AUS DEM LEHRSTUHL
ANASTHESIOLOGIE
PROF. DR. BERNHARD M. GRAF, MSC.
DER FAKULTAT FUR MEDIZIN
DER UNIVERSITAT REGENSBURG

Einfluss der Implementierung eines SOP zur Handhabung mikrobiologischer
Proben auf die praanalytische Qualitat auf der anasthesiologisch-
neurochirurgischen Intensivstation

Inauguraldissertation
zur Erlangung des Doktorgrades
der Medizin

der
Fakultat fur Medizin
der Universitat Regensburg

vorgelegt von
Andreas Franz Mandlinger

2021






AUS DEM LEHRSTUHL
ANASTHESIOLOGIE
PROF. DR. BERNHARD M. GRAF, MSC.
DER FAKULTAT FUR MEDIZIN
DER UNIVERSITAT REGENSBURG

Einfluss der Implementierung eines SOP zur Handhabung mikrobiologischer
Proben auf die praanalytische Qualitat auf der anasthesiologisch-
neurochirurgischen Intensivstation

Inauguraldissertation
zur Erlangung des Doktorgrades
der Medizin

der
Fakultat fur Medizin
der Universitat Regensburg

vorgelegt von
Andreas Franz Mandlinger

2021



Dekan: Prof. Dr. Dirk Hellwig

1. Berichterstatter: PD Dr. Martin Kieninger

2. Berichterstatter: Prof. Dr. Martin Proescholdt
Tag der mundlichen Prufung: 30.06.2021



Kurzfassung 5

Kurzfassung

Diese Arbeit soll Aufschluss darlber geben, inwiefern die Implementierung eines SOP
zur Verbesserung der mikrobiologischen Praanalytik auf der anasthesiologisch-
neurochirurgischen Intensivstation des Uniklinikums Regensburg einen Einfluss auf
die Qualitat der Probengewinnung, Lagerung und Versendung erreichen kann.
Zugleich sollten Informationen Uber das zu erwartende Keimspektrum bei typischen
nosokomialen Infektionen auf einer Intensivstation mit dominierend neuro-
chirurgischem Patientengut gewonnen werden.

Dazu wurden Zeitraume von jeweils zwolf Monaten vor und nach Einfuhrung des SOP
betrachtet und auf signifikante Unterschiede beider Gruppen ausgewahlte
Beobachtungsmerkmale betreffend untersucht.

Dabei zeigte sich, dass bereits vor Implementierung des SOP, insbesondere bei
Verdacht auf Pneumonie oder Harnwegsinfekt als typischerweise haufigste
nosokomiale Infektionen bei Neurointensivpatienten, oft ideales Material eingesandt
und eine gute Ergebnisqualitat erzielt wurde. Eine Verbesserung konnte lediglich
dahingehend registriert werden, dass in der SOP Gruppe seltener Urin aus bereits
langer liegenden Kathetern gewonnen wurde.

In Atemwegsmaterial und Blutkulturen wurde am haufigsten Staphylococcus aureus
nachgewiesen. Im Urin waren Escherichia coli und Enterococcus faecalis die am
haufigsten kultivierten Keime. Bei der Diagnostik bei Verdacht auf gefalRkatheter-
assoziierte Infektionen bei liegendem ZVK oder arterieller Kanlle war Staphylococcus
epidermidis der fuhrende Keim. In Liquorproben wurde ausschlie3lich Staphylococcus
spp. nachgewiesen.

.Problemkeime” bzw. multiresistente Keime wurden kaum registriert. Somit deckt sich
das nachgewiesene Keimspektrum im Wesentlichen mit den in der Literatur
publizierten Daten. Auffallend ist die Tatsache, dass mikrobiologische Proben
Uberwiegend tagsuber gewonnen wurden. Bei anzunehmender tageszeit-
unabhangiger Manifestation nosokomialer Infektionen muss hier eine Verbesserung

dahingehend angestrebt werden, dass Proben stets unmittelbar gewonnen werden.
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2. Einleitung

Die Manifestation nosokomialer Infektionen ist bei Neurointensivpatienten mit einer
erhdhten Mortalitat und erniedrigter Zahl an Entlassungen in das hausliche Umfeld
assoziiert. [25] Die Rate an nosokomialen Infektionen bei diesem Patientengut wird mit
etwa 30% angegeben. [41, 20] Dies unterstreicht die Wichtigkeit einer adaquaten

mikrobiologischen Diagnostik und daraus resultierenden antiinfektiven Therapien.

Antibiotic Stewardship (ABS) Programme zielen auf einen verantwortungsvollen und
adaquaten Einsatz von Antibiotika ab, um einerseits das Behandlungsergebnis bei
Infektionskrankheiten bei hospitalisierten Patienten zu verbessern und andererseits
die Entstehung weiterer Resistenzbildungen zu vermeiden. Mikrobiologische
Diagnostik ist dabei eine wesentliche Determinante zur Realisierung der Ziele der ABS
Programme [8, 23, 40, 21], wobei diesem Aspekt bisher aber oft nur limitierte
Bedeutung beigemessen wurde. [39] Die vorliegende Studie wurde im Rahmen eines

ABS Programms initiiert.

Die Ergebnisqualitat mikrobiologischer Diagnostik wird nicht unwesentlich von der
praanalytischen Handhabung der Proben beeinflusst. Dieser wichtige Aspekt wird in
den vorliegenden Leitlinien oder generell bei ABS Programmen oft nur marginal
adressiert, obwohl gerade im Hinblick auf die DurchfiUhrung mikrobiologischer
Labordiagnostik der Bedarf an konkreten Vorgaben bei gleichzeitig limitiertem Wissen
bezuglich technischer Aspekte zu bestehen scheint. [6] Ein besonderes
Verbesserungspotential sollte dabei bei der mikrobiologischen Labordiagnostik bei

Verdacht auf das Vorliegen eines Harnwegsinfekts gegeben sein. [15, 34]

Mit dem Ziel, die praanalytische Handhabung mikrobiologischer Proben zu
verbessern, wurde daher auf der anasthesiologisch-neurochirurgischen Intensivstation

des Universitatsklinikums Regensburg ein SOP implementiert.

Diese Standardvorgehensweise beschaftigt sich mit der praanalytischen Handhabung
von mikrobiologischen Proben. Hier werden strukturierte Handlungshinweise, sowonhl
zum allgemeinen Umgang mit mikrobiologischen Proben als auch der genauen
Vorgehensweise bezuglich Gewinnung, Lagerung und Transport des Materials bei

ausgewahlten Krankheitsbildern, gegeben. Dabei sollen typische Fehlerquellen wie
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das Vorhandensein von Hautkeimen in Blutkulturen (BK), die Abnahme von
ungeeignetem Material, die Verwendung von unpassenden Testtragern sowie die
unvollstandige Gewinnung von Proben minimiert werden.

Das SOP wird dabei einerseits gut sichtbar in der Intensivstation zuganglich gemacht,
andererseits werden die Mitarbeiter zum Vorgehen nach der Handlungsanweisung
angehalten. Zur Erdrterung der Fragestellung erfolgt der Zugriff auf die in der
Mikrobiologie und den Datenverarbeitungssystemen des Uniklinikums Regensburgs
(UKR) routinemalig hinterlegten Daten und eine Auswertung rickblickend, vor
Einfuhrung des SOP sowie nach deren Einfuhrung Uber den Zeitraum jeweils eines
Jahres. Die zu untersuchenden Merkmale belaufen sich generell auf das
Zusammentragen von epidemiologischen Daten, also der grundsatzlichen Anzahl,
dem durchschnittlichen Alter, der durchschnittlichen Liegedauer sowie der fuhrenden
Diagnosen der Patienten. Aulderdem soll sowohl die Haufigkeit der Probeneinsendung
fur einzelne Materialien als auch das koharente Vorgehen betrachtet werden.
Zusatzlich wird in Bezug auf konkrete infektiologische Krankheitsbilder die Einsendung
des korrekten Materials Uberpruft sowie eine notwendige Lagerung des Materials vor
ihrem Versand.

Dadurch soll analysiert werden, ob und in welchem Mal durch das SOP die Qualitat
der Praanalytik gesteigert werden konnte und ob ausgehend von einem mdglichen
Erfolg eine Ausdehnung des SOP auf andere Stationen und das Erstellen von SOPs

auch fur andere Themengebiete sinnvoll erscheint.

Im Rahmen der vorliegenden Studie sollte untersucht werden, ob durch die Einfihrung
des SOP ein positiver Effekt auf die Ergebnisqualitdt mikrobiologischer Proben
festgestellt werden kann. Darlber hinaus sollte das ermittelte Keimspektrum bei
mikrobiologischer Diagnostik bei Verdacht auf Pneumonie, Harnwegsinfektion,
Blutstrominfektion, katheterassoziierter Infektion und Liquorinfektion sowie bei
Abstrichen auf isolierpflichtige Keime auf einer Intensivstation mit Uberwiegend
neurochirurgischem Patientengut dargestellt werden.
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2.1 Theoretische Grundlage zur Praanalytik
Die Praanalytik stellt einen essentiellen Bestandteil der mikrobiologischen Diagnostik
dar. Dabei versteht man unter Praanalytik all jene Prozesse, die vor dem Erstellen des
eigentlichen Messergebnisses liegen. [11]
Bei den StorgroRen in der praanalytischen Diagnostik wurden die technischen
Faktoren betrachtet.
Im Einzelnen sind dies:

e Vorbereitung des Patienten, etwa Dokumentation und Einwilligung

¢ Auswahl des korrekten Abnahmegefalles

e Gewinnung des Probenmaterials

e Makroskopische Probenbeurteilung

e Fixierung der gewonnenen Proben

e Transport der Proben, inklusive Kiihlung und Lagerung

¢ Dokumentation und Kennzeichnung des gewonnenen Materials

Diese sind wenig variabel und durch eine Veranderung der Arbeitsweise beeinflussbar,
zeigen aber einen grofl3en Effekt auf die Gute der praanalytischen Diagnostik. [17]
Diese Storgrofken fuhren in der Folge zu Ungenauigkeiten in der mikrobiologischen
Diagnostik. Fehler in der Praanalytik stellen dabei mit Gber zwei Dritteln den weitaus
grofdten Anteil an mikrobiologischen Fehlern dar. [7]

Es konnte in Studien nachgewiesen werden, dass das Einhalten von standardisierten
Vorgehensweisen im Bereich der Praanalytik einen positiven Einfluss auf die
Gesamtqualitat der mikrobiologischen Diagnostik hat.

Daher sind standardisierte Vorgehensweisen gerade in der Praanalytik von hoher

Bedeutung, um Fehlerquellen mdglichst zu minimieren. [17]
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2.2 Theoretische Grundlagen zum SOP

2.2.1 Blutstrominfektionen

Unter Blutstrominfektion oder Bakteridamie versteht man das Einschwemmen von
Erregern in den Blutkreislauf. Unter anderem kann sich daraus in ihrer
Maximalauspragung eine Sepsis entwickeln. Darunter versteht man eine
lebensbedrohliche Organdysfunktion. Die auslosenden Faktoren konnen vielfaltig
sein, wenngleich ihnen allen eine fehigeleitete Immunantwort auf eine mdgliche
Infektion zugrunde liegt.

Neben der Bakteriamie kann eine Sepsis unter anderem auch aus einer Pneumonie

oder einer Harnwegsinfektion entstehen. [31]

2.2.2 Katheterassoziierter Infekt

Immer dann, wenn die Haut als Grenzschicht des menschlichen Korpers und Barriere
gegen Umwelterreger verletzt wird, besteht die Gefahr einer Infektion. Da es aber aus
Grunden der Diagnostik oder der Therapie haufig notwendig ist diese Schutzschicht
zu durchbrechen kommt der Hygiene gerade in diesen Fallen eine besondere Rolle
zu. [19]

2.2.3 Pneumonie

Eine Pneumonie bezeichnet das Auftreten von entzindlichen Prozessen im Bereich
des Alveolarraums und/oder des interstitiellen Lungengewebes. Diese Prozesse
kénnen durch Bakterien, Viren, Pilze, Protozoen oder Parasiten verursacht werden.
Klinisch unterscheidet man dabei zwischen einer ambulant erworbenen Pneumonie,
auch Community-acquired pneumonia (CAP), und der nosokomialen Pneumonie, auch
Hospital-acquired pneumonia (HAP). [30]

Die CAP ist als aulderhalb des Krankenhauses erworbene Lungenentzindung
definiert, wahrend die HAP durch einen Symptombeginn innerhalb von 48 h nach
Krankenhausaufenthalt gekennzeichnet ist. Eine Unterform der HAP ist die ventilator-
associated pneumonia (VAP), also eine Pneumonie, die im Zusammenhang mit der
Beatmung eines Patienten auftreten kann.

Die CAP stellt weltweit die haufigste Infektionskrankheit dar. Deutschlandweit wird die
Inzidenz auf 400.000-500.000 Neuerkrankungen pro Jahr geschatzt. Bei etwa der
Halfte dieser Patienten wird im Verlauf eine stationare Behandlung notwendig.

Etwa 1 % aller Patienten im Krankenhaus entwickelt im Verlauf eine HAP. [10]
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Den klinischen Verdacht einer Pneumonie liefert neben der Untersuchung auch der
Laborbefund. Hier ist besonders auf einen Anstieg des Leukozytenwertes, des C-
Reaktiven Proteins (CRP) und bei Bedarf des Procalcitonins (PCT) als akute Phase-
Proteine im Sinne einer Immunreaktion zu achten. Die Abnahme von Blutkulturen ist
bei schweren Verlaufen oder Komplikationen essentiell, um die antiinfektive Therapie
im Bedarfsfall anzupassen. Die Leitlinien sehen hier vor allem die Entnahme von
mindestens zwei Blutkulturpaaren, den Urin-Antigentest auf Legionellen sowie eine
Sputumdiagnostik innerhalb von 24 h vor. [10]

Das konventionelle Rontgenbild stellt den Goldstandard zur Sicherung der Diagnose
der Lungenentzindung dar. [10]

So kann hier grob zwischen einer Lobarpneumonie und einer interstitiellen Pneumonie
unterschieden werden.

Wahrend der Lobarpneumonie haufig der Erreger Streptococcus pneumonie zugrunde
liegt, werden interstitielle Pneumonien haufiger durch Chlamydien, Legionellen oder
vor allem Viren ausgeldst. Beispielhaft seien hier die Influenza-Pneumonie oder das
SARS-assoziierte (severe acute respiratory syndrom) Coronavirus aus dem Jahr 2002
genannt. [30]

Auch dem 2020 pandemisch auftretenden Coronavirus Covid-19 wird ein solches

Erkrankungsbild zugeordnet. [36]

2.2.4 Harnwegsinfektion
Unter Harnwegsinfektion versteht man eine Infektion des harnfiihrenden Systems
durch verschiedene Erreger. Dazu zahlen neben Bakterien auch Trichomonaden, Pilze
oder Parasiten.
In einem Grolteil der Falle handelt es sich dabei um aufsteigende Infektionen, die
haufig durch den Erreger Escherichia coli (E. coli), gefolgt von Enterokokken, Proteus
und Klebsiella ausgeldst werden.
Dabei konnen entweder einzelne Abschnitte des Harnsystems oder der gesamte
Harntrakt betroffen sein.
So kdnnen aus einer Harnwegsinfektion unter anderem eine Zystitis, eine Urethritis,
eine Pyelonephritis oder das Aquivalent einer Blutstrominfektion, eine Urosepsis,
hervorgehen. [14]
Diagnostisch steht neben der Anamnese und der klinischen Untersuchung die
mikrobiologische Diagnostik im Vordergrund. Dabei ist der Schweregrad der

Symptomatik und das Vorliegen von Risikofaktoren wie zum Beispiel Diabetes mellitus
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oder Immunsuppression entscheidend fur die weitere Diagnostik und Therapie. Bei
schweren Verlaufen steht der Erregernachweis im Vordergrund. Dieser kann nach
Erhartung des Verdachts mittels Urinschnelltest und durch das Anlegen einer
Urinkultur erreicht werden.

Weitere Diagnostik wie die Entnahme von Blutkulturen, die Sonographie des
harnfuhrenden Systems oder spezielle Bildgebung kann im Verlauf erwogen werden.
[l

2.2.5 Liquorinfekt

Bei Liquor cerebrospinalis handelt es sich physiologisch um eine wassrige, klare
Flussigkeit, die weitestgehend zellarm ist. [3]

Da es im Verlauf verschiedener Krankheitsbilder notig sein kann, invasive Mal3nahmen
im Bereich liquorfihrender anatomischer Strukturen durchzuflihren und somit die
Integritat der Blut-Liquor-/ Blut-Hirn Schranke kinstlich unterbrochen wird, besteht im
klinischen Verlauf stetig die Gefahr einer Liquorinfektion.

Analog zu katheterassoziierten Infektionen im Bereich des Gefal3systems ist auch bei
Liquorinfektionen neben der Erregeridentifikation die Sicherung des Fokus im

Vordergrund.

2.2.6 Isolierpflichtige Keime
Das Vorkommen multiresistenter Erreger (MRE) stellt eine grol3e Herausforderung im
klinischen Alltag dar. Unter multiresistenten Erregern versteht man verschiedene
einzelne Erreger oder Erregergruppen, die sich durch die Entwicklung von
Resistenzmechanismen dem Wirkungsbereich gangiger Antibiotika entziehen konnen.
Somit muss beim Nachweis dieser Erreger die gewohnte und auch in ihrer
Pharmakodynamik und Kinetik bekannte Therapie zugunsten alternativer in ihrer
Wirkung noch unbeeintrachtigter Antiinfektiva verlassen werden. Gleichzeitig erfolgen
MalRnahmen, die eine Ausbreitung des Erregers verhindern sollen.
Als Grund fur die Ausbildung diverser Antibiotikaresistenzen wird der fur lange Zeit
unbedachte Einsatz der Substanzen angesehen. [38]
Die wichtigsten Vertreter der MRE sind:

e Methicillinresistente Staphylokokkus aureus (MRSA)

Beim methicillinresistenten Staphylokokkus aureus handelt es sich um einen Gram

positiven fakultativ anaeroben Haufenkokkus. Er kolonisiert bei etwa 20-50% der
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Menschen die Haut und stellt mit 75% der Falle den Hauptausloser von
Wundinfektionen dar.

MRSA entzieht sich durch ein modifiziertes Penicillin-Bindeprotein PBP2a den
gangigen Betalaktamantibiotika wie  Penicillin, Cephalosporinen  und
Carbapenemen, deren Wirkung maligeblich von der Bindung dieser
Oberflachenproteine abhangt. Das Alternative PBP2a zeigt dabei nur eine sehr
niedrige Affinitat fir Beta-Laktamantibiotika und kann somit nicht mit diesen
therapiert werden. [35]

e Extended-Spectrum Betalaktamase-bildendende (ESBL) Erreger

Unter ESBL-Erregern wird eine Gruppe Erreger summiert, die sich durch das
Enzym Betalaktamase dem Wirkbereich klassischer Betalaktamantibiotika wie
Penicilline, Cephalosporine, Monobactame und Cabapeneme entziehen. Zur
Gruppe der ESBL Erreger zahlen Uberwiegend gramnegative Erreger wie E. coli,
Salmonellen, Shigellen und Klebsiellen. [33]

e Multiresistente gramnegative Erreger (MRGN)

Die Gruppe der MRGN-Keime sind der Gruppe der ESBL-Keime sehr ahnlich.
Neben den auch dort enthaltenen Erregern E. coli, Salmonellen, Shigellen und
Klebsiellen gehoren zu den MRGN-Keimen unter anderem auch Pseudomonas
aeruginosa und Acinetobacter baumannii.

Des Weiteren ist der Resistenzmechanismus nicht ausschlielllich gegen
Betalaktamantibiotika gerichtet. Die Erreger zeigen Abwehrmechanismen gegen
Acylureidopenicilline (z.B. Piperacillin), Cephalosporin der 3. und 4. Generation
(z.B. Cefotaxim, Ceftacidin), Carbapeneme (z.B. Imipenem, Meropenem)
und/ oder Fluorchinolone (zB. Ciprofloxacin). Je nachdem, ob die Erreger gegen
drei oder alle vier Antibiotikagruppen resistent sind, werden sie als 4 MRGN oder
die weniger gefahrlichen 3 MRGN unterteilt. [33]

e Vancomycin-resistente Enterokokken (VRE)

Vancomycin ist ein Glykoprotein-Antibiotika, welches seine Wirkung gegen die
Zellwand grampositiver Erreger entfaltet. Es wird vor allem als Reserveantibiotikum
gegen MRSA eingesetzt.

VRE ist durch seine niedrigere Virulenz vor allem bei immuninkompetenten
Patienten zu finden und wird haufig nosokomial Ubertragen.

Der Resistenzmechanismus der VRE-Erreger wird dabei durch eine gen-codierte

Glykopeptidresistenz erklart. [13]
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3. Vorstellung des SOP
Das SOP aus dem Jahr 2017 wurde von PD Dr. med. Martin Kieninger in

Zusammenarbeit mit Dr. med. Thomas Holzmann, Oberarzt der mikrobiologischen
Abteilung des Uniklinikum Regensburg erstellt.
Ziel des SOP war die Verbesserung der praanalytischen Ergebnisqualitat.

Das SOP gibt zum einen grundlegende Anweisungen fur den Umgang mit
mikrobiologischen Proben und zum anderen das leitliniengerechte Vorgehen bei
Verdacht auf bestimmte Erkrankungen.
Im Detail sind dies der Verdacht auf (V. a.):

e Blutstrominfektionen

e Pneumonie

e Harnwegsinfektion

o Katheterassoziierte Infektion

e Liquorinfekt bei liegender Externer Ventrikeldrainage (EVD)/Lumbaldrainage

o Abstriche auf isolierpflichtige Keime
Dabei sind in das SOP sowohl allgemeine Vorgehensweisen als auch konkrete
Handlungsanweisungen zu Abnahme, Lagerung und Versendung aufgeflhrt.

Im Folgenden wird das SOP detailliert vorgestellt.

3.1 Grundlegende Punkte
Hier wird der Umgang mit mikrobiologischen Proben im Allgemeinen dargestellt. Dabei
sollen zum einen Materialien fur die mikrobiologische Diagnostik vor Beginn einer
antiinfektiven Therapie asserviert werden.
Bei schweren Infektionen darf dadurch aber der Beginn der antiinfektiven Therapie
zum anderen nicht verzégert werden.
Allgemein soll mikrobiologisches Material mdglichst schnell ins Labor gelangen.
Idealerweise geschieht dies innerhalb von zwei Stunden.
Verwendete Probentransportmedien sollen moglichst den Zustand bei der
Probengewinnung festhalten.
Beim Umgang mit primar sterilen Materialien ist zu beachten, dass diese bei
Raumtemperatur gelagert werden und keine Kuhlung erfolgen soll. So kann ein
optimales Nahrmedium fur samtliche Erreger erreicht werden. Als Beispiel sind hier

Punktate und Biopsien zu nennen.
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Bei nicht primar sterilen Materialien, am Beispiel Urin oder Atemwegsmaterialien ist
hingegen eine Kihlung bei 4°C sinnvoll. Somit kann das Wachstum ubiquitar
vorhandener Keime reduziert werden. Diese wilrden relevante pathogene Erreger
Uberwuchern und somit als Stérgrofie auftreten.

Abstrichtupfer kdnnen auch bei Raumtemperatur gelagert werden.

Der Abnahmeort und -zeitpunkt missen immer genau dokumentiert werden, die dabei
verwendeten Probengefalle sind entsprechend zu beschriften.

Die gesamte Transportzeit mikrobiologischer Proben sollte 12 Stunden nicht

Uberschreiten.

3.2 Blutstrominfektionen

Es sollten immer mindestens zwei Paar Blutkulturen abgenommen werden.
Blutkulturen werden stets als Paar, also Sets, abgenommen. Diese Blutkultursets
bestehen aus einer aeroben und einer anaeroben Flasche (Abbildung 1). Die aerobe
Blutkulturflasche ist durch einen violetten Verschluss und einen roten Farbring
gekennzeichnet und enthalt einen héheren Gehalt an Kohlenmonoxid. Die aerobe
Flasche zeichnet sich durch einen héheren Sauerstoffgehalt aus. Erkennbar ist diese
Flasche an einem weilten Deckel mit blauem Farbring, wobei je nach Hersteller auch
unterschiedliche Farbcodierungen maoglich sind.

Zusammen decken also ein Paar Blutkulturflaschen ein maoglichst breites

Erregerspektrum ab. [4]
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Abbildung 1: Blutkulturset, bestehend aus aerober und anaerober Flasche
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Entgegen friherer Meinung mussen die Blutkulturen nicht im Fieberanstieg
entnommen werden. Da der Anstieg der Koérpertemperatur von Endotoxinen ausgeldst
wird, die beim Zerfall von Bakterien freigesetzt werden, ist davon auszugehen, dass
die Menge an nachweisbaren Keimen in dieser Phase geringer ist. [16]

Bei laufender antibiotischer Therapie soll eine Entnahme der Blutkultur unmittelbar vor
der nachsten Gabe erfolgen. Die Abnahme des Materials soll mdglichst aus peripheren
Gefallen erfolgen, diese sollten frisch gelegt werden, eine Abnahme aus langer
liegenden Kathetern ist hierbei zu vermeiden.

Vor Abnahme der Blutkulturen hat immer eine gewissenhafte Desinfektion der
Punktionsstelle zu erfolgen, hierfur sind die Anweisungen auf der Desinfektionslésung
einzuhalten. Die beiden Blutkulturflaschen missen mit 8-10 ml Blut beimpft werden.
Sollte sich der Versand in das Labor verzégern, so sollen die Blutkulturen bei
Raumtemperatur gelagert werden.

Dem Labor ist mitzuteilen, falls eine Untersuchung auf Endokarditis nétig ist.

3.3 Katheterassoziierte Infektion

Bei V.a. katheterassoziierten Infekt sind immer zwei Paar Blutkulturen abzunehmen.
Dabei soll ein Paar aus dem liegenden Katheter und das zweite Paar durch frische
Punktion gewonnen werden. Wichtig ist hierbei stets die korrekte Beschriftung des
Materials.

Wird die Indikation zur Entfernung des Katheters gestellt, so muss zusatzlich auch die
Katheterspitze in einem sterilen Spitzréhrchen (Abbildung 2) eingeschickt werden.
Kommt es zur Sekretion aus der Einstichstelle, so soll zusatzlich ein feuchter Abstrich

aus dem betroffenen Gebiet angefertigt und eingesandt werden.

Abbildung 2: Spitzréhrchen fiir Katheterspitzen aus dem SOP zur Préanalytik
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3.4 Pneumonie
Bei intubierten/tracheotomierten Patienten wird Material durch Absaugen mittels eines
speziellen Trachealsaugers (Abbildung 3) gewonnen. Dabei kann es sich entweder um
Trachealsekret (Endotracheale Absaugung [ENTA]) oder bronchoskopisch
gewonnenes Material (Bronchoalveolare Lavage [BAL]) handeln, wobei die BAL das
diagnostisch optimale Material darstellt.
Handelt es sich um nicht-intubierte/nicht-tracheotomierte Patienten, so soll Sputum
oder ggf. induziertes Sputum gewonnen werden. Idealerweise soll aber stets Material
aus den tiefen Atemwegen abgenommen werden.
Besteht der Verdacht auf respiratorische Viren (z.B. Influenza) oder Pneumocystis ist
auch Rachenspulwasser als Diagnostikum indiziert.

Sollte der Versand in das Labor nicht sofort mdglich sein, so ist die Probe bis zur

Versendung bei 4°C zu lagern.

Abbildung 3: Trachealsaugset aus dem SOP zur Préanalytik
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3.5 Harnwegsinfekt

Grundsatzlich soll Urin nur bei Verdacht auf Harnwegsinfekt eingesandt werden. Einen
moglichen Hinweis darauf geben beispielsweise ein erhodhter Leukozytenwert
und/oder der Nachweis von Nitrit in Urinteststreifen (Abbildung 4). Diese Teststreifen
geben durch semiquantitativen und qualitativen Nachweis innerhalb kurzer Zeit einen
Hinweis auf eine veranderte Urinzusammensetzung von pH-Wert, Leukozyten, Nitrit,

Urobilinogen, Proteinen und Blut.

Abbildung 4: Urinteststreifen zur Mikrobiologischen Diagnostik

Des Weiteren ist Nativurin in sterilen Monovetten (Abbildung 5) einzuschicken,

keinesfalls soll eine Einsendung mittels Uricult® erfolgen.

Abbildung 5: Urin-Monovette zur Einsendung von Nativurin aus dem SOP zur Prédanalytik

Der gewonnene Urin ist in einem speziellen Probenbehaltnis, einer sogenannten

Monovette (Abbildung 5) an das mikrobiologische Labor zu versenden. Diese Urin-
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Monovetten beinhalten keinen Stabilisator (Borsaure) und werden daher klinisch auch

haufig zur Anfertigung von Harnsediment verwendet. [37]

Beim Uricult® (Abbildung 6) handelt es sich um Eintauchtests, die mit verschiedenen
Nahrbéden beschichtet sind, um so das schnelle Anfertigen einer Keimkultur zu

ermdglichen. [32]

Abbildung 6: Eintauchnéhrbodentest ,Uricult®” zur Mikrobiologischen Diagnostik

Sollte es zur Verzégerung des Versands in das Labor kommen, so kann Nativurin Gber
Nacht bei 4°C gelagert werden.

Es ist aullerdem zu beachten, dass Urin fur die mikrobiologische Diagnostik nie aus
einem bereits langer liegenden Blasendauerkatheter (BDK) entnommen werden soll.
In Fallen, in denen nur eine Materialgewinnung aus liegenden BDK moglich ist, sieht
das SOP die Neuanlage eines BDK und eine Uringewinnung aus dem neu gelegten

Katheter vor.
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3.6 Liquorinfekt bei liegender EVD/Lumbaldrainage
Bei liegender EVD/Lumbaldrainage soll die Abnahme Uber einen 3-Wege-Hahn am
Ablaufsystem erfolgen. Der so gewonnene Liquor wird in der Folge in einem sterilen
Spitzréhrchen (Abbildung 7) versandt.
Nach Entfernung der Drainage soll stets zusatzlich die Drainagenspitze in einem

sterilen Spitzréhrchen eingesandt werden.

B
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Abbildung 7: Spitzréhrchen zur Einsendung von Katheterspitze aus dem SOP zur Prdanalytik

Ein besonderes Augenmerk legt das SOP auf das Vorgehen bei akutem
Infektgeschehen. Als Beispiel sei eine Meningitis oder Ventrikulitis angefihrt. Bei
Verdacht auf diese hochakuten Erkrankungsbilder ist der Rufdienst der Mikrobiologie

umgehend zu verstandigen.

Bei ,normaler Bakteriologie sieht das SOP die Abnahme von mindestens 1,5 ml
Material vor. Soll die Diagnostik mittels Polymerase Chain Reaction (PCR) erfolgen,
so ist zusatzlich mindestens 1 ml Liquor abzunehmen. Bei Tuberkulose-Diagnostik
wird die Abnahme von insgesamt mindestens 5 ml empfohlen.

Besonders hervorzuheben ist, dass die Aspiration des Materials grundsatzlich nur
vorsichtig erfolgen soll. Ist die Abnahme des Liquors nur unter Aufwendung von hohem
Druck bzw. starkem Sog mdglich, so ist es besser, Uber einen langeren Zeitraum
mehrmals ein kleineres Volumen zu gewinnen.

Sollte es nach Abnahme des Materials nicht moéglich sein, einen prompten Versand in
das Labor zu bewerkstelligen, so konnen die Proben bei Raumtemperatur gelagert

werden.
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Fur den Fall, dass die Materialgewinnung problemlos und in ausreichendem Mal3 von
statten geht, kann zusatzlich 1 ml in PED-Flaschen (Abbildung 8) gegeben werden.

Abbildung 8: BD BACTEC PEDS Plus Flasche zur Aufbewahrung von zusétzlichem Material

3.7 Liquorinfekt ohne liegende EVD/Lumbaldrainage
Ahnlich dem Vorgehen bei Liquorinfekt mit liegendem EVD/Lumbaldrainage wie auch
ohne liegende Ableitungsmoglichkeit, also nach frischer Lumbalpunktion, sollen fur
,hormale“ Bakteriologie mindestens 1,5 ml Liquor abgenommen werden. Fir die PCR-
Diagnostik miussen zusatzlich mindestens 1 ml und bei der Tuberkulose-Diagnostik
insgesamt mindestens 5 ml Liquor gewonnen werden.
Besonders weist das SOP noch einmal auf die Beachtung der Kontraindikationen der
Lumbalpunktion hin.
Diese sind zum einen das Vorliegen von erhéhtem Hirndruck, welcher unter anderem
Folge einer intrakraniellen Raumforderung sein kann und im Vorfeld mittels eines
kranialen Computertomogramms (CT) oder eines Magnetresonanztomogramms
(MRT) abgeklart werden muss.
Des Weiteren stellt eine Thrombozytopenie je nach Auspragung eine absolute
(<20.000/pL) bzw. relative (<50.000/puL) Kontraindikation dar.
Auch bei florider Entzindung im Punktionsgebiet ist eine Lumbalpunktion zu
unterlassen.
SchlieBlich ist eine stabile Blutgerinnung Grundvoraussetzung fur eine Punktion.
Uber einer International Normalized Ratio (INR) von 1,8 ist eine Lumbalpunktion
aufgrund des unkalkulierbaren Risikos einer Blutung zu unterlassen. [29]

Der so gewonnene Liquor wird nativ in einem sterilen Spitzrohrchen eingeschickt.
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Falls Liquor nicht unmittelbar in das Labor geschickt werden kann, konnen die Proben
bei Raumtemperatur maximal 12 Stunden (h) gelagert werden.

Auch hier kann Uberschlissiges Material zusatzlich in PED-Flaschen eingesandt
werden.

Ahnlich dem SOP fir liegende Ableitungsmdglichkeit wird auch bei akutem
Infektgeschehen ohne diese Madglichkeit sofort eine Kontaktaufnahme mit der

Mikrobiologie empfohlen.

3.8 Nosokomiale Diarrhoe

Die Diagnostik auf Diarrhoe soll nur bei tatsachlich vorliegender Durchfallerkrankung
durchgefuhrt werden.

Diese Diagnose ist dann zu stellen, wenn eine oder mehrere der drei folgenden
Symptome auftreten. Dies ist zum einen eine zu haufige Stuhlentleerung (mehr als drei
Mal taglich), zum anderen die verminderte Stuhlkonsistenz mit einem Wassergehalt
von uber 75 % Diarrhoe und/oder ein Stuhlgewicht iber 200 Gramm am Tag. [16]

Bei der Versendung ist zu beachten, dass stets nur Stuhlproben einzusenden sind, die
eine ausreichende Menge ungeformten Stuhls enthalten.

Als ausreichend wird ein daumenbreit geflilites Réhrchen (Abbildung 9) angegeben.

Abbildung 9: Réhrchen zur Gewinnung von Stuhlproben aus dem SOP zur Praanalytik

3.9 Wundabstriche bei oberflachlichen Wunden

Bei oberflachlichen Wunden wird die Durchfihrung eines feuchten Abstrichs mittels
des daflr vorgesehenen Abstrichtupfers (Abbildung 10) empfohlen.

Handelt es sich um chronische Wunden, kann ein tiefer Abstrich vom Wundgrund
erfolgen, die Gewinnung von Material mittels Wundbiopsien wird allerdings

vorgezogen.
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Abbildung 10: Feuchter Abstrichtupfer aus dem SOP zur Prédanalytik

Sollte es zur Gewinnung von Material aus Verhalten, also Flissigkeitsansammlungen
in Abszessen oder Gelenken kommen, so wird der Versand in sterilen Spitzréhrchen
(Abbildung 7) empfohlen.

Alternativ kann auch ein Versand in einer mit einem sterilen Stopsel verschlossenen
Spritze erwogen werden. Das SOP fuhrt hierzu den Vorteil an, dass die beim Umfllen
des Materials bestehende Gefahr einer Kontamination entfallt.

Kann das Sekret nicht unmittelbar in das Labor geschickt werden, so ist die Probe bei
Raumtemperatur zu lagern. Falls genugend Material gewonnen werden kann, so ist

zusatzlich 1 ml in eine PED-Flasche abzufillen.

3.10 Mikrobiologische Proben aus dem OP
Proben, die aus dem OP direkt auf die Intensivstation gesendet werden, sollen
mdglichst rasch in das Labor verbracht werden. Unter Umstanden kann auch der
mikrobiologische Rufdienst kontaktiert werden.
Bei notwendiger Zwischenlagerung von Proben kann die Probe bis zum Versand bei

Raumtemperatur maximal 12 h gelagert werden.

3.1 Abstriche auf MRSA bei Patientenaufnahme
Abstriche auf MRSA sollen bei notwendiger Diagnostik mittels PCR und kultureller

Anzucht sowohl durch ein trockenes Abstrichrohrchen (Abbildung 11) als auch durch
ein feuchtes Abstrichrohrchen (Abbildung 10) erfolgen.
Sollte nur eine Bakterienkultur notwendig sein, so ist ein feuchtes Abstrichréhrchen

ausreichend.
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Abbildung 11: Trockener Abstrichtupfer aus dem SOP zur Préanalytik

3.12 ,,Reha-Abstriche*

Schliel3lich wird auch die Anforderung von Reha-Abstrichen dargestellt.

Dies wird anhand eines Bildes aus dem Lauris®-System (Abbildung 12) erlautert.
Mittels einer Markierung (roter Kreis) werden die nétigen Anforderungen dargestellit.
Beim Lauris®-System handelt es sich um das klinikinterne Dienstprogramm zur
Anforderung und Betrachtung von Daten der Mikrobiologie und des Labors.

Wichtig ist dabei auch stets die Verwendung von feuchten Abstrichrohrchen.

(Abbildung 10)

Datenbank: ROUTINE
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Abbildung 12: Desktopansicht Lauris Laborprogramm aus dem SOP zur Prdanalytik
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4. Material und Methoden

4.1 Rahmenbedingungen der Studie

Die Studie wurde nach Vorlage von PD Dr. med. Martin Kieninger durch die
Ethikkommission mit der Nummer 18-1028-101 genehmigt.

Die Umsetzung des SOP erfolgte ab dem 01.05.2018 auf der anasthesiologisch-
neurochirurgischen Intensivstation des Universitatsklinikums Regensburg. Diese
Intensivstation wird von Arzten der Klinik fir Anasthesiologie und der Klinik und
Poliklinik fur Neurochirurgie betreut. Primar werden hier postoperative oder
postinterventionelle Patienten aus den Fachbereichen Neurochirurgie und
Neuroradiologie sowie Patienten mit stattgefundener spontaner intrakranieller Blutung
oder Schadelhirntrauma betreut. Im Rahmen des Belegungskonzepts fur
Intensivpatienten des Universitatsklinikums Regensburg werden im Bedarfsfall aber
auch Patienten anderer Fachdisziplinen tbernommen.

Mikrobiologische Proben kdnnen am Universitatsklinikum Regensburg an Werktagen
im Zeitraum von 8:00 Uhr bis 17:30 Uhr, am Wochenende und an Feiertagen von 8:00
Uhr bis 13:30 Uhr unmittelbar in das Labor der Mikrobiologie gesandt werden.
Aulerhalb dieser Zeitraume gewonnene Proben muissen bis zum Folgetag auf der
Intensivstation zwischengelagert werden. Nur in begrindeten Ausnahmefallen kann
bei Notfallen nach Riucksprache mit dem Dienstarzt der Mikrobiologie auch aulR3erhalb
der regularen Probenannahmezeiten eine unmittelbare Bearbeitung einer Probe

erwirkt werden.

4.2 Datenerhebung

Im Rahmen der retrospektiven Untersuchung im Vorher-Nachher-Design wurden zu
Beginn die beiden Beobachtungszeitraume definiert.
Zum einen erfolgte die Auswertung ruckblickend Uber 12 Monate vor Implementierung
des SOP der historischen Gruppe entsprechend, und seit Vorhandensein des SOP
prospektiv uber 12 Monate der SOP-Gruppe entsprechend.
Die exakten Zeitraume sind:

e Historische Gruppe: 01.05.2017 bis einschliefl3lich 30.04.2018

e SOP Gruppe: 01.05.2018 bis einschlieRlich 30.04.2019
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Einschlusskriterien fur die Studie waren zum einen das Erreichen des
18. Lebensjahres und zum anderen eine Behandlung auf der anasthesiologisch-
neurochirurgischen Intensivstation am UKR.

Zur Datenerhebung erfolgte der Zugriff auf die in der Mikrobiologie sowie den
Datenverwaltungssystemen des UKR routinemaRig hinterlegten Daten.

Die verwendeten Systeme waren:

e Das Patientendatenmanagementsystem der Intensivstation (PDMS, iMDsoft®,
Tel Aviv, Israel): Hier werden grundsatzliche Patientendaten hinterlegt und
abgerufen. [42]

e SAP-System (Walldorf, Deutschland): Das SAP-System ist ein klinikweites
Programm, Uber das unter anderem das Erstellen von Arztbriefen oder die
Einsicht von bildgebender Diagnostik erfolgen kann. [43]

e Statistik und Analysesysteme der Infektiologie (HyBASE®, epiNET AG,
Bochum, Deutschland): Dabei handelt es sich um ein Statistik- und
Analysesystem fur Fragen der Epidemiologie und Krankenhaushygiene [12]

e Lauris®: Hierbei handelt es sich um das klinikweite Netzwerk zur Einsicht und

Anforderung von mikrobiologischen Untersuchungen. [26]

Die zu untersuchenden Parameter wurden diesen Systemen entnommen und im
Folgenden genannt:

e Die grundsatzliche Anzahl der Patienten.

e Der durchschnittliche Alter der Patienten.

¢ Die durchschnittlichen Liegedauer.

e Die fuhrenden Diagnosen der Patienten.
AuRerdem soll sowohl die Haufigkeit der Probeneinsendung fur einzelne Materialien
als auch das koharente Vorgehen betrachtet werden.
Auch wird in Bezug auf konkrete infektiologische Krankheitsbilder die Einsendung des
korrekten Materials Uberpruft.
Zusatzlich sollen Kommentare im mikrobiologischen Befund bezuglich praanalytischer
Fehler erfasst und kategorisiert werden.
Des Weiteren werden Infektionsdiagnosen aus den Unterlagen der Patienten
herausgesucht. Diese werden anhand der Krankheitsbilder in dem SOP sortiert und
zugeordnet.
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Auch wird die Materialgewinnung nach den Kriterien ,vorhanden“ und ,korrekt"
betrachtet.
Es soll die Haufigkeit von positiven Befunden in den Materialien

e Urin

e Blutkulturen

o Katheterspitzen

e ENTA/BAL

e Liquor
sowie die Haufigkeit von falsch positiven Befunden in Blutkulturen beleuchtet werden.
Schlie3lich wird betrachtet, ob es zu einer Lagerung der mikrobiologischen Proben vor

dem Versand in das mikrobiologische Labor gekommen ist.

4.3 Datenverarbeitung
Die statistischen Analysen der Daten wurden softwarebasiert (IBM® SPSS® Statistics
Version 26, IBM®, Armonk, USA) durchgefuhrt. Dazu wurden zu Beginn aus
datenschutzrechtlichen Grunden samtliche Patienten pseudonymisiert. Die
Pseudonyme der historischen Gruppe wurden in der Folge mit dem Prafix ,historisch”
und einer fortlaufenden Nummerierung versehen. Entsprechend wurde auch mit den
Pseudonymen der SOP-Gruppe verfahren. Diese Pseudonyme wurden in Anlehnung
an das SOP in jeweils funf Gruppen eingeteilt:

e Pneumonie

e Harnwegsinfektion

e Blutstrominfektion

e katheterassoziierter Infekt

e Abstrich auf isolierpflichtige Keime

Nun erfolgte die Auswertung nach verschiedenen sinnvollen und der Gruppe
zugehdrigen Parametern. Diese Parameter sind in der Studie zum einen metrischer,
aber auch kategorialer Natur. Handelte es sich um metrische Daten bei gegebener
Normalverteilung wurden die Daten uber die Angabe des
Mittelwertes + Standardabweichung (SD) visualisiert.

Diese Maldzahlen wurden in der Folge mittels des Student-T-Test verglichen.
Handelte es sich um nicht normalverteilte Daten, erfolgte die Darstellung Uber die
Angabe des Median und der Interquartile Range (IQR).
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Die so ermittelten Werte wurden durch den Mann-Whitney-U-Test verglichen.
Handelte es sich bei den ermittelten Daten um kategoriale Parameter, so wurden die
absoluten oder relativen Verteilungshaufigkeiten angegeben und mittels des Chi-
Quadrat-Tests verglichen.

Um die Signifikanz eines Ergebnisses festzulegen wurde der P-Wert ermittelt. Dieser
Signifikanzwert ermdglicht eine Aussage daruber, ob sich ermittelte Daten statistisch
signifikant unterscheiden.

Statistische Signifikanz wurde bei einem P-Wert von <0,05 angenommen.

Aulerdem wurden die Kommentare aus den mikrobiologischen Befunden ausgelesen
und zugeordnet.
Anhand dieser Kommentare wurden haufige Fehler wahrend der Probengewinnung

aber auch der Versendung der Proben dargestellt.



Ergebnisse 31

5. Ergebnisse

5.1 Allgemeine und demographische Datenlage

Die Gesamtzahl der beobachteten Individuen in beiden Zeitrdumen betrug 1348.

Im Beobachtungszeitraum wurden in der Historischen Gruppe 640, in der SOP Gruppe
708 Patienten auf der anasthesiologisch-neurochirurgischen Intensivstation des
Universitatsklinikums Regensburg behandelt.

In der Historischen Gruppe wurden 245 Patienten (38,3%), in der SOP Gruppe 294
Patienten (41,5%) bei unkompliziertem Verlauf nach stattgehabter Operation oder
Intervention und einer Liegedauer von unter 24 Stunden von den weiteren Analysen
ausgeschlossen.

Letztlich verblieben in der Historischen Gruppe 395, in der SOP Gruppe 414 Patienten.
Die verbleibenden Patienten der Historischen Gruppe waren mit im Median 61 Jahren
(IQR 49-70 Jahre) junger als die der SOP Gruppe (Median 63 Jahre, IQR 50-76 Jahre,
P=0,012).

Die mediane Liegedauer betrug in beiden Gruppen vier Tage (IQR 1-11 Tage in der
Historischen Gruppe, IQR 2-10 Tage in der SOP Gruppe, P=0,871).

Abbildung 13 schlUsselt die Patienten nach ihrer jeweiligen Fachzugehorigkeit
ausgehend von der fuhrenden Diagnose auf. Dabei stellten neurochirurgische
Patienten auch nach Subtraktion der meisten postoperativen neurochirurgischen
Patienten in beiden Gruppen bei weitem den groften Anteil dar (Historische Gruppe
273 Patienten, 69,1%, SOP Gruppe 265 Patienten, 64,0%, P=0,124).
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Abbildung 13: Verteilung der Patienten nach Fachabteilung nicht postoperative Gruppe.

ACH = Allgemeinchirurgie, GCH = Gefal3chirurgie, HNO/MKG = Hals-Nasen-Ohrenheilkunde/Mund-

Kiefer-Gesichtschirurgie, HTC = Herz-Thorax-Chirurgie, IDM = Interdisziplindre Medizin (Zuordnung

des Patienten bei mehreren fiihrenden Diagnosen zu einer bestimmten Fachdisziplin nicht méglich),
INT = Innere Medizin, NCH = Neurochirurgie, UCH = Unfallchirurgie
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5.2 Ergebnisse der Mikrobiologie aufgeschliisselt nach

relevanten Hauptdiagnosen

5.2.1 Pneumonie
In der Historischen Gruppe wurden insgesamt 139 Proben, in der SOP Gruppe 93

Proben aus den Atemwegen zur mikrobiologischen Diagnostik geschickt.

In allen Fallen war korrektes Material gemald den Vorgaben des SOP gewonnen
worden.

Die Haufigkeit positiver Befunde unterschied sich nicht zwischen beiden Gruppen.

In der Historische Gruppe waren es 75 der 139 Proben, in der SOP Gruppe 56 der 93
Proben (54,0% vs. 60,2%, P=0,346).

In 44 der 75 positiven Proben der Historischen Gruppe und 33 der 56 positiven Proben
der SOP Gruppe wurde genau ein Keim nachgewiesen (58,7% vs. 58,9%, P=0,976).
Zwei Keime fanden sich in 27 Proben der Historischen Gruppe und 18 Proben der SOP
Gruppe (36,0% vs. 32,1%, P=0,646). Drei oder mehr Keime wurden in lediglich vier
bzw. funf Proben nachgewiesen (5,3% vs. 9,0%, P=0,421).

33 der 139 Proben der Historischen Gruppe (23,7%) und 28 der 93 Proben der SOP
Gruppe (30,1%) mussten vor dem Versand zur mikrobiologischen Diagnostik
zwischengelagert werden.

Bei separater Betrachtung dieser Proben unterschied sich der Anteil positiver Proben
zwischen beiden Gruppen ebenfalls nicht (Historische Gruppe 17 positive Proben,
51,5%, SOP Gruppe 16 positive Proben, 57,1%, P=0,660).

Abbildung 14 gibt Ubergreifend fur alle eingesandten Atemwegsproben beider
Gruppen einen Uberblick tiber die Haufigkeit nachgewiesener Keime.

Im Folgenden werden die Kommentare im mikrobiologischen Befundbericht zu
praanalytischen Fehlern/Problemen im Folgenden aufgezahlt (Tabelle 1: Kommentare

aus dem mikrobiologischen Befundbericht):
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Tabelle 1: Kommentare aus dem mikrobiologischen Befundbericht
Kommentar (Historische Gruppe) Anzahl

Fir das eingesendete Material wurde kein Entnahmezeitpunkt 3
angegeben, so dass nicht sicher ist, ob die Transportzeit Uberschritten

wurde. Der Befund erfolgt somit unter Vorbehalt. Bitte geben sie immer
Entnahmedatum und -uhrzeit an.

Kommentar (SOP Gruppe) Anzahl
Material zur mikrobiologischen Diagnostik sollte nativ in einem sterilen 2
Gefald ohne Transportmedium (ggf. etwas steriles NaCl) eingesendet

werden. Das von lhnen verwendete Gelmedium ist lediglich als
Transportmittel fur Abstrichtupfer geeignet, da eine Kontamination

sowohl bei der Befiillung als auch der Entnahme sehr wahrscheinlich

ist. Bitte beachten Sie die Hinweise zur Praanalytik.

Streptococcus constellatus m 1
Stenotrophomonas maltophilia == 2
e 37
Staphylococcus aureus MRSA
Serratia marcescens (Breitspektrum-Betalaktamase... m—————— 11
Pseudomonas aeruginosa (3MRGN) = 1
Proteus mirabilis ~=————
Morganella morganii (Breitspektrum-Betalaktamase... s 2
Klebsiella variicola mmmm 3
Klebsiella pneumoniae me—————————— 13
Haemophilus influenzae —————— | 5
Enterobacter cloacae (Breitspektrum-Betalaktamase... m—— g
Enterobacter asburiae (Breitspektrum-Betalaktamase...m 1
E. coli (Breitspektrum-Betalaktamase Typ ESBL) mmmm 3
E. coli (3 MRGN) mm 2
—— ] 8
Citrobacter koseri s 4
Aspergillus fumigatus mesm 3
Achromobacter xylosoxidans —mess 3

0 5 10 15 20 25 30 35 40

Abbildung 14: Aufschliisselung und Héaufigkeit der nachgewiesenen Keime in allen eingesandten
Atemwegsmaterialien (Patienten der Historischen Gruppe und SOP Gruppe zusammengefasst).
MRSA = Methicillin-resistenter Staphylokokkus aureus, MSSA = Methicillin-sensitive Staphylococcus
aureus.
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5.2.2 Harnwegsinfektion
Bei Verdacht auf einen Harnwegsinfekt wurden in der Historischen Gruppe insgesamt
24, in der SOP Gruppe 36 Proben zur mikrobiologischen Diagnostik geschickt.
In samtlichen Fallen wurde korrekterweise Nativurin eingesandt und auf
Eintauchnahrbdden verzichtet.
Jedoch wurde in der SOP Gruppe haufiger entweder frisch gewonnener Urin oder Urin
aus einem Blasendauerkatheter mit einer Liegedauer von weniger als 24 Stunden
eingesandt (5 von 24 Proben entsprechend 20,8% in der Historischen Gruppe vs. 21
von 36 Proben entsprechend 58,3% in der SOP Gruppe, P=0,001).
In der Historischen Gruppe wurden zwolf, in der SOP Gruppe 16 Urinproben zur
mikrobiologischen Diagnostik gesandt, obwohl im Vorfeld entweder gar kein Urinstatus
erhoben wurde oder dieser keine flr das Vorliegen eines Harnwegsinfekts typische
Befundkonstellation aufwies (50,0% vs. 44,4%, P=0,673).
Die Haufigkeit positiver Befunde bei der mikrobiologischen Untersuchung des Urins
unterschied sich nicht zwischen beiden Gruppen (16 von 24 Proben entsprechend
66,7% in der Historischen Gruppe vs. 19 von 36 Proben entsprechend 52,8% in der
SOP Gruppe, P=0,285).
Nur ein pathogener Keim wurde in 10 Proben der Historischen Gruppe und 15 Proben
der SOP Gruppe nachgewiesen (62,5% vs. 78,0%, P=0,283).
Zwei pathogene Keime fanden sich bei beiden Gruppen in vier Proben (25,0% vs.
21,1%, P=0,782).
Drei oder mehr pathogene Keime wurden in zwei Proben der Historischen Gruppe,
jedoch in keiner Probe der SOP Gruppe kultiviert (12,5% vs. 0%, P=0,112).

Bei separater Betrachtung der Proben, die nicht unmittelbar in das Labor geschickt
werden konnten, sondern zunachst noch zwischengelagert werden mussten (4 Proben
in der Historischen Gruppe, 5 Proben in der SOP Gruppe), unterschied sich die Rate
positiver Befunde nicht statistisch signifikant (3 Proben entsprechend 75,0% in der
Historischer Gruppe vs. 2 Proben entsprechend 40,0% in SOP Gruppe, P=0,294).
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Weitere Kommentare im mikrobiologischen Befundbericht zu praanalytischen

Fehlern/Problemen (Tabelle 2):

Tabelle 2: Kommentare aus dem mikrobiologischen Befundbericht

Kommentar (Historische Gruppe)

Die vorliegende Befundkonstellation kann fur einen Harnwegsinfekt
sprechen, jedoch ist eine Kontamination nicht ausgeschlossen. Bei
Vorliegen einer Leukozyturie oder bei bestimmten Patientengruppen
(Kinder, Immunsupprimierte etc.) erhdht sich die Wahrscheinlichkeit fur
das Vorliegen einer Infektion. Eine Kontrolluntersuchung wird
empfohlen.

Die vorliegende Befundkonstellation spricht fir einen Harnwegsinfekt.
Bei fehlender Kklinischer Symptomatik ist eine asymptomatische
Bakterienurie moglich.

Urin aus Blasendauerkathetern ist kein ideales Material fur die
mikrobiologische Diagnostik, da es durch eine Besiedlung des
Katheters (Biofilm) zu einer Verfalschung der Keimzahl kommen kann.
Bei Verdacht auf Harnwegsinfekt wird ein Katheterwechsel und ggf.
eine Neueinsendung von Urin empfohlen.

Bei positivem Hemmstofftest kann das Ergebnis der Kultur falsch
negativ sein. Auch ist ein verlasslicher Ausschluss einer Besiedlung mit
einem multiresistenten Erreger nicht moglich.

Der positive Leukozytennachweis spricht fir das Vorliegen eines
entzindlichen Geschehens im Bereich der Harnwege.

Kommentar (SOP Gruppe)

Urin aus Blasendauerkathetern ist kein ideales Material fur die
mikrobiologische Diagnostik, da es durch eine Besiedelung des
Katheters (Biofilm) zu einer Verfalschung der Keimzahl kommen kann.
Bei Verdacht auf Harnwegsinfekt wird ein Katheterwechsel und ggf.
Neueinsendung von Urin empfohlen.

Bei positivem Hemmstofftest kann das Ergebnis der Kultur falsch-
negativ sein. Auch ist ein verlasslicher Ausschluss einer Besiedelung

mit einem multiresistenten Erreger nicht moglich.

Anzahl
Proben
2

11

Anzahl
Proben
12

14
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Eine Darstellung der Haufigkeit der Ubergreifend in den Urinproben beider Gruppen

nachgewiesenen Keime findet sich in Abbildung 15.

Streptococcus agalactiae (ham. Streptokokken Gr.B) mm 1
Staphylococcus epidermidis mm 1

Serratia marcescens (Breitspektrum-... mmm—. 2

Pseudomonas aeruginosa IEEm——— 4

Morganella morganii mm 1
Lactobacillus species mm 1
Klebsiella variicola mm 1
Klebsiella pneumoniae mm 1

Enterococcus faecium 2

Enterococcus faecalis nEEEEEEES——————— 8

Enterobacter cloacae w2
Enterobacter asburiae (Breitspektrum-... mm 1
Enterobacter aerogenes mm 1

E. coli (3MRGN) mmmm 2

E. coli S 19

Citrobacter freundii mm 1
Citrobacter koseri mm 1

0 5 10 15 20

Abbildung 15: Aufschliisselung und Haufigkeit der nachgewiesenen Keime in allen eingesandten
Urinproben (Patienten der Historischen Gruppe und SOP Gruppe zusammengefasst).

MSSA = Methicillin-sensitive Staphylococcus aureus, MRGN = multiresistente gramnegative
Bakterien.

5.2.3 Blutstrominfektion

Bei Verdacht auf das Vorliegen einer Blutstrominfektion wurden in der Historischen
Gruppe 33 mal Blutkulturen zur mikrobiologischen Diagnostik gesandt (Gesamtzahl
der eingesandten Blutkulturen 65), in der SOP Gruppe 58 mal (Gesamtzahl der
eingesandten Blutkulturen 115).

Die Einsendung von korrektem Material (mindestens zwei Parchen Blutkulturen und
keine Entnahme von Blutkulturen aus GefalRkathetern mit einer Liegedauer von Uber
24 Stunden) erfolgte dabei in beiden Gruppen nur selten (8 von 33 Falle entsprechend
24,2% in der Historischen Gruppe vs. 16 von 58 Falle entsprechend 27,6% in der SOP
Gruppe, P=0,782).

Hingegen wurden Blutkulturen in beiden Gruppen haufig aus bereits langer liegenden
GefalRkathetern gewonnen (34 von 65 Blutkulturen entsprechend 49,2% in der
Historischen Gruppe, 55 von 115 Blutkulturen entsprechend 47,8% in der SOP
Gruppe, P=0,564).
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Bezogen auf alle eingesandten Blutkulturen ergab sich bei 13 der 65 Proben in der
Historischen Gruppe und 17 der 115 Proben in der SOP Gruppe ein positiver Befund
(20,0% vs. 14,8%, P=0,367).

Genau ein pathogener Keim wurde in elf der 13 positiven Blutkulturen der Historischen
Gruppe und 15 der 17 positiven Blutkulturen der SOP Gruppe kultiviert (84,6% vs.
88,2%, P=0,773).

In jeweils zwei Blutkulturen beider Gruppen fanden sich zwei pathogene Keime (15,4%
vs. 11,8%, P=0,773).

Drei oder mehr Keime fanden sich in keiner der untersuchten Blutkulturen.

Eine Zwischenlagerung der Blutkulturen war bei 22 der 65 Proben (33,8%) in der
Historischen Gruppe und 28 der 115 Proben (24,3%) in der SOP Gruppe notwendig.
Die Haufigkeit positiver Befunde unterschied sich nicht zwischen beiden Gruppen (5
Proben entsprechend 22,7% in der Historischen Gruppe, 7 Proben entsprechend
25,0% in SOP Gruppe, P=0,852).

Eine Ubergreifende Darstellung der nachgewiesenen Keime in allen positiv befundeten
Blutkulturen beider Gruppen findet sich in Abbildung 16.

Relevante Kommentare zur Einstufung des Ergebnisses der mikrobiologischen
Diagnostik oder mdglichen praanalytischen Fehlern fanden sich auf keinem
Befundbericht.

Anzahl Proben

Staphylococcus warneri a1
Streptococcus pneumoniae I ?
Staphylococcus pettenkoferi . 1
Staphylococcus hominis EEEE—————— 3
Staphylococcus epidermidis mEaEEE————— 4
Staphylococcus aureus MSSA IS 12
Pseudmonas aeruginosa mImmm—— ?
Morganella morganii ——
Klebsiella pneumoniae mEE———— 3
Enterococcus faecium w1
Enterobacter aerogenes (Breitspektrum-... mmmm 1
Candida albicans m———— )

0 2 4 6 8 10 12 14
Abbildung 16: Aufschliisselung und H&aufigkeit der nachgewiesenen Keime in allen eingesandten
Blutkulturen (Patienten der Historischen Gruppe und SOP Gruppe zusammengefasst).

MSSA = Methicillin-sensitive Staphylococcus aureus.
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5.2.4 Katheterassoziierte Infektion

In der Historischen Gruppe wurde 25 mal bei Verdacht auf das Vorliegen einer
katheterassoziierten Infektion bei liegendem ZVK oder arterieller Kanule Material zur
mikrobiologischen Diagnostik gesandt (insgesamt 58 Einzelproben), in der SOP
Gruppe elfmal (insgesamt 23 Einzelproben).

Korrektes Material (Einsendung von mindestens einem Parchen Blutkulturen aus dem
liegenden Katheter sowie mindestens einem Parchen durch frische Punktion
gewonnene Blutkulturen und Einsendung der Katheterspitze bei Entfernung des
Katheters) wurde in der Historischen Gruppe in zehn der 25 Falle, in der SOP Gruppe
in funf der elf Falle eingesandt (40,0% vs. 45,5%, P=0,760).

In der Historischen Gruppe wurden 22 der 58, in der SOP Gruppe sieben der 23
eingesandten Einzelproben positiv befundet (37,9% vs. 30,4%, P=0,526).

Dabei wurde in der Historischen Gruppe in 18, in der SOP Gruppe in flnf der positiven
Proben genau ein Keim identifiziert (81,8% vs. 71,4%, P=0,554).

Zwei Keime fanden sich in vier bzw. einer Probe (18,2% vs. 14,3%, P=0,812).
Lediglich in einer Probe der SOP Gruppe fanden sich drei verschiedene Keime.
Sechzehn der 58 Proben in Historischer Gruppe (27,6%) und neun der 23 Proben in
SOP Gruppe (39,1%) mussten vor dem Versand in das Labor zwischengelagert
werden. Positive Befunde fanden sich hier in der Historischen Gruppe in acht Proben,
in der SOP Gruppe in drei Proben (50,0% vs. 33,3%, P=0,420).

In Abbildung 17 sind die in den bei Verdacht auf das Vorliegen einer
gefalRkatheterassoziierten Infektion eingesandten Proben nachgewiesenen Keime

dargestellt.

Des Weiteren fanden sich folgende Kommentare im mikrobiologischen Befundbericht

zu praanalytischen Fehlern/Problemen (Tabelle 3):

Tabelle 3: Kommentare aus dem mikrobiologischen Befundbericht

Kommentar (Historische Gruppe) Anzahl
Proben
Material zur mikrobiologischen Diagnostik sollte nativ in einem sterilen 1

Gefald ohne Transportmedium (ggf. etwas steriles NaCl) eingesandt
werden. Das von ihnen verwendete Gelmedium ist lediglich als
Transportmittel flr Abstrichtupfer geeignet, da eine Kontamination
sowohl bei der Befiillung als auch der Entnahme sehr wahrscheinlich

ist. Bitte beachten sie die Hinweise zur Praanalytik.
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Die nachgewiesenen Keime sind Bestandteil des physiologischen 1
Keimspektrums der Haut. Aufgrund der hohen Keimmenge sollte aber
auch eine nosokomiale Infektion ("Plastikinfektion") diskutiert werden.
Eine Kontamination bei der Entfernung des Katheters kann jedoch nicht

sicher ausgeschlossen werden.

Kommentar (SOP Gruppe) Anzahl
Proben
Die nachgewiesenen Keime sind Bestandteil des physiologischen 1

Keimspektrums der Haut. Allerdings kdnnen sie auch Ursache
nosokomialer Infektion ("Plastikinfektion") sein. Aufgrund der geringen
Keimmenge sollte eine Kontamination bei der Entfernung des Katheters

diskutiert werden.

Es ist nicht auszuschlieRen, dass die nachgewiesenen Erreger einer 1
sekundaren Kontamination im Labor entstammen. Bei klinischem
Verdacht auf eine Blutstrominfektion sollten erganzende Blutkulturen
entnommen werden.

Aufgrund schwieriger Lesbarkeit konnten leider nicht alle Angaben vom 1

Einsendeschein GUbernommen werden.

Staphylococcus haemolyticus IS 3
Staphylococcus epidermidis I 12
Staphylococcus constellatus [l 1
Staphylococcus aureus MSSA N 3
Serratia marcescens (Breitspektrum-Betalaktamase... [l 1
Klebsiella pneumoniae N 3
Enterococcus faecium [l 1
Enterobacter cloacae (Breitspektrum-Betalaktamase... I 3
Enteroabacter aerogenes (3MRGN) [l 1
E.coli NN 2
Candida albicans IS 5

Acinetobacter baumannii 1l 1
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Abbildung 17: Aufschliisselung und Héaufigkeit der nachgewiesenen Keime in allen eingesandten
Proben bei Verdacht auf das Vorliegen einer katheterassoziierten Infektion bei liegendem zentralem
Venenkatheter oder arterieller Kaniile (Patienten der Historischen Gruppe und SOP Gruppe
zusammengefasst).

MSSA = Methicillin-sensitive Staphylococcus aureus, MRGN = multiresistente gramnegative
Bakterien.
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5.2.5 Liquorinfekt bei liegender EVD/Lumbaldrainage
Unter der Verdachtsdiagnose eines Liquorinfekts bei liegender EVD wurde in der
Historischen Gruppe in 28 Fallen (30 Einzelproben), in der SOP Gruppe in 27 Fallen
(27 Einzelproben) Material zur mikrobiologischen Diagnostik eingesandt.
Korrektes Material (Einsendung von Liquor nativ in einem sterilen Spitzréhrchen und
bei Entfernung der Drainage zusatzlich Einsendung der Drainagenspitze) wurde in
beiden Gruppen jeweils in 18 Fallen verschickt (64,3% vs. 66,7%, P=0,853).
Ein positives Ergebnis fand sich in vier Proben der Historischen Gruppe und funf
Proben der SOP Gruppe (13,3% vs. 18,5%, P=0,592).
In beiden Gruppen wurde in allen positiven Proben jeweils nur ein Keim nachgewiesen.
Von den Proben mussten in beiden Gruppen jeweils vier Proben vor dem Versand in
das Labor zwischengelagert werden.
In der Historischen Gruppe wurde in zwei dieser Proben ein pathogener Keim kultiviert,
in der SOP Gruppe in einer Probe (50,0% vs. 25,0%, P=0,465).
In den positiv befundeten Proben beider Gruppen fand sich in vier Fallen
Staphylococcus hominis, in drei Fallen Staphylococcus epidermidis und in zwei Fallen
Methicillin-sensitiver Staphylokokkus aureus (MSSA) (Abbildung 18).

Staphylococcus hominis 4
Staphylococcus epidermidis 3

Staphylococcus aureus MSSA 2

0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4 4,5

Abbildung 18: Aufschliisselung und H&aufigkeit der nachgewiesenen Keime in allen eingesandten
Proben bei Verdacht auf das Vorliegen einer katheterassoziierten Infektion bei liegendem zentralem
Venenkatheter oder arterieller Kaniile (Patienten der Historischen Gruppe und SOP Gruppe
zusammengefasst). MSSA = Methicillin-sensitive Staphylococcus aureus

Aulerdem werden nun die Kommentare im mikrobiologischen Befundbericht zu

praanalytischen Fehlern/Problemen aufgelistet (Tabelle 4):

Tabelle 4: Kommentare aus dem mikrobiologischen Befundbericht

Kommentar (Historische Gruppe) Anzahl
Proben

Liquorbefund mit Verdacht auf Verunreinigung 1

Kommentar (SOP Gruppe) Anzahl
Proben

Keine Kommentare
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5.2.6 Abstriche auf isolierpflichtige Keime

In der Historischen Gruppe wurden vor Verlegung des Patienten in ein externes
Krankenhaus oder eine Rehabilitationseinrichtung bei insgesamt 119 Patienten 490
Proben auf isolierpflichtige Keime eingesandt, in der SOP Gruppe waren es 603
Proben bei 156 Patienten.

Beim Vergleich der Haufigkeit positiver Befunde wurde das Signifikanzniveau gerade
nicht erreicht (11 positive Proben in der Historischen Gruppe entsprechend 2,2%, 5
positive Proben in der SOP Gruppe entsprechend 0,8%, P=0,053).

Abbildung 19 zeigt die nachgewiesenen isolierpflichtigen Keime in den eingesandten
Proben beider Gruppen.

Vancomycin resistente Enterococcen VRE [N 8
Staphylococcus aureus MRSA S 5
Klebsiella pneumoniae (3MRGN) I 3
E.coli (BMRGN) S 3
Enterobacter aerogenes (4AMRGN) I 1

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Abbildung 19: Nachgewiesene isolierpflichtige Keime in den Abstrichen beider Gruppen.

MRSA = Methicillin-resistent Staphylococcus aureus, MRGN = multiresistente gramnegative
Bakterien, VRE = Vancomycin-resistente Enterokokken.
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6. Diskussion

Ventilatorassoziierte Pneumonien haben gemaly einer kurzlich publizierten grofden
prospektiven Kohortenstudie die hochste Pravalenz innerhalb der nosokomialen
Infektionen bei kritisch kranken neurochirurgischen Patienten. [1] Dies zeigte sich auch
in einer 2016 publizierten Studie zu nosokomialen Infektionen bei Patienten nach
intrazerebraler Blutung. [25] In diesem Kontext erscheint es plausibel, dass
Atemwegsmaterialien am haufigsten zur mikrobiologischen Diagnostik gesandt
wurden. Aufgrund der hohen Frequenz, mit der diese Proben gewonnen werden,
bestanden hier offenbar bereits vor Implementierung des SOP klare Strategien mit
entsprechend guter Ergebnisqualitat. So wurde schon bei der Behandlung der
Patienten der Historischen Gruppe in allen Fallen korrektes Atemwegsmaterial
eingesandt. Mehr als die Halfte der Proben wurde positiv befundet. Nur selten wurden
drei oder mehr Keime aus einer Probe kultiviert. Eine weitere Verbesserung konnte
durch Implementierung des SOP nicht erzielt werden.

Harnwegsinfektionen stellen die zweithaufigste Entitat nosokomialer Infektionen bei
neurochirurgischen Intensivpatienten dar. [25, 1] Bezogen auf mikrobiologische
Diagnostik bei potenziellen katheterassoziierten Harnwegsinfektionen wird aber vor
nicht indizierter Diagnostik und unnétiger Antibiotikatherapie gewarnt. [28, 27]
Entsprechend wurde im SOP auch die Vorgabe hinterlegt, Urin nur bei klinischem
Verdacht und suspektem Urinstatus zur mikrobiologischen Diagnostik zu senden. Hier
zeigte sich jedoch in beiden Gruppen, dass in etwa der Halfte der Falle
mikrobiologische Labordiagnostik aus Urin ohne konkreten Verdacht veranlasst wurde.
Diesbezlglich sind entsprechend weitere SchulungsmalRnahmen indiziert. Bei der
Einsendung von Urin hingegen wurde in der SOP Gruppe nur mehr seltener Urin aus
einem bereits langer liegenden Blasendauerkatheter eingesandt. Dies hatte jedoch
keinen greifbaren Effekt auf die Ergebnisqualitat. So wurden die Proben beider
Gruppen in mehr als der Halfte der eingesandten Falle positiv befundet und zumeist

jeweils nur ein pathogener Keim kultiviert.

Bei der mikrobiologischen Diagnostik bei Verdacht auf das Vorliegen einer
Blutstrominfektion wurde sowohl vor als auch nach Implementierung des SOP zumeist
nicht ideales Material in das mikrobiologische Labor gesandt. Eine mogliche Erklarung

fur die offensichtliche Missachtung der Vorgaben des SOP konnte sein, dass frische
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Gefallpunktionen verglichen mit der Entnahme aus liegenden Kathetern mit einem
bisweilen betrachtlichen zeitlichen Mehraufwand verbunden sind. Grundsatzlich ist es
jedoch erstaunlich, dass trotz der Tatsache, dass Blutkulturen oft aus bereits langer
liegenden GefalRkathetern gewonnen wurden, nur selten Bakterien kultiviert wurden
und entsprechend die Rate falsch positiver Befunde offenbar in beiden Gruppen gering

war.

Auch bei Diagnostik bei Verdacht auf das Vorliegen einer katheterassoziierten
Infektion wurde in beiden Gruppen nur in knapp der Halfte der Falle ideales Material
eingesandt. Dabei fehlten in den meisten Fallen durch eine frische Punktion
gewonnene Blutkulturen. Ursachlich kénnte auch hier der mit einer frischen Punktion

verbundene Zeitaufwand gewesen sein.

Die Entstehung einer Meningitis bzw. Ventrikulitis stellt eine potentiell
lebensbedrohliche Hauptkomplikation nach Anlage einer EVD dar. In der Literatur
finden sich unterschiedliche Angaben zur Inzidenz. In einer groRen retrospektiven
Kohortenstudie unter Einschluss von 34.238 Patienten wurde eine Rate um 7%
ermittelt[24]. Die Einsendung von idealem Material zur mikrobiologischen Diagnostik
sollte hier unkompliziert mdglich sein, was sich auch bei der Auswertung unserer Daten
bestatigte. Die Rate an positiven Befunden war in beiden Gruppen sehr niedrig. Hier
muss einschrankend aber erwahnt werden, dass bei liegender EVD oder LD vor einer
geplanten Implantation eines ventrikuloperitonealen Shunts nicht selten auch ohne
konkreten Infektverdacht auf Wunsch des Operateurs Liquor oder die Drainagenspitze
zur mikrobiologischen Diagnostik gesandt wurde. In allen positiv getesteten Proben

wurde jeweils nur ein Keim gefunden.

Die Kenntnis des zu erwartenden Keimspektrums ist entscheidend flr die
Uberlegungen im Hinblick auf eine kalkulierte antiinfektive Therapie. Dabei muss
erganzend zu den Angaben in aktuellen Leitlinien zur kalkulierten antiinfektiven
Initialtherapie [5] berucksichtigt werden, dass das Keimspektrum bei den
verschiedenen Entitaten kritisch kranker Intensivpatienten differieren wird. In
Anbetracht der Tatsache, dass der Grolteil, der fur die vorliegende Studie

untersuchten Intensivpatienten eine ursachliche neurochirurgische Erkrankung oder
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ein Schadelhirntrauma aufwies, reflektieren unsere Ergebnisse das zu erwartende

Keimspektrum bei neurochirurgischen Intensivpatienten.

In Atemwegsmaterial wurde am haufigsten MSSA nachgewiesen, was sich mit
diesbezuglich publizierten neueren Daten deckt. Weiterhin wurden haufig Klebsiella
spp., Escherichia coli, Haemophilus influenzae, Enterobacter cloacae, Pseudomonas
aeruginosa, Serratia marcescens und Proteus mirabilis kultiviert. In den Urinproben
fanden sich zumeist Escherichia coli, Enterococcus faecalis und Pseudomonas
aeruginosa. Bei den katheterassoziierten Infektionen war Staphylococcus epidermidis
der am haufigsten kultivierte pathogene Keim. In Liquor wurden ausschlieRlich
grampositive Erreger (Staphylococcus hominis, Staphylococcus epidermidis und
MSSA) nachgewiesen. Diese Ergebnisse decken sich im Wesentlichen mit publizierten
neueren Daten bei neurochirurgischen Intensivpatienten [1, 18]. In den Blutkulturen
wurde als haufigster pathogener Erreger MSSA nachgewiesen. Hier findet sich
Ubereinstimmung mit den Daten einer dlteren Observationsstudie [22], wohingegen in
einer neueren prospektiven Kohortenstudie kein dominierender Keim identifiziert

werden konnte [1].

Insgesamt wurden kaum Problemkeime bzw. isolierpflichtige Keime aus
Atemwegsmaterial, Urin, Blutkulturen, Katheterspitzen oder Liquor kultiviert. Auch war
die Anzahl positiver Befunde in Abstrichen zum Ausschluss isolierpflichtiger Keime mit
2,2% bzw. 0,8% der untersuchten Proben sehr niedrig. Interessanterweise scheinen
diesbezuglich groRe regionale Unterschiede zu bestehen. So wurden in einer
Observationsstudie im  sudostasiatischen Raum vermehrt multiresistente
gramnegative Bakterien als Erreger nosokomialer Infektionen bei neurochirurgischen

Intensivpatienten identifiziert [2].

Grundsatzlich ist bemerkenswert, dass mikrobiologische Proben grofRtenteils wahrend
der Betriebszeiten des mikrobiologischen Labors und nur selten nachts gewonnen
wurden. Wenn man zugrunde legt, dass die Manifestation eines Infekts unabhangig
von der Tageszeit auftreten wird und unmittelbare Mallnahmen in Form von
Gewinnung einer mikrobiologischen Probe und Beginn einer antiinfektiven Therapie
nach sich ziehen sollte, muss geschlussfolgert werden, dass die Behandlungsqualitat
von Infekten auf der Intensivstation nachts schlechter ist. Ursachlich fur die nur selten
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erfolgte nachtliche Gewinnung von Proben fur die mikrobiologische Diagnostik mag
die Annahme gewesen sein, dass durch eine Zwischenlagerung der Proben eine
Verschlechterung der Ergebnisqualitat resultiert. Diese Beflirchtung lasst sich jedoch
durch die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung unabhangig vom betrachteten
Material nicht erharten. Auch sollten die klaren Handlungsanweisungen im SOP im
Hinblick auf die Lagerung der Proben bei nicht unmittelbar mdéglichem Versand
Unsicherheiten beheben. In Anbetracht der Tatsache, dass bei Infekten bei kritisch
kranken Patienten grundsatzlich schwere Verlaufe befurchtet werden missen, muss
unabhangig von der Tageszeit und ohne Zeitverzug eine adaquate Behandlung
inklusive Gewinnung einer Probe fur die mikrobiologische Diagnostik vor Beginn der
antiinfektiven Therapie sichergestellt werden. Hier sehen wir dringenden
Handlungsbedarf. Jedoch lasst sich aus den vorliegenden Daten nicht ermitteln, ob
nur die mikrobiologische Diagnostik verzogert oder gar nicht erfolgte, oder ob es sogar
zu einer Verzogerung des gebotenen Ansetzen einer antiinfektiven Therapie
gekommen ist. Dies gezielt zu untersuchen kdnnte Gegenstand einer weiteren Studie

sein.

Als wesentliche Limitation der vorliegenden Studie sehen wir, dass die Auswertung der
Daten retrospektiv erfolgte. Daher lasst sich insbesondere Uber den Grad der
Adharenz an die Vorgaben im SOP nur spekulieren. So bleibt unklar, ob Proben, die
nicht unmittelbar zur mikrobiologischen Diagnostik versandt werden konnten, auch
tatsachlich entsprechend den Vorgaben im SOP gelagert wurden. Der nicht
nachweisbare Effekt auf die Ergebnisqualitat bei diesen Proben kénnte schlichtweg
auch darin begrundet sein, dass diese in beiden Gruppen gleich behandelt wurden.
Auf die Aussagekraft des ermittelten Keimspektrums fur die jeweiligen Materialien

hingegen sollte die retrospektive Auswertung keinen relevanten Effekt haben.
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7. Zusammenfassung

Dem Aspekt der praanalytischen Probenhandhabung bei der mikrobiologischen
Diagnostik sollte ein hoherer Stellenwert im Rahmen von ABS Programmen
zukommen. Die Erstellung eines SOP kann hier hilfreich sein. In der vorliegenden
Untersuchung konnten jedoch kaum relevante Effekte durch Implementierung eines
solchen SOP nachgewiesen werden, weil offenbar bereits im Vorfeld ein hoher
Qualitatsstandard bei der Handhabung der Proben auf der Intensivstation bestand.

Das bei den mikrobiologischen Untersuchungen ermittelte Keimspektrum fir die
jeweiligen Materialien deckt sich im Wesentlichen mit den in der Literatur publizierten
Daten und kann als Grundlage fur die kalkulierte antiinfektive Therapie bei

neurochirurgischen Intensivpatienten dienen.

Als bemerkenswerter Aspekt zeigte sich, dass mikrobiologische Proben tUberwiegend
tagsuber wahrend der Annahmezeiten des bakteriologischen Labors gewonnen
wurden. Hier wird dringender Handlungsbedarf gesehen, da angenommen werden
muss, dass sich nosokomiale Infektionen auf der Intensivstation tageszeitunabhangig
manifestieren. Es sollte grundsatzlich angestrebt werden, bei sich ergebendem
Verdacht auf eine nosokomiale Infektion unmittelbar gezielt Material fur die
mikrobiologische Diagnostik zu asservieren und dann umgehenden eine kalkulierte

antiinfektive Therapie zu beginnen.
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