nicht als nosokomiale Infektionen angesehen, es sei denn, ein
Erregerwechsel oder ein Auftreten neuer Symptome deutet zwingend auf eine neu
erworbene Infektion hin. Eine Kolonisation ohne klinische Symptome wird ebenfalls nicht
im Sinne einer Infektion gewertet.

Die nosokomialen Infektionen werden Organsystem bezogen unterteilt [126, 127], wobei
unter der Abkiirzung H die im Fachgebiet der HNO zu findenden nosokomialen

Infektionen dargestellt werden.



Tabelle 2-03: Nosokomialen Infektionen organsystemunterteilt nach nationalem

Referenzzentrum fiir Krankenhaushygiene 2007 [126, 127]

Artder NRZ Einteilung

nosokomialen

Infektion

A Operationsgebiet-
Infektionen

B Sepsis

Bl Durch Labor bestitigte
Sepsis

B2 Klinische Sepsis

BX Sekundire Sepsis

C Pneumonie

D Harnweginfektion

DI Symptomatische
Harnweginfektion

D2 Asymptomatische
Bakteriurie

E Knochen- und
Gelenkinfektionen

F Infektion des
Kardiovaskuliren
Systems

G Infektion des Zentralen
Nervensystems

H Augen-, Hals-, Nasen-,
Ohren- und
Mundinfektion

1 Infektionen des
Gastrointestinalsystems

K Infektion der
Geschlechtsorgane

L Infektionen der Haut und
des weichen
Korpergewebes

M Systemische Infektion

Neben dieser Einteilung sind weiterhin die Definitionen fiir die einzelnen Infektionsarten
zu finden. Eine detaillierte Auflistung der verschiedenen Infektionskriterien ermoglicht
somit eine genaue Klassifizierung der Infektionen.

So wurde von dem Nationalen Referenzzentrum fiir Krankenhaushygiene im Jahr 1998 die

Falldefinitionen der sekundiren Sepsis (BX) und diejenige des zuséitzlichen
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Pneumoniekriteriums (CX) erginzt. Allerdings wurde dieses zusétzliche
Pneumoniekriterium zwei Jahre spiter wieder eliminiert, da auf dieser Basis unangemessen

viele unspezifische Infektionen erfasst wurden.

Infektionskontrollstudien und Qualitiitssicherungs-Protokolle

Im Verhiltnis der Bedeutung der Infektionen in den Krankenhéusern steigt auch

der Bedarf von Untersuchungen und Studien zur Priavalenz und Inzidenz nosokomialer
Infektionen. Aus der Analyse von endogenen und exogenen Risikofaktoren soll letztlich ein
in das Risiko nosokomialer Infektionen reduzierendes Qualitditsmanagement miinden,
welches eine Reduktion nosokomialer Infektionen ermoglichen soll.

Die Auswahl therapieerfolgversprechender Substanzen wird weltweit zusehends durch den
Erwerb weiterer Resistenzeigenschaften limitiert [ 105].

Bei der Entstehung der Antibiotikaresistenz muss man zwei Ursachen differenzieren:

Ursache Keim :

natiirlicher Selektionsdruck
Kreutzkontamination
Adaptationsfahigkeit der Mikroorganismen

(mobile genetische Elemente, Mutationen)

Ursache Mensch:

falsche oder unangemessene Anwendung von Antibiotika
nosokomiale Ubertragung

Globalisierung, Tourismus, Migration

Mangelnde Ausbildung des Pflegepersonals und der Arzte

Armut und Non-Complance seitens des Patienten

Angesichts dieser Problematik ist es von entscheidender Bedeutung, die
Resistenzentwicklung der einzelnen Keime wachsam zu verfolgen. Den Grundstock bilden
dabei epidemiologische Untersuchungen auf geno- und phénotypischer Ebene.

Seit 38 Jahren gibt es in den USA Infektions- und Priaventionsprogramme in fiinf grolen

staatlichen Zentren. Die Entwicklung einheitlicher Definitionen fiir nosokomiale
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Infektionen wurde maBgeblich durch diese Center for Disease Control (CDC)
vorangetrieben. Eine kontinuierliche Erfassung in ausgewihlten Krankenhdusern unter
Nutzung einheitlicher Definitionen erfolgte von 1969 bis 1972 als Comprehensive Hospital
Infections Projekt (CHIP) und vom 1970 bis 1974 in der National Nosocomial Infections
Study, die dann als National Nosocomial Infections Surveillance System (NNIS)
weitergefithrt wurde [52]. Die hierbei gewonnenen Qualititsmanagement- Daten wurden
erstmals in eine nationale Datenbank integriert [39]. In der Study on the Efficacy of
Nosocomial Infection Control (SENIC Project) 1975 bis 1976 standen nochmals
Definitionen und Surveillance Methoden auf dem Priifstand [72]. Im Rahmen der
anschliefend iiber fiinf Jahre laufenden SENIC-Studie wurde in mehr als 310
amerikanischen Krankenhéusern der Einfluss von Infektionskontrollprogrammen bei der
Reduktion von nosokomialen Infektionen untersucht [73]. Hierbei konnte nachgewiesen
werden, dass Krankenhduser mit einer entsprechenden Qualitidtssicherung die
nosokomialen Infektionen um 32 Prozent reduzieren konnten, wahrend in Hausern ohne
effektive Programme die Infektionsrate um weitere 18 Prozent anstieg. Die umfassendste
Studie iiber die Haufigkeit von nosokomialen Infektionen fiir die USA wurde 1985 durch
die CDC veroffentlicht, dabei wurde bei 169.526 Patienten aus amerikanischen
Akutkrankenhéusern eine nosokomiale Infektionsrate von 5,7 Infektionen pro 100
entlassene Patienten ermittelt [149].

Seit 1986 werden durch das amerikanische Surveillance-System die nosokomialen
Infektionen in den entsprechenden NNIS-Krankenhéusern erfasst, analysiert und jahrlich
publiziert. Die 1990 gegriindete Quality Indicator Study Group untersucht, in welchem
MaBe die einzelnen nosokomialen Infektionen fiir eine Qualititssicherung geeignet sind.

Dabei finden die folgenden Faktoren Beriicksichtigung:

Klarheit der Falldefinition
Einfachheit der Diagnostik
Hiufigkeit der Infektionsart
Bedeutung fiir Morbiditét
Bedeutung der Mortalitét

Potential zur Reduktion der entsprechenden Infektion



15

In Europa lief im Jahr 1992 in 1472 Intensivstationen und mit iiber 10.000 Patienten die
multizentrische EPIC-Studie (European Prevalence of Infection in Intensive Care), dabei
stellte man eine Privalenz der nosokomialen Infektionen von rund 21% fest [178].

Die deutsche Krankenhausgesellschaft (DKG) initiierte erst im Jahr 1987 die erste gro3ere
retrospektive Untersuchung zur Hiufigkeit der nosokomialen Infektionen, hierbei wurde
bei 5.561 Patienten eine Inzidenz von 6,3% ermittelt. 1994 wurde die vom
Bundesgesundheitsministerium in Auftrag gegebene reprisentative Priavalenzstudie
durchgefiihrt. Bei der NIDEP-Studie (Nosokomiale Infektionen in Deutschland — Erfassung
und Priavention) wurden tiber 10 Monate in 72 Kliniken 14.966 Patienten auf das
Vorhandensein nosokomialer Infektionen hin untersucht. Auf 89 Intensivstationen hatten
von 515 Patienten 15,3% mindestens eine nosokomiale Infektion. Entsprechend dem
amerikanischen NNIS-System haben seitdem einige europdische Linder, wie Didnemark
und die Niederlande, nationale Netzwerke in modifizierter Form eingerichtet. In
Deutschland gibt es seit Anfang des Jahres 1997 ein Surveillance-Projekt

(Krankenhaus- Infektions- Surveillance- System (KISS)), welches durch das Nationale
Referenzzentrum fiir Krankenhaushygiene gemeinsam mit dem Robert- Koch- Institut
betreut wird.

Waren es 1997 noch 10 Kliniken in denen die nosokomialen Infektionen registriert wurden,
so sind es mittlerweile rund 30 Kliniken welche die reprédsentativen Daten liefern. Aus den
hierbei erfassten ,,device- Anwendungstagen sowie den Patientenliegetagen werden die
sogenannten ,,device*“-assoziierten Inzidenzdichten und andere Referenzdaten zur
Epidemiologie nosokomialer Infektionen errechnet und in entsprechenden jahrlichen
Publikationen veroffentlicht und im Internet bereitgestellt.

Das EARSS Projekt (European Antimicrobial Resistance Surveillance System) wurde 1998
als europdisches Netzwerk zur Surveillance der antimikrobiellen Resistenz gegriindet. Die
Zahl der teilnehmenden Lénder ist in den letzten Jahren stetig gestiegen. Seit 1999 werden
auch aus Deutschland Daten aus den Laboren an die EARSS geliefert. Im Jahr 2004 waren
rund 800 Labore aus 30 Léndern an dem Surveillance System beteiligt. In Deutschland
nahmen im gleichen Jahr 20 Labore, die 45 Krankenhiduser betreuten, teil [40].

Ziel dieses Surveillance Systems ist die Darstellung der Entwicklung von Resistenzen von
sieben ausgewihlten Erregern, Staphylococcus aureus, Streptokokkus pneumoniae,

Enterococcus faecium/faecalis, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa und Klebsiella
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pneumoniae. Dabei werden nur Daten von invasiven, klinischen Proben in die Datenbank
aufgenommen. Eine Methode fiir den Antibiotikaresistenztest ist hierbei nicht vorgegeben.
Die Labore konnen hierbei die Erreger mit ihrer eigenen Laborroutine untersuchen.
Vorgegeben sind lediglich die zu testenden Antibiotika und die Bestitigung der Resistenz
durch weitere Tests. Die Qualitit der Daten bzw. Testergebnisse werden in einem

jahrlichen Ringversuch iiberpriift, der durch ein externes Institut durchgefiihrt wird.

Das Bundesgesundheitsministerium hat von 1995-1999 die NIDEP 2-Studie zur Priavention
nosokomialer Infektionen in Krankenhédusern und operativen ambulanten Medizin
gefordert. In dieser Studie konnte erstmals fiir Deutschland nachgewiesen werden, dass bei
gezielter Infektionspravention mindestens jede sechste nosokomiale Infektion vermieden
werden kann [18]. Dementsprechend wurde mit der Ratifizierung des
Infektionsschutzgesetzes (IfSG) zu Beginn des Jahres 2001 eine gesetzliche Grundlage fiir
eine Surveillance-Pflicht in den deutschen Krankenhdusern vorgelegt, welche mittlerweile
auch bei zertifizierten Gutachten beurteilt wird (KTQ).

Hierbei heifit es im Absatz 1: ,, Leiter von Krankenhdusern und von Einrichtungen fiir
ambulantes Operieren sind verpflichtet, die vom Robert- Koch- Institut nach § 4 Abs. 2 Nr.
2 Buchstabe b festgelegten nosokomialen Infektionen und das Auftreten von
Krankheitserregern mit speziellen Resistenzen und Multiresistenzen fortlaufend in einer
gesonderten Niederschrift aufzuzeichnen und zu bewerten. Die Aufzeichnungen nach Satz
1 sind zehn Jahre aufzubewahren. Dem zustidndigen Gesundheitsamt ist auf Verlangen
Einsicht in die Aufzeichnungen zu gewihren.*

In Absatz 2: ,, Beim Robert- Koch- Institut wird eine Kommission fiir Krankenhaushygiene
und Infektionsprivention eingerichtet. Die Kommission gibt sich eine Geschéftsordnung,
die der Zustimmung des Bundesministeriums fiir Gesundheit bedarf. Die Kommission
erstellt Empfehlungen zur Privention nosokomialer Infektionen sowie zu betrieblich-
organisatorischen und baulich- funktionellen MaBnahmen der Hygiene in Krankenhdusern
und anderen medizinischen Einrichtungen. Die Empfehlungen der Kommission werden von
dem Robert- Koch- Institut veroffentlicht. Die Mitglieder der Kommission werden vom
Bundesministerium fiir Gesundheit im Benehmen mit den obersten

Landesgesundheitsbehorden berufen. Vertreter des Bundesministeriums fiir Gesundheit, der
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obersten Landesgesundheitsbehdrden und des Robert- Koch- Institutes nehmen mit
beratender Stimme an den Sitzungen teil.*

Neben diesen gesetzlichen Einteilungen gibt es in Deutschland jedoch auch vermehrte
geforderte Studien zur phédnotypischen Lage der betreffenden nosokomiale Keime. Die
kontinuierliche Surveillance des Genars-Projektes (German Network for Antimicrobial
Resistance Surveillance) ergab in dem Zeitraum Januar 2002 bis Juni 2004 mit 6.150
Pseudomonas aeruginosa- Isolaten aus sechs deutschen Krankenhédusern Resistenzraten
gegeniiber den - Laktamen Meropenem, Ceftazidim und Piperacillin von 2,5%, 5,6% und
7,7% [130]. Gegeniiber Ciprofloxacin und Gentamycin waren 12,9% bzw. 16,3% der
Isolate resistent. Multiresistenz, welche definiert ist als Resistenz gegeniiber mindestens
vier der genannten Substanzen, wurde bei 2,4% der Isolate festgestellt. Gegeniiber 22
multiresistenten Isolaten war kein géngiges Antibiotikum mehr wirksam.

Bei den meisten Infektionskontrollkonzepten findet man vorrangig eine Ausrichtung auf
die Epidemiologie und Kontrolle, worunter auch Interventionsmafnahmen verstanden
werden, die nach Auftreten von nosokomialen Infektionen beginnen und deren Ziel primér
die Verhinderung der Weiterverbreitung der Keime ist. Seit 2001 befasst sich auch die
europdische Union mit den Problemen der nosokomialen Infektionen und der zunehmenden
Antibiotikaresistenz. In der Community Strategy Against Antimicobial Resistence
(CSAAR) werden durch Mikrobiologen und Mediziner Konzepte erarbeitet, welche die
Privention, Surveillance, Forschung und Produktentwicklung sowie internationale
Kooperation fordern. Dabei werden den Mitgliedstaaten in jéhrlichen Reports Strategien
zur Einddmmung der Antibiotikaresistence auf nationaler Ebene empfohlen.

1999 wurden die Leitlinien durch eine Konsensuskonferenz der Deutschen Gesellschaft fiir
Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie erarbeitet (siche Anhang) und
durch ein Delphi- Verfahren erginzt. Hierbei beschreibt das Delphi Verfahren

eine interaktive Umfragemethode, bei der eine ausgesuchte Gruppe von Experten gebeten
wird zu einem Thema wiederholt Stellung zu nehmen. Ein Delphi- Verfahren umfasst
mehrere schriftliche Befragungsrunden, wobei nach jeder Runde die Antworten
zusammengefasst und den Teilnehmern erneut zugesandt werden. 2002 erfolgte die
Aktualisierung durch die Mitglieder der Konsensuskonferenz, des Priasidiums der
Arbeitsgemeinschaft HNO- Infektiologie der Deutschen Gesellschaft fiir HNO- Heilkunde,
Kopf- und Hals-Chirurgie und des Priasidiums der Deutschen Gesellschaft fiir HNO-
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Heilkunde, Kopf- und Hals- Chirurgie. Die Leitlinien betreffen die Antibiotikatherapie der
bakteriellen Infektionen an Hals, Nase und Ohren unter Beriicksichtigung des zu
erwartenden Erregerspektrums, der mikrobiologischen und klinischen
Antibiotikawirksamkeit und der Wirtschaftlichkeit. In diesen Leitlinien gibt es jedoch
lediglich eine einzige Angabe zur Behandlung von nosokomialen Infektionen:
,Nosokomiale Sinusitis: Piperacillin + Tazobactam®. Zur Spezifizierung und als Ergiinzung

zu diesen Leitlinien soll die nun folgende Arbeit dienlich sein.
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Material und Methodik

3.1 Patientengut und Verweildauer

Das Krankenhaus Altona ist ein Krankenhaus der Maximalversorgung. Alle operierenden
Fachrichtungen inklusive Neonatalmedizin werden hier vorgehalten.

Der Teil des Patientengutes, das in der HNO-Klinik behandelt wurde und hier dokumentiert
wird, hatte mindestens eine Infektion im Hals- Nasen- Ohrenfachgebiet. Wihrend des
Erfassungszeitraumes vom 1. Oktober 1999 bis zum 30.September 2003 kamen 8104
Patienten zur stationidren Aufnahme. Bei 4307 Patienten bestand ein Infekt oder wurde
durch eine postoperative Wundinfektion im HNO Bereich ein Infekt gesetzt. Im Rahmen
dieser Arbeit wurden die Daten von 4526 Patienten erhoben, deren Verweildauer ldnger als
zwei Tage in der Hals- Nasen- Ohren-Klinik betrug. Zur planméBigen Aufnahme kamen
1635 Patienten (36%), 2551 Patienten (56%) wurden nach ambulanter Vorstellung und 340
Patienten (8%) im Notdienst aufgenommen, von denen bei 294 Patienten (6,5%) ein
Trauma vorlag. 351 Patienten verweigerten die stationidre Aufnahme. Diese wurden in der
weiteren Beobachtung nicht mehr aufgenommen.

Die Ohrinfektionen machten den grof3ten Anteil der stationér betreuten Patienten aus.

Alle Patienten, die sich in den 4 Jahren ambulant vorstellten und an einer vermuteten
Infektion litten, wurden nach Abstricherhebung in die Datenerfassung aufgenommen. Die
Gesamtzahl dieser Patienten betrug 1523. Diese Patienten wurden auch im weiteren
Krankheitsverlauf nicht stationédr aufgenommen. Bei 219 (14,3%) dieser ambulanten
Patienenten konnte kein Keim nachgewiesen werden, hauptsichlich da bereits eine
Anbehandlung mit einem sensiblen Antibiotikum durchgefiihrt worden war.

In Anlehnung an die Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fiir Hals- Nasen-
Ohrenheilkunde und deren Leitlinien (siehe Anhang), wurde die Aufnahmeindikation und
die Vorbehandlung der Patienten fixiert sowie eine weiterfithrende Diagnostik
durchgefiihrt.

Im Klinikum waren in dem Erfassungszeitraum zwei Intensivstationen (ITS) lokalisiert.
Eine vorwiegend internistisch orientierte Intensivstation und die Multidiziplinire
Intensivstation (MITS) unter anésthesiologischer Leitung. Die MITS verfiigte iiber 20

Beatmungsplitze und betreut alle intensivpflichtigen Patienten pri- und postoperativ.
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Insgesamt kamen 4,18% aller HNO-Patienten mit nachgewiesenen Keimen auf die
Intensivstation. Der Hauptteil hierunter waren Patienten mit malignen Erkrankungen.
Hiervon konnten 72,5% konservativ behandelt werden, wiahrenddessen sich 27,5% einer
operativen Intervention unterziehen mussten.

Etwa jeder zwolfte Patient des gesamten stationiren Patientenklientels, mit und ohne
Infektion, wurde zur postoperativen Uberwachung oder kurzzeitigen Nachbetreuung auf die
Intensivstation aufgenommen, von denen 52,4% innerhalb der ersten 48 Stunden auf die
Station zuriickverlegt werden konnten. Die iibrigen 47,6% blieben ldnger als zwei Tage
intensivpflichtig und wurden auf das Auftreten nosokomialer Infektionen standardméfig
hin untersucht.

Die durchschnittliche Verweildauer aller Patienten auf der Intensivstation lag bei 4,1

Tagen. Langer als 1 Woche blieben nur 5 Patienten, wovon eine Person verstarb.

¢ Aufnahmeindikation

Bei insgesamt 4526 Patienten bestand eine Indikation aufgrund eines Infektes im HNO-
Fachgebiet gemill den Richtlinien der Deutschen Gesellschaft fiir HNO- Heilkunde zur
stationdren Aufnahme.

Ambulant konnte bei 1523 Patienten, aufgrund einer Infektion im HNO-Bereich, die

Indikation zur Studiendokumentation gestellt werden.

¢ Vorbehandlung

Von den stationdren Patienten waren 1894 Patienten (41,8%) durch ein Antibiotikum
vorbehandelt. Hiervon waren 635 Patienten mit zwei verschiedenen Antibiotika
vorbehandelt und 209 durch drei Antibiotika. 2632 (58,2%) erhielten somit keine
Vorbehandlung.

Ambulant waren von 1523 Patienten 545 (35,7%) bereits vorbehandelt.

¢ Aufwandstufen in der Pflege
Als ,,Minimalaufwand‘ wurden 2248 Patienten (49,6%) und als ,,Standardaufwand* 1215
Patienten (26,9%) eingeschitzt. 654 Patienten (14,5%) wurden als ,,hoher Aufwand* und

409 Patienten (9,0%) als ,,maximaler Aufwand* klassifiziert.
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3.2 Klinische Erhebung

Die Tabelle 3-01 stellt die Altersverteilung der Studienklientel dar.

Tabelle 3-01: Altersverteilung

Alter | Stationdir Ambulant Gesamt
0-10 0 81 81
10-20 318 95 413
20-30 521 166 687
30-40 708 423 1131
40-50 825 352 1177
50-60 688 256 944
60-70 834 75 909
70-80 432 35 467
80-90 116 31 147
>90 84 9 93

3.2.1 Erfassung der Patientendaten

Die Patientenstammdaten, wie Name, Geburtsdatum, Geschlecht, Aufnahmedatum, Station,
gefundener Keim, HNO Diagnose, Erstantibiotikum, ggf. durchgefiihrter
Antibiotikawechsel, mikrobiologisches Ergebnis mit allen getesteten Antibiotika,
Zusatzerkrankungen, Dauer des stationédren und intensivpflichtigen Aufenthaltes sowie
Gesamtkosten der antibiotischen Therapie wurden tabellarisch festgehalten. Diese
Stammdaten lieBen sich groBtenteils durch die Aufnahme, die Station, das Labor, das
mikrobiologische Labor und durch das Archiv ermitteln.

Bei Patienten mit malignen Tumoren oder bei wieder aufgenommen Langzeitpatienten
wurde ein Abstrich bei Wiederaufnahme sowie wihrend des stationidren Aufenthaltes
entnommen und iiber den Zeitraum von der Erstvorstellung bis zur endgiiltigen Entlassung
die Entwicklung einer ggf. vorhandenen Resistenzentwicklung oder eines Infektes mit
einem nosokomialen Keim dokumentiert.

Bei dem Grofteil der Patienten wurde lediglich ein Abstrich entnommen, der zur Erfassung

des Keims sowie der HNO Erkrankung und der Resistenzbestimmung diente. Der



Erfassungsbogen ist als Anhang am Ende dieser Arbeit angefiigt und ist angelehnt an den
Erfassungsbogen der Kommission fiir Qualitédtssicherung.

Neben den administrativen Patienten- und Aufnahme-Daten wurde eine genaue
Klassifizierung der HNO Erkrankung vorgenommen und dokumentiert, ob wihrend oder

nach dem stationdren Aufenthalt eine Zweit-, Dritt- oder Folgeerkrankung auftrat.

Abb. 3-02: Hamolysierende Streptokokken
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Abb. 3-03: Die Hefepilze Candida albicans (links) und Candida glabrata (rechts) auf der
Agarplatte.

Abb. 3-04: Pseudomonas aeruginosa: Hier gut sichtbar sind die streng begrenzten

Sensibilititszonen fiir die entsprechenden Antibiotika
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Abb. 3-05: komplett erhobenes Antibiogramm eines Pseudomonas aeruginosa

aufweisenden Abstriches (eine Testreihe)

3.2.2 Erfassung des Keims

Bei Aufnahme wurde ein Abstrich mit oder ohne Ndhrmedium oder eine Blutkultur
entnommen und zur weiteren mikrobiologischen Aufarbeitung in das, im Haus befindliche,
mikrobiologische Labor versand. Die durchschnittliche Bestimmungsdauer lag bei 4,8
Tagen, wobei die behandelnden Arzte einen Vorbefund nach 48 Stunden erhielten. Da bei
Abstrichen generell neben dem infektionsauslosenden Keim auch héufig ein pathogener
Zweit-( 26,8%) oder Drittkeim (13,5%) gefunden wurde, erfolgte der Entschluss zur
Erfassung desjenigen Keimes, der am wahrscheinlichsten fiir die vorliegenden klinischen
Symptome war. Kamen alle Keime fiir die Infektion in Frage, wurden diese gesondert
dokumentiert, damit eine Doppelerfassung nicht auftrat.

Jeder Keim wurde auf Quantitit, Sensibilitdt und Resistenz getestet.

3.2.3 Erfassung der nosokomialen Infektionen

Im Rahmen dieser Arbeit erfolgte eine aktive retrospektive Erfassung der nosokomialer
Infektionen. Alle nosokomialen Infektionen wurden durch den Autor auf Grundlage von
klinischen Symptomen, den Patientenakten und den Abstrichergebnissen erfasst. Dabei galt
eine Infektion erst dann als beweisend nosokomial, wenn ein Patient iiber den gesamten

Zeitraum sich im Krankenhaus aufhielt und Symptome und Abstrichergebnisse vorlagen.
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Ferner wurden die o.g. allgemeinen Richtlinien, v.a. des Robert- Koch- Institut, fiir ein
Vorliegen einer nosokomialen Infektion zugrunde gelegt.

Die aktive retrospektive Erfassung birgt im Allgemeinen einige Unzuldnglichkeiten, die
durch mangelhafte Dokumentation bedingt sind, und wird deshalb von einigen Autoren
nicht empfohlen [47, 91, 149]. So wurde in einer Untersuchung [65] ermittelt, dass eine
retrospektive Surveillance nur aufgrund der Patientenakten lediglich 85% der nosokomialen
Infektionen identifiziert.

Allerdings hat sich auf den von uns untersuchten Intensivstationen, nicht zuletzt aus
medico- legalen Griinden, eine relativ hohe Dokumentationsqualitidt durchgesetzt. So ist es
Pflicht, dass jeder diensthabende Assistenzarzt am Ende seines Dienstes einen
ausfiihrlichen Verlauf in die Krankenakte schreibt. Dabei hat er differenziert zu allen
wichtigen Organsystemen Stellung zu nehmen. Verdnderungen der kardiopulmonalen
Situation, insbesondere auch Temperaturerhohungen und die veranlassten Therapien sind
zu kommentieren. Ebenfalls werden die durchgefiihrten Katheterwechsel und die Griinde
dafiir dokumentiert. Besondere Erwihnung findet in der Kurve auch die Antibiotika-
Therapie. So wird bei jeder Umstellung, wenn vorliegend, auf das entsprechende
Resistogramm verwiesen.

Bei der Patientenfithrung durch Ausbildungsassistenten erfolgt eine Kontrolle durch den
Oberarzt oder einen erfahrenen Facharzt.

Nicht zuletzt wird auch vom Pflegedienst eine Pflegedokumentation alle acht Stunden
gefiihrt. Auch hier werden die pflegerischen MaBnahmen und Besonderheiten bei der
Patientenbeobachtung dokumentiert, beispielsweise werden auftretende Rotungen an den
Kathetereinstichstellen beim morgendlichen Verbandwechsel als erstes vom Pflegedienst
bemerkt.

Die oben beschriebene Surveillance erstreckte sich nur auf Patienten, die langer als 48
Stunden auf Station verblieben, um einerseits die Datenmenge zu begrenzen und
andererseits mitgebrachte Infektionen zu evaluieren.

Die so nach den Robert- Koch- Institut- Kriterien klassifizierten nosokomialen Infektionen
wurden mit ihrem Manifestationsdatum in den Erfassungsbogen eingetragen, um dann

manuell in die Datenbank eingelesen werden zu kdnnen.
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3.2.4 Erfassung der ,,device*- Anwendungsraten

Aus organisatorischen Griinden hat sich auf der Station ein Bilanzierungszeitraum von
12.00 Uhr bis 12.00 Uhr durchgesetzt. Das bedeutet, dass jeweils um 12.00 Uhr ein neues
Verordnungsblatt sowie eine neue Pflegedokumentation vorgelegt werden.

Ebenfalls zu diesem Zeitpunkt werden die ,,device*- Anwendungen, wie zentralvendse und
arterielle Katheter, Intubation, Blasenkatheter, der Einsatz von Kathetern zur
Schmerztherapie, das Vorhandensein von Tracheostoma, PEG und Blasenfistel registriert
und in den entsprechenden Spalten im Krankenblatt eingetragen.

Lag die Anwendungsdauer einer dieser ,,devices* unter 24 Stunden, entfiel die

Dokumentation.

Entwurf einer Microsofte Excel-Datenbank

Um Arbeitsabldufe und Verwaltungsvorgidnge zu beschleunigen, Leistungserfassung und
Qualitdtsmanagement zu dokumentieren, die erfassten Daten zu ordnen und nach den
entsprechenden Kriterien auszuwerten, ist eine elektronische Datenerfassung und
Weiterverarbeitung unumgénglich. So gibt es auch fiir die Erfassung und Auswertung
nosokomialer Infektionen zahlreiche Programme, die sich hinsichtlich ihrer Funktionalitit,
ihrer Bedienbarkeit und ihres Preises mitunter betrichtlich voneinander unterscheiden [19,
24,155].

In Vorbereitung dieser Arbeit wurde nach einer Software gesucht, welche die Vorziige
einer einfachen Bedienbarkeit und eines groen Funktionsumfanges vereint.

Eine Anbindung an die bereits bestehenden Systeme in der Mikrobiologie und der
Stationen war aufgrund veralteter Software nicht moglich. Daher mussten alle Daten
eingegeben und miteinander verbunden werden. Diese Vorgaben lielen sich mit dem
vorhandenen studentischen Low- Budget allerdings nur durch Excel erfiillen, sowohl
hinsichtlich der Anschaffung der Software, als auch der Einrichtung der entsprechenden
Schnittstellen auf den Stationen und im Archiv.

Als Basissegment wurde das Programm Microsoft® Excel genutzt, welches als Bestandteil
des Microsoft® Office Pakets eine weite Verbreitung in den Kliniken hat. Zur spezifischen
Suche und anschlieenden Verkniipfungen nutzten wir fiir die Auswertung Microsoft®

Access.
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In der Tabelle ,,Patientendaten‘ befinden sich die Stammdaten der Patienten, wie Name,
Geschlecht, Geburtstag, individuelle Identifikationsnummer, Aufnahme- und

Entlassungstag, Diagnosen und mogliche Erkrankungsursachen.

Die Tabelle ,,Station‘ weilit darauf hin, ob ein Patient direkt im Krankenhaus den Abstrich
entnommen bekam oder sich, zum Zeitpunkt des Abstriches noch in ambulanter Therapie

befand. AuBerdem ob er wihrend des stationéren Verlaufes intensivpflichtig war.

Die Tabelle ,,Material‘‘ beschreibt um was fiir eine Form des Abstriches es sich handelt.
Also ob mediumfrei, mediumhaltige, Abstrichrohrchen oder spezielle aerobe oder anaerobe

Kulturbedingungen vorlagen.

Die Tabelle ,,gram* gibt an ob der betreffende Keim grampositiv, gramnegativ oder ein

Pilz vorliegt.

Die Tabelle ,,Keim‘‘ beschreibt den Keim der im Aus- oder Abstrich nach Kultivierung

gefunden wurde.

Die Tabelle ,, physiologischer Keim* beschreibt, ob neben dem pathogenen Keim auch

ein oder mehrere Keime gefunden wurden die zur physiologischen Normalflora zéhlen.

Die Tabelle ,, Zweitkeime ,, stellt diejenigen Keime dar, die nicht unter der Tabelle Keim
zu finden sind. Hierbei wurden mindestens zwei pathogene Keime die auf die jeweilige

Erkrankung zutreffen dokumentiert.

Die Tabelle ,,HNO Erkrankung* weist die am Ende im ICD kodierte vorliegende

otorhinologischen Erkrankung auf.

Die Tabelle ,, Blindantibiotikum*‘ beschreibt dasjenige Antibiotikum, welches ohne
Vorliegen eines Antibiogram verabreicht wurde. Hierbei wurden die
Antibiotikaempfehlungen der Deutschen Gesellschaft fir HNO-Heilkunde zugrunde gelegt

und bei einer vorhandenen Allergie das ndchstmogliche Antibiotikum angewandt.



28

Die Tabelle ,,Antibiotikaumstellung‘ beschreibt, ob ein Wechsel des Erstantibiotikums
vorlag. Hier werden jedoch auch diejenigen Antibiotikawechsel erfasst, die aufgrund einer
Resistenzentwicklung bei Langzeitpatienten durchgefiihrt wurden. Ferner konnte hierbei
festgestellt werden, ob eine Umstellung auf Wunsch des Patienten erfolgte, z. B. wegen

aufgetretener Unvertriglichkeitsymptome.

Die Tabelle ,,Antibiotika‘‘ beinhaltet die aus dem Analyseautomaten iibernommenen
mikrobiologischen Daten. Hier findet man die isolierten Keime, sowie die dazugehorigen

Isolate und getesteten Resistogramme.

Die Tabelle ,,Nosokomiale Infektionen* enthilt alle Daten der erfassten nosokomialen
Infektionen. Die Art der Infektion, die Krankenhausaufenthaltsdauer bis zur Diagnose einer
nosokomialen Infektion, sowie die entsprechenden Keime und Isolate. Hierfiir wurde eine
individuelle Einteilung im Microsoft °Excel Programm entworfen, die es auch auf Dauer
den Arzten ermoglichen sollte, auf mogliche neu aufgetretene nosokomiale Infektionen
schnell und durch die Nutzung alter vorliegender nosokomialen Infektionen Daten und

Infektionswege gezielt reagieren zu konnen.

Die Tabelle ,,Zusatzerkrankungen‘ gibt an, ob der Patient an einer chronischen
Erkrankung leidet, eine akute Zweiterkrankung oder eine bekannte HNO Erkrankung

vorliegt.
Die Tabelle ,,Besonderheiten‘ beschreibt individuell evt. zum Ausbruch der Erkrankung
beitragende Griinde, wie z. B. einen intravendsen Drogenabusus. Bei Otitis externa und

Otitis media wurden hier auch die Analgetikaeinnahme dokumentiert.

Die Tabelle ,, Antibiotikakosten‘ verweist auf die entstehenden Kosten der

durchgefiihrten effektiven antibiotischen Therapie.

Die Tabelle ,, Tage‘ gibt den Zeitraum des stationidren Aufenthalts wieder.
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Mikrobiologische Daten
3.4.1 Allgemeine Methodik und mikrobiologische Diagnostik

Das Klinikum verfiigt iiber eine eigenstindige mikrobiologische Abteilung unter der
Leitung eines erfahrenen Mikrobiologen. Pro Jahr werden etwa 120.000 Isolate untersucht.
Nach der Probenentnahme auf Station oder Ambulanz erfolgt hier die Aufarbeitung des
Materials.

Eine Materialabnahme zur mikrobiologischen Untersuchung erfolgte gezielt nach
diagnostischer Fragestellung. Im Rahmen eines ,,mikrobiologischen Monitorings* wurde
auch zweimal wochentlich, jeweils am Montag und am Donnerstag, das Trachealsekret von
mechanisch beatmeten intensivpflichtigen Patienten gewonnen. Weiterhin wurden
periodisch Urinkulturen bei mit Dauerkatheter versorgten Patienten durchgefiihrt. Auch bei
liegenden Liquordrainagesystemen fand eine entsprechende Diagnostik statt. Routineméfig
erfolgte ebenfalls eine Untersuchung der Spitzen entfernter zentralvendser Katheter.

Die Identifizierung der Bakterien erfolgte im Zeitraum der Studie mit dem API B-System,
der Firma ,,)bioMérieux“, Marcy—l'Etoile/Frankreich anhand von standardisierten
enzymatischen Assimilationsreaktionen und einer speziellen Datenbasis.

Dabei wurden die Streifen API B ,,rapid ID 32 A* fiir anaerobe Bakterien, ,,API 20 Strep*
fiir humanmedizinisch relevante Streptokokken, ,,ID 32 Staph* fiir z. B. Staphylococcus,
Microkokkus, Stomatokokkus sowie ,,ID 32 GN* fiir gramnegative Stidbchen verwendet.
Die Empfindlichkeit der Bakterien gegeniiber den verschiedenen Antibiotika wurde mit
Teststreifen in einem halbfesten Medium unter Bedingungen bestimmt, die denen der
Referenzmethode (Agardilutiontest) sehr nahe kommen. Fiir den API-Test werden
kdufliche Plastikstreifen mit Mikrorohrchen verwendet, in denen Nahrsubstrate, wie
Kohlenhydrate und Derivate, gefriergetrocknet vorbereitet sind. Dabei ist das Néahrsubstrat
bei API 50CH fiir 50 biochemische Reaktionen und bei API 20E fiir 20 biochemische
Reaktionen bestimmt. Von einer Kulturplatte werden die Inokula in Suspensionsmedium
angefertigt und die schuhférmigen Mikrorohrchen damit beimpft. Bei den API-50CH-
Streifen besteht jedes Mikrorohrchen aus einem aeroben Teil fiir die Assimilation und
Oxidation und einem anaeroben Teil fiir die Fermentation. Die Dauer der Bebriitung betragt
48 Stunden bei 37°C. Die biochemischen Reaktionen konnen anhand von Farbumschligen

abgelesen werden, die entweder spontan wihrend der Inkubation oder nach Zugabe der
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Reagenzien entstehen. Die Ablesung dieser Reaktionen erfolgten mit Hilfe der
Ablesetabelle und die Identifizierung anhand der Prozenttabelle.

Die Resistenztestung wurde mit den Streifen VITEK ,,ATB PSE 1* fiir Pseudomonas und
Nonfermenter, ,,ATB G 1 fiir gramnegative Stibchen, ,,ATB STREP 1 fiir Streptokokken
und Enterokokken, ,,ATB STAPH 1* fiir Staphylokokken sowie ,,ATB ANA* fiir strikt
anaerobe Bakterien durchgefiihrt. Bei dem VITEK-Test wird eine Testkarte mit 30 Mikro-
MeSBkiivetten, die Testsubstrate enthalten, verwendet. Der VITEK-Apparat besteht aus einer
Fiill- und VerschluBstation, die mittels Unterdruck fiir die Befiillung der VITEK-Testkarten
sorgt. Dafiir wird das Rohrchen mit dem Inokulum in einem Fiillstdnder iiber ein
Transferrohrchen mit der Testkarte verbunden. AnschlieBend wird die Testkarte hermetisch
verschlossen. In der Inkubations- und Ablesestation werden die VITEK- Testkarten
inkubiert und stiindlich automatisch einem Ablesezyklus unterworfen. Diesem Zyklus kann
zu jedem beliebigen Zeitpunkt eine neue Testkarte, gleich welcher Untersuchungsart,
hinzugefiigt werden, ohne dass der Untersuchungsrhythmus veréndert wird. Der
Steuerungscomputer iiberwacht die laufenden Untersuchungsginge, speichert die
Zwischenergebnisse und verarbeitet diese zu dem endgiiltigen Untersuchungsergebnis.
Nach 18 bis 48 Stunden Inkubation wurde das Wachstum iiberpriift und der Keim je nach
Ergebnis als sensibel, intermedidr oder resistent priméir eingestuft. Hiervon erhielt die
anfordernde Station einen ,,vorldufigen Bericht®.

Das endgiiltige Ergebnis lag nach 4,8 Tagen vor.

3.4.2 Import der mikrobiologischen Daten

Fiir eine effiziente Auswertung grof3er mikrobiologischer Datenmengen ist der Einsatz
einer geeigneten Software unabdingbar. Bevor allerdings Statistiken der
Erregerempfindlichkeiten erstellt werden konnen, muss die Ubernahme der Resistenzdaten
aus dem ATB-Analyseautomaten in eine Tabelle der Excel®- Datenbank gewihrleistet sein.
Im Klinikum wurden bisher die Antibiogramme direkt vom Analyseautomaten iiber eine
Schnittstelle zum Drucker iibermittelt und die dann erstellten Ausdrucke auf die Stationen
versand. Damit bestand keinerlei Moglichkeit, die Daten fiir weitergehende Auswertungen
in entsprechenden Datenbanken zu verwenden. Daher mussten alle Daten zeitintensiv
,manuell“ eingegeben werden. Die Auswertung der Daten konnte jedoch nicht auf

Knopfdruck geschehen, da die meisten Daten dazu unter Excel genormt sein miissen. Daher
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wurde in einem 2. Schritt eine Einteilung nach vorliegender Lokation durchgefiihrt. So
konnte das System differenzieren zwischen Erkrankungen an der Ohrmuschel, im
Gehorgang und im Mittelohr. Weitere Lokationen wurden eingeteilt in enorale
Erkrankungen, Nasennebenhohlen-Erkrankungen, Nasen- und Nasenrachen- Erkrankungen,
pharyngealen- Erkrankungen und laryngealen- Erkrankungen. Hiermit konnte gewéhrleistet
werden, dass nur die Abstriche erfasst wurden, die auch wirklich in den betreffenden
Bereichen lagen.

Alle Daten wurden dreimalig kontrolliert und verglichen, damit die Ubertragungsfehlerrate
moglichst klein gehalten wurde. Bei Nachkorrekturen eines z. B. mykobakteriologischen
Abstrichs wurde immer der letzte mikrobiologische Befund gewertet. Alle Abstiche wurden
nach Erfassung nochmalig mit den in der Akte vorliegenden Ergebnissen verglichen. Bei
fehlender Ubereinstimmung wurde der Abstrich nicht in die Erfassung aufgenommen.

Zur Auswertung wurde neben der bereits erwidhnten Microsoft -Excel®- Datenbank noch

Microsoft- Access® verwendet, um gezielter und anschaulicher die Ergebnisse darzustellen.
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Ergebnisse

Klinische Ergebnisse
4.1.1 Basisdaten der Patienten

Wihrend des 48 monateigen Erfassungszeitraumes vom 1. Oktober 1999 bis zum 30.
September 2003 kamen 8104 Patienten zur stationdren Aufnahme. Bei 4307 Patienten
bestand ein Infekt oder wurde durch eine postoperative Wundinfektion ein Infekt gesetzt.
47% waren weiblichen und 53% ménnlichen Geschlechts. Das Durchschnittsalter aller
aufgenommenen Patienten betrug 49,3 Jahre. Im Rahmen dieser Arbeit wurden die Daten
von 4526 Patienten erhoben, deren Verweildauer lidnger als zwei Tage auf der Hals- Nasen-
Ohren- Station betrug. Alle Patienten, die sich in diesem Zeitinterwall ambulant vorstellten
und an einer vermuteten Infektion litten, wurden nach Abstricherhebung in die
Datenerfassung aufgenommen. Die Gesamtzahl dieser Patienten betrug 1523. Diese
Patienten wurden auch im weiteren Krankheitsverlauf nicht stationir aufgenommen. In
diesem Patientenkollektiv waren 42% weibliche und 58% minnliche Patienten. Das

Durchschnittsalter betrug 42,2 Jahre.
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4.2 Fachbezogene Keimverteilung nach Lokalisation

Graphik 4-01:

Die wichtigsten Keime aller Patienten (stationéir und ambulant) (n=6049)

Nach Auswertung aller Abstiche und Blutkulturen konnte Staphylococcus aureus bei 1451
(24%) Patienten als Keim ermittelt werden. Dabei trat Staphylococcus aureus jedoch hiufig
als Keim einer Mischflora auf. In 1073 Fillen (17,7%) wurde Staphylococcus aureus als
alleiniger pathogener Keim nachgewiesen. Des Weiteren konnten Vergriinende
Streptokokken in 968 (16%) Abstrichen und Pseudomonas aeruginosa mit 725 (12%)
Abstrichen gefunden werden. Auch hier kam es zu einer hdufig auftretenden Mischflora mit
anderen Keimen, wobei in 678 (11,2%) Fillen Streptokokken und 537 Fillen (8,8%)

Pseudomonaden als alleinige pathogene Keime ermittelt werden konnten.
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Zur besseren Darstellung erfolgte die Aufteilung in stationidr und ambulant.
Hierbei ergab sich die folgende Keimverteilung:

Graphik 4-02: Die wichtigsten ambulant gefundene Keime:
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Bei den ambulanten Abstrichen konnte Staphylokokkus aureus in 395 (26%) der Fille als
ursidchlicher pathogener Keim kultiviert werden. In ebenso vielen Féllen konnte eine
Mischflora anderer Keime nachgewiesen werden. Hier waren v.a. E. coli und Vergriinende
Streptokokken vertreten. Pseudomonas aeruginosa wurde in 228 (15%) als pathogener

Keim nachgewiesen.
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Graphik 4-03: Die wichtigsten stationér gefundene Keime:
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Im stationédren Bereich konnte Staphylococcus aureus in 15% (n=678) als alleiniger
pathogener Keim, andere Keime v.a. eine Mischflora in 14% (n=633) und Candida sowie

Pseudomonas zu je 10% (n=452) im Antibiogramm ermittelt werden.

Zur genaueren Analyse der stationdr versorgten Patienten sollte bei drei Patientengruppen
beschrieben werden, welcher Keim am hiufigsten auftrat. Diese Gruppe sollte Patienten
umfassen, die zumeist ldngere Zeit schon an einer Erkrankung litten. Folgende aus hno-
arztlicher Sicht interessante Gruppen wurden ausgewdhlt: 1.) intravends drogenabhingige
Patienten, 2) Patienten mit Malignomen und 3) Patienten mit chronischer Sinusitis.

Im Verlauf (Kapitel 4.12.) wird aufgezeigt, welche Resistenzen bei den einzelnen Keimen

vorlagen.
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Graphik 4-04:

Auftreten der Keime bei intravenos Drogenabhéngigen (n=103)
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Bei 54% der drogensiichtigen Patienten fand sich als Ursache der HNO-Erkrankung
Staphylococcus aureus. In 11% der Fille konnte kein Keim in der Bakterienkultur ermittelt
werden. In 10 Fillen (10%) konnte interessanterweise die meldepflichtige Erkrankung mit
Treponema pallidum ermittelt werden. Die weitere Verteilung zeigt Graphik 4-04.

Die Keime dieses Patientenklientels wiesen eine durchschnittliche Resistenz auf. Insgesamt
waren 8 MRSA- Triger in dieser Patientengruppe zu finden. Die durchschnittliche
Verweildauer lag mit 4,2 Tagen deutlich unterhalb der Gesamtverweildauer von 6,5 Tagen,

zumeist wurde die Therapie auf Wunsch des Patienten frithzeitig abgebrochen.

Welche Grunderkrankung lag nun bei der drogenabhingigen Klientel vor?
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Graphik 4-05: Grundkrankeiten, sofern vorhanden, bei i. v. drogenabusus-

betreibenden Patienten (n=103)
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Bei 18% bestand keine Grunderkrankung. Bei 72% lag mindestens eine chronische
Erkrankung vor. Bei diesen Patienten bestand in 31% eine Hepatitis C Infektion. In 19%
eine Infektion mit Hepatitis B und Hepatitis C. In 16% bestand eine HIV und Hepatitis C
Infektion. Interessanterweise konnte keine alleinige HIV Erkrankung als Grunderkrankung
ermittelt werden. In 9% bestand eine Lues bzw. Neurolues. Bei einem Patienten konnte

Treponema pallidum ermittelt werden ohne dass es zu Symptomen der Erkrankung kam.

Welche HNO-Erkrankungen lagen bei diesem Patientengut vor?
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Graphik 4-06:
Erkrankungen von Drogenabhéingigien im HNO Bereich (n=103)
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Hier waren v.a. aufgrund des i. v. Abusus Abszesse hiufig vertreten. In 23% lag ein
Peritonsillarabszess vor, in 16% ein Hals- bzw. WangenAbszess. Die weiteren

Erkrankungen zeigt Graphik 4-06
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Graphik 4-07:

Keime bei Karzinompatienten (n= 412)
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Bei dem Patientengut mit bekannten Malignomen und Rezidiven fand sich die
Keimverteilung wie folgt: In 31% konnte trotz Vorliegen einer klinischen und
laborgesicherten Infektion kein Keim gefunden werden. In 22% wurde Staphylococcus
aureus als pathogener Keim ermittelt. Die weiteren Keime wie Proteus mirabilis,
Streptokokkus konstellatus, Candida albicans, Enterokokken und Haemophilus influenzae
waren mit 5 — 7% vertreten. Die Resistogramme dieser Patienten wiesen eine eher
unterdurchschnittliche Resistenz gegen die iiblichen Antibiotika auf. V.a. bei Patienten mit
Z. n. Neck dissection stellten sich oft klinische Symptome einer Infektion dar, jedoch ohne
mikrobiologischen Keimnachweis. 86,7% aller Karzinompatienten gaben einen

Nikotinabusus an, 71,5% einen Alkoholabusus.
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Graphik 4-08: Patienten mit chronischer Sinusitis oder akuten Exazerbation einer

chronischen Sinusitis (n=386)
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Bei Patienten mit chronischer Sinusitis oder akuten Exazerbation einer chronsichen
Sinusitis konnten als hédufigstes Ereignis (18%) keine Keime gefunden werden. In 15%
wurde Staphylococcus aureus und in 10% E. coli gefunden. In 26% lagen zumeist Keime
vor, die nur in zwei oder drei Fillen gefunden wurden, so z.B.: Klebsiellen, Serratia
marcescens, Pneumokokken und Prevotella buccalis. Die Abstriche wurden in der Regel
nur praoperativ bzw. ambulant entnommen, postoperativ erfolgte ein Abstrich nur bei
Verdacht auf Infektion. Bei der chronischen Sinusitis konnten jedoch postoperativ die
hiufigsten Wundinfektionen gefunden werden, auch falls prophylaktisch ein Anitibiotikum
gegeben wurde. Nachfolgend die wichtigsten Keime und deren Resistogramm-

Auswertung.
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Tabelle 4.1: Keimspezifische Resistenzverteilung bei chronischer Sinusitis oder akuten

Exazerbation einer chronischen Sinusitis (prozentual bei n=386)

Antibio- Strepto-  Staphylo- | E. coli  Proteus Hiimo- Durchschnittliche
tikum kokkus kokkus (n=39)  mirabilis | philus inf- .

Ssp. aureus (n=20) uenzae LIRS

(n=69) (n=58) (n=12) aller Keime
Ampicillin - 96 100 30 18 61
Mezlocillin 0 80 100 0 8 38
Ofloxacin 7 - - 40 0 16
Piperacilllin | - - 100 0 8 36
Cefazolin 12 10 92 60 16 38
Cefotiam 34 10 100 - 8 38
Ceftriaxon 20 4 100 0 0 25
Ceftazidim 20 0 20 20 - 15
Imipenem 0 4 15 10 - 7
Gentamycin | 94 8 28 85 8 45
Tobramycin | 100 0 0 - - 33
Amikacin 100 0 0 - - 33
Tetracylin 20 8 0 10 24 12
Ciprofloxacin | 18 - 20 35 - 24
Penicillin 100 92 - - 96
Oxacillin 0 20 - - - 10
Cefuroxim 16 4 - 20 - 13
Erythromycin | 52 10 - 85 84 58
Clindamycin | 10 12 - 25 84 33
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Bei der chronischen Sinusitis oder akuten Exazerbation einer chronschen Sinusitis wurden
bei vorliegen von Keimen die hochsten Resistenzraten aller untersuchten HNO-
Erkrankungen gefunden. Viele der Patienten waren bereits mehrfach bei vorliegen einer
akuten Exazerbation mit oralen Antibiotika anbehandelt worden. Die meisten Abstriche
wurden hierbei ambulant entnommen. Bei Patienten welche einen Privinabusus
praktizierten, wurden hohere Resistenzraten gefunden als bei Patienten, die keine
abschwellenden Maflnahmen nutzten.

Die Gabe von oralen Antibiotika waren nur sehr eingeschrinkt sinnvoll, da v.a. Antibiotika
dieser Applikationsform hohe Resistenzen aufwiesen. Die Patienten litten trotz z.T.
mehrfach durchgefiihrter Operation in 2/3 der Fille an ein und demselben Keim, der auch
nach mehrfach durchgefiihrter Antibiose im weiteren Verlauf im Sinne einer Exazerbation
auftrat.

Wie in der Zielsetzung dieser Arbeit beschrieben, sollte ein Teil der Arbeit das
gegenwirtige Keimspektrum in der HNO beschreiben und anschaulich darstellen.
Aufgrund der fiir den HNO Arzt wichtigen Diagnosen und deren Keimresistenzlage fiel der
Entschluss Erkrankungen wie Abszesse im Kopf-Hals-Bereich, akute Sinusitis, Otitis
externa, Otitis media, Furunkel, Halszysten, toxisches Innenohr verursachende bakterielle
Infektionen, Sialadenitis, Lymphadenitis colli, Peritonsillarabszess und Tonsillitis acuta
genauer zu analysieren. Daneben sollte ein Keimspektrum dargestellt werden, das durch ein
Trauma verursachte Infektionen beschrieb, sowie eine Qualitdtskontrolle beziiglich
operativer Eingriffen durchgefiihrt werden. Aufgrund der grolen Datenmenge sollten die

postoperativen Infektionen genauer durchleuchtet werden.
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Graphik 4-09:
Abszess Patienten (n= 192)

Andere
8%

Ver.Str
19%

Streptokok-
Ken 199%

Pseudomo-
nas Kein
4% 3%

Interessanterweise konnten neben den Staphylokokken und Streptokokken auch noch
andere Keime gefunden werden. Hierbei dominierte vor allem die Gruppe der Bacteroides
mit insgesamt 18% gefundenen ursichlichen Erregern, gefolgt von Haemophilus influenzae
mit 8% und dem Hefepilz Candida albicans mit 6%. In 8% der Fille wurden andere Keime

oder Mischinfektionen mit mindestens zwei Keimen nachgewiesen.
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Graphik 4-10: Akute Sinusitis (n=230)
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Bei Patienten mit akuter Sinusitis, die wegen einer akuten Exazerbation der Erkrankung
stationdr aufgenommen wurden, fand sich das folgende Keimverteilungsmuster:

In 29% konnte kein bakterieller Keim angeziichtet werden. In 22% der Fille wurde
Staphylococcus aureus als pathogener Keim gefunden. In 9% der Fille konnte
Streptokokkus pneumoniae ermittelt werden.

Wegen der grolen Fallzahlen sollen hier die Resistenzen der wichtigsten Keime dargestellt

werden:
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Tabelle 4.2: Keimspezifische Resistenzverteilung bei der akuten Sinusitis (prozentual

bei n=230)

Antibiotikum  Staphylo- | Strepto- Strepto- Hiimo- Durchschnitt-
kokkus kokk-us pneu- kokken ssp. 1.7hilus liche
aureus moniae (n=21) | (n=16) influ-

(n=52) enzae Resistenz
(n=14) aller Keime

Ampicillin 81 2 - 8 30

Mezlocillin 92 - 0 14 35

Cefazolin 11 0 11 8 8

Cefotiam 10 - 28 4 14

Ceftriaxon 6 0 27 0 8

Ceftazidim 0 - 25 0 8

Imipenem 1 1 0 - 1

Gentamycin 4 - 94 11 36

Tobramycin 0 - 100 - 50

Amikacin 0 - 100 - 50

Tetracylin 0 4 41 21 17

Penicillin 97 2 100 - 66

Oxacillin 23 - 0 - 12

Cefuroxim 2 0 11 0 3

Erythromycin | 8 19 37 81 36

Clindamycin 2 0 39 72 28
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Bei der akuten Nasennebenhohlenentziindung wurden vergleichsweise hohe Resistenzraten
gefunden. V.a. orale Antibiotika besal3en eine nur geringe Sensibilitét bei den hier
aufgefundenen Keimen. Die rechte Spalte stellt die durchschnittliche Resistenz aller hier
aufgefiihrten Keime dar. Diese besa3en eine Resistenz gegen Penicillin, Ampicillin,
Mezlocillin, Erythromycin, Gentamycin, Tobramycin, Amikain und Clindamycin in iiber
25% der hier dargestellten Bakterien. Die Resistenzen nahmen iiber die Beobachtungszeit
zu. So lag die Penicillinresistenz bei Staphylococcus aureus 1999 noch bei 92% und 2003
bei 100%. Bei den Pneumokokken stieg die Resistenz gegeniiber Erythromycin im gleichen
Zeitraum von 10% auf 32%. Diese Daten sind jedoch wegen der noch geringen Fallzahlen

nur bedingt aussagekriftig und sollten durch weitere Studien verifiziert werden.

Graphik 4-11: Otitis externa (n= 240)
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Bei der Gehorgangsentziindung dominierten die Pseudomonaden, die in 43% auftraten.
Kein Keim konnte in 15% der Fille gefunden werden. In ebenfalls 15% konnte
Staphylococcus aureus ermittelt werden. In jeweils 9% fanden sich Streptokokken, Candida

und Enterokokken.
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Graphik 4-12: Otitis media (n=412)
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Bei der Otitis media nach Trommelfellperforation oder Paracentese konnten im Sekret in
31% der Fille Staphylococcus aureus ermittelt und in jeweils 21% Pseudomonaden bzw.
kein Keim gefunden werden. Die iibrigen Erreger waren Streptokokken ssp. , Proteus
mirabilis, Candida und Haemophilus influenzae. Interessant war, dass Moraxellla

catarrhalis in keinem der Abstriche nachgewiesen werden konnte.

Aufgrund der groen Datenmenge erfolgte der Entschluss, die Keime der Otitis externa und
Otitis media genauer zu durchleuchten.
Hierzu wurde zum Uberblick die folgende Tabelle erstellt, welche das Auftreten einer

Resistenz bei Otitis externa prozentual und keimspezifisch wiedergibt.
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Tabelle 4.3: Keimspezifische Resistenzverteilung der wichtigsten Keime bei Otitis

externa (prozentual bei n=182)

Antibiotikum Pseudo- Staphylo- | Strepto- Entero- Durchschnittliche
monas  kokkus kokken kokken Resistenz aller
aeru- aureus SSp. SSp. Keime
ginosa | (n=36) (n=22) (n=21)

(n=103)

Ampicillin 100 89 - 24 71

Ampicillin - - - 8 8

/Sulbactam

Mezlocillin 100 97 0 19 54

Ofloxacin - - 7 100 54

Vancomycin - - - 2 2

Teicoplanin - - - 1 1

Piperacilllin 100 - - - 100

Cefazolin 98 17 12 - 42

Cefotiam 100 7 34 - 47

Ceftriaxon 100 4 31 - 45

Ceftazidim 30 0 22 - 17

Imipenem 22 1 0 - 8

Gentamycin 29 3 91 - 41

Tobramycin 0 0 100 - 33

Amikacin 2 0 100 - 34

Tetracylin 0 10 34 - 15

Chloramphenicol | 98 - - - 98

Ciprofloxacin 7 - 20 - 14

Penicillin - 98 100 - 99

Oxacillin - 21 0 - 11

Cefuroxim - 5 8 - 7

Erythromycin - 12 42 - 27

Clindamycin - 4 36 - 20
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Die Tabelle verdeutlicht das hohe Auftreten von Resistenzen bei Otitis externa- Erkrankten.
V.a. die Resistenzraten gegen orale Antibiotika lagen hoch, so dass 72% dieser Patienten
stationdr behandelt werden mussten. Um nun ein Vergleich zu haben zwischen den Keimen
vor, wihrend und nach stationirer Behandlung wurden die Abstriche bei 25 Patienten
préstationdr mit denen bei Entlassung verglichen. Die Ergebnisse werden durch die

nachfolgende Graphik dargestellt.

Graphik 4.13: Keimnachweis bei Otitis externa im zeitlichen Verlauf
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Durch die stationdre Behandlung konnte lediglich bei 16% (4 Patienten) noch ein
pathogener Keim mikrobiologisch nachgewiesen werden, wobei 2 Patienten gegen
arztlichen Rat das Hospital frithzeitig verlieBen. Die Behandlungsdauer der Otitis externa
lag durchschnittlich bei 8,7 Tagen.

Die Otitis externa kam jahreszeitlich gehiuft vor. Nachfolgend stellt die Graphik 4.14 das

Auftreten dieser Erkrankung im jahreszeitlichen Verlauf dar.
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Graphik 4.14: Auftreten der Otitis externa im jahreszeitlichen Verlauf
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Bei der Otitis media erfolgte zumeist, nicht zuletzt wegen der schlechten Erreichbarkeit des
Mittelohres, bei Aufnahme ein Abstrich. Um zu dokumentieren, ob bei den Patienten eine
Besserung der Beschwerden auftrat, wurde der Analgetikaverbrauch bei diesen Patienten
wihrend des Klinikaufenthaltes dokumentiert. Von den 412 Patienten wurden 187 stationér
behandelt, bei 82 dieser Patienten lagen représentative Daten vor, die den
Analgetikaverbrauch dokumentierten. Als Analgetikum wurde neben Paracetamol,
Voltaren und Tramal auch Novalgin eingesetzt. Die Graphik 4.15 stellt den Verbrauch an

Analgetikapriparaten im zeitlichen Verlauf dar.
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Graphik 4.15: Prozentualer Anteil der Patienten mit Analgetikaeinnahme im

zeitlichen Verlauf bei Otitis media acuta

Zur Dokumentation der Resistenzen bei Otitis media acuta wurden auch hier die

Resistogramme der pathogenen Keime selektiv ausgewertet.
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Tabelle 4.4: Keimspezifische Resistenzverteilung der wichtigsten Keime bei Otitis media

(prozentual bei n=297)

Antibiotikum Streptokokkus | Staphylococcus | Pseudomonas Proteus  Haemophilus
ssp. (n=41) aureus (n=128) | aeruginosa mirabilis  infuenzae
(n=87) (n=12)
Ampicillin - 94 100 32 8
Ampicillin - - - 0 -
/Sulbactam
Mezlocillin 0 82 100 0 1
Ofloxacin 6 - - 46 0
Piperacilllin - - 100 0 8
Cefazolin 15 11 94 60 4
Cefotiam 28 11 100 - 3
Ceftriaxon 29 6 100 0 0
Ceftazidim 20 0 21 10 -
Imipenem 0 3 17 6 -
Gentamycin 93 8 26 94 6
Tobramycin 100 0 0 - -
Amikacin 100 0 2 - -
Tetracylin 21 8 0 18 16
Chloramphenicol | - - 94 - -
Ciprofloxacin 22 - 21 25 -
Penicillin 100 91 - -
Oxacillin 0 18 - - -
Cefuroxim 12 2 - 18 -
Erythromycin 59 9 - 74 82
Clindamycin 19 7 - 18 87
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Wie bei der Otitis externa liegen auch bei der Otitis media acuta hohe Resistenzraten gegen
die oralen Antibiotika vor. V.a. Ampicillin, Erythromycin und Clindamycin besallen eine
nur geringe Sensitivitit. Die stationér gefiihrten Patienten verblieben im Durchschnitt 6,4

Tage.

Die Otitis media kam gehéuft in der kilteren Jahreszeit vor. Nachfolgend stellt die Graphik
4.16 das Auftreten dieser Erkrankung im jahreszeitlichen Verlauf dar.

Graphik 4.16: Auftreten der Otitis media acuta im jahreszeitlichen Verlauf
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Graphik 4-17: Furunkel (110)
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Bei Auftreten von Furunkel dominierte eindeutig Staphylococcus aureus mit 62%. In 19%
konnte kein Keim im mikrobiologischen Abstrich nachgewiesen werden. Auffillig war
jedoch, dass bereits 38% der Patienten vorbehandelt waren mit einem oralen Antibiotikum.

V.a. bei dieser Erkrankung fand sich eine ausgesprochen ungiinstige Resistenzlage.

Graphik 4-18: Infizierte mediane und laterale Halszyste (n=92)
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Bei den operativ entfernten infizierten Halszysten konnte die folgende Keimverteilung
gefunden werden:

Kein Erreger konnte in 57% ermittelt werden, die weiteren Keime waren Vergriinende
Streptokokken (12%), Streptokokkus pneumoniae (8%) und Streptokokkus konstellatus

(8%). In 11% wurden andere Keime oder Mischinfektionen gefunden.

Graphik 4-19: Toxisches Innenohr: Abstrich bei zuvor vorhandener Entziindung des
Mittelohres (n=89)
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Bei den Erkrankungen, die mit einem Innenohrabfall einhergingen und im Vorfeld schon
eine Infektion des Mittelohres beobachtet wurde, konnten bei Abstrichen nach Paracentese
die folgende Verteilung gefunden werden:

Kein Keim wurde in 53% der Fille beschrieben. Als hiufigsten ermittelbaren Keim wurde
Staphylokokkus aureus mit 26% gefunden, die weiteren Keime verteilen sich auf
Streptokokken species. Alle hier aufgefiihrten Fille waren bereits durch ein

Oralantibiotikum vorbehandelt.



Graphik 4-20:
Sialadenitis (n=88)
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Bei der Sialadenitis konnte in 45% der Abstriche kein Keim nachweisen werden. Daneben
kamen Staphylokokkus aureus mit 25% und weitere Keime mit je 6% vor (Vergriindende

Strepokokken, Candida albicans, E. coli, Enterokokken sowie Proteus mirabilis).
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Graphik 4-21: Lymphadenitis colli (n=428)
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Die Lymphadenitis colli wurde als Begleiterkrankung erfasst. Der Abstrich wurde nach
Kontrolle des Spiegelbefundes an dem Organ der wahrscheinlichsten Ursache der
Erkrankung entnommen, dabei konnte als Ursache der Lymphknotenschwellung des Halses
trotz mehrfacher Abstriche in 51% der Fille kein Keim ermittelt werden. In 36% wurde
eine Infektion mit Staphylococcus aureus als Ursache ermittelt. In 5% lag eine Infektion
mit Enterokokken oder Proteus ssp. vor. Die Patienten die sich auch nach stationirem
Aufenthalt wieder ambulant vorstellten, wiesen auch noch bis zu 8 Wochen nach
antibiotischer Behandlung vergroferte Lymphknoten des Kopf- Hals- Bereiches von iiber

10mm auf.
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Graphik 4-22: Akute Tonsillitis (n= 248)

Bei der akuten Tonsillitis konnte neben den erwarteten Streptokokken mit insgesamt 43%
auch noch Staphylococcus aureus (15%) sowie Bacteroides spec. mit 12% mikrobiologisch
gefunden werden. Weitere Keime verteilten sich auf Haemophilus infuenzae (10%) und
Prevotella dentalis (7%). Anbehandelt wurden bereits 58% der Patienten vor
Abstrichentnahme, wobei iiber die Hilfte dieser Patienten das orale Antibiotikum weniger
als 48 Stunden einnahmen und sich wegen Beschwerdepersistenz stationir behandeln

lieBen.



Graphik 4-23: Peritonsillarabszess (n=104)
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Bei der Verteilung der krankheitserzeugenden Keime des Peritonsillarabszesses konnten in
27% Vergriindende Streptokokken gefunden werden. In 25% handelte es sich um
Staphylococcus aureus, in 13% um Bacteroides species und in 11% um Haemophilus

influenzae.

Posttraumatische Infekte:

Hierzu zéhlten Patienten, die durch einen Unfall oder die Folgen eines Unfalls einen Infekt
erlitten und stationér versorgt wurden. Bei allen im Spiegelbefund festgestellten infizierten
Wunden wurde ein primdrer Wundabstrich entnommen. Zumeist stellte sich diese
Patientengruppe erst 48 Stunden nach dem Trauma vor. Patienten, die am Tage des
Traumas vorstellig wurden, erhielten in der Regel keinen Wundabstrich sondern lediglich,

sofern medizinisch notwendig, ein Blindantbiotikum. Diese Patienten wurden nicht erfasst.
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Graphik 4-24: Posttraumatische Infektionen (n= 168)
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Bei Analyse der infektauslosenden Keime fiel auf, dass es sich bei einem Grofteil der
Infekte um Keime handelte, die zur physiologischen Hautflora gezidhlt werden. In 30%
konnte massenhaft Klebsiella pneumoniae gefunden werden, in 27% Vergriinende

Streptokokken und in 15% Staph. aureus. Die weiteren Keime zeigt Graphik 4-24

Graphik 4-25: Postoperative Entziindung (n=84)
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Wie unter ,,Material und Methoden® bereits erwahnt, wurde nach Auftreten von
postoperativen Infekten generell einen Abstrich des Wundgebietes durchgefiihrt. Wir
fanden in 49% dabei Staphylococcus aureus. Die weiteren Keime wie Proteus ssp.
Streptokokken oder Klebsiellen fanden sich nur in 11 bzw. 5% der Abstriche. In 13% der
Fille konnte trotz Vorliegen einer klinisch manifesten Infektionkein Keim gefunden
werden.

Bei der chronischen Sinusitis konnten postoperativ die hidufigsten Wundinfektionen
gefunden werden, auch falls prophylaktisch ein Anitibiotikum gegeben wurde.

Ferner wurden bei der chronischen Sinusitis wurden die hochsten Resistenzraten aller
untersuchten HNO-Erkrankungen gefunden. Hierbei waren die Patienten bereits mehrfach
bei vorliegen einer akuten Exazerbation mit oralen Antibiotika anbehandelt worden. Die
meisten Abstriche wurden hierbei ambulant entnommen. Die Gabe von oralen Antibiotika
war nur sehr eingeschrinkt sinnvoll, da v.a. Antibiotika dieser Applikationsform hohe
Resistenzen aufwiesen. Bei Patienten welche einen Privinabusus praktizierten, wurden
hohere Resistenzraten gefunden als bei Patienten, die keine abschwellenden Maf3nahmen
nutzten.

Ebenfalls hiufig traten Wundinfekte nach Mittelgesichtstraumen auf, v.a. wenn eine
Beteiligung der Nase, der behaarten Kopfhaut oder des Philtrum vorlag. Im Halsbereich
kam es v.a. bei Tracheostomanlage hédufig zu postoperativen Entziindungen. Die ambulante
Patientenklientel wies dabei weitaus hohere Raten einer Infektion auf als im stationiren
Klientel. Ursdchlich hierfiir waren am hiufigsten kleine mit Trauma verbundene

Wundinfektionen im Gesichtsbereich.

Nosokomiale Infektionen

In dem von untersuchten Patientengut fanden sich 110 Infektionen entsprechend den
Centers for Disease Control and Prevention- und Robert- Koch- Institut-Kriterien, welche

als nosokomial erworben eingestuft wurden.

Von den 110 Erregern nosokomialer Infektionen konnte in jeweils 16% Staphylococcus

aureus und Pseudomonas aeruginosa, in 9% Streptokokkus pneumoniae, in 8% E. coli,
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Vergriinende Streptokokken und in 7% Enterobacter spp., sowie die haufig als

Mischinfektion vorliegenden Enterokokken ssp. als Keim ermittelt werden.

Tabelle 4-05: Relative Héaufigkeiten (in Prozent) der Erregerarten bei Vorliegen einer

nosokomialen Infektion bei n=110.

Nosokomialer Keim ‘ n Prozent
Candida albicans 7 6
Escherichia coli 9 8
Enterobacter spp. 8 7
Enterococcus spp 18 16
(Mischkeim)

Haemophilus spp. 7 6
Pseudomonas 17 16
aeruginosa

Staphylokokkus aureus 18 16
Str.pneumoniae 10 9
Vergriinende 9 8
Streptokkken

Bacteroides spp. 2 2
Citrobacter spp. 2 2
Proteus spp. 4 4
Klebsiella spp. 3 3
Serratia spp. 2 2
Staphylococcus 1 1
epidermidis

Staphylococcus 2 2
haemolyticus

Stenotrophomonas 1 1
maltophilia

Gesamt 110 100%

Bei den insgesamt 33 Fillen einer postoperativen Infektion wurden vor allem Escherichia
coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Vergriinende Streptokokken,
Klebsiella spp. und Staphylococcus haemolyticus isoliert. Wundinfektionen traten v.a. nach
Eingriffen an den Nasennebenhohlen (8), im Oropharynx (9), der Gesichtshaut nach
Trauma (7) und am Hals (8) (Tracheostoma) auf. Eine Ohrinfektion trat lediglich in einem

Fall auf.
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Bei den 8 Fillen einer priméren Sepsis wurden Enterococcus spp. (50%) am hiufigsten
isoliert, gefolgt von Staphylococcus aureus. Mischinfektionen mit mehreren Keimen traten
nicht auf.

In 26 Fillen wurde eine Pneumonie diagnostiziert. Hierbei war am hiufigsten

Candida spp. zu finden (35%), gefolgt von Enterobacter spp. (15%) und Pseudomonas
aeruginosa (12%). Bei 24 Infektionen wurde nur ein Keim isoliert, in 2 Fillen konnten
zwei Erreger nachgewiesen werden.

Bei den 38 Fillen der symptomatischen Harnweginfektionen waren Enterococcus

spp- (31%) am hiufigsten. Proteus spp. und Escherichia coli mit jeweils 18% und
Candida spp. , Enterobacter spp. sowie Pseudomonas aeruginosa mit jeweils 11% folgten.
Drei Mischinfektionen mit zwei Erregern waren zu verzeichnen, sowie 10 Infektionen mit
drei Erregern. Als klassischer ,,Mischinfektionskeim* trat Enterococcus auf.

Bei der asymptomatischen Bakteriurie (5 Fiélle) war mit 40% Enterococcus

spp. am haufigsten nachzuweisen, Escherichia coli und Candida spp. folgten mit 20%.

Graphik 4-26: Durch nosokomiale Infektion hervorgerufene Erkrankung (n=110)
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Zur genaueren Analyse wurde die Entstehung der nosokomialen Infektion rechergiert.
Insgesamt befanden sich 78% derjenigen Patienten, die in der Folge eine nosokomiale

Infektion erlitten, vor oder wihrend des Ausbruches auf der Intensivstation des Hauses.
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V.a. die Rate bei Patienten mit nosokomialer Pneumonie und Harnwegsinfektion waren bei
intensivpflichtigen Patienten signifikant erhoht. Die Sepsis trat 8mal auf, von denen 6
Patienten einen zentralen Zugang besal3en. 5 dieser Patienten befanden sich vor Ausbruch

der nosokomialen Infektion oder wihrend dieser auf der Intensivstation.

Die Graphik 4.27 stellt, abhiingig von der nosokomialen Infektion dar, welche

Patientenanzahl wihrend ihres Klinikaufenthaltes intensivpflichtig war.

Graphik 4.27: Einteilung der intensivpflichtigen Patienten bezogen auf die Art der

nosokomialen Infektion
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Anhand der Graphik 4.27 wird deutlich, dass die nosokomialen Infektionen v.a. wéihrend
der intensivpflichtigen Zeit auftraten. Stationér fanden wir 12 Fille einer Wundinfektion, 6
Fille eines Harnwegsinfektes, 4 Fille einer Pneumonie und nur 2 Fille einer Sepsis bei den
Patienten, die sich wihrend ihres Krankenhausaufenthaltes nicht auf der Intensivstation

befanden.

Von den 110 nosokomialerkrankten Patienten waren 83 ilter als 60 Jahre.

Graphik 4.28 stellte die Altersverteilung der nosokomialen Patienten dar.
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Graphik 4.28 Anzahl und Alter der nosokomialen Patienten

4.4 Inzidenzdichte

Den groBten Anteil nimmt dabei mit 39% (n=43) die Harnwegsinfektion ein, gefolgt von
der postoperativen Wundinfektion mit 30% (n=33) und der Pneumonie mit 24%(n=26).
Eine Sepsis lag in 7% (n= 8) vor.

Im Untersuchungszeitraum konnte sich somit eine Inzidenzdichte (Quotient aus der
Anzahl nosokomialer Infektionen und Anzahl der Patiententage x 1000) von 3,47 ermitteln

lassen.

110
Inzidenzdichte: 3,47 = x 1000
31656
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Die diagnostizierten 110 Infektionen in vier Jahren verteilten sich auf 88 Patienten, das
entspricht 1,25 Infektionen pro nosokomial erkrankten Patient. So waren bei 16 Patienten
(15%) mehr als eine nosokomiale Infektion wihrend der Liegedauer zu verzeichnen. Drei
und mehr nosokomiale Infektionen hatten 6 Patienten (5%) der betroffenen Patienten. Alle
Patienten die mehr als eine nosokomiale Infektion hatten waren wihrend ihres Verlaufes
intensivpflichtig. Die Tabelle 4-06 stellt den Zeitpunkt der Diagnosestellung nach

Einteilung des Nationalen Referenzzentrums fiir Krankenhaushygiene dar.

Tabelle 4-06: Zeitpunkt der Diagnosestellung einzelner nosokomialer Infektionen
[Einteilung nach 126]
(Abkiirzungen gemifl NRZ: B=Sepsis ;C= Pneumonie; D= Harnwegsinfekt; H= Hals-

Nasen-Ohren-Augen oder Mundhéhleninfektion)

Zeitpunkt NRZ NRZ NRZ NRZ
der Einteilung Einteilung Einteilung Einteilung
Diagnosestel B

lung

Tag 1-3 0 7 3 27
Tag 4-6 0 8 11 3
Tag 7-9 4 4 18 2
Tag 10- 13 3 4 8 1
Nach dem 1 3 3 0

13 Tag

Gesamt 8 26 43 33

4.5 ,,Device‘“-assoziierte Inzidenzdichteraten

Um aussagekriftige Daten hinsichtlich der Infektionshédufigkeit zu haben, muss die
Haufigkeit der ,,device”“-Anwendung, die das Auftreten der entsprechenden nosokomialen
Infektion begiinstigt, mit beriicksichtigt werden. Dazu wird die ,,device*“-assoziierte

Inzidenzdichterate ermittelt:

Anzahl der ,,device-assoziierten Infektion

,,device“-assoziierte Inzidenzdichterate = - —— - R — x 1000

Anzahl der ,,device“~-Anwendungstage



Folgende ,,device*“-assoziierte Inzidenzdichteraten, bezogen auf die Intubation und die

Anwendung von zentralvendsen Kathetern und Harnwegkathetern wurden berechnet:

Postoperative Wundinfektionsrate :

Wundinfektionen (33)
1,25 = --- -- --- --- --- - x 1000
Dauer des stationiren Aufenthaltes ( 26358 )

Beatmungsassoziierte Pneumonierate :

Nosokomiale Pneumonierate (22)

9,8 = ---- ---- --- --- - ---x 1000
Intubationstage/Tracheotomietage (2254 )
Sepsis-Rate :
Sepsisinfektionen ( 8 )
1,7=- --- --- -—-- -——- —--- --- x 1000
ZVK Tage (4704)

HWK-assoziierte Harnweginfektionsrate:

Harnwegsinfektionen (43)
4,8 = -—-- -—-- mmmemmmmmmma x 1000
Blasenkathetertage (8959)

Von den 16 Patienten mit mehreren nosokomialen Infektionen verstarben 5 Patienten im

Zeitraum von vier Jahren.
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Bezogen auf alle untersuchten Patienten (n= 6049), ergibt sich fiir die infizierten Patienten
eine Letalititsrate von 0,0826% tiber vier Jahre, d. h. im Jahr 0,020% aller infektiosen
Patienten, gegeniiber den Nichtinfizierten von 0,0095%. Betrachtet man nun die Letalitéit
bei allen nosokomialen Infekten der Studie, so ergibt diese 0,446% pro Jahr. Es bleibt
jedoch zu erwihnen, dass ein rein kausaler Zusammenhang zwischen Letalitédt und
nosokomialer Infektion medizinisch nur selten moglich ist, daher wurde bei den
verstorbenen Patienten versucht, die Letalitit einzuschitzen.

Mit den Kategorien ,,ursdchlich”, ,beigetragen”, , kein Zusammenhang” beziehungsweise
,2unbekannt” wurde fiir jede einzelne letal verlaufene nosokomiale Infektion die Kausalitét
zum Tod beschrieben. Unterstiitzt wird die Einteilung durch die im Haus befindliche

Pathologie, die 3 der 5 Patienten obduzierte.

Diagramm 4-01: Kausalitiit letal verlaufende nosokomiale Infektion (n=5)

Beigetragen




69

4.6 Antibiotikaanwendungen

Tabelle 4-07: Antibiotika-Anwendung bei nosokomial infizierten HNO-Patienten

Antibiotikum Patientenanzahl
(Handelsname) mit nosokomialen
Infekt
Imipenem (Zienama) 11
Meropenem (Meroneme) 1
Vancomycin (Vancomycin 1
CP Lillye)
Ampicillin/Sulbactam 1
(Unacido)
Piperacillin/Tazobactam 3
(Tazobace)
Teicoplanin (Targocide) 1
Flucloxacillin 1
(Staphylex®)
Cefotiam (Spizefs) 1
Amoxicillin/Clavulansdiure 3
(Augmentane)
Clindamycin (Sobeline) 3
Piperacillin (Piprile) 2
Azlocillin (Securopens) 1
Ceftazidim (Fortume) 4
Amphotericin B (Ampho- 7
Moronale)
Cefotaxim (Claforane) 1
Ciprofloxacin (Ciprobaye) 16
Amikacin (Bikline) 1
Mezlocillin (Baypen) 2
Sulbactam (Combactamo) 2
Ceftriaxon (Rocephine) 2
Gentamycin 15
(Gentamicine)
Metronidazol (Clonte) 14
Cefuroxim 17
Gesamt 110

Bei allen antibiotisch behandelten Patienten mit einem nosokomialen Infekt kam demnach
mit 15% Cefuroxim am hdufigsten zur Anwendung, gefolgt von Ciprofloxacin (14,5%) und

Gentamycin (13,6%). Des Weiteren wurde in 13% Metronidazol und in 10% Imipenem
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verwendet. Die weitere Verteilung zeigt Tabelle 4-07. Die Anwendung des ototoxischen

Gentamycin erfolgte ausschlieBlich auf der Intensivstation.

4.8 Tabelle 4-08: Kosten der antibiotischen Therapie bei nosokomialen Infekten

Antibiotikum ‘ Kosten der
(Handelsname) Tagesdosis
Imipenem (Zienama) 40 €
Meropenem (Meronemae) 36 €
Vancomycin (Vancomycin 13 €
CP Lillys)

Ampicillin/Sulbactam 12 €
(Unacido)

Piperacillin/Tazobactam 35¢€
(Tazobace)

Teicoplanin (Targocide) 70 €
Flucloxacillin 8-10 €
(Staphylexe)

Cefotiam (Spizefs) 4-6 €
Amoxicillin/Clavulansdure 10 €
(Augmentane)

Clindamycin (Sobeline) 8-12 €
Piperacillin (Piprile) 10-12 €
Ceftazidim (Fortume) 10-12 €
Ampicillin (Binotale) 2-3€
Cefotaxim (Claforane) 5-6 €
Ciprofloxacin (Ciprobaye) 8-12 €
Amikacin (Bikline) 45 €
Mezlocillin (Baypene) 18 €
Sulbactam (Combactame) 21€
Ceftriaxon (Rocephine) 2-3€
Gentamycin 1-2 €
(Gentamicine)

Metronidazol (Clonte) 2€
Cefuroxim 4-6 €

Zunehmend im Mittelpunkt der Kliniken stehen auch die Kosten einer nosokomialen
Erkrankung. Hieriiber gibt Tabelle 4.8 Auskunft. Die Preise liegen z.T. unter 45% zu den in
der ,,Roten Liste* angegeben Preisen, da sich diese nach der Menge des eingekauften
Antibiotikums richten.

Die Gesamtkosten fiir alle 110 nosokomialen Infektionen belaufen sich mit allen
Nebenkosten auf ca. 207.900 € in dem Zeitraum der Erhebung. Dies sind rund 52.000 € pro
Jahr oder 1890 € Mehrkosten fiir jeden nosokomial Infizierten. Wie in der Diskussion noch
dargestellt wird, liegt diese Summe im unteren Durchschnitt im Vergleich zu anderen

Multicenter-Studien.



4.9 Erkrankungen,im HNO Fachbereich die durch potentiell nosokomiale Keime
verursacht wurden (ambulant und stationir)

Neben den auslosenden Keimen sollte angegeben werden welche Erkrankungen durch
einen spezifischen Keim ausgelost wurde. Nachfolgend die wichtigsten vor allem
nosokomial Potential aufweisenden Keime: Pseudomonas aeruginosa, Candida ssp .,

Enterococcus ssp., Staphylococcus aureus, Klebsiella ssp. und E. coli.

Graphik 4-29: Erkrankungen im HNO Fachbereich assoziiert mit Pseudomonas

arruginosa (n=725)

Septum andere
abszeB  Erkrankung Anlage

Tracheostoma

3% 8%
Otitisnedia

is externa

Mastoiditis
8%

In 80% der Gesamtkeimverteilung lagen Pseudomonaden assoziiert mit einer
Ohrerkrankung vor. Diese verteilten sich auf 41% Otitis externa, 17% Cholesteatom, 14%
Otitis media und 8% chronischer Mastoiditis. Die weiteren Verteilungen zeigt Graphik 4-

29.
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Graphik 4-30: Erkrankungen im HNO Fachbereich durch Candida ssp. verursacht
(n=305)
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Der Hefepilz Candida albicans bzw. ssp konnte in 31% der Fille als Mischkeim in
Peritonsillarabszessen gefunden werden. In 21% bei Otitis media, v.a. bei
immunsupprimierten Patienten fand sich dieser Keim hiufig. In 14% bei Otitis externa, hier
v.a. bei Diabetes mellitus erkrankten Patienten. Bei 12% wurde er als pathogener Keim
eines infizierten Tracheostomas gefunden. Bei Soor oder Verdacht auf Soor wurde primér

Ampho-Moronale verabreicht und ein Abstrich nur bei Beschwerdepersistenz entnommen.



Graphik 4-31: Erkrankung im HNO Fachbereich durch Enterococcus verursacht
(n=53)
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Das grampositive Bakterium Enterococcus wurde in 33% der Fille bei einem Wundinfekt
vor allem assoziiert bei Karzinomen gefunden. In 19% auch bei Peritonsillarabszessen und
in 14% bei Otitiden des dulleren Gehorganges. Dieser Keim trat iiberdurschnittlich oft als

Mischkeim mit anderen gramnegativen und grampositiven Keimen auf.



Graphik 4-32: Entziindungen im HNO Fachbereich durch Staphylococcus aureus
verursacht (n= 1451)
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Der ,,goldene Keim* stellte sich im gesamten HNO-Fachbereich als stéindig prasenter Keim

dar. In 17% war er bei Furunkel der pathogene Keim, in 14% bei Tonsillitiden und
Abszessen, ferner in 12% bei chronischen Sinusitiden. Die weitere Verteilung wird in

Graphik 4-32 dargestellt.
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Graphik 4-33: Entziindungen im HNO Fachbereich durch Klebsiella verursacht
(n=368)
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Klebsiellen waren v.a. bei Tracheostomainfekten in 24% und Abszessen bzw. Sinusitiden
mit je 19% beteiligt. In 17% fanden wir Klebsiellen bei Vorliegen eines
Peritonsillarabszesses sowie bei der Sialadenitis zu 8%. Weitere Erkrankungen werden der

ibersichtshalber nicht dargestellt.



Graphik 4-34: Infektionen des HNO- Bereiches durch E. coli (n=184)
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Als letzter Keim soll E. coli genauer dargestellt werden. In 28% handelte es sich bei
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Auftreten dieses Keims um eine Otitis externa und in 21% um einen Peritonsillarabszess. In

12% konnte er bei Cholesteatomen v.a. des Gehorgangs als Erreger gefunden werden.

Vergleicht man nun einmal gesondert differenziert zwischen ambulant vorstelligen

Patienten und stationér gefiihrten Patienten so kommt die folgende Verteilung zur

Darstellung:



4.10 Potential der ambulanten und stationiren Keime

Graphik 4-35: Typische nosokomiale Erreger mit Symptomen bei ambulanten

Patienten

Can.alb
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sandere Sitep

Graphik 4-36: Typische nosokomiale Erreger mit Symptomen bei stationiiren

Patienten
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Bei Betrachtung der Gesamtkeimverteilung bei ambulanten Patienten und bei stationédren
Patienten, wird deutlich, dass ein weitaus hoheres Potential moglicher nosokomialer Keime
bei den ,, von aulen kommenden Patienten* besteht. Jedoch weisen die ambulanten Keime
eine wesentlich hohere Sensibilitit auf nahezu alle Antibotika auf. Dieser Punkt wird

jedoch noch unter Resistenzmuster und Problemkeime behandelt.
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4.11 Keimspektrum auf den Stationen

Im Untersuchungszeitraum konnten stationér insgesamt 4307 Bakterienisolate

gewonnen werden. Am hiufigsten wurde der grampositive Staphylokokken aureus- Keim
sowie koagulasenegative Staphylokokken isoliert. Den zweitgro3ten Anteil machten die
gramnegativen Stidbchen, wie Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli und Enterobacter

spp. aus. Die weitere Verteilung stellt Tabelle 4-09 dar.



Andere
Bacteriodes spp.
Candida spp.
Citrobacter div.
Corynebakterium
spp.
Escherichia coli
Enterobacter aer.
Fusiforme spp.
Haemophilus spp.
Klebsiella oxy
Neisseria spe.
Prevotella bivida
Proteus ssp.

Pseudomonas

aeruginosa

Staphylococcus

aureus

Streptokokkus
constellatus

Str.der Gruppe C
Str.der Gruppe A
Str.der Gruppe B
Str.der Gruppe F
Str.der Gruppe G

Streptokokkus pne.

Treponema pall

Vergriinende Strep.

Gesamt

Tabelle 4-09: Art und Anzahl der isolierten Bakterienspezies

448
159

216
55
66

)
180
45
240
120
68
112
250
360

756

132

75
251
36
49
24
153
10
414
4307
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Pilze
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In den vier Jahren wurden neben den bakteriellen Keimen auch 314 Pilze isoliert, dabei

fand sich am hiufigsten Candida albicans. Aspergillus ssp. traten vor allem bei chronischen

Sinusitiden auf und bei einem Patient bei Z. n. Chemotherapie in Form eines

Halsabszesses.

Tabelle 4-10: Art und Anzahl der isolierten Pilzspezies

Pilzspezies Anzahl der Isolate

Candida albicans
Candida glabrata
Candida kefyr
Candida

intermedia

Candida
parapsilosis

Andere
SproBpilze
Schimmelpilze
Candida spp.
Candida curvata
Candida famata

Candida

guilliermondii
Candida kruseii

Cryptococcus

humicolus
Aspergillus niger
Asperqgillus spp.

Gesamt

216
25
18
12

AN W N NN

N

314
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4.12 Mischinfektionen und Antibiotikagabe:

Graphik 4-37: Mischinfektionen:

Drei Keime
8%

Graphik 4-38: Antibiotikagabe:

Zwei
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In 32% aller entnommen Abstriche konnten wir eine Mischflora von verschiedenen Keimen
nachweisen. Hierbei waren vor allem Abstriche betroffen, die direkt auf der Schleimhaut

oder der dufleren Haut entnommen wurden. Aufféllig war eine signifikant hohere
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Aufenthaltsdauer dieser Patienten im Vergleich zu Patienten mit nur einem Keim.
Durchschnittlich erhohte sich der stationédre Aufenthalt um 2 Tage bei Vorliegen einer
Mischinfektion. In 85% der Fille war ein Antibiotikum ausreichend, in 12% mussten zwei
verschiedene Antibiotika gegeben werden. Bei 3%, zumeist multimorbiden oder

immunsupprimierten Patienten, wurden sogar drei Antibiotika verabreicht.

4.13 Resistenzmuster der Problemkeime im Vergleich

Die folgenden Tabellen geben iiber die relativen Hiufigkeiten der Sensibilitéit der Erreger
Auskunft. Dabei wird gleichzeitig ein Vergleich zwischen ambulanten und stationédren
Antibiogramm-Ergebnissen dargestellt. Primér dargestellt die grampositiven Keime, im

Anschluss daran die gramnegativen.

Resistogramm 4-01: Staphylococcus aureus prozentual (n=1056 stationiir; n= 395

ambulant)

Ambulant
Ambulant MéBig Ambulant
sensibel sensibel Resistent

0
0

Antibiotikum Sensibel Mafig Resistent
sensibel

Penicillin 20
Oxacillin 95
Aminopenicillin 25
Cefazolin 97
Mezlocillin 17
Cefuroxim 95
Cefotiam 98
Ceftriaxon 98
Ceftazidim

Imipenem 98
Gentamycin 94
Tobramycin

Amikacin

Tetracyclin

SMZ

Ofloxacin

Ciprofloxacin
Erythromycin
Clindamycin

= |O |O
N

(=] [l EF SN | O} L el (o) fen) )l [en) [en)l o) fer) [er) [en )l fen) far) fan)

A== |~ O |O|~|= O | O |O |0 |00

0]
0]
0]
0]
3
4
2
0]
3
5
6
2
0]
0
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Im Untersuchungszeitraum gab es bei Staphylococcus aureus interessanterweise iiber den

Beobachtungszeitraum ein zunehmendes Resistenzverhalten bei Ciprofloxacin, das als

Leitsubstanz fiir die Beobachtung der Resistenzentwicklung bei den Fluorochinolonen gilt

[100]. Hier waren 89% vollsensible Erreger im stationiren und 97% in der ambulanten

Patientenklientel nachweisbar.

Resistogramm 4-02: MRSA prozentual (n= 53, stationir;n=32 ambulant)

Antibiotikum Sensibel Mifig Resistent

sensibel Ambulant

sensibel
100
100

Penicillin
Oxacillin
Aminopenicillin
Cefazolin
Mezlocillin
Cefuroxim
Cefotiam
Ceftriaxon
Gentamycin
SMZ
Ofloxacin
Erythromycin
Clindamycin
Vancomycin

() el o] fe) fe) far) far) Fan)
O |o|o|o|o|o|o|o

OO0 |
+~ N | D

0
0
0
0
0
0
0
0
0
7
0
0
0
2
|

O
|

Ambulant
MiéBig
sensibel

0]
0]
0]
0]
0]
0]
0]
0]
4
1
0]
0]
8
0]
0]

Ambulant
Resistent

100
100

In dem Beobachtungszeitraum von vier Jahren kam es zu 8 MRSA Infektionen im Sinne

einer nosokomialen Infektion. Bei 6 Patienten bestand ein MRSA bereits vor dem

stationdren Aufenthalt. Die Patienten litten meist unter Malignomen und Immobilitit

aufgrund einer Hemiparese oder Tetraplegie. Bei 3 Patienten bestand ein MRS A bereits

langer als 3 Jahre, trotz mehrfach durchgefiihrter i. v. Therapie.

Waihrend des stationdren Aufenthaltes dieser chronischen MRSA- Triger kam es in keinem

Fall zu einer Infektion eines Mitpatienten. Als Qualitdtskontrolle wurden Abstriche bei

anderen Patienten, die sich zeitgleich auf der Station befanden, entnommen.
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Betrachtet man jedoch die Aufenthaltsdauer, die die MRS A- Tréger stationér verbrachten,
so wird deutlich, dass der Aufenthalt durchschnittlich doppelt so lange andauerte wie bei
Patienten ohne MRSA (Graphik 4-39). V.a. spielte der MRSA- Keim eine Rolle bei
Erkrankungen des Halses und Halsweichteilen. Des Weiteren konnte er in dieser Studie
hiufig als Ausloser fiir Abszesse, Otitis media und Otitis externa, Sinusitis und Mastoiditis

gefunden werden.

Graphik 4-39: Aufenthaltsdauer mit und ohne MRSA Infektion

Tage

MRSA Kein MRSA
Keim




Resistogramm 4-03: Vergriindende Streptokokken (Enterokokken, Pneumokokken

und Streptokokken der Gruppe D) (n=380 stationir; n= 84 ambulant)

Antibiotikum

Penicillin
Oxacillin

Aminopenicillin

Cefazolin
Mezlocillin
Cefuroxim
Cefotiam
Ceftriaxon
Ceftazidim
Imipenem
Gentamycin
Tobramycin
Amikacin
Tetracyclin
SMZ
Ofloxacin
Ciprofloxacin
Erythromycin
Clindamycin

Sensibel Mapig
sensibel

Resistent

Ambulant

Ambulant MéBig

sensibel

sensibel

Ambulant
Resistent

Die grofle Menge an Resistenzen gegen Penicillin, Oxacillin, Aminopenicillin und

Cefazolin kommt zustande, da in in dieser Gruppierung Streptokokken der Gruppe D,

Enterokokken und Pneumokokken zusammengefasst wurden. Ebenso erklirt sich die hohe

Anzahl an Resistenzen gegen Mezlocillin, Cefuroxim, Cefotiam, Ceftriaxon und

Ceftazidim. V.a. im ambulanten Patientenklientel konnten Vergriinende Streptokokken

héufig bei chronisch Kranken gefunden werden. Zur besseren Ubersicht erfolgt

anschlieBend die Differenzierung der einzelnen Keime.
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Resistogramm 4-04: Pneumokokken Resistogramm prozentual (n= 153 stationiir;

n=48 ambulant)

Antibiotikum Sensibel Mifiig  Resistent
sensibel

Ambulant Ambulant Ambulant
Sensibel  Mifig resistent
sensibel

Penicillin 100 0
Oxacillin 100 0
Aminopenicillin 0
Cefazolin 0
Mezlocillin 0
0
0
0
1
2

100
100

Cefuroxim
Cefotiam
Ceftriaxon
Gentamycin
Tetracyclin
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0
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5
0
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Ofloxacin
Erythromycin
Clindamycin

(=) e} fen)

Resistogramm 4-05: Enterococcus spp. Resitogramm prozentual (n=180 stationiir;

n= 27 ambulant)

Antibiotikum Sensibel Miflig Resistent Ambulant
sensibel Ambulant maBig Ambulant
sensibel sensibel _ resistent

Ampicillin 90
Ampicillin 96
/Sulbactam

Mezlocillin 87
Ofloxacin 0

Imipenem 92
Vancomycin 98
Teicoplanin 97

Bei Enterococcus spp. besteht eine natiirliche Resistenz gegen viele Antibiotikagruppen. Zu
den erworbenen Resistenzen gehort die ,,high- level“-Aminoglykosid- Resistenz. Mit einer

Ampicillin- Resistenz wurden 14 (8%) stationire und 7 (4%) ambulante Keime isoliert.
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Mit einer Vancomycin- Resistenz wurden 3 (2%) Keime stationédr nachgewiesen. In der
ambulanten Patientenklientel konnten 16 (9%) Keime als intermediir eingeteilt werden,
jedoch lag bei keinem der ambulant erhobenen Abstriche eine komplette Resistenz vor.

Gegen Teicoplanin lag stationér in 5 Fillen (3%) bereits eine Resistenz vor.

Resistogramm 4-06: Klebsiella spp. Resistogramm prozentual (n=120 stationir; n= 45

ambulant)

Ambulant
Ambulant maBig Ambulant
sensibel sensibel Resistent

100
14
18

Antibiotikum Sensibel Mifig Resistent
sensibel

Aminopenicillin 100
Mezlocillin
Piperacilllin
Cefazolin
Cefuroxim

Cefotiam

O |
()1

5

Ceftazidim
Imipenem
Gentamycin
Tobramycin (100 0 0
Amikacin

Tetracylin
T™P
Ofloxacin
Ciprofloxacin
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Bei Klebsiella spp. besteht eine natiirliche Resistenz gegeniiber den Aminopenicillinen.
Dennoch fanden wir in unserem stationédren Untersuchungsgut relativ geringe
Resistenzraten bei den Klebsiellen. Gegeniiber den Cephalosporinen, stellvertretend
Ceftazidim, fanden sich in 8% resistente Erreger, bei Ofloxacin dagegen nur 4%

Resistenzen bei der stationdren Patientenklientel.

Der direkte Vergleich zwischen stationédr und ambulant zeigt eine hohere Resistenz der

stationdren Keime v.a. was Ceftazidim und Tetracycilin betrifft. Jedoch wurde bei
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Cefuroxim, Cefotiam, Ceftriazon, Imipenem und Gentamycin eine geringere Sensibilitdt im

ambulanten Sektor als im stationédren gefunden.

Resistogramm 4-07: Pseudomonas aeruginosa Resistogramm prozentual (n= 360

stationir; n= 228 ambulant)

Ambulant
Ambulant méBig Ambulant
Sensibel sensibel Resistent

0 100
0 100
95

Antibiotikum Sensibel Mapig Resistent
sensibel

Aminopenicillin 0 100
Mezlocillin 0 100
Piperacilllin

Cefazolin
Cefotiam

Ceftriaxon
Ceftazidim

Imipenem
Gentamycin

Tobramycin
Amikacin

Tetracylin
Chloramphenicol

Ofloxacin
Ciprofloxacin
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Pseudomonas aeruginosa-Infektionen sind schwierig zu behandeln. Fiir die Behandlung ist
nicht selten eine Kombination mehrerer Antibiotika stationdr notwendig gewesen.
Gegeniiber Aminopenicillin waren 100% der Erreger, gegeniiber Gentamycin 3%,
gegeniiber Ceftazidim 5% und gegeniiber Ciprofloxacin 10% resistent. Ebenfalls zu
beobachten sind relativ hohe Resistenzraten gegeniiber den Carbapenemen, so wurden 8%
Erreger gegeniiber Imipenem als resistent ermittelt und 12% wiesen eine intermedére
Resistenzlage auf.

Im Vergleich hierzu kam es zu einer doch recht unerwartet hohen Resistenz in der
ambulanten Patientenklientel: Vor allem Tobramycin, Tetracyclin und Ciprofloxacin hatten

eine durchschnittlich niedrige Sensibilitit als stationir.



Resistogramm 4-08: E.coli- Resistogramm prozentual (n= 90 stationir; n= 24

ambulant)

89

Antibiotikum Sensibel  Mifig Resistent

sensibel Ambulant

sensibel

Aminopenicillin 60 0 83

Mezlocillin
Cefazolin
Cefuroxim

Cefotiam
Ceftriaxon
Gentamycin
Tetracylin
TMP
Ofloxacin
Ciprofloxacin

Ambulant
méBig
sensibel

Ambulant
resistent

»
(¢,
o
w
(6]

Bei Escherichia coli fanden wir stationér noch eine vergleichsweise giinstige

Resistenzsituation.

Gegeniiber Aminopenicilline waren 60% und gegeniiber Tetracyclin 75% stationir

sensibel. Bei den Cephalosporinen der zweiten Generation, wie Cefuroxim, wurden

resistente Erreger in 9% und bei den Cephalosporinen der 3. Generation, 8% isoliert.

Gegeniiber Ofloxacin konnten wir in 15% resistente Keime isolieren. Gegen Imipenem

waren keine Resistenzen zu verzeichnen. Bis auf Ofloxacin und Ciprofloxacin wiesen die

ambulanten Keime eine deutlich hohere Sensibilitit gegen die getesteten Antibiotika auf als

vergleichbare stationdre Keime.
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Resistogramm 4-09: Haemophilus ssp. Resistogramm prozentual (n= 240 stationir n=

36 ambulant)

Antibiotikum

Aminopenicillin
Mezlocillin
Piperacilllin
Cefazolin
Cefuroxim
Cefotiam
Ceftriaxon
Gentamycin
Tetracylin
T™P
Ofloxacin
Erythromycin
Clindamycin

Sensibel Mafig

sensibel

Resistent

Ambulant Ambulant Ambulant
Mapig resistent
sensibel

sensibel

Haemophilus ssp. wies im ambulanten Patientengut eine deutlich hohere Sensibilitiét auf als

stationdr. Lediglich Cefotiam mit 72% und Tetracyclin mit 76% Sensibilitit wiesen eine

geringere Potenz gegen den Keim auf. Deutliche Unterschiede fanden sich bei den

Resistogrammen beziiglich Erythromycin. Hier fanden sich im stationéren Patientengut nur

3% sensible Keime, hingegen im ambulanten Klientel rund 65%.



4.14 Resistenzentwicklung

Graphik 4-40: Resistenzentwicklung

In dem von uns betrachteten stationédren Patientengut kam es in 15 Fillen zu einer

nachweislichen Resistenzentwicklung eines Keims wihrend eines stationdren Aufenthaltes.

In 11 Fillen wurde eine Resistenz gegen ein Antibiotikum nachgewiesen, in 4 Fillen kam
es zu einer Resistenz gegeniiber mehreren Antibiotika. In 36 Fillen wurde eine
zunehmende Resistenz im Sinne einer Wirkungs- Abschwichung des Antibiotikums

verifiziert. Die Tabelle 4-11 stellt die entwickelten stationidren Resistenzen dar.
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Tabelle 4-11: Stationiire Resistenzentwicklung

Fall | Keim ' Resistenz gegen | Antibiotikawechsel ~Erkrankung

1 Stap.aureus Penicillin Cefuroxim Larynx-CA

2 Stap.aureus Penicillin Cefuroxim Sialadenitis

3 Streptokokkus Cefuroxim, Ceftriaxon | Clindamycin Peritonsillarabszess

4 Enterobakter Ampicillin, Imipenem Peritonsillarabszess

Vancomycin

5 Haemophilus inf. | Erythromycin Cefuroxim Otitis media

6 Haemophilus inf Clindamycin Ceftriaxon Otitis media

7 Stap. aureus Penicillin Cefuroxim Otitis media

8 Pseudomonas Cefotiam, Gentamycin Otitis externa
aeruginosa Ciprofloxacinresistenz

9 Klebsiella Tetracyclin Imipenem Zungenrand-CA
pneumon.

10 | Vergriinende Cefazolin Erythromycin chron. Sinusitis
Streptokoggen

11 | Pseudomonas Ciprofloxacin Imipenem postop. Wundinfekt
aeruginosa

12 | Pseudomonas Ceftriaxon Ciprofloxacin postop. Wundinfekt
aeruginosa

13 | Pseudomonas Cefazolin Ciprofloxacin Halsabszess
aeruginosa

14 | Haemophilus inf. | Erythromycin Cefuroxim Sinusitis acuta

15 | koagulase negative | Tetracyclin, Clindamycin nekrosierendes
Staphylokokken Erythromycin, Gewebe am Hals

Cefuroxim

In dem ambulanten Patientengut kam es in 26 Fillen zu einer nachweislichen

Resistenzentwicklung eines Keims innerhalb der Beobachtungszeit. In allen 26 Fillen

wurde eine Resistenz gegen ein Antibiotikum nachgewiesen, in keinem Fall kam es zu

einer Resistenz gegeniiber mehreren Antibiotika.

Die Tabelle 4-12 stellt die Resistenzentwicklung iiber 4 Jahre im ambulanten Bereich dar.




Tabelle 4-12: Ambulante Resistenzentwicklung
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Fall | Keim | Resistenz gegen | Antibiotikawechsel | Erkrankung

1 Haemophilus inf. Aminopenicillin Cefuroxim Otitis media

2 Haemophilus inf. Clindamycin Cefuroxim Otitis media

3 Stap.aureus Aminopenicillin Erythromycin Otitis media

4 Stap.aureus Ciprofloxacin Cefuroxim Otitis media

5 Stap.aureus Ciprofloxacin Cefuroxim Otitis media

6 Streptokokkus Erythromycin Cefuroxim Otitis media

7 Streptokokkus Penicillin Cefuroxim Otitis media
pneumoniae

8 Klebsiella Piperacillin Ciprofloxacin Otitis media
pneumoniae

9 Klebsiella Cefuroxim Ciprofloxacin Otitis media
pneumoniae

10 | Haemophilus inf. Clindamycin Cefuroxim Otitis media

11 | Pseudomonas Ciprofloxacin Gentamycin Otitis externa
aeruginosa

12 | Pseudomonas Ciprofloxacin Gentamycin Otitis externa
aeruginosa

13 | Pseudomonas Ciprofloxacin Gentamycin Otitis externa
aeruginosa

14 | Pseudomonas Ciprofloxacin Gentamycin Otitis externa
aeruginosa

15 | Pseudomonas Ciprofloxacin Gentamycin Otitis externa
aeruginosa

16 | E. coli Ciprofloxacin Gentamycin Otitis externa

17 | E. coli Ciprofloxacin Gentamycin Otitis externa

18 | Haemophilus inf. Clindamycin Gentamycin, Otitis externa

Ciprofloxacin

19 | Proteus mir. Cefazolin Ciprofloxacin chronische Sinusitis

20 | Stap. aureus Penicillin Cefuroxim chronische Sinusitis

21 | Stap. aureus Penicillin Cefuroxim chronische Sinusitis

22 | Klebsiella oxy. Aminopenicillin Ciprofloxacin chronische Sinusitis

23 | Stap.aureus Penicillin Cefuroxim Halsabszel3

24 | Enterococcus Ampicillin Ciprofloxazin Gehorgangscholesteatom

25 | Bac. ssp. Aminopenicillin Cefuroxim Wangenabszess

26 | Stap.aureus Penicillin, Erythromycin préaauriculare Fistel

Cefuroxim

Wie ersichtlich besteht im ambulanten Bereich eine verstirkt auftretende Resistenz gegen

Ciprofloxacin (9 von 26 aufgetretenen Resistenzen). Wie im weiteren Verlauf noch

dargestellt wird ist die Ursache hierfiir am ehesten die hdufige Verschreibung dieses relativ

giinstigen gegen Pseudomonaden wirksamen Antibiotikums. Ebenfalls hidufig trat eine




Resistenzentwicklung gegen Penicillin und Penicillinderivate auf. Als resistenzfreudigster
Keim fand sich Staphylococcus aureus und Pseudomonas aeruginosa, die allerdings auch,
wie Anfangs erwihnt, die beiden hdufigsten ambulant gefundenen Bakterien tiberhaupt
waren. Interessant ist ferner das relativ hdufige Auftreten von Resistenzen im ambulanten
Bereich im Verhiltnis zum stationédren. Fanden sich stationir 15 Fille bei 4526
Gesamtpatienten, d.h. 0,33% Resistenzentwicklung, so waren es bei den 26 ambulanten
Patienten bei einer Gesamtzahl von 1523 Patienten 1,70% Resistenzentwicklung. Diese
Zahlen belegen somit, dass ambulant eine Resistenz fiinfmal hdufiger auftrat als stationér.
Natiirlich war das Auftreten mit dem ambulant gegebenen Antibiotikum weitaus
wahrscheinlicher als mit den stationdr gegebenen Antibiotika. Ob eine gesteigerte

ambulante Non-Compliance fiir diese groe Diskrepanz zwischen den

94

Resistenzentwicklungen verantwortlich ist, bleibt in weiteren Studien zu priifen und wird in

der Diskussion nochmals aufgegriffen.

4.15 Vancomycin und Teicoplanin resistente Keime

Graphik 4-41: Vancomycin und Teicoplanin resistente Keime (n=19)

In unserer Studie fanden wir 19 Keime, die gegen Vancomycin und Teicoplanin resistent
waren. Hiervon 7 (37%) Staphylococcus aureus 5 (26%) Streptokokkus konstellatus und 4

(21%) Vergriinende Streptokokken. Enterococcus war mit 2 (11%) Keimen vertreten und
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einmalig kam ein Corynnebacterium in der Keimbestimmung vor. Alle Keime fanden sich
im Abstrich von stationir liegenden Patienten. Aufféllig war, dass rund 8 Keime primér im
Hiiftbereich oder axelnah gefunden werden konnten. Die meisten Patienten konnten
aufgrund einer Sensibilitidt gegen ein weiteres Antibioikum stationédr behandelt werden. Bei
vier Patienten lag eine komplette Resistenz gegen alle im Resistogramm aufgefiihrten
Antibiotika vor. Nach lokaler Therapie ergaben drei Kontrollabstriche bei allen Betroffenen
jedoch kein weiteres Vorliegen des Vancomycin- und Teicoplanin- resistenten Keimes.

Im vergleichbaren ambulanten Patientengut fanden sich keine Keime, die gegen beide

Antibiotika gemeinsam resistent waren.

4.16 Umstellung der Therapie

Graphik 4-42: Ursachen der Therapieumstellung

Allergie 29 Superinfek
tion 2,5%

nicht wirksam
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In 689 Fillen (16%) musste das Antibiotikum umgestellt werden nach Vorlage des
Antibiograms. Ursidchlich hierfiir waren eine Nichtwirksamkeit des Antibiotikums gegen
den Keim in 10%, eine nachgewiesene Superinfektion mit einem Zweit- oder Drittkeim in
2,5% sowie das Vorliegen einer bisher unbekannten Unvertriglichkeit seitens des Patienten
in 2%.

Als Erstantibiotikum wurden diejenigen Antibiotika verabreicht, die die Deutsche
Gesellschaft fiir Hals- Nasen- und Ohrenheilkunde in ihren Leitlinien empfiehlt (Auszug

siehe am Ende dieser Arbeit).



Zusammenfassend kann demnach angegeben werden, dass das Antibiotikum in rund 90%
der Infektionen bei Ersttherapie wirksam war. Vor allem die jdhrlich aktualisierten
Antibiotikaempfehlungen der Deutschen- Gesellschaft- fiir Hals- Nasen- Ohrenheilkunde,
sowie die jdhrlich durch Federspil durchgefiihrte Tagung in Homburg/ Saar stellten eine

grof3e Hilfe bei der Auswahl des zutreffenden Antibiotikums dar.

Die durchschnittliche Aufenthaltsdauer aller Patienten betrug rund 6,5 Tage. Wurde ein

Wechsel des Antibiotikums vorgenommen, so verldngerte sich der Aufenthalt um
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durchschnittlich 2 Tage. Bei Patienten, bei denen eine nosokomiale Infektion diagnostiziert

wurde, verldngerte sich die Aufenthaltsdauer auf 13,8 Tage (Graphik 4-43).

Graphik 4-43: Aufenthaltsdauer abhiingig vom Verlauf
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Diskussion

Datenerfassung

Das mikrobiologische Monitorings bietet die Moglichkeit eine gute und aktuelle
Information iiber das lokale Erregerspektrum, auch bei groBen Fallzahlen, zu bekommen.
Ferner bietet es die Grundlage fiir epidemiologische Typisierung. Die Nachteile sind neben
den hohen Kosten auch der immense Zeitaufwand, welcher in modernen, nichtuniversitiren

Kliniken zumeist nicht tragbar ist. Weitere Vor- und Nachteile stellt Tabelle 5-01 dar.

Tabelle 5-01: Vor- und Nachteile des mikrobiologischen Monitorings [modifiziert

nach 11, 43, 150 und 173]

Vorteile Nachteile

- Grofie Zahl mikrobiologischer Proben Hoher Kosten- Personal- und

- Information iiber das lokale Zeitaufwand
Erregerspektrum - Mangelnde Spezifitiit

- Information iiber die lokalen - Fehlinterpretation, fehlgeleitete
Resistenzraten Therapie

- Grundlagen fiir epidemiologische - Potentielles Infektionsrisiko
Typisierung durch wiederholte, hiufige

- Routine bei der Probenentnahme und — Manipulationen
verarbeitung

5.1.1 EDY und Qualititssicherung bei nosokomialen Infektionen

Der klinische Alltag ist heute beziiglich Dokumentation und Qualitétssicherung untrennbar
mit einer elektronischen Datenverarbeitung im Krankenhaus verbunden. Das jeweilige
Krankenhausinformationssystem (KIS) stellt dabei ein wesentliches Kernstiick dar. Gerade
im Bereich der Leistungserfassung und der Qualititssicherung wird man jedoch immer
wieder mit neuen externen Programmen konfrontiert, die sich nur mit erheblichen
Aufwand, wenn iiberhaupt, an das krankenhauseigene Informations-System im Sinne einer
Mehrfachverwendung der dort bereits vorhandenen Datenbestinde anbinden lassen.

Dabei stellten sich die folgenden Probleme dar [108, 155]:
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Die hohen Anschaffungskosten: Die Kosten kommerzieller Programme belaufen sich je
nach Ausstattung zwischen 5.000 und 120.000 €, was im Rahmen der immer enger
werdenden Budgets der Krankenhduser héaufig nicht realisierbar ist.

2. Durch die mangelnde Bedienerfreundlichkeit der Programme und aufgrund des mitunter
erheblichen Funktionsumfanges ist die Dateneingabe und -auswertung sowie die Pflege
der Stammdaten zu zeitintensiv. Die Kosten fiir weiteres Personal kénnen oft nicht
getragen werden.

3. Es besteht eine zu geringe Praxisrelevanz. Die vorgefertigten Auswertungen, wie
Diagramme und Statistiken, lassen eine einfache Handhabbarkeit und Ubersichtlichkeit
vermissen. Spezielle Themen sind mitunter nur begrenzt darstellbar.

4. Eine eingeschrinkte Moglichkeit zur Schnittstellenkonfiguration besteht zumeist nicht.
Die Verbindungen zum Krankenhaus- Infektions- System und zum mikrobiologischen
Labor sind mit erheblichen Zusatzkosten verbunden.

5. Jedoch ist gerade die Schnittstellen- Problematik oft auch durch die Verkaufsphilosophie
der Anbieter des Krankenhaus- Infektions- System bedingt. Hier erschwert man die
Anbindung externer Programme, um den Absatz eigener und natiirlich kompatibler
Software voranzutreiben.

6. Durch die Menge der zu verarbeitenden Informationen avanciert das System zu einem
eigenstindigen Qualitdtsfaktor, allerdings wird die fachliche Angemessenheit dieser
Systeme auch von Experten oft noch als unzureichend eingestuft.

7. Ein Ausbau des Systems ist hdufig nur begrenzt moglich. Die jeweilige Hardware

veraltet jedoch zumeist innerhalb von wenigen Jahren und kann nicht mehr den neuen

Anforderungen entsprechen. Eine Moglichkeit der Modernisierung ist zumeist nur unter

erneuten hohen Kosten durchfiihrbar.

Diese Probleme, wie auch die fehlenden finanziellen Mittel waren u.a. der Anlass, nach
einer kostengiinstigen und einfachen Losung zu suchen. In der Literatur finden sich
inzwischen verschiedene Beispiele dhnlicher hausinterner Softwarelosungen fiir Aufgaben
der Qualititssicherung und Leistungserfassung [24, 28, 80, 123]. Obwohl der Einsatz einer
entsprechenden Software bei der Qualititssicherung nosokomialer Infektionen sehr niitzlich
ist, spielt das Programm an sich nur eine untergeordnete Rolle [157]. Eine erhebliche

qualititssichernde Bedeutung kommt primér der Dokumentation der Klinik selbst zu, da sie
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iiber juristische Aspekte hinaus der Transparenz des Behandlungsprozesses dient. Darauf
aufbauend sollte mit Hilfe einer relativ einfach zu handhabenden selbstprogrammierten
MS- Exele- Datenbank eine verniinftige Qualitétssicherung nosokomialer Infektionen
sowie die Uberwachung des Resistenzgeschehens mit einen vertretbaren Zeitaufwand
durchgefiihrt werden. Die Anbindung an das Krankenhaus-Infektions- System konnte aus
den bereits oben genannten Griinden zum Zeitpunkt der Erfassung nicht realisiert werden.
Eine direkte oder kopierte Ubernahme der Resistogramme aus dem Analyseautomaten des
mikrobiologischen Labors konnte iiber 3 Jahre durch die selbst generierte Software nicht
ermoglicht werden. Erst durch eine Erneuerung des EDV-Systems war eine Ubernahme der
Abstrichergebnisse im letzten Jahr der Beobachtung moglich. Dass hierbei der
Datenaustausch iiber Diskette erfolgen musste, erschien tolerabel.

Die retrospektive Erfassung birgt im Allgemeinen einige Unzulénglichkeiten, die durch
mangelhafte Dokumentation bedingt sind, und wird deshalb von einigen Autoren nicht
empfohlen [47, 91, 149]. So wurde in einer Untersuchung [65] ermittelt, dass eine
retrospektive Surveillance nur aufgrund der Patientenakten lediglich 85% der nosokomialen
Infektionen identifiziert. Allerdings hat sich auf den hier untersuchten HNO- und vor allem
Intensivstationen, nicht zuletzt aus medico- legalen Griinden, eine relativ hohe
Dokumentationsqualitit pflegerisch und drztlich etabliert. So ist es Pflicht, dass jeder
Stationsarzt am Ende seines Tagesdienstes einen ausfiihrlichen Verlauf in die Krankenakte
und in die Patientenakte schreibt. Dabei hat er, neben den fachspezifischen Organen,
differenziert zu allen anderen wichtigen Organsystemen Stellung zu nehmen.
Verinderungen der kardiopulmonalen Situation, insbesondere auch Temperaturerhhungen
und die veranlassten Therapien sind zu kommentieren. Ebenfalls werden die
durchgefiihrten Urinkatheterwechsel, Zentrale-Venen-Katheter-Wechsel und die Griinde
dafiir dokumentiert. Besondere Erwihnung findet auch die Antibiotika-Therapie, bei jeder
Umstellung wird, wenn méglich, auf das entsprechende Resistogramm verwiesen.

Bei der Patientenfithrung durch Ausbildungsassistenten erfolgt eine Kontrolle durch den

Oberarzt oder einen erfahrenen Facharzt.

5.1.2 Zeitbedarf

Bei der Erfassung nosokomialer Infektionen unterscheidet man zwischen aktiver und

passiver Erfassung. Bei der passiven Erfassung wird versucht, mit Hilfe eines Fragespiegels
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die wichtigsten nosokomialen Infektionen zu dokumentieren. Die Ermittlung und
Dokumentation erfolgt nicht durch das Hygienefachpersonal, sondern durch die auf den
Stationen zustindigen Arzte. Diese, vor allem jungen Kollegen, kennen jedoch in der Regel
die Definitionen der nosokomialen Infektion nicht ausreichend, beziehungsweise wenden
sie nicht strikt an. Die Folge hiervon ist, dass eine Sensitivitét bei der passiven
Infektionserfassung nur in 14-34% angebar ist, wihrend sie bei der aktiven Erfassung mit
bis zu 85-100% nachvollzogen werden kann [149]. Deshalb wurde diese Form der
Datenerhebung auch bei dieser Arbeit gewihlt. Der Zeitbedarf fiir eine vollstindige
Ermittlung der Infektionen aller Patienten durch laufende Auswertung aller zur Verfiigung
stehenden medizinischen Dokumentationen, wie mikrobiologischer Befunde,
Patientenkurven, insbesondere Temperaturkurven und Antibiotikaverordnungen sowie
Befragung des medizinischen Personals und regelméBige Visiten betrdgt nach Glenister
[65] 18,1 Stunden pro 100 Betten in der Woche; iibertragen auf die Verhiltnisse der
untersuchten 68- Betten- Station also 12,5 Stunden pro Woche oder rund 105 Minuten pro
Tag. Andere Untersuchungen ermittelten, je nach Patientengut, 3,3 bis 4,4 Stunden pro 10
Betten in der Woche [9, 67,107, 188]. Diese Vorgehensweise eignet sich als
Referenzverfahren, ist jedoch als zeit- und kostenaufwendigste Methode im Routinebetrieb
der Krankenhéuser kaum praktizierbar [15]. Im Rahmen dieser Untersuchung eines relativ
gro3en Patientengutes hat sich diese Art der Erfassung, auch zum Sammeln erster
Erfahrungen mit der Surveillance nosokomialer Infektionen, jedoch als praktikabel
erwiesen.

Der zusitzliche belastende Zeitbedarf einer prospektiven und kontinuierlichen
Infektionserfassung lédsst sich nur sehr schwer abschitzen [188], da sich zahlreiche
Hinweise auf nosokomiale Infektion aus Routinetitigkeiten des drztlichen Personals
ergeben. Dabei ist der Aufwand fiir die eigentliche Dateneingabe und letztendlich auch fiir
die Auswertung von zahlreichen Faktoren abhéngig. Die Benutzerfreundlichkeit der
eingesetzten Soft- und Hardware sowie Erfahrung und Training tragen dazu bei, dass eine
computerunterstiitzte Qualitdtssicherung mit einem vertretbaren zeitlichen Aufwand
durchzufiihren ist. Jedoch ist gerade die Anlern- und Ubungsphase aus personaltechnischen

Griinden bei wachsendem Leistungsdruck fiir nichtuniversitdre Kliniken unrentabel.
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5.2 Klinische Ergebnisse

5.2.1 Diagnose nosokomialer Infektionen und Anwendungsraten der wichtigsten
expositionellen Faktoren

Auf den Stationen sind vor allem das Auftreten einer Pneumonie und Sepsis von
entscheidender Bedeutung, deshalb wurde von dem National Nosocomial Infections
Surveillance System, wie auch vom Nationale Referenzzentrum fiir Krankenhaushygiene in
Berlin, die kontinuierliche Uberwachung dieser beiden Infektionsarten gemeinsam mit den
hiufigen Harnweginfektionen empfohlen.

Um eine Standardisierung der Infektionsraten zu erreichen, wurde weiterhin im
Surveillance- Protokoll des Robert- Koch- Institut und des Nationalen Resfernzzentrums
empfohlen, die entsprechenden device- Anwendungsraten aufzuzeichnen. Dabei versteht
man unter ,,devices* die wichtigsten expositionellen Faktoren einer nosokomialen
Infektion, wie Beatmung, zentrale Venenkatheter und Harnwegkatheter.

Im Vergleich zu den Referenzdaten des Nationalen Referenzzentrum fiir
Krankenhaushygiene wiirden die hier gefundenen device-Anwendungsdaten unterhalb
denen einer rein chirurgischen Station liegen. Seit 4 Jahren gibt es in dem Protokoll auch
eine Einteilung fiir Nasenabstriche und Vergleiche zu ,,anderen operierenden Fachern®.
Wie im weiteren Verlauf aufgefiihrt, liegen die gefundenen Ergebnisse iiberwiegend
unterhalb der vom Robert- Koch- Institut veréffentlichen Zahlen. Die etwas niedrigeren
Raten lassen sich unter Umstédnden durch den relativ hohen Anteil von kurzliegenden
Patienten erkldren, die gegen drztlichen Rat das Klinikum verlieB3en, da diese in der Regel
weniger ,,devices aufwiesen.

In Patientengut wurden 110 nosokomial bedingte Infektionen erfasst, fiir den
Untersuchungszeitraum ergibt sich somit eine Inzidenzdichte von 3,47%.

Um den Vergleich der Infektionsdaten verschiedener Intensivstationen zu ermoglichen,
werden die nosokomialen Infektionen auf die Anwendung der devices standardisiert.
Dementsprechend ergeben sich device- assoziierte Infektionsraten, die mit den

Referenzdaten des Robert- Koch- Institut verglichen werden kdnnen.
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Tabelle 5-02: Device- assoziierte Infektionsraten verglichen mit den Referenzdaten

des Robert-Koch-Instituts [126, 127, 146]

Nosokomiale | IN() | Alle Interdisziplindre ~ Chirurgische = Medizinische
Infektion Stationen Stationen Stationen Stationen
KISS- KISS- KISS- KISS-
Referenzdaten | Referenzdaten Referenzdaten = Referenzdaten
HWI 4,8 4,8 4,0 5,3 4,9
Sepsis 1,7 2,0 1,7 1,8 2,8
Pneumonie 9.8 10,2 9,7 14,2 9,7

Beim Vergleich der gepoolten Infektionsraten fallen unsere durchweg niedrigeren
Infektionsraten auf. Da das Krankenhaus- Infektions- Surveillance- System auch die
Verteilung der Infektionsdaten nach Perzentilen bereit stellt, kann die 75. Perzentile als
Schwellenwert herangezogen werden, bei dessen Uberschreitung iiber eventuelle Probleme

hinsichtlich hygienischer Miéngel nachgedacht werden sollte [56].

Tabelle 5-03: Device- assoziierte Infektionsraten perzentilbezogen, verglichen mit den
KISS- Daten [126,127]

Nosokomiale 75 Perzentile 75 Perzentile
Infektion nach operative Station konservative
CDC/RKI Station

HWI 4,8 5,8 6,8

Sepsis 1,7 2,9 2,4
Pneumonie 9.8 144 17,9

Dabei wird ersichtlich, dass die Inzidenzdichte des Harnweginfektes, der Sepsis und der
Pneumonie weit au3erhalb der 75. Perzentile liegen, verglichen mit Referenzdaten anderer
operativer Stationen. Auch im Vergleich zu den konservativen Fichern liegen unsere
nosokomialen Infektionen unterhalb der 75 Perzentile. Die Daten lassen auf einen recht
hohen Stand der Hygiene auf den beobachteten HNO- Stationen und der Intensivstation
schlieBen. Erklarungsmoglichkeiten fiir die hohen ,,device*- assoziierten nosokomialen

Infektionsraten anderer Stationen stellt Tabelle 5-04 dar [modifiziert nach 54, 55].
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Tabelle 5-04: Erklarungsmoglichkeiten fiir die sehr hohen ,,device‘‘- assoziierten
nosokomialen Infektionsraten anderer Stationen [modifiziert 54,55]

Ursache
Diagnostik der nosokomialen Infektionen

Mogliche Erklidrung

—zu grofziigige Auslegung der CDC-
Kriterien (geringe Spezifitit der
Diagnostik)

— Vergleichsweise gute
Erfassungsbedingungen, z.B. durch ein
umfangreiches mikrobiologisches
Monitoring oder gute Dokumentation
der Infektionen (hohere Sensitivitit im
Vergleich zu anderen Stationen)

- verbesserte Erfassungsmoglichkeiten
durch kontinuierliche Kontrollen
anstatt durch retrospektive Kontrollen

Patientengut

- hoher Anteil von Patienten mit
besonderen Risikofaktoren (z.B.
komatose Patienten,
Verbrennungspatienten)

- hohere Patientenanzahl

- hoherer Altersdurchschnitt

Umgang mit ,, divices“

—vermehrte Anwendung von
besonderen ,,devices‘ mit
vergleichsweise

hohem Infektionsrisiko (z.B. dreilumige
ZVK)

—F'ehler im hygienischen Umgang mit
,,devices‘

- lingerer Anwendungszeitraum der
,,devices‘

Die Vergleichbarkeit der Daten verschiedener Krankenhiuser ist auch bei Anwendung von

Standardisierungs- und Stratifizierungsmethoden immer nur in begrenztem Malle gegeben,

so bleibt aber noch zu analysieren, warum die Sepsis und ganz besonders die Pneumonie

einen ,,Outlier~-Status in dieser Studie einnehmen.

Dabei beschreiben die Ergebnisse von Gastmeier [55,56], Geffers [59] und Wenzel [188] in

einer umfangreichen Pravalenzstudie, trotz des Einsatzes von externen, speziell fiir die

Diagnostik von nosokomialen Infektionen trainierten und sogar validierten Untersuchern

einen signifikanten Effekt des Erfassers bei der Diagnostik der Pneumonie und der

priméren Sepsis. Unbefriedigend ist auch die Spezifitit der klinischen Kriterien bei der
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Diagnostik der Pneumonie [42, 139, 166, 187]. So hat eine Studie bei der retrospektiven
Erfassung der nosokomialen Pneumonie eine Spezifitit von 72,9% ermittelt [39].
Weiterhin kann bei der vorliegenden Untersuchung, nicht zuletzt wegen des laufenden
mikrobiologischen Monitorings und der hohen pflegerischen und édrztlichen
Dokumentationsqualitit, von einer hohen Sensitivitit ausgegangen werden.

Beim Vergleich von Infektionsraten wire auch eine Stratifizierung des Patientengutes
hinsichtlich ihres Allgemeinzustandes bzw. der Morbiditéit wiinschenswert.

Unter den HNO- Patienten findet sich nicht selten auch ein Anteil schwerstkranker
Patienten, wie die Patientenklientel mit Malignomen oder Drogenabusus betreibende
Patienten, deren Infektionsrisiko deutlich erhoht ist [9, 79, 161, 183].

Um hierbei die Unterschiede innerhalb des untersuchten Patientenkollektives zu
verdeutlichen, wurde die Anzahl von nosokomialen Infekten bei Patienten mit dem Zustand
nach hno- chirurgischer Intervention mit denjenigen der konservativ behandelten Patienten

verglichen (Tabelle 5-05).

Tabelle 5-05: Anzahl der nosokomialer Infektionen bei operierten und nicht
operierten Patienten in der HNO

(Die Wundinfektionen sind hier bewusst nicht aufgefiihrt)

Nosokomiale hno- hno-
Infektion chirurgische konservative
Therapie Therapie
(n=2428) (n=1879)
HWI 37 6
Sepsis 6 2
Pneumonie 22 4

Bei diesem Vergleich wird offensichtlich, dass die Zahlen der HWI, primérer Sepsis und
der Pneumonie in der Gruppe der hno- chirurgischen Patienten deutlich hoher liegen als in
der Gruppe der konservativen Therapie, auch wenn die Anzahl der hno- chirurgischen
Patienten iiber der Anzahl der konservativ behandelten Patienten lag.

Weiterhin kommen bei den hno- chirurgischen Patienten, aufgrund der bei grof3en
Operationen notwendigen postoperativen Katecholamintherapie standardmifig dreilumige

ZVK zur Anwendung. Inwieweit dies zur hoheren Inzidenz der primédren Sepsis in dieser
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Patientenklientel beitrdgt, muss einer weiteren Priifung vorbehalten bleiben [8, 67, 87,

119].

Kosten der nosokomialen Infektion und Anwendung der entwickelten Datenbank

Die Gesamtkosten fiir alle 110 nosokomialen Infektionen beliefen sich mit allen
Nebenkosten auf ca. 208.000 € in dem Zeitraum der Erhebung. Dies waren rund 52.000 €
pro Jahr oder 1890 € zusitzliche Mehrkosten fiir jeden nosokomialen Fall. Damit lagen
jedoch in unserer Studie die Kosten deutlich unterhalb der Kosten die von DiGiovine [35],
Dietrich [34] und Welte [187] angegeben wurden. Unter anderem lagen die eingesparten
Kosten in einem sehr gut funktionierenden stationér durchgefiihrten Management, sowie an
der zunehmenden schnelleren Erkennung von nosokomialen Infekten und dem zeitnahen
gezielten Therapiebeginn. Neben der Dokumentation wurde somit ein Teil der Anfangs
erwihnten Zielsetzung dieser Arbeit umgesetzt. Die Anwendung der wihrend dieser
Dissertation entstandenen Datenbank wurde ferner auf der HNO Station im Klinikum Bad
Hersfeld mit Erfolg angewandt. Hier werden vom Autor seit 2005 jihrlich die Mitarbeiter
und das Personal iiber die aktuelle Resistenz und Keimverteilung im Fachbereich
informiert. Daneben wird das Programm durch mittlerweile dateniibermittelte automatische
Systeme erginzt, so dass es nicht mehr notwendig ist alle Daten, wie zuvor, manuell
einzugeben. Somit kann der behandelnde Arzt, auch aufgrund der héheren
Leistungsfihigkeit der Rechner, schneller als zuvor auf eine drohende nosokomiale
Infektionsausbreitung reagieren, bei deutlich geringerem Zeitaufwand als noch vor wenigen
Jahren. Jedoch liegt das Problem bei der optimalen Anwendung dieses Programms bei
moglichst kleinen Patientenzahlen von jihrlich unter 2000 Abstrichen. Ein Vergleich
zwischen dem von uns erarbeiteten Datenprogramm und einem kommerziell erworbenen
Programm konnte zeigen, dass unser Programm mit rund 350 € dem modernen mit iiber
80.000 € bei einer Jahresauswertung der HNO- Abteilung nur um wenige Minuten
unterlegen war. Jedoch stellt sich im Rahmen der zukunftsorientierten Labormedizin unser
Exel®e und Accesse gefiihrtes Programm als zunehmend wenig ausbaufihig dar, da es unter
anderem nur iiber eine fachbezogene kleine Plausibilitdtskontrolle verfiigt und Vergleiche
nur mit drei Parametern zuldsst. Des Weiteren trigt die Benutzeroberflidche dieser Software
wenig zur Motivation der Erfassung bei. Fiir kleine Kliniken rentiert sich dieses Programm,

sowohl in der Anschaffung als auch in der Effektivitit.
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5.4 Interpretation mikrobiologischer Daten

Eine Statistik der Erregerempfindlichkeit sollte iibersichtlich sein und nur Daten der
entsprechenden Station beziehungsweise des Bereichs oder der Klinik abbilden.

Die Studien iiber Privalenzen nosokomialer Erreger und Antibiotikaresistenzen sind jedoch
in der Regel multizentrisch und weisen globale Tendenzen und Trendentwicklungen auf.
Wichtige Untersuchungen im europiischen Raum sind zum Beispiel die European
Prevalence of Infection in Intensive Care- Studie [178], die Nosokomiale Infektionen in
Deutschland - Erfassung und Priavention-Studie [149], die Studie der Paul- Ehrlich-
Gesellschaft zur Priavalenz der Antibiotikaresistenz [100], das European Antimicrobial
Resistance Surveillance System [40] und Meropenem Yearly Susceptibility Test
Information Collection- Studie [174]. Infolge des unterschiedlichen Patientengutes,
unterschiedlicher Infektlokalisation, OP-Lokalisationen und nationaler Besonderheiten
variieren deren Ergebnisse jedoch deutlich.

Auf Antibiotika bezogen sollten weiterhin nur ausgewihlte Substanzen, die entweder
reprisentativ fiir Substanzgruppen oder fiir Indikationen sind in dieser Arbeit dargestellt
werden. Die statistische Auswertung sollte Verdnderungen und Probleme aufzeigen, um
letztendlich den optimalen Erfolg in der kalkulierten Antibiotika- Therapie zu ermoglichen
und den Selektionsdruck durch ein inadidquates Antibiotikamanagement zu verhindern.
Weiterhin sollte eine periodische Uberpriifung der Resistenzlage der Enterobacteriacae
gegeniiber den Cephalosporinen und von Pseudomonas aeruginosa gegeniiber den
Chinolonen, Carbapenemen, Cephalosporinen und Aminoglykosiden stattfinden [150].
Dariiber hinaus besteht nach der Ratifizierung des Infektionsschutzgesetzes laut § 23 Abs. 1
Satz 1 die Verpflichtung, spezielle Resistenzen und Multiresistenzen der fiir die

nosokomialen Infektionen relevanten Erreger zu erfassen [18].

Vergleicht man nun die gefunden Daten dieser Studie mit denen der ERASS- Studie [40],
so fillt auf dass die Resistenzen der HNO Station und Ambulanz deutlich unterhalb des
gesamteuropdischen Schnittes liegen. Lediglich die Resistenz von Escherichia coli bei den
Fluorchinolonen und die Resistenz gegen Aminopenicillinen und Glykopeptiden bei

Enterococcus faecalis lagen oberhalb der ERASS prisentierten Daten (Tabelle 5-06)
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Tabelle 5-06: Vergleich ausgewihlter prozentualer Resistenzraten der HNO Station

und Ambulanz mit dem EARSS- Projekt [40]

pathogener  Antibiotikum 2006 HNO HNO HNO
Keim EARSS  Ambulanz  Station | gesamt
Strepto- Penicillin <1 1 0 0 0
kokkus Makrolide 7 12 0 15 11
pneumoniae
Staphylo- Oxacillin/ 8 20 5 8 7
kokkus Metacillin
aureus
Escherichia | Aminopenicilline | 36 61 17 40 32
coli Aminoglycoside 5 10 0 5 4
Fluorchinolone 4 29 40 35 36
Entero- Aminopenicilline | <1 3 4 8 7
kokkus Glycopeptide <1 <1 2 1
Jfaecalis
Entero- Aminopenicilline | 40 94 4 8 7
kokkus Glycopeptide <1 8 0 2 1
Jaecium
Klebsiella Aminoglycoside Keine 12 7 5 6
pneumoniae | Fluorchinolone Daten 12 0 0 0
Pseudom. Piperacillin Keine 17 5 6 6
aeruginosa Ceftazidim Daten 12 0 5 4
Aminoglycoside 18 2 3 2
Fluorchinolone 28 17 10 12

Der weitere Vergleich mit der EARSS- Daten stellt dar, dass die MRSA Keime, die auf der

Station isoliert werden konnten, etwas oberhalb der 75% Perzentile liegen, die ambulant

gefundenen MRSA Keime sogar nur etwas unterhalb der 50% Perzentile.
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Von den Penicillin- resistenten Streptokokkus pneumoniae fanden sich in dieser Studie

keine Keime (Tabelle 5-07)

Tabelle 5-07: Perzentilbezogener Vergleich ausgewihlter Resistenzraten der HNO
Station und Ambulanz mit dem EARSS- Projekt [40]

Resistente 25% 50% 75% Maximalwert

Keimspezies Perzentile = Perzentile | Perzentile HNO
Station/
Ambulanz

Methicillin- 10,6 18,8 35,5 55,6 36,2 17,1

resistenter

Staphyloccus

aureus

Penicillin- 0 15 7,1 10,0 0 0

resistenter

Streptokokkus

pneumoniae

Im Rahmen des Projektes ICARE (Intensive Care Antimicrobial Resistance Epidemiology)
erfolgt in den USA seit 1996 und in den National Nosocomial Infections Surveillance

System-Krankenhdusern eine Qualitétssicherung ausgewdhlter Resistenzraten [25, 49]

siche Tabelle 5-08.
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Tabelle 5-08: Vergleich ausgewihlter Resistenzraten der HNO Station und Ambulanz
mit dem ICARE- Projekt [25]

Resistente Keimspezies

Raten 10%
Perzentile

25%
Perzentile

50%
Perzentile

75%
Perzentile

90%

Perzentile

HNO

Station/Ambulanz

Methicillin-
resistenter
Staphyloccus
aureus

15,8

24,4

428

54,1

68,7

36,2

17,1

Oxacillin-
resistente

koagulasenegative
Staphylokokken

53,2

64,3

76,4

82,8

87,4

59,2

24,5

Vancomycin-
resistente
Enterokokken

2,4

10,8

18,2

31,0

24

Ciprofloxacin-
resistente
Pseudomonas
aeruginosa

6,2

12,1

22,1

35,1

574

10,4

17,8

Imipenem-
resistente
Pseudomonas
aeruginosa

6,8

12,1

24,2

37,2

8,0

Ceftazidim-
resistente
Pseudomonas
aeruginosa

3,7

8,2

17,1

28,5

5,0

Piperacillin-
resistente
Pseudomonas
aeruginosa

4,7

12,8

19,9

33,8

6,2

49

Ceph3-resistente

Klebsiella
pneumoniae

7,7

18,2

8,1

Ceph3-resistente
Escherichia coli

0,8

2,1

3,2

6,4

2,2

3,1
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Wie oben bereits beschrieben ist es schwierig die von gefundenen Daten mit andern
Multicenterstudien zu vergleichen, da sich zum einen das Patientenklientel als auch die
Fachrichtung generell unterscheiden. Der Vergleich mit der ICARE- Studie stellt dar, dass
die MRSA Keime, die auf der Station isoliert werden konnten, unterhalb der 50%
Perzentile liegen, die ambulant gefundenen MRSA Keime sogar nur etwas oberhalb der
10% Perzentile.

Bei Oxacillin resistenten koagulasenegativen Staphylokokken lag im Vergleich die auf der
Station gefundene Rate nahezu doppelt so hoch wie die der Ambulanz. Beide liegen jedoch
im Vergleich mit der ICARE Studie nur um die 10% Perzentile und somit fiir eine
operative Fachdisziplin recht niedrig.

Bei den Vancomycin resistenten Enterokokken lag die Station mit einer 2,4 Rate genau auf
der 25% Perzentile der ICARE- Studie [25] und somit deutlich oberhalb der Ambulanz mit
0. Ein umgekehrtes Bild findet sich bei Ciprofloxacin resistenen Pseudomonaden hier
tiberwiegt der Anteil im ambulanten Bereich mit 17,8 deutlich gegeniiber der stationir
gefundenen mit 10,4.

Bei Imipenem und Ceftazidim resistenen Pseudomonaden liegt die Station unterhalb der
50% Perzentile. Bei diesem Keim konnte ambulant eine Rate von unter 10% auf der
ICARE Perzenile gefunden werden.

Sehr nahe kommen sich beide Raten bei Piperacillin resistenten Pseudomonaden. Hier liegt
der Anteil der stationir gefundenen Keime mit 6,2 und der ambulant gefundenen Keime
mit 4,9 etwas oberhalb der 25% Perzentile des ICARE Projektes. Die von uns gefundenen
Resistenzraten fiir Cephalosporine der 3. Generation lagen bei Klebsiellen mit 8,1 fiir die
Station oberhalb der 75% Perzentile und waren somit weit der ambulant gefundenen
Resistenzrate voraus.

Bei den Resistenzraten fiir Cefalosporine der 3. Generation bei E. coli stellte sich wiederum
ein umgekehrtes Bild dar. Hier lagen die ambulanten Resistenzraten mit 3,1 um die Hilfte
hoher als die der stationédr gefundenen Resistenzraten. Eine Ursache hierfiir mag der hohe
Anteil von drogenabusus betreibenden Patienten in der Ambulanz sein.

Bei Pseudomonas aeruginosa, der bei iiber 16% unserer nosokomialen Infektionen zu

isolieren war, ist weltweit eine deutliche Zunahme der Imipenem- und
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Ciprofloxacinresistenz zu beobachten [40,100]. Auch im beobachteten Untersuchungsgut
finden sich sehr hohe Resistenzraten v.a. im ambulanten Patientengut. Gegeniiber den
Cephalosporinen der 3. Generation sind knapp ein Viertel der Keime resistent und mehr als
die Hilfte sind gegeniiber den Acylureidopenicillinen resistent.

Mit diesen Resistenzraten waren die Therapieoptionen mitunter erheblich eingeschrénkt.

Sehr sinnvoll ist auch das Monitoring des Antibiotika- Einsatzes durch die Erfassung der
,definierten Tagesdosen* (Defined Daily Dose — DDD). In dieser Untersuchung konnte
neben der Anwendungshiufigkeit der Antiinfektiva auch deren Anwendungsdauer erfasst
werden. Diese betrug durchschnittlich 6,82 Tage und liegt somit iiber der ansonsten

empfohlenen minimalen Therapiedauer von 6 Tagen.

Vergleich der gefundenen mikrobiologischen Daten mit aktuellen Antibiotika-
Studien und Vergleich mit Studien des internationalen wissenschaftlichen Umfeldes

In unserer Studie konnten in rund 11% aller Abstriche keine Keime mehr nachweisen
werden. Es wurden v.a. bei Entziindungen wie Laryngitis und Pharyngitis in 84% keine
pathogenen Keime gefunden. Bei Patienten mit sinugenen Beschwerden konnte in 29%
kein Keim mikrobiologisch nachgewiesen werden. Dies konnte auf virale Entziindung
beruhen. So gaben Rohwedder und Werchau [147] einen prozentualen viralen Anteil von
rund 17% bei Otitis media an, Klein et al [93] und Chonmaitree et al [29] sprechen von 13
bzw. 11%. Adam [3] gibt bei der Laryngitis und Pharyngitis Zahlen von iiber 90% an.
Daneben spielt die hédufig v.a. bei ambulanten Patienten zuvor begonnen Antibotika-
Therapie eine Rolle. In 35% aller ambulanten Vorstellungen wurde mindestens bereits ein
Antibiotikum eingenommen.

Die Otitis externa und Otitis media acuta traten jahreszeitlich gehéduft auf. Die Otitis
externa kam im Sinne einer ,,Badeotitis® in rund 2/3 der Fille in den Sommermonaten vor.
Die Otitis media acuta hingegen trat in 2/3 der Fille in den Wintermonaten November bis
Februar auf. Stellvertretend fiir die in der HNO pathogenen Keime und deren Resistenzen,
fiihrten wir eine Resistogrammauswertung dieser Erreger durch. Hierbei fanden sich
tiberdurchschnittlich hohe Resistenzraten gegeniiber den oralen Antibiotika. Im Vergleich

zu anderen Stationen des Krankenhauses Altona fanden wir eine durchschnittlich
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schlechtere Resistenzlage bei den ermittelten Keimen. V.a. traten multiresistente Keime bei
chronisch erkrankten Patienten mit Sinusitis, bekannten Malignomen und bei Otitis media
auf. Neben multiresistentem Staphylococcus aureus spielten auch Pseudomonaden eine
zunehmende Rolle. Pseudomonas aeruginosa wies eine zunehmende Resistenz im
Beobachtungszeitraum auf. Die Tabelle 5-09 zeigt die, im Vergleich zu anderen Stationen

des Krankenhauses, hohere Belastung mit multiresistenten Keimen auf den HNO Stationen.
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Tabelle 5-09: Auftreten von multiresistenten Keimen im Jahr 2003 im Krankenhaus

Altona- Vergleich des Auftretens von resistenten Keimen je 1000 Abstriche.

Resistente HNO- HNO-  Innere Chirurgie | Neurologie | Durchschnittswert
Keimspezies Station  Amb.

Methicillin- 11 5 9 8 3 7,2
resistenter

Staphyloccus aureus
Oxacillin-resistente 8 3 6 4 2 4,6

Koagulase-negative
Staphylokokken

Vancomycin- 2 0 1 1 0 0,8
resistente

Enterokokken
Ciprofloxacin- 12 15 12 9 4 10,4
resistente

Pseudomonas
aeruginosa
Imipenem-resistente | 16 2 11 14 8 10,2

Pseudomonas
aeruginosa
Ceftazidim-resistente | 6 1 4 1 4 3,2

Pseudomonas
aeruginosa

Piperacillin- 8 7 6 4 3 5,6
resistente

Pseudomonas
aeruginosa
Ceph3-resistente 3 4 3 2 4 3,2

Klebsiella
pneumoniae
Ceph3-resistente 2 1 5 2 3 2,6

Escherichia coli
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Hierbei fillt die durchschnittlich hohere Belastung der multiresistenten Keime auf der Hals-
Nasen-Ohren- Station auf. Auch die in der HNO- Ambulanz ermittelten Resistogramme
liegen z.T. iiber dem Durchschnitt der hier angegebenen Stationen des Hauses. V.a.
Pseudomonas aeruginosa kam im Vergleich zu den im Hospital befindlichen Stationen
tiberdurchschnittlich hiufig vor. Hierbei fanden sich tiberdurchschnittliche Resistenzen
gegeniiber Ciprofloxacin, Imipenem, Piperacillin und den Cefalosporinen. Allerdings bleibt
zu bemerken, dass Pseudomonas aeruginosa bereits bei Aufnahme eines Patienten mit
Otitis media chronica vorliegen kann, weshalb er in der HNO-Heilkunde strenggenommen

nicht immer als nosokomialer Keim gewertet werden sollte.

Neuhaus [128] bestimmte und verglich die In-vitro-Aktivitit von Cefotaxim gegen 123
Pseudomonas aeruginosa-Stimme im Agar-Diffusionstest und mit den beiden
Aminoglykosiden Gentamycin und Tobramycin, dem Alpha-Carboxypenicillin Ticarcillin
und den beiden Ureidopenicillinen Azlocillin und Mezlocillin. Dabei zeigte sich, dass in
vitro Cefotaxim gegen 87% der untersuchten Stamme wirksam war und damit in der
Rangliste der Pseudomonas-wirksamen Antibiotika zwischen Mezlocillin mit 84% und
Ticarcillin mit 89% stand.

Zee und Hagens [194] fand heraus, dass sich gewisse Stimme von Pseudomonas
aeruginosa eindimmen lassen, wenn man sie nicht nur mit gingigen Antibiotika bekampft,
sondern gleichzeitig auch bestimmte fadenférmige Bakteriophagen einsetzt. Phagen sind
im Prinzip Viren, die Bakterien befallen und toten konnen. Filamentose Phagen, die Zee
und Hagens eingesetzt hatten, toten ihren Wirt aber nicht und parasitieren nur Gram-
negative Bakterien. Mit ihren Versuchen konnte sie zeigen, dass es den Phagen Pf3 und Pfl
gelingt, ihre Gene in Pseudomonas einzuschleusen. Diese DNS-Sequenzen kodieren
Membranproteine, die schlieBlich — so vermutet der Forscher - Schleusen in der Zellwand
des Bakteriums bilden. Durch diese Pforten gelangen moglicherweise die Antibiotika
rascher in die Zelle als diese sie entsorgen kann. Tests an Miusen zeigten allerdings, dass
die Kombinationstherapie mit dem Antibiotikum Gentamycin und den Phagen Tiere, die
mit einer todlichen Dosis des Bakteriums infiziert wurden, wieder gesund wurden. Wurde

ihnen aber nur das eine oder andere Mittel verabreicht, heilte die Entziindung nicht. Ein
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Stamm von Pseudomonas aeruginosa, der gar ein Resistenzgen gegen Gentamycin enthielt,
wurde dank den Phagen wieder fiir dieses Antibiotikum anfillig.

Die Entdeckung von Zee und Hagens ist insofern bedeutend, weil Bakterien gegen viele
gingige Antibiotika Resistenzen entwickelt haben. Damit werden diese Medikamente als
Waffe gegen Infektionen immer stumpfer. Die Bakteriophagen konnten eine herkdmmliche
Behandlung zwar nicht ersetzen, wohl aber sinnvoll ergidnzen. Eine Kombinationstherapie
mit Phagen konne dann zum Zug kommen, wenn ein Bakterienstamm fiir einen bestimmten
filamentdsen Phagen anfillig sei.

Die Aminoglykoside Gentamycin, Sisomicin und Tobramycin haben nach einer Studie von
Knothe [95] ein weitgehend dhnliches antibakterielles Wirkungsspektrum. Gewisse
Aktivitdtsunterschiede lieBen sich aber bei den verschiedenen Bakterienspezies erkennen.
Sie waren gering bei Staphylokokken und traten bei den bedingt pathogenen
Enterobacteriaceae etwas stirker in Erscheinung. Besonders bei Serratia und einigen
Proteusspezies war hingegen die Aktivitdt von Sisomicin groBer als die des Gentamycins
und Tobramycins. Ebenso war bei Pseudomonas aeruginosa Tobramycin und Sisomicin
aktiver als Gentamycin. Bei Klebsiellen und Enterobacter fand Knothe weiterhin bei
Vorliegen einer Tobramycin- bzw. Tobramycin- Gentamycin- Resistenz bei einer Anzahl
von Stimmen eine fehlende Kreuzresistenz gegen Sisomicin. Andererseits gab es
Pseudomonasstamme mit einer Resistenz gegeniiber Gentamycin bzw. Gentamycin-
Sisomicin, die gegen Tobramycin empfindlich reagierten. Stimme mit einer kompletten
Kreuzresistenz gegeniiber Gentamycin, Sisomicin und Tobramycin waren dagegen in der

tiberwiegenden Mehrzahl Amikacin-empfindlich.

Bei Enterococcus spp., mit fast 3% in dem vorliegenden Krankengut zu isolieren, besteht
eine natiirliche Resistenz gegeniiber den Cephalosporinen und einigen Penicillinen besteht
eine nitiirliche Resistenz. Die in dieser Arbeit ermittelte Resistenzrate von 68,2 gegeniiber
den Cephalosporinen ist somit auf eine falsche Angabe seitens des mikrobiologischen
Labores zuriickzufiihren gewesen. Hier wurde in allen Fillen einer fehlenden Sensibilitiit
eine intermedidres Resistenzsituation angegeben.

Klinisch bedeutsam sind vor allem das Auftreten und die Verbreitung multiresistenter
Enterokokken, hauptsidchlich Enterococcus faecium, mit einer Resistenz gegeniiber

Vancomycin und Teicoplanin [100, 195]. Bei den in unserer Untersuchung isolierten
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Keimen sind hier zum Beispiel gegeniiber den ,,amerikanischen und
asiatischenVerhiltnissen* noch recht gute Ansprechraten zu verzeichnen.

Es lasst sich eine weltweite zunehmende Resistenz v.a. der gramnegativen Keime
ausmachen [143]. So konnte Urmanek [177] eine Zunahme der Resistenzen gegen
Cephalosporine der 3. Generation v.a. bei Klebsiellen nachweisen. Nach dieser Studie stieg
die Resistenz seit Einfiihrung der 3. Generation um rund 29%. Als Ursache erachtet er

ebenfalls eine zu hohe Anwendung der Antibiotikagruppe in den Krankenhéusern.

Escherichia coli ist als Erreger von nosokomialen Infektionen in unserem Krankengut mit
9% im Vergleich zu den gro3en Studien [40, 124, 126, 127] eher unterreprésentiert,
allerdings wurde Escherichia coli bei der sekundédren Sepsis in gut 14% und bei den
Harnweginfektionen zu fast 18% isoliert. Obwohl die Resistenzraten insgesamt noch recht
giinstig sind, fallen gerade bei den Cephalosporinen der 3. Generation und bei den
Fluorochinolonen die zahlenméBig deutlich hoheren Resistenzen auf. Dies lédsst sich

vielleicht auch durch den hiufigen Einsatz von Ciprofloxacin im Klinikum erkliren.

Eine dhnliche Resistenzentwicklung findet man bei den Streptokokken: Trotz einer
100%igen Empfindlichkeit der Streptokokken der Gruppe A gegeniiber Penicillin V, liegt
die Anzahl der Therapieversager in der tdglichen Praxis bei der Behandlung einer akuten
Tonsillitis nach Adam [3] bei etwa 30%. Dies ist auf mangelnde Compliance
zuriickzufiihren, da die Patienten oft nicht bereit sind, das Medikament bei meist volliger
Symptomfreiheit ldnger als drei bis vier Tage einzunehmen. Weitere Studien [1, 2, 113,
146, 188] ergaben, dass auch kiirzere Therapiezeiten von beispielsweise fiinf Tagen
moglich sind. Dies gilt unter anderem fiir die Anwendung von Amoxicillin oder von
Cephalosporinen der zweiten und dritten Generation. Auch Makrolide konnen gewohnlich
fiir fiinf Tage erfolgreich gegeben werden. In einer Untersuchung an 5.000 Patienten zeigte
sich, dass die Eradikationsrate der A-Streptokokken sowie die Haufigkeit von Rezidiven
bei einer fiinftigigen Behandlung mit Cephalosporinen oder Makroliden nicht grof3er waren
als bei einer zehntdgigen Therapie mit Penicillin V [2]. Auch war die Inzidenz des
rheumatischen Fiebers in beiden Gruppen gleich und auBlerordentlich niedrig, das heif3t in
jeder Gruppe gab es nur einen Patienten mit Glomerulonephritis beziehungsweise

rheumatischem Fieber als Streptokokkenfolgeerkrankung. Bei diesen Ergebnissen wird die
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Forderung laut, die Patienten v.a. im niedergelassenen Bereich richtig iiber die
Antibiotikaeinnahme zu informieren [3].

Die Bedeutung von Staphylococcus spp. als Erreger von Hospitalinfektionen hat weltweit
in den letzten Jahren erheblich zugenommen [40]. Nach den Ergebnissen der European
Prevalence of Infection in Intensive Care- Studie [41] wurden 30,1% aller Infektionen auf
Intensivstationen durch Staphylococcus aureus und 19,1% durch koagulasenegative
Staphylokokken verursacht [170]. Bei unseren Patienten wurden die Staphylokokken
ebenfalls hiufig isoliert und spielten bei den nosokomialen Infektionen mit 17% eine grof3e
Rolle. In den aktuell vorliegenden Ergebnissen des Nationalen Referenzzentrum fiir
Krankenhaushygiene in Berlin [126,127] werden die Staphylokokken fiir 28% aller

nosokomialen Infektionen verantwortlich gemacht.

Graphik 5-01: Rate der MRSA- Triger je 100 Patienten (40, 145, 184, 188)

Anzahl der MRSA-Trager je 100 Patienten

Innerhalb des 15 Jahreszeitraums von 1990 bis 2005 stieg die Rate der MRSA in deutschen
Kliniken laut der Erhebungen der Paul-Ehrlich-Gesellschaft von 2% auf mehr als 28% um
mehr als das Zehnfache an (Graphik 5-01).

Die Ausbreitung bei Methicillin- resistentem Staphylococcus aureus (MRSA) ist besonders

kritisch, da bei Erkrankungen mit diesen Stimmen die therapeutischen Optionen sehr
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eingeschrinkt sind, zumal nicht nur in Asien und Nordamerika [146], sondern auch
weiterhin zunehmend in Deutschland [191] Keime mit intermedidrer Glycopeptid-
empfindlichkeit (GISA) isoliert werden konnten.

Vor acht Jahren lag der Anteil an MRSA noch bei etwa 16% in Deutschland [145]. Vor 3
Jahren waren es schon 18,2% aller Staphylokokkenisolate.Im Jahr 2007 machten die
MRSA in Deutschland einen mittleren Anteil von 18,8% [40] bzw. 19,4% [146] an allen
untersuchten Staphylococcus aureus aus klinisch relevantem Untersuchungsmaterial aus.
Dabei betrigt der Anteil aktuell in Deutschland teilweise bis zu 30% auf Intensivstationen.
Meyer et al [119] konnten bei der derzeitigen Entwicklung eine signifikante Korrelation
zwischen Ciprofloxacillingebrauch und MRSA aufzeigen. Im Rahmen unserer
Untersuchung stieg das Auftreten des MRSA- Keimes, sowohl im stationéren als auch im
ambulanten Patientengut, in der Beobachtungszeit von vier Jahren. Dieser Fakt
unterstreicht auch wiederum die Notwendigkeit einer kontinuierlichen Surveillance zur
Bestimmung des Resistenzgeschehens. Raymond et al. [141] berichten iiber eine
signifikante Abnahme der MRSA, breitbandresistenten Klebsiellen und Enterobacteriacae

unter regelméBiger Verwendung von Cephalosporinen.

Simon et al [167] geben in ihren Studien Resistenzen von 94% gegen Ciprofloxacin und
72% gegen Erythromycin an. Eine Resistenz gegen Gentamycin liegt diesen Studien nach
in 17% der Fille vor. Eine dhnliche Verteilung fand sich auch in dieser Arbeit.
Grundsitzlich sind MRSA nicht virulenter als MSSA (Methicillin- sensible Staphylococcus
aureus). Durch die jedoch héufig zu spit eingesetzte gezielte Therapie ist die Morbiditét
und Mortalitit von Infektionen mit MRSA erhoht, v.a. in Hinblick auf Infektionen wie
Pneumonie und Sepsis [31, 106].

Mittlerweite besteht neben der Moglichkeit einer PCR alternativ die Beimpfung von
MRSA-Selektionsplatten zur Verfiigung sowie iiber Nachweis des PBP2a iiber
Latexagglutination. Dieser Schnelltest ist neu auf dem Markt, jedoch noch nicht

ausreichend validiert.

In Europa besteht ein ausgeprigtes Nord-Siid Gefille bezogen auf die Priavalenz von
MRSA [40]. In den Niederlanden, Schweden und Danemark liegt der prozentuale Anteil

von MRSA an Staphylokokkenisolaten auf nahezu konstantem Niveau von 2%. In diesen
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Liandern wird eine ,, Search and Destroy* Politik verfolgt, durch die MRSA Triger
konsequent identifiziert, isoliert und saniert werden konnen. Der Erfolg dieses Systems
spiegelt sich nicht nur in den bereits genannten niedrigen MRSA Werten wieder, sondern
auch in der geringen Morbiditit und Mortalitit. So konnen die hohen Kosten fiir die
Isolation und Behandlung gespart werden, die mittlerweile auch im Mittelpunkt eines jeden
privaten Krankenhausbetreibers liegen.

Wernitz et al [184] kalkulierten die entstehenden Zusatzkosten fiir einen lediglich MRSA-
kolonisierten Patienten auf 1600 €. Hierbei spiele v.a. die verldngerte Krankenhaus-
verweildauer eine entscheidende Rolle und weniger die reinen Therapiekosten. Nach
Wernitz beliefen sich 2006 die Gesamtkosten in Deutschland alleine durch gesperrte Betten
aufgrund von MRSA auf rund 1 Million Euro.

Bei 60% aller MRS A besiedelten im Krankenhaus befindlichen Patienten geht nach Boyce
et al [9] die Kolonisation in eine Infektion iiber. Walshe et al. [179] beziffern den Anteil
von MRSA als Ausloser von Otitis media auf 6% .Weiterhin wurde MRSA durch Manarey
et al. [112] in iiber 9% der mikrobiologischen Kulturen bei chronischer Rhinosinusitis
nachgewiesen. Risikopatienten sind hier insbesondere Tracheostomatriger sowie Patienten
mit Tumoren im Kopf- Halsbereich. Bei diesem Patientengut sind insbesondere die
postoperativen Wundinfektionen mit MRSA gefiirchtet. Watters et al. [181] ermittelten in
einer retrospektiven Studie eine MRSA Infektion bzw Kolonisation bei 25 von 55 Patienten
nach gréBeren chirurgischen Eingriffen bei Tumoren des Kopf- Halsbereichs. Raymond et
al. [141] berichten iiber eine signifikante Abnahme der MRS A, breitbandresistenten
Klebsiellen und Enterobacteriacae unter regelmifBiger Verwendung von Cephalosporinen.
Deutschland ist z.Zt. eines der wenigen Linder, in denen es keine gesetzliche Vorschrift
zum Umgang mit MRSA gibt. Zwar besteht neben Vancomycin und Teicoplanin
mitlerweile die Moglichkeit, mit weiteren neu entwickelten Antibiotika wie Linezolid oder
Tigecyclin zu behandeln, jedoch bleibt abzuwarten, wie lange man mit diesen, wesentlich
kostenintensiveren Medikamenten den Problemkeim MRSA zuriickhalten kann.

Die steigende MRS A- Privalenz in Deutschland und in anderen européischen Liandern
spiegelte sich auch in einer steigenden Inzidenz von MRSA- Patienten in Hamburg wieder.
Da ein kolonisierter oder infizierter MRS A- Patient das gro3te Erregerreservoir in einem

Krankenhaus darstellt, wurde ein deutschlandweites Screening, dhnlich wie in den
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Niederlanden und Belgien bereits standardméfig erhoben, von Patienten mit Risikofaktoren
fiir die MRSA Kolonisation oder —Infektion bei stationdrer Aufnahme mit priaventiver
Kontaktisolierung bis zum MRSA- Ausschluss durchgefiihrt, um asymptomatische MRS A-
Triger frithestmoglich zu entdecken und um somit die Weiterverbreitung von MRSA im
Krankenhaus zu reduzieren. Aufgrund der gefundenen niedrigen MRSA- Privalenz wird
nach dieser Studie [167] jedoch das allgemeine Screening abgelehnt, lediglich bei
Risikofaktoren aufweisenden Patienten sollte ein solcher Test durchgefiihrt werden.

In Deutschland infizieren sich 40.000 bis 50.000 Patienten jedes Jahr mit MRSA, wobei
diese Infektion zwischen 700 und 1.500 Todesopfer fordert. Die Ungenauigkeit liegt darin
begriindet, dass MRSA in Deutschland - anders als z. B. in Grof3britannien - nicht im
Totenschein als Diagnose vermerkt wird. Wihrend in den Niederlanden und den
skandinavischen Landern aufgrund eines guten Krankenhaushygienestandards der Anteil
von MRSA unter den Staphylococcus aureus-Stimmen sehr gering ist (etwa 1%), erreichen
MRSA in den siideuropéischen Lindern, in den USA sowie in vielen asiatischen Landern
(Japan) prozentuale Anteile von 30 - >70% [26, 40, 41, 167].

Zur Morbitét und Mortalitit des MRSA in den USA weisen die Daten des National Center
for infectious Diseases folgende Zahlen auf: Landesweit konnte in den USA eine
Verlingerung des Krankenhausaufenthaltes um 4,5 Tage verzeichnet werden [124]. Die
Kosten pro Fall betrugen rund 34600 $ mehr als durchschnittlich. Die Letalitit dieser
Patienten erhohte sich bei gleicher Grunderkrankung um 8% [31]. Wyllie et al. [192]
beschrieben eine Letalitétsrate von 34 innerhalb von 30 Tagen bei Infizierten und somit
eine Gesamtletalitdt von bis zu 27% bei chronisch Erkrankten. Das Center for Disease
Control and Prevention gab im Oktober 2007 [26] an, dass MRSA urséchlich fiir 94,360
nosokomiale Infektionen im Jahre 2005 gewesen sei. Von diesen Patienten verstarben laut
Institut 18650 Menschen in den USA, mehr als an AIDS verstorbene Menschen im selbigen
Jahr. In England und Wales sei MRSA in 1629 Todestéllen im Jahre 2005 fiir ursédchlich

erachtet worden.

Zur Beurteilung einer Wundinfektion sind die Ergebnisse von Dissemond [36] sehr

aufschlussreich. Diese Studie stellt das Spektrum der bakteriellen Kolonisation in
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chronischen Wunden von Patienten einer postoperativen Wundambulanz dar, sowie die
zunehmende Problematik von Oxacillin resistenten Stphylokokkus aureus:

In der 2004 vorgestellten retrospektiv durchgefiihrten Untersuchung wurde die bakterielle
Kolonisation von chronischen Wunden bei 79 Patienten dokumentiert. Insgesamt konnten
106 fakultativ pathogene Bakterienisolate nachgewiesen werden, von denen

56 Staphylococcus aureus, 19 Pseudomonas aeruginosa, 11 Escherichia coli, 4 Proteus
mirabilis, 4 Enterobacter cloacae, 2 Serratia marcesens, 2 Streptokokkus Gruppe G und 8
weitere Spezies waren. Sechzig der nachgewiesenen Bakterienstimme waren grampositiv
und 46 gramnegativ. Staphylococcus aureus wurde somit bei 70,8% der Patienten
gefunden. Die spezifischen Resistogramme ergaben bei 17 Patienten den Nachweis von
Oxacillin resistentem Staphylococcus aureus (ORSA), dies entspricht einem prozentualen
Anteil von 21,5% aller untersuchten Patienten. Insgesamt waren 30,4% aller
Staphylococcus- aureus- Isolate ORSA. Alle ORSA- Stimme zeigten eine Sensibilitéit
gegen Vancomycin. Eine Sensibilitit gegen Tetrazykline bestand bei 15, gegen Amikacin
bei 13, gegen Clindamycin bei 7, gegen Gentamycin und Erythromycin jeweils bei 6 der
17 ORSA Patienten. AuB3erdem ergab sich fiir Trimethoprim/Sulfamethoxazol, dass 10 der
ORSA sensibel und 3 intermediir sensibel waren. Neben der obligaten Resistenz gegeniiber
Oxacillin, Penicillin-G, Ampicillin, Imipenem sowie Cefuroxim zeigte sich keiner der

ORSA sensitiv gegeniiber Ofloxacin.

Disponierende Faktoren fiir das Auftreten von Wundinfektionen im HNO- Fachbereich
sind Diabetes mellitus, Adipositas, Malignome und Vitaminmangel. Daneben sind
besonders Patienten betroffen mit Z. n. Chemotherapie oder Radiotherapie. So fanden sich
in der beobachteten Patientenklientel auch v.a. schwere postoperative Infektionen bei
Patienten, bei denen diese Faktoren vorlagen. Vor allem im ambulanten Bereich beobachtet
man nach Adam [3] insbesondere bei den grampositiven Mikroorganismen, wie
Staphylokokken und Enterokokken, sowie bei den gramnegativen Keimen wie E. coli,
Haemophilus influenzae und Klebsiellen eine zunehmende Antibiotikaresistenz, die iiber
Jahre oder Jahrzehnte wirksam sei. Neben den Resistenzentwicklungen sieht Dissemond
[36] somit die Ursache fiir ein geringeres Ansprechen der Antibiotika auch auf Seite der

Patienten.
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Die beste und sicherste Applikationsform gegen das Auftreten einer Infektion ist die
intravendse Gabe des Antibiotikums in Normaldosierung. Wesentlich ist, dass die
antibakteriell wirksame Substanz das erste Mal vor Beginn der Operation verabreicht wird.
Nach Peters [136] und Simon [167] sollte zum Zeitpunkt einer moglichen Kontamination,
d.h. des Hautschnittes, ein wirksamer Gewebespiegel vorliegen. Dem Applikations-
zeitpunkt kommt eine wichtige Rolle beziiglich der Rate postoperativer Wundinfektionen
zu. Eine topische Antibiotikagabe ist aus infektiologischer Sicht in der Tumorchirurgie des
HNO- Gebietes abzulehnen. Dauert der tumorchirurgische Eingriff ldnger als drei Stunden,
empfiehlt sich die intraoperative zweite Antibiotikagabe [110].

Wichtige Anhaltspunkte fiir die Auswahl des Antibiotikums sind insbesondere das zu
erwartende Keimspektrum und die Empfindlichkeit der Bakterien gegeniiber der
eingesetzten Substanz. In der HNO-Tumorchirurgie miissen v.a. Staphylococcus aureus,
Anaerobier, orale Streptokokken und Enterobacteriaceae nach Lukhaupt [110] und Peters
[136] Beriicksichtigung finden.

In der perioperativen Antibiotikaprophylaxe im Kopf-Hals- Bereich liegen gute
Erfahrungen mit Cephalosporinen wie Cefuroxim und Cefotiam vor. Alternativ kann auch
noch eine Kombination mit Metronidazol und Cephalosporin der 3. Generation gegeben
werden [110].

Im angloamerikanischen Schrifttum finden sich zahlreiche Studien wie die von Gerad und
Johnson [62,89], mit Clindamycin, teilweise in Kombination mit einem Aminoglykosid,
zur praoperativen Infektionsprophylaxe. Adam [3] empfehlen fiir die Kopf- Hals- Chirurgie
Cephalosporine der zweiten und dritten Generation sowie Azylureidopenicilline.

Mann et al. [113] konnten in einer prospektiven randomisierten Studie die Effektivitit einer
Einmaldosis von Cefotiam plus Metronidazol bei Patienten mit kopf- hals- chirurgischen
Eingriffen zeigen. Ihre Untersuchungen ergaben keine Vorteile fiir eine 24 stiindige
Prophylaxe. Luckhaupt et al. [110] beurteilen Ceftriaxon, priaoperativ verabreicht, als
,Mittel der Wahl* bei Eingriffen der Mund- Kiefer- und Gesichtschirurgie.

Durch eine gezielte perioperative Prophylaxe mit einem &lteren Cephalosporin-Prédparat wie
Cephazolin gegebenenfalls kombiniert mit Metronidazol, liegt in der gro3en HNO-
Tumorchirurgie die Rate der Wundinfektionen bei weniger als 15% der Operierten nach
Mann et al [113]. Ahnliche Ergebnisse gibt Luckhaupt [110] an, der eine Prophylaxe mit

einem Cephalosporin der 3. Generation plus Metronidazol empfiehlt.
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In den vergangenen Jahren haben sich v.a. bei kleineren Eingriffen 3- Lactamasehemmer,
wie Sulbactam/ Ampicillin, in der perioperativen Antibiotikaprophylaxe bewéhrt.
Wildfeuer [190] und Luckhaupt [109, 110] zeigten, dass Ampicillin und Sulbactam bereits
in der ersten Stunde in verschiedenen, von der Operation betroffenen Geweben des
Patienten penetrieren und in einer dhnlichen Relation, etwa 2:1, wie im Serum vorliegen.
Aufgrund pharmarkokinetischer Daten ist dieser Lactamaseinhibitor mit seiner
zuverldssigen Wirkung auf Staphylokokken und Anerobier im besonderen Malle zur
perioperativen Antibiotikaprophylaxe in der onkologischen HNO- Chirurgie mit Er6ffnung
der Schleimhéute von Mundhohle und Pharynx und/ oder Larynx geeignet. Bewéhrt hat
sich die Applikation von 3g Sulbactam/ Ampicillin als i. v. Kurzinfusion mit Beginn der
Narkoseeinleitung [109, 110,190].

Yaniv et al. [193] fordern eine separate Behandlung der Patienten mit OP nach
pathologisch gesichertem Malignom, da gerade bei diesen Patienten das Risiko durch
Beatmung, Linge der OP- Zeit und zumeist bestehende Grunderkrankungen sehr hoch ist,
nachfolgend einer nosokomialen Infektion zu erliegen. Ferner sollte eine standardisierte
Antibiotikaprophylaxe bei diesen Patienten vorgenommen werden, auch wenn das OP-
Gebiet als steril angesehen werden muss.

Glanem et. al. [63] und Martinez et al.[115] sehen bei diesem Patientengut eine Ursache fiir
Resistenzbildung in dem Medikament Carbapenem. Diese beiden Studien wiesen eine
signifikant hohere Rate fiir nosokomiale Infektionen mit Klebsiellen, E. coli und

Enterokokken bei krebserkrankten Patienten auf.

V.a. die Anaerobier spielen bei der Lymphadenitis colli eine gro3e Rolle. Diese Keime,
die jedoch nur unter bestimmten Bedingungen kultivierbar sind, waren durch die einfachen
Abstriche in der beobachteten Klientel statistisch selten vorhanden. Nach Pelz et al. [135]
werden die Ursachen fiir eine Lymphadenitis colli im odontogenen Bereich hiufig
unterschitzt. So waren im hier dargestellten Patientengut etwa 64% der Patienten mit einer
Lymphadenitis colli durch den Hausarzt vorbehandelt, mit zwei oralen Antibiotika, jedoch

immer ohne Abstrich trotz Hinweise auf eine dentogene Infektion.
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Die Pilze Aspergillus und Candida sind im Fachbereich der HNO oft als pathogener Keim
zu finden. Pilzdisponierende Faktoren liegen im Patientengut der HNO-Heilkunde oft vor,
wie Diabetes mellitus, Malignome, Antibiotikatherapie, Schleimhautldsionen der
Mundhdohle und des Oropharynx. Daneben spielen die Aspergillus Infektionen in den
letzten Jahren eine zunehmende Rolle bei Raumforderungen der Nasennebenhohlen. Neben
der mikrobiologischen Befundserhebung kann dieser Keim wihrend der routineméfigen
Diagnostik schon friih erkannt werden. Typisch hierbei sind die strahlendichten,
umschriebenen Verschattungen in der Ubersichtsaufnahme, die sich durch Calciumsalze
und auskristalisierten Nekrosezonen erkldren.

Daneben ist der typische Soor, der regelmifig bei Patienten mit chronischer Bronchitis und
Patienten mit Malignom vorliegt Ursache fiir eine ,, iiber den Patienten schwebende

Infektion* [110].

Das drogenabususbetreibende Patientengut wies z.T. die erwarteten untypischen
Vertreter bei den einzelnen Erkrankungen auf. V.a. Streptokokken und Mycobacterien
waren fiir eine entsprechende Erkrankung auszumachen. Wie Weidauer [184] beschrieb: ,,
Die Befunde bei einer HIV Infektion unterstreichen, dass der HNO Arzt weniger mit neuen
Krankheitsbildern, als vielmehr mit bekannten Krankheitsbildern konfrontiert wird. Diese
gehen durch ihre Dimensionserweiterung im Rahmen der HIV-bedingten
Immunabwehrschwiche iiber die bisher bekannten Befunde und Symptome hinaus. Bei
jeder nicht eindeutigen, unsicheren Diagnose sollte die Moglichkeit einer HIV Infektion

differentialdiagnostisch in Erwédgung gezogen werden.

5.6 Resistenzentwiklung

Dass die zunehmende Resistenzentwicklung nicht nur ein aktuelles Thema ist, zeigen die
Daten der Paul-Ehrlich-Gesellschaft [2, 6, 22, 39, 52]. Insbesondere hatten seit der breiten
Einfiihrung des Penicillins in den fiinfziger Jahren des 20. Jahrhunderts zunéchst viele
Infektionskrankheiten ihren Schrecken verloren. So wurde selbst von Experten der WHO

bis Mitte der sechziger Jahre verkiindet, das Problem der Infektionskrankheiten auf unserer
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Erde gelost sei. Die schon frithzeitig einsetzenden und bemerkten Resistenzentwicklungen

wurden zum damaligen Zeitpunkt noch nicht ernst genommen.

Dabei zeigte sich, dass sich ca. 5 bis 10 Jahre nach einer breiten klinischen Einfithrung
eines Antibiotikums bereits klinisch relevante Resistenzen gegen das Antibiotikum

entwickelten.

Graphik 5-02: Klinische Einfiihrung wichtiger Antibiotikaklassen und Auftreten
klinisch relevanter Antibiotikaresistenzen gegen die jeweilige Antibiotikaklasse (nach

Angaben der Paul- Ehrlich- Gesellschaft [2, 6, 22, 39, 52])
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Diese ,,antibiotischen Krisen®, unter denen man eine dramatische Zunahme von
Resistenzen versteht, sodass der therapeutische Einsatz zunehmend geféihrdet ist, wurden
seit Ende der 60er Jahre erkannt, als sich zunehmend Staphylokokken gegen Penicillin-
resistent zeigten. Dies fiihrte zur Entwicklung und Einfithrung der Isoxazolylpenicilline, die
Penicillinase- resistent sind. Durch den grof3flachigen Einsatz dieser auch als
,Staphylokokken- Penicilline* bezeichneten Gruppe bildeten sich nun jedoch erneute

Resistenzen, die Methicillin- resistenten Staphylokokken (MRSA).

In den letzten zwei Jahrzehnten hat jedoch auch der vermehrte und irrationale
Antibiotikaverbrauch in der Behandlung von bakteriellen Infektionen zu einer
besorgniserregenden Zunahme von multiresistenten Problemerregern (Methicillin-resistente

Stapylococcus aureus, Vancomycin-resistente Enterokokken etc.) gefiihrt. V.a. in den
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finanzschwachen Lidndern dieser Welt werden Antibiotika hdufig ohne drztliche Anordnung
eingenommen. So fanden Patra et al. [134] in Indien eine Mortalitédt von 3% bei
nosokomialen Infektionen bei unter 5 jahrigen, wohlgemerkt in einem Lehrkrankenhaus der
Universitit Kandahar. Vor allem betroffen waren diejenigen Kinder, die nach bereits
tibererstandener Erstinfektion eine nosokomiale Infektion erlitten. Hierbei stieg das Risiko
der Kinder auf 21% unter dieser Zweitinfektion zu versterben. Patra sieht die Hauptursache
fiir diese hohe Mortalitit in der hohen Anwendung einer ungezielten Antibiotikaeinnahme
in Indien und der dadurch entstehenden Resistenz.

Jedoch auch in den europdischen Urlaubslidndern, wie Spanien, Italien oder Portugal, hat
man mit hohen Resistenzraten zu kimpfen [40,50]. Erhidlt man hier doch zugesetzte
Antibiotika in einfachen Hustenbonbons. Diese Linder sind, wie eine Studie von Carcia et
al. [50] darstellt, als ,,gute Prognose fiir die Entwicklung der Keimresistenz in Landern der
ersten Welt zu verstehen®.

Manzur et al. [114] berichten so iiber eine Welle von beta- lactamase produzierende
Erterobacter cloacae in Spanien. Betroffen waren laut dieser Studie v.a. Patienten mit einer
bereits vorbestehenden kardiopulmonalen Erkrankung.

Adam [2,3] sieht die Ursache fiir die hohe Resistenzdifferenz innerhalb Europas in den
Gepflogenheiten bei der Anwendung der Arzneimittel, die sich oft deutlich unterscheiden.
In Deutschland kommen die verschiedenen Antibiotikagruppen fast gleichméfig verteilt
zur Anwendung, mit einer geringen Bevorzugung der Makrolide. In Frankreich und
Spanien werden dagegen die Breitspektrumpenicilline am hiufigsten eingesetzt [40]. Dies
und der hohe Penicillinverbrauch in Stidwesteuropa seien laut Adam sicher ein Grund fiir
die ,,dortige hohe Penicillinresistenz der Pneumokokken®, die teilweise zwischen 50-60%
betrage [2]. Deutlich werde nach Adam die Resistenzentwicklung in dem folgenden
Beispiel: Betrachtet man die Streptokokken- A-Resistenz gegeniiber Makroliden in
verschiedenen Lindern zu Beginn der 90er Jahre, fillt auf, dass die Werte in Finnland mit
40- 58% auBergewohnlich hoch sind. In Landern wie Siid-Schweden und Frankreich
betrugen die entsprechenden Werte unter 10% bei der Resistenz gegen Makrolide. Dieses
Phinomen hinge damit zusammen, dass in Finnland jahrzehntelang von offizieller Seite die
Anweisung an die Arzteschaft gegeben wurde, bei durch Streptokokken der Gruppe A
hervorgerufenen Infektionen nur das preisgiinstige Erythromycin zu verordnen. Nur dieses

Antibiotikum wurde daraufhin von den Kassen erstattet. Durch den einseitigen Gebrauch
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der Makrolide bei A-Streptokokken-Infektionen ist die Resistenz bis Ende der 90er Jahre
auf fast 60% angestiegen. Nach Freigabe der Therapieentscheidung 2002 fiir diese
Indikation ist die Resistenzrate mittlerweile in Finnland wieder auf etwa 9% gesunken. Das
Beispiel zeige deutlich, dass jede einseitige Antibiotikaanwendung zu einem ganz
erheblichen Resistenzdruck fiihrt.

Des Weiteren gibt Adam [1] an, in einer anderen Studie mit 5000 Probanden, die auf eine
akute Tonsillitis ambulant in verschiedenen Arztpraxen behandelt wurden, Resistenzraten
gegen Makrolide zwischen 5 und 25% gefunden zu haben. Die Ursache sei ,,bei hohen

Resistenzraten in der einseitige Verordnung dieser Antibiotikagruppe zu suchen®.

Ldivukene et al [107] berichten iiber eine signifikant erhohte Resistenzrate fiir Actinobacter
baumanii und Klebsiellen in Estland im Vergleich zu Westeuropa. Urséchlich sieht diese
Studie und die von Riabkova et al. [142] den hohen klinischen Verbrauch an
Reserveantibiotika in Russland und Estland an. So fanden sich 5% Meropenem und
Imipenem resistente Actinetobacter, des Weiteren waren 25% der Actinetobacter auf
Amikacin resistent. 79% der Pseudomonaden waren gegen Piperacillin/Tazobactam, 42%
Ceftazidime, 19% Meropenem, 28% Imipenem und 31% Ciprofloxacin resistent.

Der vermehrte Einsatz von Breitspektrum-Antibiotika in der Klinik steht somit eng mit der
Zunahme von multiresistenten Erregern in direkter Wechselbeziehung.

Immer hiufiger kompliziert sich demzufolge auch die antibiotische Therapie von
Hospitalinfektionen, wobei hidufig mehr als eine Substanz appliziert werden muss. Hiermit
verstoBt man jedoch gegen die eigentlichen Antibiotika Anwendungsregeln. Das Dilemma:

Es hilft dem Einzelnen, schadet aber auf Dauer allen.

Neben dem hohen Antibiotikaverbrauch spielt das Alter der Patienten eine wesentliche
Rolle. Lag das Alter der Patienten im Jahre 1990 in deutschen Kliniken bei dem Anteil der
Patienten iiber 60 Jahren noch bei 30,6% (3,6 Mio.) fand sich 2005 schon ein Anteil von
37,38% der tiber Sechzigjihrigen [18]. Die Tendenz ist aufgrund der demographischen
Entwicklung weiterhin steigend. Hohere Infekthidufigkeit, groBerer Schweregrad und
hohere Letalitit der Infekte, stirkere Beteiligung gramnegativer Keime, chronische
Grunderkrankungen, Aufenthalt in Langzeitpflegeeinrichtungen, verminderte

Reservekapazitit und eventuell eingeschrinkte immunologische Abwehr kennzeichnen die
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Besonderheiten der dlteren Patienten im Hinblick auf das Erwerben von
Krankenhausinfektionen.

Die Bedeutung einer intakten korpereigenen Abwehr zeigt folgendes Beispiel: Eine
schwere Wundinfektion lédsst sich bei Patienten mit normaler korperlicher Abwehr durch
ca. 1 Million Staphylococcus aureus— Keime erzeugen. Bei Kranken mit verminderter
korpereigener Abwehr geniigen schon tausend Keime, um die gleiche Infektion
hervorzurufen [110].

Mehr als drei Tage postoperativ auftretende Infektionen werden vielfach nicht durch
perioperativ aufgenommene Keime, sondern durch die korpereigene Flora oder durch

Bakterien aus der Umgebung des Kranken hervorgerufen [44].

5.7 Ursachen fiir nosokomiale Infektionen

Im Rahmen zunehmend invasiver medizinischer Ma3nahmen werden immer héufiger
Fremdkorper in den Patienten eingefiihrt, die gerade bei ldngerer Liegezeit als Quelle
nosokomialer Infektionen fungieren. Invasive medizinische Hilfsmittel spielen eine weitaus
groflere Rolle fiir die Entstehung von nosokomialen Infektionen als die Grundkrankheiten
der Patienten [167]. Die Mehrzahl der Risikoanalysen fiir die Entstehung nosokomialer
Infektionen hat Ergebnisse erbracht, dass die Erreger, seien sie empfindlich oder
multiresistent, bei der Anwendung invasiver Hilfsmittel in den Korper gelangen [125,126].
Bei diesen Hilfsmitteln handelt es sich um Venenkatheter, der Ausloser fiir nosokomiale
Septikdmien, Harnwegskatheter, der Ausloser nosokomialer Harnwegsinfektionen,
Intubation und apparative Beatmung, der Ausldser fiir Beatmungspneumonien oder um
Liquorableitungen als Ausloser fiir Meningitiden [60, 67, 137, 149].

Gefidlzuginge, insbesondere zentrale Venenkatheter, spielen hierbei zahlenméBig die
Hauptrolle. In der hier dargestellten Patientenklientel lag bei 8 Patienten eine Sepsis vor,
von denen 6 Patienten einen zentralen Zugang besallen (Port und ZVK). Ferner befanden
sich bei 5 der an Sepsis leidenden Patienten zuvor oder wihrend der Erkrankung auf der
Intensivsation des Krankenhauses. Nach der aktuellen Darstellung des Centers for Disease
Control and Prevention [26] ist die Sepsis fiir knapp zwei Drittel der in US-
Krankenhéusern auftretenden nosokomialen Infektionen verantwortlich. Das Vorliegen

einer Sepsis wurde jedoch durch das Center for Disease Control and Prevention in den
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letzten Jahren durch neu genormte Einteilungen héufiger erfasst. Schliisselereignis in der
Pathogenese dieser Infektionen ist zunéchst eine Anheftung von Mikroorganismen an das
Plastikmaterial der Katheter und die hierauthin nachfolgende Verbreitung des Keimes im
Korper.

Beatmungs- assoziierte Pneumonien stellen sowohl in Deutschland als auch international
eine der hdufigsten nosokomialen Infektionsarten auf der Intensivstation dar. In
Deutschland zeigen aktuelle Daten des Krankenhaus- Infektions- Surveillance- Systems,
dass die Pneumonierate auf Intensivstationen derzeit bei etwa neun bis elf Episoden pro
1000 Beatmungstage liegt [126]. Hochgerechnet fiir Deutschland erleiden pro Jahr 30.000
Patienten auf Intensivpflegestationen eine Pneumonie [126, 127]. Hierdurch entstehen nicht
nur erhebliche Mehrkosten aufgrund des verlidngerten Intensivaufenthaltes, auch die
personliche Prognose des betroffenen Patienten wird deutlich eingeschrinkt.

Der endogene Infektionsweg ist in seiner Bedeutung in den letzten Jahren deutlich
zuriickgetreten, seitdem sich fiir Beatmungspatienten die Oberkorperhochlagerung mit
einem Winkel von etwa 30—45° zur Unterlage durchgesetzt hat [173,183]. Aus der
Mundhohle gelangen die Erreger durch Mikroaspiration in die Trachea und die tieferen
Luftwege. Man erkennt hieraus, dass nach dem Eindringen der Erreger in den
Bronchialbaum zunéchst eine tracheobronchiale Besiedlung entsteht. Erst unter bestimmten
Bedingungen, wie beispielsweise einer Schwichung der Abwehrlage des Patienten, kommt
es zur Durchbrechung der Alveolarschranke, sodass sich schlieBlich eine
Gewebsentziindung entwickelt [111]. Sax et al. [154] sehen die Ursache vieler nosokomial
auftretenen Pneumonien in der falschen Anwendung und mechanischen Konstruktion der
Beatmungsmaschinen. Ob dieses jedoch wirklich sich auch auf Hiauser weltweit anwenden

lasst, bleibt fraglich.
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Die Tabelle 5-10 stellt die gefunden nosokomialen Infektionen nach Einteilung des

Nationalen Referenz Zenrums dar [126,127].

Tabelle 5-10 : Absolute und relative Haufigkeit nosokomialer Infektionen (nach

Einteilung des Nationalen Referenz Zentrums )

Art der NRZ Einteilung Anzahl Prozentuale
nosokomialen Hdiufigkeit
Infektion (gerundet)
A Operationsgebiet- 0 0
Infektionen
B Sepsis 8 7
BI durch Labor bestitigte 6 5
Sepsis
0,B2 Klinische Sepsis 2 2
BX Sekundére Sepsis 0 0
C Pneumonie 26 24
D Harnweginfektion 43 39
DI symptomatische 38 34
Harnweginfektion
D2 Asymptomatische 5 5
Bakteriurie
E Knochen- und 0 0
Gelenkinfektionen
F Infektion des 0 0
Kardiovaskuléiren
Systems
G Infektion des Zentralen 0 0
Nervensystems
H Augen-, Hals-, Nasen-, 33 30
Ohren- und
Mundinfektion
1 Infektionen des 0 0
Gastrointestinalsystems
K Infektion der 0 0
Geschlechtsorgane
L Infektionen der Haut 0 0
und des weichen
Korpergewebes
M systemische Infektion 0 0
Gesamt 110 100

Wie in unserer Studie mit 39% stehen Harnwegsinfektionen in jeder Statistik
nosokomialer Infektionen an erster Stelle. In den USA entwickeln etwa 3% aller

Krankenhauspatienten und 15% aller mit einem Blasenkatheter versorgten Patienten eine
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Harnwegsinfektion [25]. Bei 10-15% der Patienten mit Harnwegsinfektion kommt es zu
sekundiren Komplikationen wie beispielsweise einer Sepsis und einem septischen Schock.
Ob durch eine Harnwegsinfektion auch die Letalitédt der Krankenhauspatienten steigt, ist
strittig. Fiir die USA wurde errechnet, dass etwa 50.000 zusitzliche Todesfille im
Krankenhaus auf eine Harnwegsinfektion zuriickzufiihren sind [25]. Nach Fredkin [49] sind
unter anderem die nicht konsequente Antibiotikaeinnahme in Praxis und Klinik fiir diese
hohen Zahlen nosokomial aufgetretener HWI verantwortlich. Er fordert eine einheitliche
Dosierung und Dauer der Therapie fiir die USA, da hier die Apotheken Medikamente auch
stiickweise verkaufen.

In den Vereinigten Staaten werden jihrlich mehr als 5 Millionen zentralvenose Katheter
gelegt. Obwohl ihre Anwendung fiir die parenterale Erndhrung, die Messung des zentralen
Venendrucks und die Zufuhr von Medikamenten in vielen Fillen unabdingbar ist, sind sie
andererseits eine der hiufigsten Quellen von Komplikationen und nosokomialen
Infektionen. Je nach Liegedauer und Kathetertyp kommt es bei etwa 5-26% der Katheter
zur Lokalinfektion oder Sepsis [25]. Jedes Jahr treten allein in den USA 250.000 bis
500.000 Bakteriamien im Zusammenhang mit Gefdakathetern auf. Zwei Drittel aller
Ausbriiche von nosokomialen Bakteriimien oder Candidimien haben einen Gefdl3katheter
als Ursache, aber auch die Mehrzahl der endemisch auftretenden nosokomialen
Bakteridmien ist katheter- assoziiert [24]. Studien des Centers for Disease Control and
Prevention [24] haben gezeigt, dass das Vorhandensein eines Venenkatheters mit einer
erhohten Inzidenz nosokomialer Bakteridmien verbunden ist. Das Vorhandensein eines
Katheters ist auch der wichtigste einzelne Risikofaktor fiir das Auftreten einer
nosokomialen Candiddmie oder einer Bakteridamie durch Staphylococcus aureus.
Prospektive Studien [64, 65, 89] haben auch gezeigt, dass eine katheter-assoziierte Sepsis
zu einer erheblichen Verldngerung des Krankenhausaufenthaltes fiihrt, auch wenn die
Anzahl und Schwere der Grundkrankheiten als weiterer Einflussfaktor beriicksichtigt und
herausgerechnet wird. Die durchschnittliche Verlangerung der Liegedauer im Vergleich zu
gleichaltrigen Kontrollpatienten ohne Sepsis betrigt 10-20 Tage [25]. Hieraus resultieren
erhohte Krankenhauskosten in Hohe von 4000 bis maximal 56.000 US-$ pro Sepsisepisode.
Von besonders schwerwiegender Bedeutung ist die Tatsache, dass Patienten mit katheter-
assoziierter Sepsis bzw. Bakteridmie eine erhohte Letalitit aufweisen. Im Vergleich zu

gleichaltrigen Kontrollpatienten mit vergleichbarer schwerer Grundkrankheit betrigt die
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zusiatzliche Letalitat 12-35%. Ein weiterer, die Letalitit bestimmender Einflussfaktor ist
der auslosende Erreger: Der Nachweis von Staphylococcus aureus geht mit einer katheter-
assoziierten Sepsisletalitidt von 22—43% einher [106], der Nachweis von Candida in einigen
Studien sogar mit einer Letalitét bis zu 67% [110]. Katheter-assoziierte Septikdmien mit
weniger pathogenen Erregern wie koagulase-negativen Staphylokokken und Enterokokken
waren dagegen nur in einigen Studien, aber nicht immer, mit einer erhohten Letalitét
assoziiert [131]. Vor jeder Katheterisierung steht zunéchst die Entscheidung, welches
Kathetermaterial bzw. welcher Kathetertyp angewandt werden soll. Neben den
konventionellen Kathetern aus Polyurethan werden bereits seit einigen Jahren sowohl auf
dem US-Markt als auch in Deutschland antimikrobiell beschichtete Katheter angeboten. In
Deutschland sind bisher lediglich Katheter, die au8enseitig mit Chlorhexidin und Silber-
Sulfadiazin beschichtet sind, sowie reine Silberkatheter im Handel. In den USA existieren
auch Katheter, die mit Antibiotika (Rifampicin und Minocyklin) imprégniert sind.
Hintergrund fiir die Entwicklung dieser Katheter war die Tatsache, dass die Mehrzahl der
katheter- assoziierten Infektionen durch eine auenseitige Kolonisation der Katheterspitze
hervorgerufen wird. Randomisierte klinische Studien von Gerad [62] und McCaughey
[118] haben gezeigt, dass die aulenseitig mit Chlorhexidin und Silber- Sulfadiazin-
beschichteten Katheter in der Lage sind, die Infektionsrate von 7,6 Septikdmien pro 1000
Kathetertage (4,6% der Katheter) auf 1,6 Septikdmien pro 1000 Kathetertage (1% der
Katheter) zu senken.

Studien der United Kingdom Office for National Statistics [175] und sowie die Studie von
Meyer [120] stellten dar, dass das Risiko, eine Krankenhausinfektion zu erwerben, in
Kliniken mit geringeren Bettenzahlen niedriger ist als in grof3eren. Dieses Faktum ist auch
nicht verwunderlich, da in Schwerpunktkliniken mit gro3en und spezifischen
Fachdisziplinen erhohte diagnostische und aggressive therapeutische Interventionen
angewendet werden, weshalb auch mit hoheren Inzidenzraten von Krankenhausinfektionen
zu rechnen ist.

Natiirlich ist in den aktuellen Studien auch der iatrogene Ubertragungsweg hinreichend
erldutert. Zehner und Wisplinghoff [196] weisen auf eine ausgiebige Hindedesinfektion
v.a. bei Visiten und Wundbehandlungen hin. In ihrer Studie konnte das Auftreten von
noskomialen Infektionen mafigeblich durch die konsequente Beachtung dieses

Hygienegesetzes verringert werden.
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Das globale Problem der Resistenz ist auf wenige Krankheitserreger fokussiert, wie
beispielsweise Staphylococcus aureus, den an Infektionen von oberen und unteren
Atemwegen sehr hédufig beteiligten Streptokokkus pneumoniae und Haemophilus
influenzae sowie andere Mikroorganismen aus dem gramnegativen Bereich, letztere haben
ebenfalls bei HNO- Erkrankungen eine zunehmende Bedeutung [3]. Bei Haemophilus
influenzae allerdings finden sich derzeit in Deutschland etwa 2-5%, in den USA dagegen
45-55% Betalaktamase- bildende und damit penicillinresistente Stamme [126]. Bei
Moraxella catarrhalis, einem ebenfalls hdufig im HNO -Bereich nachgewiesenen Erreger,
liegt diese Rate aktuell bei 90—100% [126,127]. Die Resistenz der Pneumokokken
gegeniiber Penicillin beruht im Wesentlichen auf der Veridnderung der Penicillin-
Bindeproteine zu Resistenzmechanismen. Das Phdnomen der so genannten Efflux- Pumpen
findet sich bei zahlreichen Bakterien, besonders bei Anwendung von Chinolonderivaten,

die auch als Gyrasehemmer bekannt sind.

In den Vereinigten Staaten ist der Anteil an Klinikinfektionen von 1975 bis 2004 um 42%
angestiegen; von 7,2/1000 auf 11,8/1000 Patienten im Jahre 2004 [25]. Nach Martone [116]
erwerben 5 bis 15% der Krankenhauspatienten und 25-50% der Patienten in
Intensivpflegestationen eine nosokomiale Infektion. Nach Aussagen des Institute of
Medicine [85] in Washington sind Krankenhausinfektionen, obgleich vermeidbar, in den
USA im Jahr fiir bis zu 100.000 Todesfille verantwortlich. In den USA verursachen
nosokomiale Infektionen pro Jahr Kosten von 35 Milliarden US-Dollar [85]. Im Zeitraum
von 1980 bis 2004 hat die Todesursache ,,Infektion* in den USA um 62% zugenommen
[124]. Zur Anzahl der Todesfille, die als Folge einer nosokomialen Infektion auftreten,
existieren bislang nur wenige Studien, meist aus den USA [25]. In diesen Studien wurde
ermittelt, dass etwa 1% dieser Patienten mittelbar oder unmittelbar daran verstarben. Bei
2,7% aller ins Krankenhaus aufgenommenen Patienten tragen Infektionen als Mitursache
zu einem tddlichen Verlauf bei, sind jedoch nicht die eigentliche Todesursache.

Statistisch gesehen, treten in Akutkliniken in Europa durchschnittlich in 3,5-11,6%
Krankenhausinfektionen auf [40]. Das européische Zentrum fiir die Priavention und die
Kontrolle von Krankheiten (ECDC) gibt in seinem Bericht von 2007 drei Millionen

nosokomiale Infektionen pro Jahr in Europa an [41]. So sterben jedes Jahr zwischen 4.500
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und 7.000 Menschen an Infektionen in Italien, die sie sich wihrend eines
Klinikaufenthaltes eine nosokomiale Infektion zugezogen haben. Erschreckend hierbei ist,
dass Italien damit im europdischen Durchschnitt liegt. Das ECDC nennt in seinem Bericht
von 2007 insgesamt 50.000 durch nosokomiale Infektionen verursachte Todesfélle pro Jahr

in Europa.

Nach Yaniv und Paul [193] fanden sich in einer Multicenterstudie iiber 16 Jahre bei
Patienten, die einen Krankenhausaufenthalt hinter sich hatten, noch rund 40% von
potentiell nosokomialen, gramnegativen Keimen mit Resistenzen gegen die

standardtherapeutischen Antibiotika.

Zur Resistenzlage fand sich eine interessante Studie des Paul Ehrlich Instituts: Seit 1975
untersuchte die Arbeitsgemeinschaft “Resistenz” im Rahmen einer langfristigen
kooperativen Studie die iiberregionale Resistenzlage bei klinisch wichtigen
Infektionserregern wie Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa, Staphylokokken und
Enterokokken in Mitteleuropa. Die Antibiogramme von fast 60 000 Bakterienstimmen, die
in dem Zeitraum von 1975 bis 1995 in 20 bis 30 Laboratorien in Deutschland, der Schweiz
und Osterreich nach einheitlicher Methodik gesammelt und vom jeweiligen Untersucher als
Infektionsursache angesehen wurden, ausgewertet. In allen Laboratorien wurden jeweils die
gleichen Methoden der Identifizierung und Empfindlichkeitspriifung angewendet. In dem
Zeitraum von 1975 bis 1984 war bei fast allen untersuchten Bakteriengruppen eine nahezu
unverinderte Resistenzlage zu beobachten. Die Héufigkeit der Resistenz bei Klebsiella spp.
und Staphylococcus aureus hatte sogar gegeniiber einigen Substanzen abgenommen. Nach
1984 fand sich bei den meisten Keimarten eine Resistenzzunahme. Deutlich war der
Anstieg der Resistenz bei allen untersuchten Bakterienspezies in Bezug auf die
Fluorchinolone. Bei Escherichia coli war die Resistenzzunahme gegeniiber Ampicillin,
Cotrimoxazol und Gentamycin auffillig. Bei Pseudomonas aeruginosa nahm die
Imipenemresistenz zu. Auf der anderen Seite war der Anteil der gegeniiber den modernen
Cephalosporinen resistenten Stammen unverdndert. Kritisch war vor allem der Anstieg der
Oxacillin (Methicillin) -Resistenz bei Staphylococcus aureus und bei den

koagulasenegativen Staphylokokken. Dagegen war die Resistenzsituation bei den



135

Staphylokokken gegeniiber Teicoplanin und Vancomycin weiterhin giinstig. Enterococcus
faecium war in 3,8% resistent gegen die beiden Glykopeptidantibiotika [2, 6, 22, 39, 40,
52].

5.8 Nosokomiale Infektionen von auBlen herangetragen oder hausgemacht

Die Tatsache, dass die meisten Patienten deren Allgemeinzustand deutlich verschlechtert ist
stationdr aufgenommen werden, sowie die bei diesen ,,selektierten* Patienten bereits im
Vorfeld stattgefundene Schwichung des Immunsystems erhoht die Wahrscheinlichkeit des
Vorliegens von Risikofaktoren fiir eine nosokomiale Erkrankung bei Krankenhauspatienten
im Vergleich zu ambulanten Patienten. Diese also zuvor statgefundene Biindelung kranker
Patienten ldsst nur allzu gerne den Trugschluss zu, dass Menschen die ins Krankenhaus
gehen dort erst recht krank werden. Sicherlich ist die Gefahr einer Ansteckung in einem
Reservoir verschiedenster Keime, Erkrankungen und Resistenzen weitaus hoher als im
eigenen personlichen Umfeld, jedoch allein das Krankenhaus fiir dieses Auftreten
verantwortlich zu machen wére zu einfach. Zur Beurteilung muss man die Keime, deren
Resistenzen und Resistenzentwicklung stationdr und ambulant miteinander vergleichen um
eine Aussage machen zu konnen, welche Gruppe hohere pridisponierende Risikofaktoren

aufweil3t.

Die Keime welche in dieser Studie gefunden wurden weisen eine relativ ausgeglichene
Verteilung ambulant und stationér auf. Hingegen sind die Resistenzen bei den einzelnen

Gruppen z. T. recht verschieden.

So gab es im Untersuchungszeitraum bei Staphylococcus aureus interessanterweise iiber
den Beobachtungszeitraum ein zunehmendes Resistenzverhalten bei Ciprofloxacin, das als
Leitsubstanz fiir die Beobachtung der Resistenzentwicklung bei den Fluorochinolonen gilt
[100]. Hier waren 89% vollsensible Erreger im stationéren und 97% in der ambulanten
Patientenklientel nachweisbar. Die Resistenzen ambulant lagen hoher bei Oxacillin,

Cefazolin, Imipenem, Gentamycin, Ofloxacillin und Erythromycin.
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In dem Beobachtungszeitraum von vier Jahren kam es zu 8§ MRSA Infektionen im Sinne
einer nosokomialen Infektion. Die Patienten litten meist unter Malignomen und Immobilitit
aufgrund einer Hemiparese oder Tetraplegie und waren iiberdurchschnittlich oft somit
intensivpflichtig. Insgesamt fanden sich 85 MRSA Keime, 53 stationir und 32 ambulant.
Bei 6 Patienten bestand ein bekannter MRS A bereits vor dem stationidren Aufenthalt, bei 3
Patienten fand sich dieser Keim bereits ldnger als 3 Jahre, trotz mehrfach durchgefiihrter

i. v. Therapie, so dass hier eine endogene Ursache wahrscheinlich erscheint.

Mit einer Vancomycin- Resistenz wurden 19 Keime stationir nachgewiesen. Hiervon 7
(37%) Staphylococcus aureus 5 (26%) Streptokokkus konstellatus und 4 (21%)
Vergriinende Streptokokken. Enterococcus war mit 2 (11%) Keimen vertreten und einmalig
kam ein Corynnebacterium in der Keimbestimmung vor. Auffillig war, dass rund 8 Keime
primir im Hiiftbereich oder axelnah gefunden werden konnten. Die meisten Patienten
konnten aufgrund einer Sensibilitdt gegen ein weiteres Antibiotikum behandelt werden. In
der ambulanten Patientenklientel konnten 16 Keime als intermediér eingeteilt werden,
jedoch lag bei keinem der ambulant erhobenen Abstriche eine komplette Resistenz vor.

Gegen Teicoplanin lag stationér in 5 Fillen bereits eine Resistenz vor.

Gegeniiber den Cephalosporinen, stellvertretend Ceftazidim, fanden sich in 8% resistente
Klebsiellen bei Ofloxacin dagegen nur 4% Resistenzen bei der stationiren
Patientenklientel. Der direkte Vergleich zwischen stationédr und ambulant zeigt eine hohere
Resistenz der stationédren Keime v.a. was Ceftazidim und Tetracycilin betrifft. Jedoch
wurde bei Cefuroxim, Cefotiam, Ceftriazon, Imipenem und Gentamycin eine geringere

Sensibilitdt im ambulanten Sektor als im stationédren gefunden.

Pseudomonas aeruginosa-Infektionen waren stationér und ambulant gleichermallen
schwierig zu behandeln. Fiir die Behandlung war nicht selten eine Kombination mehrerer
Antibiotika stationédr und ambulant notwendig gewesen. Gegeniiber Aminopenicillin waren
100% der Erreger, gegeniiber Gentamycin 3%, gegeniiber Ceftazidim 5% und gegeniiber
Ciprofloxacin 10% resistent. Ebenfalls zu beobachten sind relativ hohe Resistenzraten
gegeniiber den Carbapenemen, so wurden 8% Erreger gegeniiber Imipenem als resistent

ermittelt und 12% wiesen eine intermediédre Resistenzlage auf.
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Im Vergleich hierzu kam es zu einer doch recht unerwartet hohen Resistenz in der
ambulanten Patientenklientel: Vor allem Tobramycin, Tetracyclin und Ciprofloxacin hatten

eine durchschnittlich niedrige Sensibilitit als stationir.

Bei Escherichia coli fanden wir stationédr noch eine vergleichsweise giinstige
Resistenzsituation. Gegeniiber Aminopenicilline waren 60% und gegeniiber Tetracyclin
75% stationdr sensibel. Bei den Cephalosporinen der zweiten Generation, wie Cefuroxim,
wurden resistente Erreger in 9% und bei den Cephalosporinen der 3. Generation, 8%
isoliert. Gegeniiber Ofloxacin konnten wir in 15% resistente Keime isolieren. Gegen
Imipenem waren keine Resistenzen zu verzeichnen. Bis auf Ofloxacin und Ciprofloxacin
wiesen die ambulanten Keime eine deutlich hohere Sensibilitit gegen die getesteten

Antibiotika auf als vergleichbare stationédre Keime.

Haemophilus ssp. wies im ambulanten Patientengut eine deutlich hohere Sensibilitit auf
als stationér. Lediglich Cefotiam mit 72% und Tetracyclin mit 76% Sensibilitit wiesen eine
geringere Potenz gegen den Keim auf. Deutliche Unterschiede fanden sich bei den
Resistogrammen beziiglich Erythromycin. Hier fanden sich im stationédren Patientengut nur

3% sensible Keime, hingegen im ambulanten Klientel rund 65%.

In dieser Studie ist es im betrachteten stationédren Patientengut in 15 Fillen zu einer
nachweislichen Resistenzentwicklung eines Keims wihrend eines stationdren Aufenthaltes
gekommen. In 11 Fiéllen wurde eine Resistenz gegen ein Antibiotikum nachgewiesen, in 4
Fillen kam es zu einer Resistenz gegeniiber mehreren Antibiotika. In 36 Fillen wurde eine
zunehmende Resistenz im Sinne einer Wirkungsabschwichung des Antibiotikums
verifiziert. Im ambulanten Patientengut kam es hingegen in 26 Féllen zu einer
nachweislichen Resistenzentwicklung eines Keims innerhalb der Beobachtungszeit. In allen
26 Fillen wurde eine Resistenz gegen ein Antibiotikum nachgewiesen, in keinem Fall kam

es zu einer Resistenz gegeniiber mehreren Antibiotika.

Im ambulanten Bereich bestand eine verstirkt auftretende Resistenz gegen Ciprofloxacin
(9 von 26 aufgetretenen Resistenzen). Wie bereits oben dargestellt, ist die Ursache hierfiir

am ehesten die haufige Verschreibung dieses relativ giinstigen gegen Pseudomonaden
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wirksamen Antibiotikums. Ebenfalls hédufig trat eine Resistenzentwicklung gegen Penicillin
und Penicillinderivate auf. Als resistenzfreudigste Keime fanden sich Staphylococcus
aureus und Pseudomonas aeruginosa, die allerdings auch, wie Anfangs erwihnt, die beiden
hiufigsten ambulant gefundenen Bakterien tiberhaupt waren. Interessant ist ferner das
relativ hdufige Auftreten von Resistenzen im ambulanten Bereich im Verhiltnis zum
stationdren. Fanden sich stationdr 15 Fille bei 4526 Gesamtpatienten, d.h. 0,33%
Resistenzentwicklung, so waren es bei den 26 ambulanten Patienten bei einer Gesamtzahl

von 1523 Patienten 1,70% Resistenzentwicklung.

Diese Zahlen belegen somit, dass ambulant eine Resistenzentwicklung fiinfmal haufiger
auftrat als stationir. Natiirlich war das Auftreten mit dem ambulant gegebenen
Antibiotikum weitaus wahrscheinlicher als mit den stationédr gegebenen Antibiotika. Ob
eine gesteigerte ambulante Non-Compliance fiir diese grofe Diskrepanz zwischen den

Resistenzentwicklungen verantwortlich war bleibt zu priifen.

Neben dem hohen Antibiotikaverbrauch spielt das zunehmende Alter der Patienten eine
wesentliche Rolle. Lag das Alter der Patienten im Jahre 1990 in deutschen Kliniken bei
dem Anteil der Patienten iiber 60 Jahren noch bei 30,6% (3,6 Mio.) fand sich nach
Angaben des Bundesministeriums fiir Gesundheit 2005 schon ein Anteil von 37,38% der
iber Sechzigjdhrigen [18]. Die Tendenz ist nicht zuletzt aufgrund der demographischen
Entwicklung weiterhin steigend. Eine hohere Infekthiufigkeit, der groBerer Schweregrad
und die hohere Letalitidt der Infekte, die stiirkere Beteiligung gramnegativer Keime,
chronische Grunderkrankungen, der Aufenthalt in Langzeitpflegeeinrichtungen, die
verminderte Reservekapazitit und eventuell eingeschrinkte immunologische Abwehr
kennzeichnen die Besonderheiten der idlteren Patienten im Hinblick auf das Erwerben von
Krankenhausinfektionen.

Eine schwere Wundinfektion lésst sich bei Patienten mit verminderter korperlicher Abwehr
wesentlich leichter hervorrufen [110] als bei korperlich gesunden Menschen. Dabei werden
mehr als drei Tage postoperativ auftretende Infektionen vielfach nicht durch perioperativ
aufgenommene Keime, sondern, nach Federspil, durch die kérpereigene Flora oder durch

Bakterien aus der Umgebung des Kranken hervorgerufen [44].
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Bei der chronischen Sinusitis konnten postoperativ die hidufigsten Wundinfektionen
gefunden werden, auch falls prophylaktisch ein Antibiotikum gegeben wurde.

Ferner wurden bei der chronischen Sinusitis die hochsten Resistenzraten aller untersuchten
HNO-Erkrankungen gefunden. Hierbei war auffillig, dass die Patienten bereits mehrfach
bei vorliegen einer akuten Exazerbation mit oralen Antibiotika anbehandelt worden waren.
Die meisten Abstriche wurden hierbei ambulant entnommen. Die Gabe von oralen
Antibiotika war nur sehr eingeschrinkt sinnvoll, da v.a. Antibiotika dieser
Applikationsform hohe Resistenzen aufwiesen.

Ebenfalls hiufig traten Wundinfekte nach Mittelgesichtstraumen auf, v.a. wenn eine
Beteiligung der Nase, der behaarten Kopfhaut oder des Phrenulums vorlag. Die ambulante
Patientenklientel wies dabei weitaus hohere Raten einer Infektion auf als im stationiren
Klientel.

Wesentlich fiir eine Sepsis bei stationidren Patienten sind die invasiven
Untersuchungsmethoden, welche zumeist im Krankenhaus, jedoch sehr selten ambulant
vorgenommen werden. Des Weiteren kommen stationir zunehmend bessere Methoden des
Monitorrings zur Anwendung, welche jedoch auch gleichzeitig Eintrittspforten fiir

Infektionserreger sind.

Der Zeitdruck auf das medizinische Personal lésst die fiir die hygienische
Héndedesinfektion notwendige Pausen zwischen den Patientenkontakten immer kiirzer
oder teils gar nicht mehr zu. Nach einer Studie von Stender und Rosenberg waschen sich
32% der Menschen nach Toilettengang nicht die Hénde, 30% hingegen nur mit Wasser.
Seit Semmelweis ist bekannt, dass die billigste und einfachste Maflnahme zur Privention

nosokomialer Erkrankungen die Héndedesinfektion ist.

Eine Antwort auf die Frage ob nosokomiale Keime nun von au3en herangetragen oder doch
hausgemacht sind ldsst sich nur unter Beriicksichtigung der o.g. Ergebnisse geben. Die
Keime werden von den Patienten und dem Personal ins Krankenhaus gebracht, hier findet
nun die natiirliche Selektion statt. Nur die Keime konnen iiberleben, die sich stindig auf die
neuen Bedingungen im Krankenhaus wie Antibiotikawechsel und Fldchendesinfektionen
anpassen konnen. Die Kliniken ziichten somit Keime, welche immer eine hohere Resistenz

aufweisen werden als ambulant. So sind auch die neusten Probleme wie Vancomycin



140

resistente Enterokokken und die Gruppe von Extended Spectrum Beta- Lactamasen zu
sehen. Dabei ist jedoch auffillig, dass die Resistenzen ambulant sich immer néher in den
letzten Jahren an die stationdren Resistenzmuster anzupassen scheinen, als dies noch in den
vergangenen Jahrzehnten der Fall war. Zum Nachweis einer endogenen oder exogenen
Infektion miisste man jeden Patienten vor Aufnahme in die Klinik und engmaschig
wihrend des stationdren Aufenthaltes mikrobiologisch mit Genotypisierung der Keime
kontrollieren. Dies ist bei dem derzeitigen Druck auf die Kliniken finanziell unrealistisch,
befinden sich die Kliniken doch selber gerade in einem politisch gewollten

Uberlebenskampf.

Nosokomiale Infektionen lassen sich jedoch vermindern, indem folgende Punkte

Beriicksichtigung finden:

- Moglichst kleine Stationen bilden.

- Konservative und infektiose Patienten nicht in einen Zimmer zusammenlegen. V.a.

infektiose Hochrisikopatienten primér in Einzelzimmer unterbringen.

- Priifen ob die invasiven MaBnahmen sinnvoll sind, wie z.B. die ZVK- oder HWK —

Anlage.

- Verstirkt auf Hygiene achten, das Personal muss hierzu intensiv geschult werden.

Hindedesinfektion auch bei Visiten und beim ,,Rundgang auf Station* tiberpriifen.

- HWK mit Antibiotika beschichteten Katheter anwenden.
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Tabelle 5-11 Risikofaktoren fiir das Auftreten nosokomialer Infektionen in Verbindung mit
den in dieser Studie gefundenen Keime und Resistenzen [modifiziert nach 137, 154 und 168]

Pridisponierende

Risikofaktoren bei

stationdren Patienten

Expositionelle Risikofaktoren

Keime und Resistenzen in

dieser Studie

e Angzahl der
Begleiterkrank-
ungen

e Schwere der
Begleiterkrank-
ungen

e Zumeist hoheres
Lebensalter

e Immunsupression
bei chronisch
Kranken oder im
malignomaufweise
nden Klientel

e  OP-Dauer im
Krankenhaus
nahezu immer
langer

e  OP-Technik
komplizierter

e  OP Gebiet meist
ausgedehnter

®  Bereits zuvor
selektiviertes
Klientel
(Verbrennungs-
opfer,
Traumapatienten)

® Invasisvere
Eingriffe stationdr
als ambulant

o Verweildauer auf der
Intensivstation

® Dauer der Beatmung

o Liegedauer von
zentralen Kathetern

o Liegedauer von
Harnwegkathetern

o Anwendungshdufigkeit
anderer invasiver
Mafinahmen

® Personalmangel und
Zeitdruck auf Station

® Aus- und
Weiterbildungsstand des

Personals

o Resistenzlage des
Keimspektrums

o Uneffektiver
Antibiotikaeinsatz

® Bauliche Gegebenheiten
o Unzureichendes
Qualititsmanagement
(Surveillance)

o Komedikation

eHygiene innerhalb des
Krankenhausbetriebes

e ambulant und
stationdr weitesgehend
gleiche Verteilung der
pathologischen Keime

® Resistenzen bei der
stationdren
Patientenklientel ca. 6x
hdufiger, jedoch wenn
Resistenzen ambulant
vorlagen waren v. a.
orale Antibiotika
betroffen

® Resistenzentwicklung 5
x hdufiger ambulant
aufgetreten als stationdr
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Es bleibt ein Wettrennen mit der Zeit, wie lange noch vorerst potente Antibiotika moglichst
kostengiinstig produziert werden. Auf Dauer jedoch schmilzt der Vorsprung der modernen
Medizin gegeniiber der natiirlichen Selektion resistenter Keime weltweit. Bei
zunehmendem Einfluss auf die Verschreibung von Antibiotika seitens der Krankenkassen
scheuen die Pharmaunternehmen bei Kosten von 500-600 Mio. Euro fiir die Entwicklung
eines neuen Antibiotikums bis zur Marktreife die Forderung der Antibiotika-
weiterentwicklung. Es handelt sich neben der Resistenzentwicklung auch um ein politisch

zu l6sendes Problem, dem sich der behandelnde Arzt in Klinik und Praxis gegeniibersieht.
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Zusammenfassung

Mit dem In- Kraft- Treten des Infektionsschutzgesetzes werden Betreiber und Triger von
Krankenhéusern und Einrichtungen fiir ambulantes Operieren verpflichtet, nosokomiale
Infektionen und Krankheitserreger mit speziellen Resistenzen und Multiresistenzen gemél
den Festlegungen des Robert- Koch- Institutes fortlaufend gesondert zu erfassen.

Die im Krankenhaus erworbenen Infektionen sind mit erheblichen Konsequenzen fiir den
betroffenen Patienten verbunden. Von entscheidender Bedeutung sind dabei die
Pneumonie, Harnwegsinfektion und die Sepsis.

Priadisponierende Risikofaktoren, wie ein hoheres Lebensalter, die Anzahl und Schwere der
Begleitkrankheiten, ausgedehnte Operationen sowie eine allgemeine Immunsupression
bedingen die signifikant hoheren Raten nosokomialer Infektionen. Aber auch eine Vielzahl
expositioneller Risikofaktoren, wie die Anwendungshaufigkeit invasiver Therapie- und
MonitoringmaBnahmen, die Dauer des stationdren Aufenthaltes und ein inadaquater
Antibiotikaeinsatz begiinstigen zusétzlich das Auftreten der nosokomialen Infektionen.
Seit den siebziger Jahren wurde in den USA die Infektionskontrolle als wesentliches
Element der Infektionspriavention betrachtet. Auch in Deutschland wurde mit der
,Nosokomiale Infektionen in Deutschland - Erfassung und Priavention* —Studie 2
nachgewiesen, dass mit entsprechenden Priventionsmafinahmen mindestens jede sechste
nosokomiale Infektion verhindert werden kann.

Als praktikable Ausgangsbasis zur Erfassung der nosokomialen Infektionen erschien uns
eine retrospektive Erfassung und Analyse aller erhobenen Antibiogramme der HNO-
Ambulanz, der Intensivstation sowie auf den beiden HNO-Stationen iiber einen
reprasentativen Zeitraum von vier Jahren. Die Erhebung sollte in Anlehnung an das
Surveillance- Protokoll des Krankenhaus- Infektions- Surveillance- Systems (KISS)
erfolgen. Die Erfassung und Auswertung der Daten sollte computergestiitzt mittels
entsprechender Software erfolgen. Da eine kommerzielle Losung aus verschiedenen
Griinden nicht verfiigbar war, wurde eine selbstprogrammierte MS- Excele- Datenbank und
MS- Access®- Datenbank, entwickelt. Die Anbindung an das Krankenhaus-
informationssystem und an den Analyseautomaten der mikrobiologischen Abteilung lief3

sich infolge fehlender Schnittstellen nicht realisieren.
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Der Zeitbedarf fiir eine vollstindige Ermittlung der Infektionen auf den Stationen sowie der
Ambulanz durch laufende Auswertung aller zur Verfiigung stehenden medizinischen
Dokumentationen, wie mikrobiologischer Befunde, Patientenkurven, insbesondere
Temperaturkurven und Antibiotikaverordnungen sowie Befragung des medizinischen
Personals und Auswertung der Visiten betrug rund 30 Minuten pro Patient. Diese
Vorgehensweise eignet sich als Referenzverfahren, ist jedoch eine zeit- und
kostenaufwendige Methode. Bei der Untersuchung des Patientengutes im stationdren und
ambulanten Umgang hat sich diese Art der Erfassung allerdings als praktikabel erwiesen.
Der Einsatz einer keimerfassenden Software stellt eine der beiden wesentlichen
Komponenten der Surveillance dar. Die hochste qualitidtssichernde Bedeutung kommt
jedoch der klinischen Primédrdokumentation zu, ohne die eine entsprechende Erfassung,
Auswertung und Prognose nicht moglich ist. Dariiber hinaus dient sie iiber medico- legale
Aspekte hinaus der Transparenz der Klinik, der Fort- und Weiterbildung des Personals und
der Optimierung des Behandlungsprozesses.

Wihrend des Erfassungszeitraumes vom 1. Oktober 1999 bis zum 30.September 2003
kamen 8104 Patienten zur stationdren Aufnahme. Bei 4307 Patienten bestand ein Infekt
oder wurde durch eine postoperative Wundinfektion im HNO Bereich ein Infekt gesetzt. Im
Rahmen dieser Arbeit wurden die Daten von 4526 stationdren Patienten erhoben, deren
Verweildauer linger als zwei Tage auf der Hals- Nasen- Ohren- Station betrug. Zur
planméBigen Aufnahme kamen 1635 Patienten (36%), 2551 Patienten (56%) wurden nach
ambulanter Erstvorstellung und 340 Patienten (8%) notfallmiBig aufgenommen, von denen
bei 294 Patienten (6,5%) ein Trauma vorlag. 351 Patienten verweigerten die stationére
Aufnahme. Diese wurden in die weitere Beobachtung nicht einbezogen.

Alle Patienten die sich in den 4 Jahren ambulant vorstellten und an einer klinisch
vermuteten Infektion litten, wurden nach Abstricherhebung in die Datenerfassung
aufgenommen. Die Gesamtzahl dieser Patienten betrug 1523. Diese Patienten wurden auch
im weiteren Krankheitsverlauf nicht stationdr aufgenommen. Bei 219 (14,3%) dieser
ambulanten Patienten konnte kein Keim nachgewiesen werden, hauptsichlich, da bereits

eine Anbehandlung mit einem sensiblen Antibiotikum durchgefiihrt worden war.

Stationér konnte nach Auswertung aller Abstriche und Blutkulturen Staphylococcus aureus

bei 1451 (24%) Patienten als haufigster Keim ermittelt werden. Dabei trat Staphylococcus
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aureus jedoch oft als Keim einer Mischflora auf. Des Weiteren wurden Vergriinende
Streptokokken in 968 (16%) Abstrichen und Pseudomonas aeruginosa mit 725 (12%)
Abstrichen gefunden. Auch hier kam es zu einer hiufig auftretenden Mischflora mit
anderen Keimen.

Bei den ambulanten Abstrichen konnte Staphylokokkus aureus in 395 (26%) der Fille als
ursichlicher pathogener Keim kultiviert werden. In ebenso vielen Féllen konnte eine
Mischflora anderer Keime nachgewiesen werden. Hier waren v.a. Escherichia coli und
Vergriinende Streptokokken vertreten. Pseudomonas aeruginosa wurde in 228 (15%) als
pathogener Keim nachgewiesen. In den vier Jahren wurden 314 Pilze isoliert, dabei fanden
wir am hiufigsten Candida albicans und Aspergillus ssp. Diese traten vor allem bei
Harnwegsinfektionen, Pneumonien, chronischen Sinusitiden und bei Patienten bei Z. n.

Chemotherapie in Form von Halsabszessen auf.

Ein Bestreben der Arbeit war, das Keimspektrum bei Patienten zu beschreiben, die an
typischen Hals- Nasen- Ohren- Krankheiten litten. Hierbei wurden die folgenden
Erkrankungen mit Keim, Resistogramm und Resistenzentwicklung beschrieben: Abszesse
im Kopf- Hals- Bereich, akute Sinusitis, Otitis externa, Otitis media, Furunkel, laterale und
mediale infizierte Halszyste, toxisches Innenohr verursachende Infektion, Sialadenitis,
Lymphadenitis colli, Peritonsillarabszess und Tonsillitis acuta. Ein Schwerpunkt wurde auf
die Otitis media acuta und Otitis externa gelegt. Hier wurde neben den Resistogrammen
und dem jahreszeitlichen Auftreten der Erkrankung auch der Keimnachweis und
Analgetikaverbrauch im stationédren Verlauf dokumentiert. Bei beiden Erkrankungen
wurden hierbei hohe Resistenzraten gefunden, die hdufig nur durch eine i. v. Antibiose
therapierbar waren. Daneben wurde ein Keimspektrum erstellt, welches die postoperativen
Infektionen beschrieb, um hierzu einen Anhalt fiir die Surveillance bei operativen
Eingriffen zu erhalten. Die hierbei gefundenen Keimverteilungen wurden mit weiteren

Studien verglichen und interpretiert.

In dem untersuchten Patientengut fanden sich 110 Infektionen, entsprechend den CDC-
Kriterien die als nosokomial erworben eingestuft wurden. Dies war mehr als anfangs

vermutet.
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Aufgrund der zahlreichen expositionellen und den priadisponierenden Risikofaktoren lag
bei den intensivmedizinisch behandelten Patienten das Risiko, eine nosokomiale Infektion
zu erwerben, mehr als dreimal so hoch als auf der HNO-Station. V.a. fiir die Sepsis,
Harnwegsinfektion und Pneumonie lag eine signifikant hhere Rate nosokomialer
Erkrankungen der intensivpflichtigen Patientenklientel vor. Die Wahrscheinlichkeit an
einer nosokomialen Infektion zu erkranken korrelierte dabei nicht im Verhiltnis mit der
Behandlungsdauer.

Als ursédchlicher Keim konnte bei Auftreten einer nosokomialen Infektion in jeweils 16%
Staphylococcus aureus und Pseudomonas aeruginosa, in 9% Streptokokkus pneumoniae, in
8% Escherichia coli und in 7% Enterobacter spp.. Enterokokken ssp. wurden in 16%
tiberdurschnittlich oft als Mischkeim ermittelt.

Bei den insgesamt 33 Fillen einer postoperativen- Infektion war vor allem Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Vergriinende Streptokokken, Klebsiella
spp. und Staphylococcus haemolyticus isoliert worden. Wundinfektionen traten v.a. nach
Eingriffen an den Nasennebenhohlen (8), im Oropharynx (9), der Gesichtshaut nach
Trauma (7) und am Hals (8) auf.

Bei den Fillen einer primiren Sepsis wurden Enterococcus spp. (50%) am héaufigsten
isoliert, gefolgt von Staphylococcus aureus. Mischinfektionen mit mehreren Keimen traten
nicht auf. In der Sepsis aufweisenden Patientenklientel besalen 6 von 8 Patienten einen
zentralen Zugang im Sinne eines Port oder ZVK. Ferner befanden sich bei 5 der an Sepsis
leidenden Patienten zuvor oder wéhrend der Erkrankung auf der Intensivstation des
Krankenhauses.

In 26 Fillen wurde eine Pneumonie diagnostiziert. Hierbei war am hiufigsten Candida spp.
zu isolieren (35%), gefolgt von Enterobacter spp. (15%) und Pseudomonas aeruginosa
(12%). Bei 24 Infektionen wurde nur ein Keim isoliert, in 2 Féllen konnten zwei Erreger
nachgewiesen werden. Bei den 38 Fillen der symptomatischen Harnweginfektionen war
Enterococcus spp. (31%) am hiufigsten. Proteus spp. und Escherichia coli mit jeweils 18%
und Candida spp., Enterobacter spp. sowie Pseudomonas aeruginosa mit jeweils 11%
folgten. Drei Mischinfektionen mit zwei Erregern waren zu verzeichnen.

Bei den 5 aufgetretenen Fillen einer asymptomatischen Bakteriurie waren mit 40%
Enterococcus spp. am hiufigsten nachzuweisen, Escherichia coli und Candida spp. folgten

mit 20%. Auch hier traten Entrokokken oft als Mischkeim auf.
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Zur Standardisierung wurden die ,,device‘- assoziierten Inzidenzdichteraten, bezogen auf
die Intubation und die Anwendung von zentralvendsen Kathetern sowie Harnwegkathetern
berechnet. Damit ergab sich eine beatmungsassoziierte Pneumonierate von 9,8, eine
primére Sepsis-Rate von 1,7, eine postoperative Wundinfektionsrate von 1,25 und eine
HWK- assoziierte Harnweginfektionsrate von 4,8. Von den 16 Patienten mit mehreren
nosokomialen Infektionen verstarben 5 Patienten im Beobachtungszeitraum, jedoch nicht
infektionsbedingt.

Diese Infektionsraten liegen unter den Mittelwert mit vergleichbaren Raten des
Krankenhaus- Infektions- Surveillance- Systems, des European Antimicrobial Resistance
Surveillance System und des Intensive Care Antimicrobial Resistance Epidemiology
Projektes.

Neben den auslosenden nosokomialen Keimen wurden die Risiken verglichen, die durch
einen potentiellen nosokomialen Keim im stationédren und ambulanten Bereich ausgelost
werden konnten. Pseudomonas aeruginosa, Candida ssp. , Enterococcus ssp. ,
Staphylococcus aureus, Klebsiella ssp. und Escherichia coli wurden genauer durchleuchtet
und deren Resistenzrate analysiert sowie diese mit dem Intensive Care Antimicrobial
Resistance Epidemiology- Projekt und European Antimicrobial Resistance Surveillance
System verglichen. Betrachtet man die gefundene Gesamtkeimverteilung bei ambulanten
Patienten und bei stationédren Patienten, so wurde deutlich, dass ein weitaus hoheres
Potential moglicher nosokomialer Keime bei den ,,von aulen kommenden Patienten*
bestand. Jedoch wiesen die ambulanten Keime eine durchschnittlich hohere
Sensibilitédtsrate bei den meisten Antibiotika auf. Im Vergleich mit anderen Stationen des
betreffenden Krankenhauses konnte gezeigt werden, dass in der HNO eine durchschnittlich
hohere Belastung der multiresistenten Keime vorliegt. Auch die in der HNO- Ambulanz
ermittelten Resistogramme lagen z.T. deutlich iiber dem Durchschnitt der analysierten
Stationen des Hauses. V.a. Pseudomonas aeruginosa kam im Vergleich
tiberdurchschnittlich hidufig vor. Hierbei fanden sich erhohte Resistenzen gegeniiber
Ciprofloxacin, Imipenem, Piperacillin und den Cefalosporinen. Allerdings bleibt zu
bemerken, dass Pseudomonas aeruginosa bereits bei Aufnahme eines Patienten mit Otitis
media chronica vorliegen kann, weshalb er in der HNO-Heilkunde strenggenommen nicht

immer als nosokomialer Keim gewertet werden sollte.
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In 32% aller entnommen Abstriche konnte eine Mischflora von verschiedenen Keimen
nachwiesen werden. Hierbei waren vor allem Abstriche betroffen, die direkt auf der
Schleimhaut oder der dufleren Haut entnommen wurden. Auffillig war eine signifikant
hohere Aufenthaltsdauer dieser Patienten im Vergleich zu Patienten mit nur einem Keim.
Durchschnittlich erhohte sich der stationédre Aufenthalt um 2 Tage. In 85% der Fille war
ein Antibiotikum ausreichend, in 12% mussten zwei verschiedene Antibiotika gegeben
werden. Bei 3%, zumeist multimorbiden oder immunsupprimierten Patienten wurden sogar

drei Antibiotika verabreicht.

In dem betrachteten Patientengut kam es in 15 Féllen zu einer nachweislichen
Resistenzentwicklung eines Keims wéhrend des stationdren Aufenthaltes. In 11 Fillen
wurde eine Resistenz gegen ein Antibiotikum nachgewiesen, in 4 Féllen kam es zu einer
Resistenz gegeniiber mehreren Antibiotika. In 36 Fillen wurde eine zunehmende Resistenz
im Sinne einer Wirkungs- Abschwichung des Antibiotikums verifiziert.

Bei dem vergleichbaren ambulanten Patientengut kam es in 26 Fillen zu einer
nachweislichen Resistenzentwicklung eines Keims innerhalb der Beobachtungszeit. In allen
26 Fillen wurde eine Resistenz gegen ein einzelnes Antibiotikum nachgewiesen, in keinem
Fall kam es zu einer Resistenz gegeniiber mehreren Antibiotika. Interessant ist das relativ
hiufige Auftreten von Resistenzen im ambulanten Bereich im Verhiltnis zum stationéren.
Handelte es sich bei den stationdren Resistenzen um 15 von 4526 Gesamtpatienten, d.h.
0,33% Resistenzentwicklung, so lag bei den 26 ambulant aufgetretenen Resistenzen bei
einer Gesamtzahl von 1523 Patienten in 1,7% eine Resistenzentwicklung wihrend der
Behandlungsdauer vor. Dies bedeutet, dass ambulant eine Resistenz fiinfmal hdufiger
auftrat als stationér. Ob eine gesteigerte ambulante Non- Compliance fiir diese grofle
Diskrepanz zwischen den Resistenzentwicklungen verantwortlich ist, bleibt in weiteren
Studien zu priifen.

Insgesamt wurden 19 Keime, die gegen Vancomycin und Teicoplanin resistent waren,
gefunden. Hiervon 7 (37%) Staphylococcus aureus, 5 (26%) Streptokokkus konstellatus
und 4 (21%) Vergriinende Streptokokken. Enterobacter war mit 2 (11%) Keimen vertreten
und einmalig kam ein Corynnebacterium in der Keimbestimmung vor. Alle Keime fanden

sich in Abstrichen von stationidren Patienten. Auffillig war, dass rund 8 Keime im
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Hiiftbereich oder axelnah gefunden werden konnten. Die meisten Patienten konnten
aufgrund einer Sensibilitit gegen ein weiteres Antibioikum stationir behandelt werden. Bei
vier Patienten lag eine komplette Resistenz gegen alle im Resistogramm aufgefiihrten
Antibiotika vor. Nach lokaler Therapie ergaben drei Kontrollabstriche bei allen Betroffenen
jedoch kein weiteres Vorliegen des Vancomycin- und Teicoplanin- resistenten Keimes.

In 689 Fillen (16%) musste das Antibiotikum nach Vorlage des Antibiogramms umgestellt
werden. Urséchlich hierfiir waren eine Nichtwirksamkeit des Antibiotikums gegen den
Keim in 10%, eine nachgewiesene Superinfektion mit einem Zweit- oder Drittkeim in 2,5%
sowie das Vorliegen einer bisher unbekannten Unvertridglichkeit seitens des Patienten in
2%.

Als Erstantibiotikum wurden diejenigen Antibiotika verabreicht, die die Deutsche
Gesellschaft fiir Hals- Nasen- und Ohrenheilkunde in ihren Leitlinien empfahl.
Zusammenfassend kann demnach angegeben werden, dass das Antibiotikum in rund 90%
der Infektionen bei Ersttherapie wirksam war.

Die durchschnittliche Aufenthaltsdauer aller Patienten betrug rund 6,5 Tage. Wurde ein
Wechsel des Antibiotikums vorgenommen so, verldngerte sich der Aufenthalt um
durchschnittlich 2 Tage. Bei Patienten, bei denen eine nosokomiale Infektion diagnostiziert
wurde, verldngerte sich die Aufenthaltsdauer auf durchschnittlich 13,8 Tage.

Die steigende Antibiotikaresistenz der Keime dem sich der behandelnde Arzt in Klinik und
Praxis bei der Behandlung seiner Patienten gegeniibersteht bleibt ein Wettrennen mit der
Zeit. Der Vorsprung der modernen Medizin gegeniiber der natiirlichen Selektion resistenter
Keime schrumpft dabei weltweit. Bei der zukiinftigen Behandlung von Patienten handelt es
sich neben der Resistenzentwicklung und steigenden Kosten des Gesundheitssystems sowie
dem daraus resultierenden Druck auf den Behandelnden auch um ein politisch zu 16sendes

Problem.
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nosokomialen Infektionen

Nach Auswertung dieser Studie und deren Resistogramme konnen folgende Empfehlungen

bei Vorliegen einer im Krankenhaus entstandenen Infektion gegeben werden:

Tabelle 7.1: Empfehlungen fiir nosokomiale Erkrankungen nach Auswertung der hier

vorliegenden Resistogramme (modifiziert nach Robert-Koch-Institut und

Mikrobiologie der Universitit Freiburg)

Nosokomiale Harnwegsinfektion bei kalkulierter Antibiotikatherapie

Indikation Antibiotikum Tagesdosis Dauer Kosten / Tag
Unkomplitierte Cotrimoxazol 2 x 1 Thl. 3 Tage 0,10 -2,20
Zystitis forte, Euro
Ampicillin
mit
Sulbactam
bei Cefuroxim 2 x 250- 3 Tage 2,00 Euro
Schwangeren 500mg p.o.
Pyelonephritis Ciprofloxacin 2 x 500mg 7-max 21 1,00 Euro
Tage
Pyelonephritis Ciprofloxacin, 2 x 200mg 3-5 Tage 2,58 Euro
und schwere Cefuroxim iv.,3x1,5¢g iiber
allgemein iv. Entfieber-
Symptome ung
Urosepsis Ceftriaxion 1x2,0gi.v. 3-5 Tage 20 Euro
iiber
Entfieber-
ung

Die Behandlungskosten liegen bei den im Krankenhaus vorliegenden Einkaufspreisen bei

einer nosokomial erworbenen Harnwegsinfektion bei ca. 2,3 Euro je Behandlungstag.

Lediglich bei schweren Formen sollte das wesentlich teurere Ceftriaxon gegeben werden.
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Indikation Antibiotikum Tagesdosis Dauer Kosten /
Tag
Risikogruppe 1 Cefuroxim 3 x1,5gi.v. 7-10 3,87Euro
Tage

Risikogruppe 2 Piperacillin/ 3 x4,5gi.v. 7-10 34,56 Euro
Tazobactam Tage

Risikogruppe 3 Piperacillin/ 3x4,5gi.v. 7-10 34,56
Tazobactam bzw. 3- Tage + ca. 5,00
und 6mg/kg i.v. Euro
Gentamycin

Aspirationspneumonie Cefriazon 1x2,0gi.v. 7-10 2,50 Euro,
und 3 x 500mg Tage 1,44 Euro
Metroni- iv.
dazol

Riskofaktoren nosokomiale Pneumonie \ Punkte

Alter >65 Jahre 1

Strukturelle Lungenerkrankung 1

Antiinfektiése Vorbehandlung 2

Late onset (ab 5. Tage) 3

Schwere respiratorische Insuffizienz mit oder 3

ohne Beatmung

Schwere Pneumonie, extrapulmonales 4

Organversagen

Risikogruppe ‘ Punktzahl

Risikogruppe 1 1 bis 2

Risikogruppe 2 3 bis 5

Risikogruppe 3 >6

Bei der Pneumonie ist die Einteilung in Risikogruppen dafiir ausschlaggebend, welches

Antibiotikum zum Einsatz kommt. Die Therapiekosten liegen bei einer leichten Pneumonie

bei ca. 3 Euro je Tag, bei einer schweren bis mittelschweren Pneumonie um die 35 Euro je

Behandlungstag. Bei weiterbestehenden Symptomen sollte nach spitestens 72 Stunden die

Therapie umgestellt werden.
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Tabelle 7.3: Kalkulierte Antibiotikatherapie bei ambulanter und nosokomialer Sepsis

Indikation ‘ Antibiotikum ‘ Tagesdosis ‘ Dauer Kosten / Tag
v.a. Cefuroxim 3x1,5gi.v. 3-5 Tage 3,87 Euro
ambulant mit bzw. 2 x 250- nach bzw. 0,82-
erworbene Clarithro- 500mg p.o Entfieber- 1,98 Euro
Sepsis mycin ung
nosokomial Piperacillin/ 3x4,5gi.v.; 3-5 Tage 34,56 Euro
erworbene Tazobactam 3-6mg i.v. in nach
Sepsis mit 1-3 Dosen Entfieber-

Gentamycin ung

Die Behandlung einer ambulanten erworbenen Sepsis ist zumeist mit Cefuroxim und oder

Clarithromycin sinvoll. Bei einer stationir entstandenen Sepsis reichen diese Antibiotika

jedoch zumeist nicht aus. Hier sollten Piperacillin oder Tazobactam mit Gentamycin

gegeben werden. Die Behandlungskosten liegen bei der ambulant entstandenen Sepsis bei

ca. 4 Euro je Tag und bei der nosokomilanen Sepsis bei 35 Euro je Behandlungstag.

Nachfolgend ist die organbezogene kalkulierte Antibiotikatherapie bei Sepsis angegeben.

Tabelle 7.4: Kalkulierte Antibiotikatherapie bei Sepsis (organsystembezogen)

Vermutetes Antibiotikum Tagesdosis Dauer Kosten /
sepitsches Tag
Organ
Harntrakt Ciprofloxacin 2 x 400mg 3-5 Tage 62,00 Euro
i.v. nach
Entfieber-
ung
Haut/ Weichteile Cephazolin 3x2gi.v. 3-5 Tage 3,81 Euro
(ambulant nach
erworben) Entfieber-
ung
Haut/Weilchteile Piperacillin/ 3x4,5gi.v. 3-5 Tage 34,56 Euro
(nosokomial Tazobactam nach
erworben) Entfieber-
ung
Katheter Vancomycin 2x1,0gi.v. 7 Tage ( bei 7,64 Euro
assoziiert gef. mit 3x4,5gi.v. Staphylo- 34,56 Euro
Piperacillin kokkus
oder aureus 4
Tazobactam Wochen)
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Tabelle 7.5: Kalkulierte Antibiotikatherapie bei Wundinfektionen im HNQO-Bereich

Indikation Antibiotikum | Tagesdosis Kosten / Tag
Postoperative Cephazolin 3x1,0-2,0g 5-8 Tage 2,76-5,52
Wundinfek- i.v. Euro

tion

oberflichlich

Tiefe Ampicillin / 3-4x1,0- 5-8 Tage 2,60- 7,80
Wundinfek- Sulbactam 3,0g i.v. Euro

tion

Schwere Piperacillin/ 3x4,5gi.v. 5-8 Tage 34,56 Euro
Verlaufsform Tazobactam

Bei den in dieser Studie vorliegenden Wundinfektionen konnte oft mit Ampicillin und

Sulbactam eine Remission erreicht werden. Nur in wenigen Féllen war die kostenintensive

Therapie mit Piperacillin und Tazobactam notwendig. Hiaufig wurde auch Clindamycin v.a.

bei Knochen- oder Knorpelverletzungen erfolgreich eingesetzt.
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Anhang I

Seite [

Infektionserfassungsbogen

Station: Patientenetikett
Patientenname:

Geburtsdatum:

Geschlecht: M W

Aufnahmedatum:

Verlegung von:

Beatmungsassoziierte Pneumonie

C1 CX
Infektionsdatum
Erreger
Beatmung innerhalb der letzten 48 h vor Infektionsdiagnose Ja Nein
Untersuchungsmaterial: Sputum Trachealsekret Bronchialsekret Blut
Katheterassoziierte Harnwegsinfektion
D1 D2 D3
Infektionsdatum:
Erreger:
Katheterart: transurethral suprapubisch Einmalkatheter
Blasenkatheter innerhalb der letzten 7 Tage vor Infektionsdiagnose: Ja Nein
ZV-Katheterassoziierte Sepsis
B1 B2 B3
Infektionsdatum:
Erreger:
ZVK innerhalb der letzten 48 h vor Infektionsdiagnose: Ja Nein

Eine sekundire Sepsis (durch Blutkultur bestitigte Sepsis, die mit einer nosokomialer Infektion an einer anderen
Stelle als dem ZVK in Verbindung steht) ist ausgeschlossen:

Ja Nein



Anhang I
Seite II
Infektionserfassungsbogen Postoperative Wundinfektionen

Station: Patientenetikett
Patientenname:

Geburtsdatum:

Geschlecht: M w

Aufnahmedatum:

Verlegung von:

Chirurgische Risikofaktoren

OP Datum:

OP Dauer:

OP Art entsprechend dem Schliisselstandard:

OP endoskopisch: Ja Nein
OP laparoskopisch: Ja Nein

Wundklassifikation: 12 3 4
ASA -Score: 123456

Postoperative Wundinfektionen

Infektionsdatum (Diagnosedatum):

Postoperative Wundinfektion: oberfldchlich (A1) tief (A2) Organinfektion (A3)
Festgestellt: wahrend Krankenhausaufenthalt nach Entlassung bei Wiederaufnahme
Labordiagnose/ Erregernachweis (Wundabstrich):

Komplikationen
Sekundire Sepsis (BX): Ja Nein
Tod: Ja Nein
Erreger Blut:
Blutkultur negativ: Ja Nein
Bemerkungen:

Datum Unterschrift



Anhang II:

Antibiotikarichtlinien der Deutschen Gesellschaft
fiir Hals- Nasen- und Ohrenheilkunde

Tab. 1: Ohr

Diagnose

Otitis externa
diffusa

Gehorgangsfurunkel

Perichondritis

Haufigste Erreger | Mikrobiologische

Pseudomonas
aeruginosa
Staphylococcus
aureus

Proteus mirabilis
Escherichia coli
Streptococcus
pyogenes
Aspergillus
Candida

Staphylococcus
aureus

Pseudomonas

aeruginosa

Staphylococcus
aureus

Proteus mirabilis
Enterococcus
faecalis
Escherichia coli
Streptococcus
pyogenes
Klebsiella
pneumoniae

Diagnostik

bei schweren
Formen
empfehlenswert

nur bei schweren
Formen

anzustreben

Mittel der Wahl

Grundsatzlich lediglich
Sauberung des Gehdrgangs
und antibiotische
antientziindliche
Lokaltherapie nach
Ausschluss einer
Trommelfellperforation

Schwere Formen:

- Pseudomonas aeruginosa:
Ciprofloxacin in hoher
Dosierung

Kinder: Piperacillin,
Ceftazidim

- Staphylokokken:
Aminopenicillin +
Betalaktamase-
Inhibitor
Cephalosporin1/2

Antiseptische oder
antibiotische Lokaltherapie
nach Ausschluss einer
Trommelfellperforation

Schwere Formen:
Isoxazolylpenicillin
Aminopenicillin +
Betalaktamase-Inhibitor
Cephalosporin 1

Ggf. antiseptische
Lokalbehandlung

Schwere Formen oder V.a.
Pseudomonas (z.B. nach
Ohroperation oder
Verbrennungen):

- Erwachsene: Ciprofloxacin
oder Levofloxacin in hoher
Dosierung

Alternativen

Levofloxacin,

Piperacillin
Ceftazidim,
Cefepim

Isoxazolylpenicillin

Clindamycin
Co-trimoxazol

Clindamycin
Co-trimoxazol

Piperacillin +
Tazobactam
Piperacillin +
Sulbactam

Ceftazidim +

Isoxazolylpenicillin

Cefepim,



Otitis externa
maligna

Otitis media acuta

Otitis media
chronica

Pseudomonas
aeruginosa

Streptococcus
pneumoniae

Haemophilus
influenzae

Streptococcus
pyogenes
Moraxella
catarrhalis
Staphylococcus
aureus

Pseudomonas

aeruginosa
Staphylococcus
aureus

Proteus mirabilis

andere

Enterobacteriaceae

Selten
Schimmelpilze
Anaerobier

erforderlich

bei
Komplikationen,
Grundkrank-
heiten,
Neugeborenen

empfehlenswert

- Kinder: Ceftazidim *
Isoxazolylpenicillin

Leichte Formen (und nicht
durch Pseudomonas):
Aminopenicillin +
Betalaktamase-Inhibitor
Cephalosporin1/2
Isoxazolylpenicillin

Ciprofloxacin in hoher

Dosierung

Bemerkung:
ggf. Operation
Mindesttherapiedauer
6 Wochen

Amoxicillin

Schwere Formen
(Risikofaktoren):
Aminopenicillin +
Betalaktamase-
InhibitorCephalosporin 2

Lokaltherapie: Ciprofloxacin
Augentropfen, ggf. auch bei
Kindern

Ohne Keimnachweis oder bei
V.a. Pseudomonas:
Ciprofloxacin in hoher
Dosierung

Kinder: Ceftazidim

Bei Nachweis von
Staphylococcus aureus:
Isoxazolylpenicillin
Cephalosporin1/2
Aminopenicillin +
Betalaktamase-Inhibitor

Bemerkung: In der Regel
Indikation zur Operation

Carbapenem

Carbapenem,
(Ciprofloxacin)

Clindamycin
Co-trimoxazol
Moxifloxacin
Gatifloxacin

Levofloxacin,
Piperacillin
Ceftazidim,
Cefepim,
Imipenemz
Aminoglykosid-
Antibiotikum

Aminopenicillin +
Betalaktamase-
Inhibitor
Cephalosporin 2
Makrolid, Ketolid
Co-trimoxazol
(Erwachsene)

Cephalosporin 3a
/3b

Piperacillin +
Tazobactam
Piperacillin +
Sulbactam
Fluorchinolon

Cefepim,
Carbapenem
Piperacillin +
Tazobactam
Ceftazidim
Isoxazolylpenicillin

Piperacillin +
Sulbactam,
(Ciprofloxacin)

Clindamycin
Co-trimoxazol
Levofloxacin



Mastoiditis

Streptococcus erforderlich
pneumoniae
Streptococcus

pyogenes

Aminopenicillin +
Betalaktamase-Inhibitor
Bemerkung: Indikation zur
Operation, Adaptation der

Cefuroxim,
Cefotiam
Cefotaxim,

Cefepim

Haemophilus
influenzae
Staphylococcus
aureus
Pseudomonas
aeruginosa
Escherichia coli
Proteus mirabilis

Tab. 2: Nase und Nasennebenhohlen

Diagnose

Sinusitis purulenta
acuta

Sinusitis chronica

Haufigste Erreger

Streptococcus
pneumoniae

Haemophilus
influenzae

Moraxella catarrhalis

Staphylococcus
aureus
Streptococcus
pyogenes

Staphylococcus
aureus
Streptococcus
pneumoniae
Haemophilus
influenzae
Streptokokken
Enterobacteriaceae
Pseudomonas
aeruginosa
Anaerobiersehr
selten Pilze

Mikrobiol.
Diagnostik

bei
Hospitalinfektion
erforderlich

wenn
reprasentative

Materialgewinnung

mdglich

Antibiotikatherapie nach
Grampraparat und
Antibiogramm

Mittel der Wahl

Amoxicillin

Bemerkung: Ggf.
Kieferhéhlenspiilung

Schwere Formen
(Risikofaktoren):
Aminopenicillin +
Betalaktamase-
Inhibitor
Cephalosporin 2,
Cefotaxim

Nosokomiale
Sinusitis: z.B.
Piperacillin +
Tazobactam

Aminopenicillin +
Betalaktamase-
Inhibitor
Cephalosporin 2

Bemerkung: Ggf.
Indikation zur
Operation

Piperacillin
Ceftazidim
Ciprofloxacin,
Levofloxacin
Moxifloxacin,
Gatifloxacin

Alternativen

Aminopenicillin +
Betalaktamase-
Inhibitor
Oralcephalosporin
2

Makrolid, Ketolid
Co-trimoxazol
Clindamycin
Doxycyclin

Cephalosporin 3a
Moxifloxacin,
Gatifloxacin,
Levo-floxacin,
Ciprofloxacin

Clindamycin
Co-trimoxazol
Fluorchinolon
Doxycyclin
Piperacillin +
Tazobactam
Piperacillin +
Sulbactam



Orbitale Sinusitis-
Komplikationen

Stirnbeinosteomyelitis | Staphylococcus

Odontogene Sinusitis
maxillaris
Odontogene
Osteomyelitis
(Mittelgesicht,
Unterkiefer)

Nasenfurunkel

Staphylococcus
aureus
Streptococcus
pneumoniae
Haemophilus
influenzae
Moraxella catarrhalis
Klebsiella
pneumoniae
Pseudomonas
aeruginosa
Anaerobier

erforderlich, ggf.
Blutkultur bei
Phlegmone,
Abszess, Sepsis

erforderlich (ggf.
aureus mit Blutkultur)
Streptococcus

pneumoniae

Haemophilus

influenzae

Pseudomonas

aeruginosa

nur bei Zweifel an
klinischer
Diagnose und bei
kompliziertem
Verlauf

Streptococcus
intermedius /
Streptococcus
constellatus meist
kombiniert mit
Anaerobiern
(Peptostreptokokken,
Fusobakterien,
Prevotellaarten)

nur bei schweren
Formen

Staphylococcus
aureus

Bemerkung: Ggf.
Operation
Aminopenicillin +
Betalaktamase-
Inhibitor i.v.
Cefotaxim,
Ceftriaxon +
Metronidazol
Piperacillin +
Tazobactam
Ceftazidim +
Clindamycin
Imipenem

Aminopenicillin +
Betalaktamase-
Inhibitor
Isoxazolylpenicillin +
Cephalosporin 2
Clindamycin

(bei Pseudomonas:
Ciprofloxacin)

Bemerkung:
Indikation zur
Operation.
Therapiedauer
mindestens 4
Wochen, ggf. Tc-
Szintigraphie

Penicillin V/ G (£
Metronidazol)
Aminopenicillin +
Betalaktamase-
Inhibitor
Clindamycin

Bemerkung: In der
Regel chirurgische
Beseitigung der
odontogenen
Ursache bzw.
Osteomyelitis

Antiseptische oder
antibiotische
Lokaltherapie

schwere Formen:
Isoxazolylpenicillin
Cephalosporin 1

Bei schwersten
Formen:
Kombination mit
Aminoglykosid
oder
Fluorchinolon

Bei schwersten
Formen:
Kombination mit
Aminoglykosid
oder
Fluorchinolon

(Piperacillin,
Ceftazidim,

Cefepim,
Levofloxacin)

Clindamycin
Co-trimoxazol (bei
Erwachsenen)
Aminopenicillin +
Betalaktamase-
Inhibitor



Bemerkung: Ggf.

Stichinzision
Tab. 3: Mund, Pharynx, Larynx und Hals
Diagnose Haufigste Mikrobiol. Diagnostik Mittel der Wahl Alternativen
Erreger
l'onsillopharyngitis acuta |Neben Viren: bei Therapieversagen Penicillin V Uber 10 Tage |Cephalosporin 1 (2)
Streptococcus Makrolid
pyogenes(bei Ketolid ab 12 Jahre
Penicillinversagen Clindamycin
an Haemophilus Bemerkung: Cave bei
influenzae, Mononukleose
Staphylococcus Aminopenicilline
aureus u.a. kontraindiziert
denken)
Scharlach Streptococcus in unklaren Féllen Penicillin V Uber 10 Tage |Cephalosporin 1
pyogenes Makrolid
Clindamycin
Bei Therapieversagen:
Cephalosporin 1
(2)
Makrolid
Clindamycin
Jiphtherie Corynebacterium |zwingend erforderlich Penicillin G Erythromycin
diphtheriae (Direktpréaparat und Bemerkung: Antitoxin
Kultur) bereits bei Verdacht!,
Krankenhauseinweisung,
Isolierung, Verdacht
meldepflichtig.
Tonsillektomie bei den
seltenen persistierenden
Bakterientragern
zrysipel Streptococcus bei unklarer Diagnose Penicillin G Cephalosporin 1 (2)
pyogenes Blutkultur Clindamycin
Makrolid
cpiglottitis acuta Kinder: gof. Blutkultur Bemerkung: sofortige
Haemophilus erforderlich Krankenhauseinweisung
influenzae Typ B in Intubationsbereitschaft
Erwachsene: Cefotaxim, Ceftriaxon Aminopenicillin +
Streptokokken Betalaktamase-Inhibitor
Haemophilus Cephalosporin 2 bei
influenzae Typ B Nachweis von S. aureus
Staphylococcus
aureus

Streptococcus



-aryngitis subglottica

-aryngotracheobronchitis

Sialadenitis

Aktinomykose

Angina Plaut-Vincent

-ymphadenitis colli

Viundbodenphlegmone
‘meist odontogen)

-yme-Borreliose

pneumoniae

Parainfluenza-,
RS-, Rhino- und
Influenza-Typ A-
Viren

Meist Viren, nur
selten Bakterien
(Staphylococcus
aureus,
Haemophilus
influenzae,
Streptococcus
pyogenes,
Streptococcus
pneumoniae,
Klebsiella
pneumoniae,
Chlamydia)

Staphylococcus
aureus

Streptokokken

Actinomyces
israelii (haufig mit
Staphylococcus
aureus und
Anaerobiern
kombiniert)

Aerob-anaerobe
Mischinfektion:
Fusobakterien,
Treponemata

Streptococcus
pyogenes
Staphylococcus
aureus

Streptococcus
pyogenes
Staphylococcus
aureus
Anaerobier

Borrelia
burgdorferi

empfehlenswert

erforderlich

Direktpraparat

bei Nichtansprechen
nach 374 Tagen
ausfihrliche Diagnostik,
gof.
Lymphknotenexstirpation
bzw. PE

erforderlich aus
Wundsekret oder Eiter
und mdglichst Blutkultur
bei fieberhafter
Allgemeinreaktion

serologische Diagnostik
kann negativ oder falsch

Antibiotische
Behandlung nicht
indiziert.

Meist kein Antibiotikum
erforderlich

Bei Risikopatienten oder
schweren Formen:
Aminopenicillin *
Betalaktamase-Inhibitor
Cephalosporin 2
Makrolid

Cephalosporin 1 (2)

Aminopenicillin +
Betalaktamase-Inhibitor
Penicilin G/ V %
Metronidazol
Aminopenicillin *
Metronidazol
Bemerkung:
Therapiedauer
mindestens 4 Wochen

Bemerkung: Bei leichtem
Verlauf lediglich
Lokaltherapie
Oralpenicillin

Aminopenicillin +
Betalaktamase-Inhibitor
Cephalosporin 1 oder 2

Bemerkung:
Krankenhauseinweisung
wegen
Ausbreitungsrisiko und
obligater chirurgischer
Behandlung
Aminopenicillin +
Betalaktamase-Inhibitor
i.v.,ggf. + Aminoglykosid

Stadium |: Amoxicillin,
Cefuroximaxetil, neueres

Ketolid
Moxifloxacin, Gatifloxacin,
Levofloxacin

Clindamycin
Aminopenicillin +
Betalaktamase-Inhibitor

Clindamycin
Doxycyclin + Metronidazol

Cephalosporin 1
(2)Clindamycin

Clindamycin

Clindamycin i.v.Penicillin G
+
MetronidazolCephalosporin
1 /2 + Metronidazol, gof. +
Aminoglykosid

Imipenem



positiv sein Makrolid, Doxycyclin (ab.
9. Lebensjahr)
Stadien Il und IlI:
Ceftriaxon, Cefotaxim
oder
Penicillin G

Unterstrichen: = Indikation in der BRD bisher nicht zugelassen



Anhang lll: Erfassungsbogen flir nosokomiale Infektionen Exel Tabelle

Nr.

410
332
100
195
347
468
354
480
240
370
569
255
244
408
143
444
29

308
430
458
377
294
295
570
459
106
552
508
361
555
343
196
253
342

Nachname
Datenschutz
Datenschutz
Datenschutz
Datenschutz
Datenschutz
Datenschutz
Datenschutz
Datenschutz
Datenschutz
Datenschutz
Datenschutz
Datenschutz
Datenschutz
Datenschutz
Datenschutz
Datenschutz
Datenschutz
Datenschutz
Datenschutz
Datenschutz
Datenschutz
Datenschutz
Datenschutz
Datenschutz
Datenschutz
Datenschutz
Datenschutz
Datenschutz
Datenschutz
Datenschutz
Datenschutz
Datenschutz
Datenschutz
Datenschutz

Vorname
Datenschutz
Datenschutz
Datenschutz
Datenschutz
Datenschutz
Datenschutz
Datenschutz
Datenschutz
Datenschutz
Datenschutz
Datenschutz
Datenschutz
Datenschutz
Datenschutz
Datenschutz
Datenschutz
Datenschutz
Datenschutz
Datenschutz
Datenschutz
Datenschutz
Datenschutz
Datenschutz
Datenschutz
Datenschutz
Datenschutz
Datenschutz
Datenschutz
Datenschutz
Datenschutz
Datenschutz
Datenschutz
Datenschutz
Datenschutz

Geschlecht
m

3333333333333 3333sg33==gsg¢g33-3

Geb.Datum
16.06.1953
16.03.1946
08.12.1957
28.11.1981
11.10.1977
05.10.1940
21.11.1967
08.07.1961
16.09.1971
19.04.1964
01.10.1939
19.10.1922
07.05.1945
10.10.1934
05.05.1952
04.06.1941
29.05.1975
30.05.1975
03.11.1966
14.12.1937
19.08.1937
14.05.1944
14.05.1944
01.10.1939
14.12.1937
23.06.1980
21.01.1962
16.04.1946
25.01.1976
11.03.1978
14.01.1968
28.11.1981
03.08.1966
14.01.1968

Eingang

09.09.1999
28.07.1999
12.03.1999
10.05.1999
04.08.1999
28.10.1999
11.08.1999
05.11.1999
15.06.1999
17.08.1999
08.01.2000
22.06.1999
16.06.1999
08.09.1999
13.04.1999
05.10.1999
02.02.1999
18.07.1999
23.09.1999
25.10.1999
24.08.1999
09.07.1999
09.07.1999
08.01.2000
25.10.1999
12.03.1999
03.01.2000
29.11.1999
13.08.1999
03.01.2000
04.08.1999
10.05.1999
18.06.1999
04.08.1999

Station
A17
A17
A17
A17
B17
B17
B17
B17
A17
A17
B17
B17
A17
B17
A17
A17
A17
B17
A17
A17

HNOAM
A17
A17
B17
A17
A17
A17
B17
A17
B17
A17
A17
A17
A17

Material
Ab.Kieferh
Ab.Wund
Ab.Tons
Ab.Ra.allg
Ab.Tons
Ab.Tons
Abstr
Ab.Wund
Ab.Nase
Abstr
Ab.Wunde
Ab.Ohr re
Kath.-Urin
Ab.Mund
Ab.Ohr re
Ab.Wund
Ab.Nase
Ab.Tons
Ab.Wund
Ab.Wund
Ab.Ohr re
Ab.Ohr li
Ab.Ohr li
Ab.Wunde
Ab.Wund
Ab.Tons
Abstr
Ab.Ohr re
Abstr
Abstr
Abstr
Ab.Ra.allg
Abstr
Abstr

Keim
Asp.spe
Bac.spe
Bac.spe
Bac.spe
Bac.spe
Bac.spe
Bac.spF+
Cit.div
Cit.div
Cor.spe
Cor.spe
Cor.spe
E.coli
E.coli
E.coli
E.coli
Ent.agg
Ent.clo
Ent.clo
Ent.clo
Ent.clo
Ent.clo
Ent.clo
Ent.f
Ent.f
Ent.f
Ent.f
Ent.f
Fus.mor
Fus.nec
Fus.spe
Fus.spe
Fus.spe
Fus.spe+

gram
PILZ

=)

= I BN B B B B © B © B © B © B © Bien e B B B BN Bien BiSen Bien Biben Biben Bt © B © B © Ben B B B B Bben B |

p Keim
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein

ja
ja
ja
ja
ja
nein
nein
nein
nein
nein
nein



Nr.
410
332
100
195
347
468
354
480
240
370
569
255
244
408
143
444
29
308
430
458
377
294
295
570
459
106
552
508
361
555
343
196
253
342

Zweitkeim
nein
Stap.aur.
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
Str. spp.
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein

HNO Erkrankung
Sinusitis
Wangenabsze
Peritonsillarabsze
Peritonsillarabsze3
Peritonsillarabsze
Peritonsillarabsze3
Peritonsillarabsze3
Notfalltracheotomie bei akuter Laryngiis
Nasenspitzenabszef3
Wangenfurunkel
Sarkom Hals li
Otitis media chron
Tracheostomastenose
Sialadenitis der Glandula Parotis
Otitis media chronica
Mittelgradig diff Plattenepithelca de Tonsille li
Erysipel
Tonsillitis
SchlafenabszeB
Plattenepithelca
Otitis externa
Cholesteatom
Cholesteatom
Sarkom Hals li
Plattenepithelca
Peritonsillarabsze
Parapharyngealabsze3
Otitis externa
Peritonsillarabsze
chr Tosilitis,Peritonsillarabsze
Sinusitis chronica
Peritonsillarabsze
Furunkel
Sinusitis chronica

Blindantibiotikum
Clindamycin
Staphylex
Penicillin
Penicillin
Penicillin
Erythromycin
Erythromycin
Amoxicillin
Staphylex
Staphylex
Cotrim
Cotrim
Ciprobay
Ampicillin
Cotrimoxazol
Clindamycin,Sobelin
Ampicillin
Penicillin
Staphylex
Sobelin
Cotrim
Cotrim
Cotrim
Cotrim
Sobelin
Penicillin

Metronidazol,Cefotiam

Cotrim
Penicillin
Penicillin
Gramaxin
Penicillin
Staphylex
Gramaxin

Antibiotikawechsel
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
Ampicillin
Spizef
Staphylex
nein
nein
nein
nein
Penicillin
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
Bactrim
nein
nein
Bactrim

r/r
s/m
s/s
s/s

=
I
=

ogomomggggmgmm-‘-‘mmgﬂﬂm

s/s

s/s
r/r

s/s
s/s

(-)Aminopenicillin/Penicillin(+)



Nr.
410
332
100
195
347
468
354
480
240
370
569
255
244
408
143
444
29
308
430
458
377
294
295
570
459
106
552
508
361
555
343
196
253
342

(-)Mezlocillin/Oxacillin(+)

w0000 on oOo0onnnnnonononoon3z3ToOoOOo0O0OnmJgOoONn N nn O

OO OO nm OnNn nm v nm O OO0ONn W OOOODODODODONM nm MWOOWmW OO OOoOo o

(-)Piperacillin/Aminopenicilline(+)

U)U)"UJUJUJ““““"UJBB“BU)U)UJUJUJUJU)U)U)U)UJUJUJUJU)BU)O

(-)(+)Cefazolin

O OoOm T 0N TNV OOO0ODO0ODO0ODODODODODODOnLn nmn OO ODOOOOOo

o O O

(+)Mezlocillin

noOonmoo ™= =TT 3gn3nNn 30000000000 000O00n o

(-)(+)Cefuroxim-Axetil

(-)(+)Cefotiam

OCO0OO0OO0O0O ™™= =T 0nhJgonounonunonononononononononononoon oon o



Chloaramphenicol

(-)(+)Imipenem  (-)(+)Gentamycin  (-)(+)Tobramycin (-)(+)Amikacin (-)(+)Tertracyclin

(-)(+)Ceftazidim

(+)Ceftriaxon

Nr.
410 O

332 s

100 s+

195 s+

347 s

468 s+/s

354 s

480 s

240 s+

370 s

569 s

255 s+

244 s+

408 s

143 s+

444 s
29

S+

308 s

430 s

458 s

377 s

294 m

295 s
570

r
r

459

r+
;
r

106
552
508
361

555 s

343 0

196 s+

253 s+

342 0



Nr.
410
332
100
195
347
468
354
480
240
370
569
255
244
408
143
444
29
308
430
458
377
294
295
570
459
106
552
508
361
555
343
196
253
342

(
0
0
0
0
0
0
0
s
s
s
r
r
S
]
]
s
s
s
s
]
]
]
]
s
r
s
s
]
0
0
0
0
0
0

(+)TMP+SMZ

(-)(+)Ofloxacin

CO0OO0OO0CO0OO0O ™ TT3330000000nnon===0nonooooooo

O OO OO OO O0ODO0ODO0ODO0ODO0ODO0OO0ODO0ODO0ODO0ODO0ODO0ODO0OO0 TTOOOODODOOOOOOOoO

Ciprofloxacin

(+)Erythromycin

w0 nononoono-T0"T0TO0OO0000000000O0T30WnOO0OnK v n n n =~ O

u 0o noonnoono " TS T O T 00000000000 T TOHLOOnLnunmn n unu o

(+)Clindamycin

w0 n onononoo0o0O0000DO0DO0DO0DO0DO0DO0DO0DO0DO0ODO0ODO0DO0DODO0ODOnNnnunmununon ovm

Metronidazol

Nosokomiale Inf
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein

Pneumonie
nein
nein
nein
nein
nein



Nr.

410
332
100
195
347
468
354
480
240
370
569
255
244
408
143
444
29

308
430
458
377
294
295
570
459
106
552
508
361
555
343
196
253
342

Zusatzerkrankung
0

Heroinabusus

0

O OO OoOOoOOo

0
Zn Rad Neck Diss,li Appoplex,PEG Anlage
Teicho s Vanco s

n Rad Neck Diss,li Appoplex,PEG Anlage

OO OO O TITOOOONODOgO ITOOOOOO

Besonderheiten

O O O oo

Penicillinallergie
Penicillinallergie
0
0
0
0

Paracetamol Penicillinallergie
Nitrofurantoin s,Norflaxcin r

0

Paracetamol und Novalgin

0

0

0

0

Tod
Paracetamol
0

0
0
0
0

0

Paracetamol und Novalgin

Ceftriaxon sensibel

O O O o

Kosten der Antibio.
Clindamycin
Staphylex
Penicillin
Penicillin
Penicillin
Erythromycin
Erythromycin
Amoxicillin
Staphylex
Staphylex
Cotrim
Ampicillin
Spizef
Staphylex
Cotrimoxazol
Clindamycin,Sobelin
Ampicillin
Penicillin
Penicillin
Sobelin
Cotrim
Cotrim
Cotrim
Cotrim
Sobelin
Penicillin
Metronidazol,Cefotiam
Cotrim
Penicillin
Penicillin
Bactrim
Penicillin
Staphylex
Bactrim

Tage

o

©

12
Ambulant
15
15
19
12
8
5
11
12
7
10
10
5
10



