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Abklrzungsverzeichnis

ABS Antibiotic Stewardship

ARDS Acute Respiratory Distress Syndrom

bzw. beziehungsweise
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HBV Hepatitis B Infektion
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KNS Koagulase negative Staphylokokken
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MAFLD Metabolic Associated Fatty Liver Disease
MDR Multiresistente Erreger (Multi Drug Resistance)
MRGN Multiresistente gramnegative Erreger

MRSA Methicillin-resistenter Staphylokokkus aureus

NAFLD nichtalkoholische Fettlebererkrankung



OGD
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VS.
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versus
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1. Einleitung

1.1 Uberblick

Bakterielle Infektionen sind eine haufige und gefahrliche Komplikation der Leberzirrhose.
Bei knapp einem Drittel der Patienten mit Leberzirrhose besteht bei Aufnahme in ein Kran-
kenhaus eine bakterielle Infektion oder sie entwickelt sich im Verlauf der stationaren Be-
handlung (Fernandez und Gustot 2012). Die Mortalitat bakterieller Infektionen ist bei Zir-
rhosepatienten vierfach héher als bei Patienten ohne Zirrhose (Arvaniti et al. 2010). Die
inflammatorische Reaktion auf die Infektion 16st haufig weitere Komplikationen wie Nie-
renversagen, hepatische Enzephalopathie (HE), Gastrointestinale Blutungen, hypervola-
mische Hyponatridmie und Akut-auf-chronisches Leberversagen aus (Arvaniti et al. 2010;
Jalan et al. 2014). Durch die hohe Inzidenz sowie die hohe Morbiditat und Mortalitat stellen
bakterielle Infektionen die haufigste Todesursache bei Patienten mit Leberzirrhose dar
(Fernandez und Gustot 2012). Es sind nur wenige spezifische Risikofaktoren fir bakteri-
elle Infektionen bei Leberzirrhose bekannt, die zudem zum Teil kontrovers diskutiert wer-
den. Da praventive Malinahmen ohne dieses Wissen schwer zu etablieren sind, kommt
der Behandlung auftretender Infektionen mit einer effektiven, antibiotischen Therapie un-
ter Berucksichtigung der lokalen Erreger- und Resistenzlage eine besondere Bedeutung

ZU.
1.2 Krankheitsbild Leberzirrhose

Die Leberzirrhose hat eine grol3e gesellschaftliche und gesundheitspolitische Relevanz.
Weltweit versterben jahrlich mehr als 1 Millionen Menschen an der Erkrankung
(Tsochatzis et al 2014). In Zentraleuropa ist sie sogar die vierthaufigste Todesursache
(Tsochatzis et al. 2014). Die Leberzirrhose ist das Endstadium verschiedener Leberer-
krankungen. Sie ist gekennzeichnet durch eine diffuse Fibrogenese, die zum irreversiblen
Umbau des Leberparenchyms und Zerstérung der Lappchenstruktur fuhrt (Pausch und
Rdsch 2009). Es resultiert eine voranschreitende Leberinsuffizienz mit Stérung der Ent-
giftungsfunktion und Syntheseleistung sowie die Entwicklung einer portalen Hypertonie.

Atiologisch fuihren eine Vielzahl von Noxen und Erkrankungen zur Leberzirrhose.
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Bei 50 % der Patienten ist ein chronischer Alkoholabusus eruierbar (Engelmann et al.
2020). Daruber hinaus sind die Haupterkrankungen, die in Industrielandern zu einer Le-
berzirrhose fiuihren, Hepatitis C (HCV) Infektionen und mit steigender Anzahl die nicht-
alkoholische Fettlebererkrankung (Tsochatzis et al. 2014). Weitere Ursachen sind Hepa-
tits B Infektionen (HBV), Autoimmunerkrankungen, wie die primar biliare Zirrhose, Gallen-
wegserkrankungen, wie die sekundéar sklerosierende Cholangitis, Stoffwechselerkrankun-
gen, wie Morbus Wilson, Hamochromatose oder ein a1-Antitrypsin-Mangel oder kardi-
ovaskulare Erkrankungen wie das Budd-Chiari-Syndrom oder eine chronische Rechts-
herzinsuffizienz. Kann keine Ursache festgestellt werden, spricht man von einer krypto-
genen Leberzirrhose. Dies ist in 10 % der Fall (Engelmann et al. 2020). Erkrankungen
und Noxen kénnen auch kombiniert auftreten und dabei das Risiko zur Entstehung einer

Leberzirrhose zuséatzlich erhéhen.

Im Anfangsstadium verlauft die Leberzirrhose lange stumm oder &uf3ert sich durch un-
spezifische Symptome wie Abgeschlagenheit, Appetitlosigkeit und Gewichtsabnahme.
Mit zunehmender portaler Hypertension durch weiteres Voranschreiten der Fibrosierung
geht die Erkrankung in einen dekompensierten Zustand Uber. Die Progression der Erkran-
kung verlauft dabei individuell und kann sich tber wenige Monate bis mehrere Jahrzehnte
erstrecken. Der Verlauf wird unter anderem durch die Atiologie der Zirrhose und zusétzlich
durch externe Faktoren wie bakterielle Infektionen beeinflusst (Tannapfel 2020). Im de-
kompensierten Stadium kommt es zum Auftreten von Aszites und gastrodésophagalen Va-
rizen durch Umgehungskreisldaufe und Hepatischer Enzephalopathie als klinisches Zei-
chen der gestorten Entgiftungsfunktion. Durch die abnehmende Syntheseleistung der Le-
ber treten Gerinnungsstorungen auf. Bei zwei Dritteln der Patienten kommt es zu einer
Splenomegalie. Andmie, Thrombo- und Leukozytopenie sind mdgliche weitere Folgen
(Engelmann et al. 2020; Pausch und Rdsch 2009). Therapeutisch stehen die Verhinde-
rung der Progredienz der Erkrankung und die Behandlung der Komplikationen im Vorder-
grund. Die einzige kurative Therapie ist die Lebertransplantation. Da die Anzahl an Spen-
derorganen den Bedarf an Lebertransplantationen nicht decken kann, wird zur Listung in
Transplantationsregistern und zur Verteilung der Organe in Europa primar der MELD-
Score verwendet, der unter Einbezug klinischer und laborchemischer Parameter die

Dringlichkeit einer Transplantation abbilden soll.
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Die Prognose der Leberzirrhose variiert mit dem Schweregrad der Erkrankung stark. Zur
genaueren Abschatzung wird haufig der Child-Pugh-Score (CPS) verwendet, in den ne-
ben den Serumwerten von Albumin, Gesamtbilirubin und INR als Korrelat fiir die Synthe-
seleistung der Leber auch der Schweregrad von Aszites und Hepatischer Enzephalopa-
thie mit einflieRen. Aus dem errechneten Child-Stadium lasst sich eine 1-Jahres-Uberle-
bensrate ableiten, die bei Child A bei fast 100 %, bei Child B bei 85 % und bei Child C nur
noch bei 35 % liegt (Herold 2017).

1.3 Komplikationen der Leberzirrhose

Die verminderte Syntheseleistung und die unzureichende Entgiftungsfunktion der Leber
sowie die portale Hypertension bewirken im fortgeschrittenen Stadium zahlreiche syste-
mische Komplikationen, die einen h&ufigen Grund fur stationdre Behandlungen und Inter-
ventionen darstellen. Ein verminderter Aloumingehalt und ein hoher hydrostatischer Druck
durch die portale Hypertension fuhren zur Extravasion von Flissigkeit im splanchnischen
GefalRbett. Es resultiert Aszites (Engelmann et al. 2020). Im Rahmen des Hepatorenalen
Syndroms kann es zur Funktionseinschrankung der Niere ohne das Vorliegen einer struk-
turellen Nierenerkrankung kommen (Engelmann et al. 2020). Der ansteigende portalve-
nose Druck fuhrt zur Veranderung der Stromungsverhaltnisse mit Ausbildung von por-
tokavalen Umgehungskreislaufen, unter anderem tber 6sophageale Venen. 90 % der Zir-
rhosepatienten entwickeln im Verlauf Osophagusvarizen, aus denen es zu Osophagus-
varizenblutungen mit einer Mortalitat von 7 — 12 % kommen kann (Biecker 2013). Klini-
sches Korrelat der gestorten Entgiftungsfunktion der Leber ist die Hepatische Enzephalo-
pathie. Als HE wird eine Dysfunktion des Gehirns bezeichnet, die durch eine Leberinsuf-
fizienz bedingt ist. Sie wird durch Neurotoxine aus dem Darm, vor allem durch Ammoniak,
ausgelost, die durch die Leberdysfunktion tiber Shunts in den systemischen Kreislauf und
ins Gehirn gelangen, und manifestiert sich in einem breiten Spektrum neurologischer und
psychiatrischer Stérungen, die in ihrem Ausmald von subklinischen Beschwerden bis hin
zum tiefen Koma reichen (American Association for the Study of Liver Diseases und Eu-
ropean Association for the Study of the Liver 2014). Neben Laktulose kommt zur Therapie
und Prophylaxe rezidivierender HE Episoden das Antibiotikum Rifaximin zum Einsatz. Als
Breitspektrumantibiotikum reduziert Rifaximin die Ammoniak-produzierenden Bakterien

im Darm. Durch eine minimale Resorption weist es weniger systemische Nebenwirkungen
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auf als Antibiotika mit einer héheren Bioverfligbarkeit (Bass et al. 2010). Trotz weit ver-
breiteter Anwendung existieren nur wenige Studien zur Auswirkung von Rifaximin auf In-
fektionsgeschehen und die Ausbildung von Antibiotikaresistenzen. Einzelne Studien an
Gesunden bei kurzfristigen Einnahme zeigen keinen oder nur einen reversiblen Anstieg
von Antibiotikaresistenzen im Stuhl gegen Rifaximin oder Rifampicin, einem verwandten
Antibiotikum (DuPont und Jiang 2004; DelLeo et al. 1986). Chang et al. wiesen 2017 da-
hingegen bei 50 % der Probanden mit Leberzirrhose Rifampicin resistente Staphylokok-
ken ein bis sieben Wochen nach Beginn der Rifaximin-Einnahme auf der Haut oder im
perianalen Abstrich nach. Studien zur klinischen Relevanz dieser moglichen Resistenzen
und Auswirkungen auf Infektionsgeschehen durch eine Rifaximin-Langzeittherapie bei

Patienten mit Leberzirrhose existieren, soweit bekannt, kaum.

Eine weitere haufige Komplikation ist das Auftreten des Hepatozellularen Karzinoms
(HCC). Das HCC ist ein maligner Tumor ausgehend von den Hepatozyten. 90 % der HCC
treten in Verbindung mit einer Leberzirrhose auf. Die Inzidenz ist dabei abhangig von der
Atiologie der Zirrhose. Bei Leberzirrhosen durch Virushepatitiden treten HCC am haufigs-
ten auf. Zudem unterliegt die Inzidenz geographischen Unterschieden, mit héchstem Vor-

kommen in Ostasien (Tannapfel 2020).
1.4 Bakterielle Infektionen bei Leberzirrhose

Wie anfangs erlautert, sind bakterielle Infektionen bei Patienten mit Leberzirrhose haufig
und gehen mit einer hohen Morbiditat und Mortalitat einher. Am haufigsten treten die
Spontane Bakterielle Peritonitis (SBP), Harnwegsinfektionen, Pneumonien, Haut- und
Weichteilinfektionen und Bakteridmien auf (Jalan et al. 2014). Die SBP ist eine priméare
Infektion der Bauchhohle ohne intraabdominellen Infektionsfokus und geht mit einer ho-
hen Mortalitat einher (Niu et al. 2018). Aus dem Darm translozierte Bakterien gelten als
Quelle der Infektion (Wiest et al. 2014). Da Rezidive haufig sind, werden Antibiotika so-

wohl zur akuten Therapie als auch zur Rezidivprophylaxe eingesetzt (Jalan et al. 2014).

Die Diagnose bakterieller Infektionen ist bei Zirrhosepatienten erschwert, weil eine typi-
sche Klinik mit Fieber und Leukozytose haufig fehlt und Erhéhungen des C-reaktiven Pro-
teins (CRP) und Procalcitonins (PCT) auch bei Zirrhosepatienten ohne Infektion héaufig
sind. Teilweise zeigen sich Infektionen erst durch ihre Komplikationen, wie HE, Nierenin-

suffizienz oder Organversagen (Bajaj et al. 2021).
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Ursachlich fur die erhohte Infektanfalligkeit bei Leberzirrhose sind neben therapiebeding-
ten Faktoren wie Hospitalisierungen, invasiven Behandlungen, vermehrtem Antibiotika-
einsatz und der Nutzung von Protonenpumpeninhibitoren (PPI) zahlreiche Zirrhose-be-
dingte Faktoren (Bajaj et al. 2021). Zwischen der Leber und dem Darm besteht tiber den
portalen Zufluss und die Sekretion von Gallensduren eine enge anatomische und funkti-
onelle Beziehung. Die Leber-Darm-Achse bietet eine Barriere mit Schutz vor intestinalen
Pathogenen (Bruns und Stallmach 2020). Bei der Leberzirrhose kommt es zur Verédnde-
rung der Darmflora, gekennzeichnet durch eine intestinale bakterielle Uberwucherung und
eine Dysbiose. Dabei sind benigne Bakterienstamme im Darm von Zirrhosepatienten im
Vergleich zu Gesunden reduziert. Opportunistische Krankheitserreger wie Enterobakte-

rien und grampositive Kokken kommen hingegen vermehrt vor (Jalan et al. 2014).

Eine Translokation, das heif3t der Ubertritt von Bakterien und bakteriellen Bestandteilen
aus dem Darm in mesenteriale Lymphknoten ist physiologisch und findet auch bei Ge-
sunden statt. Bei Patienten mit Leberzirrhose ist diese Translokation jedoch aufgrund der
folgenden Veranderungen stark gesteigert: Im Darm findet sich ein bakterieller
Uberwuchs und eine veranderte Motilitat. Die Sekretion antimikrobieller Substanzen, wie
IgA ist vermindert. Durch die Synthesestérung der Leber wird weniger Galle sezerniert.
Vermindert wird dadurch der trophische Effekt auf die Mukosa, die neutralisierende Wir-
kung auf Endotoxine sowie die erschwerte Adhérenz von Darmbakterien an das Darme-
pithel durch Gallensauren. (Wiest et al. 2014). Proteine der Tight junctions, die zwischen
den Epithelzellen des Darms eine mechanische Barriere gegen den Ubertritt von Bakte-
rien aufbauen, zeigen bei Leberzirrhose Verdnderungen, die zur Abschwachung ihrer
Funktion fihren (Jalan et al. 2014). Dartber hinaus fallt die Immunantwort des Mukosa-
assoziierten lymphatischen Gewebe auf translozierte Bakterien schwacher aus als bei
Gesunden (Wiest et al. 2014).

Mit Fortschreiten der Erkrankung kommt es zur Zirrhose-bedingten Immundysfunktion.
Diese ist durch folgende Faktoren gekennzeichnet: Portosystemische Shunts und eine
verminderte Anzahl der Kupferzellen, der Makrophagen der Leber, vermindern die Clea-
rence-Leistung der Leber (Bajaj et al. 2021). Somit gelangen mehr translozierte Bakterien
und Bakterienbestandteile in den systemischen Blutkreislauf. Die Synthesestérung der
Leber bewirkt eine Verminderung der zirkulierenden Komplementfaktoren und weiterer

Proteine, die zur Generierung einer adaquaten Immunantwort notwendig sind (Jalan et al.
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2014). Darlber hinaus ist die Leberzirrhose mit einer verminderten Anzahl und Funktion
von Monozyten, Makophagen, Lymphozyten und Neutrophilen assoziiert (Albillos et al.
2014). Diese Immundysfunktion bewirkt eine verminderte Widerstandsfahigkeit gegen-
Uber translozierten Bakterien und Bakterien, die tber Atemwege, Harnwege, Wunden o-

der Fremdkdrper in den Kérper gelangen (Bajaj et al. 2021).

Da zirrhosebedingt auch die Synthese von antiinflammatorischen Zytokinen und die Ent-
wicklung antiinflammatorischer, regulatorischer T-Zellen gestort ist, resultiert eine unkon-
trollierte, UberschielRende Immunantwort auf die Bakteriamie (Hensley und Deng 2018).
Die Inflammation I6st Zellschaden, die zusétzlich proinflammatorisch wirken, und Hypo-
xie, durch Veranderungen in Mitochondrien und der mikrovaskularen Zirkulation, aus (Ba-
jaj et al. 2021). Diese Kaskade kann so in Kreislaufdysregulation, Gerinnungsstérungen
und Organversagen, unter anderem mit akut-auf-chronischem Leberversagen minden
(Bonnel et al. 2011).

1.5 Risikofaktoren und Pravention

Als Faktoren, die mit einem erhdhten Risiko fur das Auftreten bakterieller Infektionen bei
Leberzirrhose assoziiert sind, gelten eine verminderte Leberfunktion, gastrointestinale
Blutungen, vorausgegangene Episoden Spontaner Bakterieller Peritonitiden und Hospi-
talisierung. Die Rolle von Protonenpumpeninhibitoren und einem verminderten Aszites-
Gesamteiweil als Risikofaktoren werden zudem diskutiert (Jalan et al. 2014). Etablierte
praventive MafRnahmen zur Vorbeugung bakterieller Infektionen bei Patienten mit Leber-
zirrhose beinhalten Impfungen und primare und sekundare Antibiotikaprophylaxen (Bajaj
et al. 2021). Die Langzeiteinnahme von systemisch wirkenden Antibiotika ist jedoch mit
dem Auftreten von Infektionen durch multiresistente Erreger (MDR) assoziiert (Tandon et
al. 2012; Fernandez et al. 2012). Neuere nicht-antibiotische Praventionsansatze, die auf
eine Verminderung der Dysbiose und bakteriellen Translokation abzielen, sind klinisch
bisher noch nicht etabliert und es fehlen grof3e Placebo-kontrollierte Studien an Zirrhose-
patienten (Lorenzo-Zufiga et al. 2003; Reiberger et al. 2013; Chiva et al. 2002). Es wird
deutlich, dass noch ein grof3er Forschungsbedarf zur Detektion von Risikofaktoren fir
bakterielle Infektionen bei Patienten mit Leberzirrhose besteht, um weitere, auch nicht-

antibiotische, praventive Mal3hahmen zu entwickeln.
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1.6 Antibiotic stewardship

Eine Verzdgerung der Diagnose und eine unzureichende empirische Therapie erhéhen
das Risiko fur ein akut-auf-chronisches Leberversagen und steigert die Mortalitéat bakteri-
eller Infektionen maf3geblich (Fernandez et al. 2021). Zur Senkung dieser Morbiditat und
Mortalitdt erscheint daher noch vor Bekanntwerden der mikrobiologischen Ergebnisse
eine frihe Antibiotikatherapie ndétig, die ein breites Spektrum an Erregern abdeckt. Auf
der anderen Seite sind Patienten mit Leberzirrhose durch haufige Hospitalisierungen und
den haufigen Einsatz passagerer und langfristiger Antibiotikatherapien einem stark erhéh-
ten Risiko fur Infektionen mit multiresistenten Erregern ausgesetzt (Hensley und Deng
2018). Bei Zirrhosepatienten fuhren MDR-Infektionen im Vergleich zu Infektionen mit an-
deren Erregern signifikant haufiger zum Auftreten von Sepsis und Leberversagen. Auch
die 28-Tage-Mortalitat ist signifikant hoher (Fernandez et al. 2018). Die Pravalenz multi-
resistenter Erreger steigt kontinuierlich. Fernandez et al. zeigten einen Anstieg von 29 %
auf 38 % Multiresistenzen-bedingter Infektionen in Europa bei Patienten mit Leberzirrhose
zwischen 2011 und 2017-2018 (2018). Auch ist das Risiko fur die Entwicklung einer anti-
biotika-assoziierten Infektion mit Candida albicans und Clostridioides difficile nicht aul3er
Acht zu lassen. Zusatzlich wurden in den vergangenen Jahren wenig neue antibiotische
Wirkstoffe auf den Markt gebracht, daher ist es wichtig, die Effektivitat von vorhandenen
Antibiotika aufrechtzuerhalten und noch wirksame Antibiotika nicht leichtfertig einzuset-
zen (Fishman 2006).

Zur Loésung dieser Herausforderungen wurde die Strategie des ,Antibiotic Stewardship*
(ABS) entwickelt. Durch einen ,umsichtigen, kontrollierten und angemessenen® Antibio-
tikaeinsatz soll die Therapie Kosten-effizient sein und einer Entwicklung von Multiresis-
tenzen entgegenwirken, ohne dabei die Patientensicherheit zu gefahrden (Kather 2018).
Fehler, die zu einer ungeeigneten Antibiotikatherapie fiihren, sind vor allem die Verschrei-
bung von Antibiotika mit einem zu breiten Spektrum oder eine zu lang andauernde The-
rapie. Je nach Studie ist dies selbst in L&ndern mit geringem Antibiotikaverbrauch in 25-
50 % der Fall (Lesprit 2008).

Die Deutsche Gesellschaft fur Infektiologie hat 2018 die Leitlinie ,Strategien zur Sicherung

rationaler Antibiotika-Anwendung im Krankenhaus® herausgegeben.
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Mit dem hdchsten Empfehlungs- und Evidenzgrad ist darin unter anderem die Erfassung

lokaler Infektionserreger und Resistenzen aufgefuhrt (Kather 2018).

Infektionserreger und Resistenzen variieren weltweit stark. Und selbst zwischen einzel-
nen Krankenhausern einer Region sind Unterschiede zu erkennen. Das Wissen dariber,
welche Infektionserreger mit welchen Resistenzmustern lokal und klinikintern haufig auf-
treten, ermdglicht es noch vor Eintreffen der mikrobiologischen Ergebnisse und des Anti-
biogramms eine antiinfektive Therapie zu beginnen, die mit hoher Wahrscheinlichkeit
wirksam ist, ohne Breitband- und Reserveantibiotika einsetzen zu missen. Zudem kann
dieses Wissen als Grundlage fur lokale Therapieleitlinien und angepasste Antibiogramme
dienen (Kather 2018). Eine Ubersichtsarbeit tiber die ersten Studien zu diesem Thema
zeigt mit einer Reduktion der Sterblichkeit von 35 % von tUberwiegend Pneumoniepatien-
ten die Effektivitdt der Anwendung lokaler Therapie-Linien. Zusatzlich zeigen viele Stu-

dien eine Verkirzung der stationdren Behandlungsdauer (Schuts et al. 2016).
1.7 Zielsetzung

Diese Arbeit dient der Untersuchung bakterieller Infektionen bei Patienten mit Leberzir-
rhose im stationaren Bereich. Sie soll dazu beitragen, lokale Erreger und Resistenzlagen
zu erforschen, mogliche Risikofaktoren zu identifizieren und Auswirkungen neuer Thera-
pien in klinischer Umgebung zu beleuchten. Dieses Wissen konnte dazu beizutragen, das
Auftreten und die hohe Morbiditat und Mortalitat durch bakterielle Infektionen zu senken.
Unter diesen Gesichtspunkten beschéftigt sich die vorliegende Dissertationsschrift mit
den folgenden Forschungsfragen:

Welche Erreger verursachen bakterielle Infektionen bei Patienten mit Leberzirrhose?

Wie beschreibt sich die lokale Resistenzlage?

Lassen sich Risikofaktoren fir das Auftreten einer Infektion bei Patienten mit Leberzir-

rhose detektieren?

Haben Komedikationen, wie zum Beispiel Rifaximin, eine Auswirkung auf das Auftreten

von bakteriellen Infektionen?
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2. Material und Methoden

2.1 Patientenpopulation und Studiendesign

Retrospektiv wurden die Daten aller Patienten mit der Diagnose Leberzirrhose erfasst, die
sich innerhalb eines Jahres vom 01.07.2017 bis zum 30.06.2018 in stationarer Behand-
lung auf der hepatologischen Station in der Medizinischen Klinik | des Universitatsklini-
kums Bonn (UKB) befanden. Einschlusskriterium zur Studie war die Diagnose einer Le-
berzirrhose. Die Ethik-Kommission der Universitat Bonn stimmte der Datenanalyse unter
der Nummer 313/18 zu.

2.2 Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte tabellarisch mittels Microsoft Excel. Als Datenquelle diente
das Krankenhausdokumentationsprogramm ,Orbis“ unter Berlicksichtigung von Entlass-
briefen, Fieberkurven sowie laborchemischen, mikrobiologischen und bildgebenden Be-
funden. Tabelle 1 zeigt die erfassten Variablen.



Tab. 1: Erfasste Daten
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o Koronare Herzkrankheit
[ia/nein]

¢ Nierenfunktionsstérung
[ia/nein]

Kategorie | Variable Kategorie | Variable
Patienten- o Alter [Jahre] Mikro- e Nachgewiesener Bakterien-
daten e Geschlecht biologische stamm
e Grund stationare Aufnahme Ergebnisse | ¢« VRE/ MRSA/ 3-MRGN/
Bakterielle | e Vorhandensein bakterielle 4-MRGN [ja/nein]
Infektion Infektion [ja/nein] « Material zum Erregernachweis
* Art der Infektion ¢ Antibiotische Therapie bei Mate-
e Fieber [ja/nein] rialgewinnung [ja/nein]
Labor- e Natrium [mmol/l] « Dauer der Antibiotikatherapie
chemb|s_che « Kreatinin [mg/dI] [Tage]
Er:gseeﬂfnse * Nierenersatzverfahren « Wirkstoff der Antibiose bei Ma-
[[a/nein] terialgewinnung
¢ Albumin [g/l] ¢ Antibiotikaresistenzen des Bak-
o Gesamtbilirubin [mg/dl] terienstamms
e GOT [U/l] Therapie e Antibiotikum zur Behandlung
e GPT [U/]] der Infektion
o v-GT [U/l] Komplika- e Zustand nach SBP [ja/nein]
e AP [U/]] tionenund | e Prophylaktische systemische
o Hb [g/d]] Behand- Antibiose [ja/nein]
e Thrombozyten [G/L] lung der o Wirkstoff der prophylaktischen
e INR Leber- Antibiose
« Procalcitonin [pg/I] zirrhose e Aktuelle Blutung des oberen
e CRP [mg/l] Gastrointestinaltraktes [ja/nein]
e Leukozyten [G/I] ¢ Grad der Osophagusvarizen
Labor- e Leukozyten im Aszites * TIPS [ja/nein]
chemische [Leukozyten/pl] » HCC [ja/nein]
Ergebnisse | | Neytrophile Granulozyten im Dauer- e Protonenpumpeninhibitor
im Aszites . S . .
Aszites medikation [i[a/nein]
[Neutophile Granulozyten/ul] ¢ Rifaximin [ja/nein]
e Erythrozyten in Aszites e Betablocker [ja/nein]
[Erythrozyten/ul] o Wirkstoff des Betablockers
o Gesamteiweild im Aszites [g/l] ¢ Dosierung des Betablockers
Schwere- e Schweregrad der Hepatische e Medizinische Immunsuppres-
grad der Enzepahlopathie sion [ja/nein]
Leber- [Punkte nach Child-Pugh] e Wirkstoff Immunsuppressivums
zirrhose .
e Schweregrad des Aszites e Diuretikum [ja/nein]
[Punkte nach Child-Pugh] Interventio- | e Transurethraler Dauerkatheter
¢ Child-Pugh-Score [Punkte] nen und [ja/nein]
e Child-Pugh Stadium Outcome e Zentralvenoser Katheter
e MELD-Score [Punkte] [ia/nein]
Neben- ¢ Malignom [ja/nein] o Dauer der stationaren Behand-
diagnosen | e Diabetes mellitus [ja/nein] lung [Tage]

¢ Intensivstationare Behandlung
[ia/nein]

e Outcome [Entlassung/ Tod/
LTX/ Verlegung]
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2.3 Definitionen

Voraussetzung fur den Einschluss des Patienten aufgrund der Diagnose Leberzirrhose
waren eine entsprechende Anamnese mit passenden klinischen Befunden, Laborveran-
derungen mit chronisch erhdhten Leberparametern, Zeichen der eingeschrankten synthe-
tischen Leberfunktion oder einer Thrombopenie und Ubereinstimmende bildgebende Dar-
stellung, insbesondere eine irregular, knotig veranderte Leber in der Sonographie, in der
Computer- oder der Magnetresonanztomographie (Tsochatzis et al. 2014). Diagnosebe-
statigende Leberbiopsien lagen haufig vor, waren aber keine Voraussetzung fir den Ein-

schluss zur Studie.

Erfasst wurde das Alter der Patienten zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme. Bei Pati-
enten ohne bakterielle Infektion wurden die Laborparameter vom Tag der stationaren Auf-
nahme verwendet. Bei bakterieller Infektion wurden die Laborparameter vom Tag der Di-

agnosestellung verwendet. Fieber bestand ab 38° Celsius aurikular gemessen.

Die Einteilung des Schweregrades der Leberzirrhose erfolgte nach Child-Pugh (Child und
Turcotte 1964) und mittels MELD-Score (Wiesner et al. 2003). Die Hepatische Enzepha-
lopathie wurde nach den West-Haven-Kriterien klassifiziert (American Association for the
Study of Liver Diseases und European Association for the Study of the Liver 2014). Oso-
phagusvarizen wurden anhand des endoskopischen Befundes nach Paquet eingeteilt
(Paquet 1982). Nierenfunktionsstérungen wurden definiert als das Vorliegen einer akuten
oder chronischen Niereninsuffizienz. Die Definitionen der akuten und chronischen Nie-
reninsuffizienz erfolgten analog zu den Leitlinien der KDIGO von 2012 und 2013 (Interna-
tional Society of Nephrology 2012, 2013). Als akute Blutung des oberen Gastrointestinal-
traktes wurden Blutungen aus dem Osophagus, dem Magen und dem Duodenum zusam-
mengefasst, die wahrend des stationaren Aufenthalts stattgefunden haben oder deren
Auftreten zur Einweisung in die Klinik gefuhrt haben (Herold 2017).

Beim Outcome der Patienten wurde zwischen Entlassung, Verlegung in eine andere Klinik

oder Abteilung, Versterben des Patienten oder Lebertransplantation (LTX) unterschieden.

Die Gruppe der Patienten mit Infektion wies eine oder mehrere der folgend definierten
Infektionen auf: Eine Harnwegsinfektion bestand bei Patienten mit Zystitis, Pyelonephritis
oder Urosepsis mit klinischer Symptomatik und dem Nachweis von mehr als 10* Kolonie-
bildenden Einheiten (KBE) Bakterien in der Urinkultur (Bonkat et al. 2021). Der Nachweis
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von 10° KBE Bakterien oder mehr in der Urinkultur bei fehlender klinischer Symptomatik
wurde als Asymptomatische Bakteriurie betitelt (Bonkat et al. 2021). Die nachgewiesenen
Bakterien bei asymptomatischen Bakteriurien wurden zusammen mit ihrer Resistenzlage
erfasst und fur diese spezielle Kategorie ausgewertet. Bei allen anderen statistischen Un-
tersuchungen wurden diese Patienten jedoch zur Gruppe der Patienten ohne Infektion

gezahlt.

Die Kategorie ,Pneumonie® umfasste die ambulant und nosokomial erworbenen Pneumo-
nien. Die Diagnose wurde analog der Leitlinie der AWMF beim Nachweis eines Infiltrats
in radiologischen Verfahren, klinischer Symptomatik und/oder positiven Biomarkern ge-
stellt (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF) 2021; Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesell-
schaften (AWMF) 2017).

Haut- und Weichteilinfektionen umfassten die Krankheitsbilder Erysipel, Zellulitis, Wund-
infektionen und Hautabszesse (Center for Drug Evaluation and Research Food and Drug
Administration 2013).

Die Diagnose einer SBP wurde bei mehr als 250 neutrophilen Granulozyten pro pl Aszites
gestellt (Gerbes und Labenz 2018). Bakterien im Aszites mit weniger als 250 neutrophilen

Granulozyten im Aszites wurden als Bakteraszites deklariert (Gerbes und Labenz 2018).

Voraussetzungen fir die Clostridien-Kolitis war das Auftreten von Diarrhoen und dem

Nachweis von Toxin-bildenden Clostridien im Stuhl.

Das Vorkommen von Bakterien ausgehend von vendsen Kathetern wurde als Katheter-
assoziierte Infektion definiert (Gahlot et al. 2014). Diese Gruppe beinhaltete Patienten mit
dem Nachweis von Bakterienstdmmen an mikrobiologisch untersuchten Zentralvenenka-
thetern (ZVK) und Peripheren Venenverweilkantlen und klinischen Zeichen einer Infek-
tion. Bakteriamien wurden definiert als mindestens eine positive Blutkultur bei Patienten
mit Anzeichen einer systemischen Infektion wie Fieber, Schittelfrost oder Hypotonie (Lut-
wick et al. 2018).

Alle Patienten, die diese Kriterien nicht erfillten, wurden unter der Kategorie ,keine bak-

terielle Infektion® als Kontrollgruppe fiur einige der statistischen Untersuchungen erfasst.
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Zur Bestimmung der bakteriellen Infektionserreger und ihrer Resistenzen gegeniiber An-
tibiotika wurden die mikrobiologischen Ergebnisse des Instituts fir Medizinische Mikrobi-
ologie, Immunologie und Parasitologie des Universitatsklinikums Bonn verwendet. Koa-
gulase negative Staphylokokken (KNS) wurden erfasst, allerdings in der statistischen
Analyse nur bei den Katheter-assoziierten Infektionen als Infektion beriicksichtigt, da
sonst davon ausgegangen wurde, dass es sich um Verunreinigungen der Proben durch
Bakterien der Hautflora handelte. Bei der Untersuchung der Auswirkung von Rifaximin auf
die bakterielle Flora und vorkommende Resistenzen wurden die Analysen mit, ohne und
nur mit KNS durchgefuhrt.

Die Analyse der Antibiotikaresistenzen erfolgte aufgrund nattrlicher Resistenzen getrennt
nach grampositiven und gramnegativen Erregern. Tabelle 2 zeigt die verwendeten Leit-
substanzen zur Beschreibung der Resistenzen gegeniber den verschiedenen Antibiotika-

klassen.



Tab. 2: Leitsubstanzen der Antibiotikaklasse
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Antibiotikaklasse

Leitsubstanz

Klassische Penicilline

Penicillin Gt

Isoxazolylpenicilline

Oxacillint

Aminopenicilline

Ampicillin/Sulbactam

Acylaminopenicilline

Piperacillin/Tazobactam

Cephalosporine

1. Generation Cefazolin®
2. Generation Cefuroxim
3. Generation (a) Cefotaxim
3. Generation (b) Ceftazidim
4. Generation Cefepim

Carbapeneme

Imipenem/ Meropenems3

Fluorchinolone

Ciprofloxacin

Moxifloxacin
Makrolide Clarithromycin
Aminoglykoside Gentamicin
Tobramycin
Glykopeptide Vancomycin
Tetracycline Doxycyclin
Lincosamide Clindamycin
Sulfonamid + Dihydrofolatreduktase-Hemmer | Cotrimoxazol
- —
Oxazolidinone Linezolid
2
Monobactame Aztreonam
Sonstiges Fosfomycin
Rifampicin

Fusidinsaure?

Nitrofurantoin

1 Resistenzauswertung aufgrund naturlicher Resistenzen nur bei grampositiven Erregern
2 Resistenzauswertung aufgrund natirlicher Resistenzen nur bei gramnegativen Erre-
gern

3 Die Resistenztestung gegen Carbapeneme erfolgte nicht einheitlich, so dass abhangig
vom Erregertyp und Infektion Daten zu Meropenem oder Imipenem vorliegen. Zur bes-
seren Ubersicht wurden die Ergebnisse der Resistenztestung fur die beiden Wirkstoffe
zusammengefasst.
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Als multiresistente Erreger wurden Methicillin-resistente Staphylokokkus aureus Stamme
(MRSA), Vancomycin-resistente Enterokokken (VRE) und gramnegative Erreger mit Re-
sistenzen gegen drei (3-MRGN) beziehungsweise (bzw.) vier (4-MRGN) der wichtigsten
Antibiotikagruppen (Acylaminopenicilline, Cephalosporine der dritten Generation, Fluor-

chinolone, Carbapeneme) bezeichnet (Hof und Schliter 2019).
2.4 Statistische Analyse

Alle statistischen Analysen wurden mit SPSS Version 26 durchgefuhrt. Qualitative Daten
wurden mittels Haufigkeitsverteilungen und dem Chi-Quadrat-Test untersucht. Bei nor-
malverteilten quantitativen Daten wurde der T-Test Mittelwertvergleich fir unabhangige
Stichproben genutzt. Nicht normalverteilte quantitative Daten wurden mittels Mann-With-
ney-U-Test untersucht. Als Test auf Normalverteilung kam der Shapiro-Wilk-Test zum

Einsatz. Das Signifikanzniveau wurde auf 0,05 festgelegt.

Abhéangig von der Fragestellung wurden die Patienten in verschiedene Gruppen eingeteilt

und miteinander verglichen. Die Einteilung geht aus Tabelle 3 hervor.

Tab. 3: Statistische Einteilung der Patienten

Topik Patientenkollektiv/Gruppeneinteilung

Datencharakteristika und Patienten- | Alle Patienten

kollektiv

Bakterielle Infektionen Patienten mit bakterieller Infektion versus (vs.)
Patienten ohne bakterielle Infektion

Erreger und Resistenzen Alle stationaren Aufenthalte mit bakterieller Infektion

Risikofaktoren fir bakterielle Infekti- | Zwei Gruppen: Patienten mit mehrfachem Aufenthalt
onen ohne Infektion bei der ersten Behandlung.

A: keine Infektion im Verlauf.

B: Infektion im Verlauf

Auswirkungen von Rifaximin in der | Patienten mit Rifaximin-Dauermedikation vs.
antibiotischen Dauertherapie Patienten ohne Rifaximin-Dauermedikation
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3. Ergebnisse

3.1 Datencharakteristika und Patientenkollektiv

Tab. 4: Patientencharakteristika

Patientencharakteristika

Erfassungszeitraum 01.07.2017 - 31.06.2018
Patienten gesamt, n 341
Patienten mit einmaligem stationarem Aufenthalt 246
Patienten mit mehrfachem stationarem Aufenthalt 95
Erfasste stationare Behandlungen, n 501
Alter (Jahre) 60 £ 12

Geschlecht, n (%)
Mannlich 202 (59)
Weiblich 139 (41)

Schweregrad der Leberzirrhose, n (%)

Child-Pugh-Stadium A 159 (47)
Child-Pugh-Stadium B 154 (45)
Child-Pugh-Stadium C 23 (7)

Atiologie der Leberzirrhose, n (%)

MAFLD? 214 (63)
Viral 62 (18)
Autoimmun 23 (7)

Sonstiges 42 (12)

IMetabolic Associated Fatty Liver Disease (MAFLD): athyltoxisch, NAFLD, nutritiv-toxisch

Erfasst wurden 501 stationédre Behandlungen von 341 Patienten mit der Diagnose einer

Leberzirrhose. 246 dieser Patienten wurden einmalig im Erfassungszeitrum behandelt, 95
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mehrfach. Die Haufigkeit reichte von einem bis sechs Behandlungen (Median 1, Qo25=1,
Qo,75=2). Die Patienten waren zum Behandlungszeitpunkt 30 bis 91 Jahre, im Mittelwert
60 = 12 Jahre alt. 59 % der Patienten waren mannlich, 41 % weiblich. Der Schweregrad
der Leberzirrhose stellte sich wie folgt dar: Der Mittelwert des MELD-Scores lag bei 14,2
* 6,2, sowie bei 6,8 =+ 1,7 Child-Pugh-Punkten (siehe auch Abbildung 1).

Schweregrade der Leberzirrhose nach Child-Pugh

50% AT 46%
40%
30%
20%
10% 7%
- ]
Child-Pugh-Stadium A Child-Pugh-Stadium B Child-Pugh-Stadium C

N =336 Patienten (bei 5 Patienten war der Schweregrad retrospektiv nicht zu eruieren)

Abb. 1: Verteilung der Schweregrade der Leberzirrhose

Komplikationen der Leberzirrhose traten wie folgt auf: Der Anteil der Patienten mit einem
HCC lag bei 19 % (n = 65/341). 8 % (n=27/341) der Patienten waren bisher mindestens
einmal an einer SBP erkrankt. Blutungen des oberen Gastrointestinaltraktes wurden bei
9 % (n = 30/341) der Patienten diagnostiziert. Das Auftreten von Osophagusvarizen ist in
Abbildung 2 dargestellit.

Akute Komplikationen zeigten sich wie folgt: Bei 17 % der stationdren Behandlungen
(n=86/501) litten die Patienten an einer Hepatischen Enzephalopathie, bei 45 % der Be-
handlungen wurde Aszites diagnostiziert. Zu gastrointestinalen Blutungen kam es unmit-
telbar vor oder wahrend 7 % (n=34/501) der stationaren Aufenthalte.
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Grad der Osophagusvarizen

35% 32%
30% 28%
25% 21%
20%
15% 11%
10% 8%

0%

keine Grad 1 Grad 2 Grad 3 unbekannt
Osophagusvarizen

N = 341 Patienten. Stadieneinteilung nach Paguet

Abb. 2: Auftreten und Schweregrad von Osophagusvarizen

Bei 63 % der Patienten (n = 214/341) war eine Stoffwechsel-bedingte Fettlebererkran-
kung (Metabolic Associated Fatty Liver Disease, MAFLD) ursachlich fur die Entstehung
der Leberzirrhose. Innerhalb dieser Gruppe war bei 81 % ein chronischer Alkoholabusus
eruierbar (n = 174/214). Chronische Virusinfektionen fuhrten in 18 % (n = 62/341), Auto-
immunerkrankungen in 7 % (n = 23/341) der Félle zur Leberzirrhose. Seltener waren
Speichererkrankungen (n = 6/341, 2 %), (kardio-) vaskulare Erkrankungen (n = 4/341, 1
%), Medikamente (n = 5/341, 1 %) und die sekundar sklerosierende Cholangitis (n =
1/341, 0 %) ursachlich fur die Entstehung der Leberzirrhose. Teilweise lagen diese Ur-
sachen auch kombiniert vor. Bei 11% der Patienten (n = 37/341) konnte die Atiologie der
Leberzirrhose nicht bestimmt werden (siehe Tabelle 3). Die Ursachen im Einzelnen ge-

hen aus der Tabelle 18 im Anhang hervor.
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Atiologie der Leberzirrhose

MAFLD' I 63%
Viral? N 18%
Autoimmun® [N 7%
Speichererkrankungen* M 2%
medikamentds B 1%
(kardio-)vakular® B 1%
Sekundar Sklerosierende Cholangitis | 0%
kryptogen N 11%
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%
N = 341 Patienten
Insgesamt 103% da 17 Patienten zwei verschiedene urséchliche Erkankungen aufweisen
" Metabolic Associated Fatty Liver Disease (MAFLD); athyltoxisch, NASH, nutritiv-toxisch
2HBV, HCV
3PBC, PSC, AlH, IgG4 positive autoimmune Cholangitis, Overlap-Syndrom (AIH und PBC), Sarkoidose

“a1-Antitrypsinmangel, Himochromatose, Morbus Wilson
® Cirrhose cardiaque, Budd-Chiari-Syndrom

Abb. 3: Uberblick Uber die Ursachen der Leberzirrhose

Nebendiagnosen mit méglichem Einfluss auf das Infektionsrisiko lagen in unterschiedli-
cher Pravalenz vor. 28 % der Patienten (n = 96/341) litten an einem Diabetes mellitus, 18
% (n = 60/341) an einer Nierenfunktionsstérung, 9 % (n = 31/341) an einer Koronaren
Herzkrankheit (KHK). Bei 4 % (n = 14/341) der Patienten war anamnestisch ein Malignom

exklusive des HCC zu eruieren.

Nebendiagnosen

Diabetes mellitus
Nierenfunktionsstérung
KHK

Malignom’

0% 20% 40% 60% 80% 100%

M erkrankt an Nebendiagnose M nicht erkrankt an Nebendiagnose
N = 341 Patienten. "exklusive HCC

Abb. 4: Ubersicht tiber die nebenbefundlichen Diagnosen
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Die erfassten Daten zur Medikamentenanamnese zeigten, dass Protonenpumpeninhibi-
toren (n = 285/341, 84 %) und Diuretika (n = 242/341, 71 %) sehr haufig eingenommen
wurden. Betarezeptorenblocker waren in etwa der Halfte der Falle Teil der Dauermedika-
tion (n = 185/341, 54 %). Eine medikamentdse Immunsuppression lag bei 10 % (n =
33/341) der Patienten vor (siehe Abbildung 5).

Medikation

Protonenpumpeninhibitor
Diuretikum
Betablocker

Rifaximin

medikamentdse Immunsuppression

0% 20% 40% 60% 80% 100%

B Medikation ® Keine Medikation
N = 341 Patienten

Abb. 5: Ubersicht iiber die Medikamenteneinnahme

Die haufigsten Griunde fir eine stationdre Behandlung stellten mit 29 % (n=145/501) die
akuten Komplikationen der Leberzirrhose wie hydropische Dekompensation, Hepatische
Enzephalopathie und Gastrointestinale Blutungen dar. Elektive Untersuchungen wie Di-
agnostik zur Klarung der Entitat der Leberzirrhose und Vorsorgeuntersuchungen zur Frih-
erkennung von Osophagusvarizen und dem HCC sowie notwendige Untersuchungen zur
Listung zur Transplantation fiihrten in 22 % (n=108/501) der Falle zum stationaren Auf-
enthalt. Es folgten mit 20 % (n=99/501) Einweisungen mit dem Ziel, chronische Kompli-
kationen wie Aszites etc. zu verbessern. In diesen Bereich fielen vor allem die Evaluation
und Durchfihrung der Implantation eines transjuguléren intrahepatischen portosystemi-
schen Shunts (TIPS) und dessen Kontrolle. Infektionen allein stellten in 4 % (n=18/501)
den Grund fur die stationdre Aufnahme dar. Alle Behandlungsindikationen gehen im Ein-

zelnen aus Tabelle 19 im Anhang hervor.
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Indikationen fir die stationare Behandlung

Akute Komplikationen der Leberzirrhose! I 29%
Vorsorge und weiterfiihrende Diagnostik? I 22%
Therapie chronischer Komplikationen® N 20%
Sonstige internistische Erkrankungen N 18%
HCC Therapie N 7%
Infektion I 4%
Akute Hepatits* [l 2%

0% 10% 20% 30% 40%

N = 501 stationére Behandlung

" Hydropische Dekompensation, HE, Blutung, akutes Leberversagen

2 Osophagusvarizen- und HCC-Screening, LTX-Evaluation, Klarung Entitét der Leberzirrhose
3 TIPS-Evaluation, -Anlage, -Kontrolle, Evaluation einer dauerhafte Asziteskontrolle

4 autoimmune und virale Genese

Abb. 6: Ubersicht tiber die Ursachen der stationaren Behandlung

Die Dauer der 501 erfassten stationdren Behandlungen umfasste im Median 9 Tage
(Qo,25: 3Tage, Qo,7s: 17 Tage). Sie endete zu 85 % (n = 426/501 stationére Behandlungen)
mit einer Entlassung und zu 10 % (n = 52/501) mit dem Versterben des Patienten. 1 %
(n=3/501) der Patienten wurden lebertransplantiert. Primar zur Lebertransplantation auf-
genommene Patienten wurden nicht erfasst. Die Patienten der restlichen stationaren Be-
handlungen (n=20/501; 4 %) wurden in eine andere Klinik oder Abteilung verlegt.

3.2 Bakterielle Infektionen

Bei 152 (30 %) der stationédren Behandlungen lagen eine oder mehrere bakterielle Infek-
tionen (n=196 bakterielle Infektionen) vor. Die Infektion der Harnwege bildete mit 37 %
(n=73/196) den groften Anteil der bakteriellen Infektionen. Es folgte die Spontane Bakte-
rielle Peritonitis mit 18 % (n=35/196) und die Pneumonie mit 15 % (n=30/196). Bakteras-
zites machte einen Anteil von 9 % (n=17/196) aus, Bakteriamien (n=16/196) und Infektio-
nen von Haut- und Weichteilen (n=16/196) jeweils einen Anteil von 8 %. Clostridien-Koli-
tiden (n=5/196) und Katheter-assoziierte Infektionen (n=4/196) stellten den geringsten

Anteil mit jeweils 2 % der Infektionen dar.
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Haufigkeit der verschiedenen Infektionen

Harnwegsinfektion I 73
SBP I 35
Pneumonie IImmmm—— 30
Bakteraszites mmmm—————— 17
Bakteridmie mmmmmmm——— 16
Haut-/ Weichteilinfektionen s 16
Chlostridien-Kolitis mmmm 5
Katheterinfektionen W 4

0 10 20 30 40 50 60 70 80

Anzahl absolut
196 Infektionen bei 152 stationdren Behandlungen

Abb. 7: Anzahl der verschiedenen Infektionen

Um zu analysieren, welche Veranderungen bei Patienten mit bakterieller Infektion im Ver-
gleich zu Patienten ohne Infektion vorhanden waren, wurden alle stationdren Behandlun-
gen nach dem Vorhandensein einer Infektion in zwei Gruppen aufgeteilt. Die Gruppe der
Patienten mit Infektion umfasste 152 Patienten, die Gruppe ohne Infektion 347 Patienten.

Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen zeigten sich in mehreren Bereichen.



29

Tab. 5: Zentrale Tendenz, Lagemalie und Signifikanz der metrischen Variablen

Variable Status n 21/:2;11 Qo,25t Qo,75t Mittelwert + Signifikanz
Standard-
abweichung?
CRP Infektion 152 46,72 21,36 93,16 p <0,001
[mg/l] keine Infektion 336 7,02 2,96 17,95
PCT Infektion 40 1,33 0,54 4,76 p = 0,007
[ug/l] keine Infektion 20 0,47 0,19 0,94
Leukozyten im Serum Infektion 152 8,59 5,49 14,94 p < 0,001
[Gn keine Infektion 349 5,74 4,15 7,74
Leukozyten Infektion 96 | 244,50 | 116,25 | 869,25 p = 0,007
im Aszites [/ul] keine Infektion 67 | 165,00 | 103,00 | 324,00
Neutophile Granulozyten | Infektion 96 73,50 13,50 | 1000,00 p <0,001
im Aszites [/ul] keine Infektion 66 19,00 11,00 35,50
Gesamteiweild Infektion 78 11,04 +7,10 |p=0,001
im Aszites [g/l] keine Infektion 61 14,88 + 8,27
Bilirubin Infektion 150 1,97 0,88 2,19 p < 0,001
[mg/dI] keine Infektion 345 1,48 0,76 2,83
Albumin Infektion 150 28,15+ 7,24 | p<0,001
[aMm keine Infektion 329 34,34+ 7,36
INR Infektion 152 1,30 1,20 1,70 p < 0,001
keine Infektion 349 1,20 1,10 1,40
Natrium Infektion 124 135,93+ 6,16 | p=0,010
[mmol/1] keine Infektion 313 137,25 + 4,13
Kreatinin Infektion 151 1,82 +1,40 p < 0,001
[mo/dI] keine Infektion 349 1,10+ 0,84
Hb Infektion 151 9,82 +2,21 p <0,001
[aMm keine Infektion 349 12,13+ 7,45
MELD Infektion 95 18,01 +7,06 |p<0,001
keine Infektion 258 12,13 + 4,42

1 Angabe bei nicht normalverteilten Werten

2 Angabe bei normalverteilten Werten
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Die Entziindungsparameter C-reaktives Protein (CRP), Procalcitonin und die Leukozyten
waren im Serum von Patienten mit bakterieller Infektion im Mittel signifikant hoher als bei
Patienten ohne Infektion. Auch Fieber trat haufiger bei Patienten mit Infektion auf. Wéh-
rend 37 % (n=56/151) der Patienten mit Infektion Fieber hatten, waren es bei Patienten
ohne Infektion 2 % (n=8/347) (p < 0,001). Auch im Aszites fanden sich bei Infektionen
signifikant mehr Leukozyten und neutrophile Granulozyten. Das Gesamteiweil3 im Aszites
unterschied sich nicht signifikant zwischen Patienten ohne Infektion und Patienten mit
SBP (Median: 12,80 g/l, Qo,25=8,55 g/l, Qo,75=19,45 g/l vs. Median: 10,00 g/l, Qo,25=7,60
g/l, Qo,75=15,00 g/l, p=0,069). Dahingegen war das Gesamteiweild bei Patienten mit Bak-
teraszites (Median: 5,60 g/l, Qo,25=4,63 g/l, Qo,75=10,95 g/l) sowohl signifikant niedriger als
bei Patienten ohne Infektion (p<0,001) als auch signifikant niedriger als bei Patienten mit
SBP (p=0,019) (siehe Abbildung 8).

Gesamteiweill im Aszites
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keine Infektion (n=61) SBP (n=23) Bakteraszites (n=16)
** p < 0,001;* p < 0,05; ns = nicht signifikant

Abb. 8: Gesamteiweil im Aszites

Ferner zeigten sich signifikante Unterschiede in der Leberfunktion zwischen den Gruppen.
Beim Vorhandensein einer Infektion zeigten sich hdhere Bilirubinwerte sowie niedrigere
Albumin- und INR-Werte im Serum der Patienten. Dartber hinaus wurden durchschnittlich
niedrigere Natrium- und héhere Kreatininkonzentrationen bei Patienten mit Infektion ge-
messen. Eine Hyponatriamie mit Serum-Natriumwerten von weniger als 136 mmol/l lag
bei 44 % der Patienten mit Infektion (n=54/124) und bei 28 % der Patienten ohne Infektion
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vor (n=86/313, p=0,001). Die Hamoglobinkonzentration (Hb) war bei Infektion im Ver-
gleich zur Gruppe ohne Infektion signifikant erniedrigt (siehe Tabelle 5). Die Leberzirrhose
der Patienten mit Infektion lief3 sich mittels Child-Pugh-Score haufiger hoheren Schwere-
graden zuordnen als bei Patienten ohne Infektion (p<0,001) (siehe Abbildung 9).

Haufigkeit der Child-Pugh-
Stadien
80%

60% o oo
0

39%
40%
26%
20% 15%
~
0% —

Stadium A Stadium B Stadium C

mkeine Infektion ™ Infektion
p < 0,001
Infektion: N = 152 stationdre Behandlungen
keine Infektion: N = 343 stationdre Behandlungen

Abb. 9: Schweregrade der Leberzirrhose nach Child-Pugh bei Patienten mit und ohne

Infektion
Haufigkeit der Child-Pugh-Punkte
40% 37%
30% 27%
23% 22%
20% 15% 15% 17%
11% 13%
10% 4% 7% 594
2%I 1% l 0% 2% 0% 1%
0% . | ] — || —
5 6 7 8 9 10 11 12 13
m keine Infektion = Infektion
p < 0,001

Infektion: N = 152 stationdre Behandlungen, Median: 7 Punkte
keine Infektion: N = 343 stationdre Behandlungen, Median: 6 Punkte

Abb. 10: Haufigkeit der Child-Pugh-Punkte bei Patienten mit und ohne Infektion

Neben der starker ausgepragten Leberinsuffizienz innerhalb der Gruppe mit Infektion wa-
ren auch verschiedene Komplikationen der Zirrhose signifikant haufiger in dieser Gruppe
zu finden: Eine Nierenfunktionsstérung lag zu 28 % (n=43/152) bei Patienten mit Infektion
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vor, in der Gruppe der Patienten ohne Infektion war dies in 10 % (n=34/347) der Fall
(p<0,001). Eine durchgemachte SBP war haufiger Bestandteil der Anamnese von Patien-
ten mit Infektion (17,8 % vs. 5,7 %) (p<0,001). Blutungen des oberen Gastrointestinaltrak-
tes traten haufiger in Verbindung mit Infektionen auf als ohne (p=0,004): In der Gruppe
von Patienten mit Infektionen hatten 12 % (n=18/152) eine Blutung. In der Gruppe der
Patienten ohne Infektion hatten 5 % (n=16/347) der Patienten eine Blutung unmittelbar
vor oder wahrend der stationaren Behandlung. Aszites und hepatische Enzephalopathie
war in der Gruppe der Patienten mit bakteriellen Infektionen starker ausgepragt als in der
anderen Gruppe, wie sich in der Graduierung nach Child-Pugh widerspiegelte. Bei Pati-
enten mit Infektion lag bei dem gré3ten Teil (41 %) sogar ein schwerer Aszites vor (Aszi-
tes: p<0,001; Hepatische Enzephalopathie: p=0,001) (siehe Abbildung 11).

Haufigkeiten der Schweregrade Haufigkeiten der
der Hepatischen Schweregrade des Aszites
Enzephalopathie
100% 100%
9%  87% 90%
80% 73% 80% .
0% 70% 67%
60% 60%
50% 50% 41%
40% 40% . 1%
30% 24% 30% - 21%
20% 12% 20% I 12%
10% 1% 3% 10% I .
1 2 3 1 2 3
Punkte im Child-Pugh-Score Punkte im Child-Pugh-Score
m keine Infektion m keine Infektion
= Infektion = Infektion
p = 0,001 p < 0,001
keine Infektion: N = 349 stationdre Behandlungen keine Infektion: N = 347 stationére Behandlungen
Infektion: N = 152 stationére Behandlungen Infektion: N = 152 stationére Behandlungen

Abb. 11: Hepatische Enzephalopathie und Aszites bei Patienten mit und ohne Infektion

Osophagusvarizen waren anteilig haufiger und in einem hoéheren Schweregrad in der

Gruppe der Patienten mit Infektion vorhanden (p=0,048) (siehe Abbildung 12).
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Grad der Osophagusvarizen in Abhangigkeit
vom Vorhandensein einer Infektion

50%
40%
40% 34% 36%
30% 26% 28%
19%
20%
o m
keine Stadium 1 Stadium 2 Stadium 3
Osophagusvarizen
phag m keine Infektion m Infektion
p<0,05

keine Infektion: N = 317 stationdre Behandlungen
Infektion: N = 138 stationdre Behandlungen

Abb. 12: Osophagusvarizen bei Patienten mit und ohne Infektion

Dem entgegen hatten mit 26 % (n=91/347) anteilig signifikant (p=0,022) haufiger Patien-
ten ohne Infektion ein HCC als in der Gruppe der Patienten mit Infektion, in der 17 %
(n=25/152) an einem HCC erkrankt waren.

Daruber hinaus zeigten sich ebenfalls einige signifikante Unterschiede in der Medikamen-
tenanamnese der beiden Gruppen. Patienten mit Infektion nahmen prozentual haufiger
einen Protonenpumpeninhibitor ein (91 %, n=138/152 vs. 81 %, n=281/347; p=0,004).
Auch der Anteil an Patienten, die Rifaximin-Einnahmen, war in der Gruppe mit Infektion
mit 39 % (n=59/152) gegeniber 27 % (n=94/347) hdher (p=0,008).

Einnahme von Rifaximin

*k

50% | 1
39%

40%

27%

30%
20%

10%

0%
keine Infektion Infektion
*p<0,01
keine Infektion: N = 348 stationdre Behandlungen, davon n = 94 mit Rifaximin
Infektion: N = 152 stationdre Behandlungen, davon n = 59 mit Rifaximin

Abb. 13: Rifaximin-Einnahme bei Patienten mit und ohne Infektion

Patienten ohne Infektion wurden in 7 % (n=25/347) der Behandlungen zwischenzeitlich

auf die Intensivstation verlegt. Dahingegen lag die Notwendigkeit der intensivstationaren
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Behandlung bei Patienten mit Infektion bei einem Drittel (n=51/152; 34 %) (p<0,001)
(siehe Abbildung 14).

Intesivstationare Behandlung

o ok o
I 1

40% 34%
30%
20%
10% 7%

0%

keine Infektion (N=317) Infektion (N=138)

*** p < 0,001

Abb. 14: Intensivstationdre Behandlung bei Patienten mit und ohne Infektion

Der intensivere Behandlungsbedarf von Patienten mit Infektion spiegelt sich ebenfalls in
der Haufigkeit von transurethralen Dauerkathetern und ZVK wider. In der Gruppe der Pa-
tienten mit Infektion hatten 36 % (n=54/152) gegeniber 5 % (n=17/347) einen Urinkathe-
ter (p<0,001) und 31 % (n=47/152) gegeniber 4 % (n=14/347) einen ZVK (p<0,001). Die
Anzahl der Behandlungstage unterschied sich signifikant zwischen den beiden Gruppen.
Im Median wurden Patienten ohne bakterielle Infektion 7 Tage (Qo,2s=3 Tage, Qo,75=11
Tage) und Patienten mit Infektion 15 Tage (Qo,25=9 Tage, Qo,75=29 Tage) stationar thera-
piert (p<0,001). Patienten ohne Infektion konnten zu 93 % (n=324/347) nach der Behand-
lung entlassen werden, bei den Patienten mit Infektion lag dieser Anteil bei 67 %
(n=102/152). 5 % (n=16/347) der Behandlungen ohne Infektion endeten mit dem Verster-
ben des Patienten. Bei den Behandlungen mit Infektion verstarb knapp ein Viertel (24 %;
n=36/152) der Patienten wahrend des stationaren Aufenthalts (p<0,001). Eine Lebertrans-
plantation oder Verlegung in eine andere Klinik bzw. Abteilung kamen in beiden Gruppen

selten vor (siehe Abbildung 15).
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Outcome in Abhangigkeit vom Vorhandensein einer

Infektion
100% 93%
90%
80%
700/: 67%
80%
50% * *
40%
30% 24% o ——
20% —
10% . 0% 2% 3%
Entlassung Versterben LTX* Verlegung
m keine Infektion m Infektion

*p<0,05*p<0,01;" p<0,001
keine Infektion: N = 349 stationdre Behandlungen
Infektion: N = 152 stationére Behandlungen

' Lebertransplantation: priméar zu Transplantation aufgenommene Patienten wurden nicht erfasst, da die
Aufnahme (ber die chirurgische Abteilung erfolgte

Abb. 15: Outcome von Patienten mit und ohne Infektion
3.3 Erreger und Resistenzen

Zur genaueren Untersuchung der Infektionen wurden die mikrobiologisch nachgewiese-

nen Bakterienstamme mit Resistenzlage analysiert.

Es wurden 207 infektionsverursachende Bakterienstamme isoliert: 92 grampositive Erre-
ger (44 %) und 115 gramnegative Erreger (55 %). Die haufigsten Bakterien waren Entero-
bakterien (n=104/207, 50 %), gefolgt von Enterokokken (n=45/207; 22 %), Staphylokok-
kus aureus (n=24/207; 12 %) und Streptokokken (n=10/207; 5 %) (siehe Abbildung 16).
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Erregerspezies

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%
Enterokokken 45;22%
Staphylococcus aureus 24;12%
Streptokokken 10; 5%
Clostridien 5;2%
KNS ! 5;2%

Sonstige grampositive Erreger® 3;1%

Enterobakterien 104;50%
Acinetobacter 7;3%
Sonstige gramnegative Erreger? 4;2%

Haufigkeit der Erreger [Anzahl; %]
N = 207 infektionsverursachende Erreger
' Koagulase-negative Staphylokokken bei Fremdkérperinfektionen
2 Sonstige grampositive Erreger: Bacillus, Micrococcus, grampositive Kokken (nicht ndher

differenziert)
3 Sonstige gramnegative Erreger: Bacteroides, Roseomonas, Aeromonas

Abb. 16: Erregerspezies gesamt

Die grampositiven Erreger zeigten die hochsten erworbenen Resistenzraten gegeniber
Aminoglykosiden (Tobramycin: n=43/92; 47 %), Cephalosporinen der ersten Generation
(Cefazolin: n=41/92; 45 %), Aminopenicillinen (Ampicillin/Sulbactam: n=30/92; 33 %) und
dem Cabapenem Imipenem (n=29/92; 32 %). Gramnegative Erreger wurden am haufigs-
ten resistent gegenuber Aminopenicillinen (Ampicillin/Sulbactam: n=57/115; 50 %),
Cotrimoxazol (Sulfamethoxazol + Trimetoprim: n=39/115; 34 %) und Fluorchinolonen
(Ciprofloxacin: n=37/115; 32 %) getestet (siehe Abbildung 17, sowie Tabellen 20, 29 und
30 im Anhang).

Es ist anzumerken, dass nicht alle Erreger auf alle Substanzen, sondern nur in Bezug auf
erworbene Resistenzen getestet wurden. Naturliche Resistenzen wie beispielsweise die

Cephalosporin-Resistenz von Enterokokken sind daher nicht in den Statistiken enthalten.

Ohne eine Differenzierung nach Gramfarbung beschreibt sich die Resistenzlage gegen
die haufig angewendeten Antibiotika wie folgt: Es wurden 42 % aller infektionsverursa-
chenden Bakterien resistent gegen Ampicillin/Sulbactam (n=87/207), 24 % (n=49/207) re-
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sistent gegen Piperacillin/Tazobactam und 15 % (n=31/207) resistent gegen das Carba-
peneme getestet. Gegen Cephalosporine der dritten Generation lagen erworbene Resis-
tenzraten von 8 — 12 % vor (Cefotaxim: n=25/207, Ceftazidim: n=17/207). Unter Einbe-
ziehung der natirlichen Resistenzen der Enterokokken sowie der Pseudomonaden bei
Cefotaxim ergibt sich eine Resistenzrate von 30 — 35% (Cefotaxim: n=72/207, Ceftazidim:
n=62/207).

Resistenzen der grampositiven Resistenzen der gramnegative
Erreger Erreger
0% 20% 40% 60% 80% 0% 20% 40% 60% 80%
keine Resistenzen mmmmmm 22% keine Resistenzen s 0%

Penicillin G = 16%
Oxadillin 7 2%

Ampicillin + Sulbactam S 33% Ampicillin + Sulbactam IS 50%
Piperacillin + Tazobactam I 30% Piperacillin + Tazobactam mm 18%
Cefazolin  mssss—— 45%
Cefuroxim = 0% Cefuroxim o 24%
Cefotaxim 1 1% Cefotaxim o 21%
Ceftazidim 0% Ceftazidim MmN 15%
Cefepim 0% Cefepim 1 1%
Imipenem/ Meropenem s 3% Imipenem/ Meropenem 1 2%
Clarithromycin 0% Clarithromycin =~ 0%
Ciprofloxacin = 0% Ciprofloxacin T————— 32%
Moxifloxacin 0% Moxifloxacin I 27%
Gentamicin =N 11% Gentamicin =N 10%
Tobramycin IE———— 47% Tobramycin | 1%

Vancomycin mmm 12%
Doxycyclin 0% Doxycyclin 0%
Clindamycin mm 8%
Cotrimoxazol M 2% Cotrimoxazol I——— 34Y%

Aztreonam | 1%
Linezolid 0%

Fosfomycin 0% Fosfomycin 1 2%

Rifampicin 1 1% Rifampicin 0%
Fusidinsare 0%

Nitrofurantoin 0% Nitrofurantoin 1 1%

m Haufigkeiten (N = 92 grampositive Erreger) W Haufigkeiten (N = 115 gramnegative Erreger)
Abb. 17: Resistenzlage der Erreger, gesamt

23 Bakterienstamme waren multiresistent. Es wurden 11 Vancomycin-resistente Entero-
kokken (24 % der Enterokokken), 7 multiresistente gramnegative Erreger im Sinne von 3-

MRGN (6 % der gramnegativen Erreger), 3 Methicillin-resistente Staphylokokki aureus
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(13 % der Staphylokokki aureus) und 2 multiresistente gramnegative Erreger im Sinne
von 4 MRGN (2 % der gramnegativen Erreger) nachgewiesen. Somit waren 11 % der
isolierten Erreger multiresistent. Die Betrachtung einzelner Erregerspezies zeigte fol-
gende Ergebnisse: Neun Enterokokkus faecium Stdmme wurden als VRE eingestuft
(n=9/30, 30 %). Sechs Escherichia coli (E. coli) Stamme waren 3-MRGN (n=6/57, 11%).
4-MRGN E. coli Stamme kamen nicht vor. Die meisten multiresistenten Erreger wurden
bei Harnwegsinfektionen nachgewiesen (n=11/95 Bakterienstamme; 12%). Aul3erdem
kamen sie bei SBPs (n=4/31; 13%), Bakteridmien (n=4/17; 24%), Haut- und Weichteilin-
fektionen (n=3/17; 18%) sowie einmalig bei Bakteraszites (n=1/20; 5%) vor.

3.3.1 Harnwegsinfektionen

Bei Harnwegsinfektionen wurden 95 Bakterienstdmme mikrobiologisch nachgewiesen.
Harnwegsinfektionen wurden haufiger durch gramnegative Erreger (n=71) als durch
grampositive Erreger (n=24) verursacht. Die haufigsten Erreger waren Enterobakterien
(n=70/95; 74 %) und Enterokokken (n=19/95; 20 %) (siehe Tabelle 6 und Tabelle 21).

Tab. 6: Erreger der Harnwegsinfektionen

Harnwegsinfektionen

Erreger gesamt, n (%) 95 (100)
Enterokokken 19 (20)
Staphylokokkus aureus 5 (5)
Enterobakterien 70 (74)
Acinetobacter 1(1)

Die haufigsten erworbenen Resistenzen der grampositiven Erreger zeigten sich gegen-
Uber Aminoglykosiden (Tobramycin: n=17/24; 71 %) und Cephalosporinen der ersten Ge-
neration (Cefazolin: n=17/24; 71 %). Gegen Aminopenicilline, Acylaminopenicilline und
Carbapeneme wurde jeweils 50 % der grampositiven Erreger resistent getestet (n=
12/24). Seitens der gramnegativen Erreger zeigten sich am haufigsten erworbene Resis-
tenzen gegenuber Aminopenicillinen (Ampicillin/Sulbactam: n=35/71; 49 %), Cotrimo-

xazol (Trimetoprim + Sulfamethoxazol: n=23/71; 39 %) und Chinolonen (Ciprofloxacin:



39

n=27/71; 38 %). Resistenzen gegenluber den Cephalosporinen der zweiten bis vierten

Generation waren ebenfalls haufig (siehe Abbildung 18, sowie Tabelle 30 im Anhang).

Resistenzen Resistenzen
Harnwegsinfektionen Harnwegsinfektionen
(grampositiv) (gramnegativ)
0% 20% 40% 60% 80% 0% 20% 40% 60% 80%
keine Resistenzen mmm 13% keine Resistenzen . 17%

Penicillin G == 8%
Oxadillin 0%

Ampicillin + Sulbactam IEEEE—————— 50% Ampicillin + Sulbactam E———————— 419%
Piperacillin + Tazobactam FSS——————1 50% Piperacillin + Tazobactam mem 17%
Cefazolin I 7 1%
Cefuroxim = 0% Cefuroxim ma———— 31%
Cefotaxim 0% Cefotaxim m—— 4%
Ceftazidim 0% Ceftazidim mmmm 14%
Cefpodoxim s 32%
Cefepim 0% Cefepim 0%
Imipenem/ Meropenem s 50% Imipenem/ Meropenem 1 1%
Clarithromycin 0% Clarithromycin 0%
Ciprofloxacin 0% Ciprofloxacin m————— 38%
Moxifloxacin 0% Moxifloxacin m— 24%
Gentamicin . 17% Gentamicin mmm 11%
Tobramycin IS 71% Tobramycin 0%
Vancomycin mm 13%
Doxycyclin = 0% Doxycyclin -~ 0%
Clindamycin ® 4%
Cotrimoxazol s 33% Cotrimoxazol mess——— 39%
Linezolid = 0% Aztreonam = 0%
Fosfomycin 0% Fosfomycin 1 1%
Rifampicin = 0% Rifampicin 0%
Fusidinsare 0%
Nitrofurantoin = 0% Nitrofurantoin 1 1%
m Haufigkeiten (N = 24 grampositive Erreger) W Haufigkeiten (N = 71 gramnegative Erreger)

Abb. 18: Resistenzlage der Erreger bei Harnwegsinfektionen
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3.3.2 Spontan Bakterielle Peritonitis
17 grampositive und 14 gramnegative Bakterienstamme wurden als Erreger einer SBP
detektiert (N=31). Die am héaufigsten vorkommenden Erreger waren Enterobakterien

(n=11/31; 35 %), Enterokokken (n=9/31; 29 %) und Streptokokken (n=4/31; 13 %) (siehe
Tabelle 7 und Tabelle 22).

Tab. 7: Erreger der SBP

SBP

Erreger gesamt, n (%) 31 (100)
Enterokokken 9 (29)
Streptokokken 4 (13)
Staphylokokkus aureus 3 (10)
Clostridien 1(3)
Enterobakterien 11 (35)
Acinetobacter 3 (10)

Erworbene Resistenzen der grampositiven Erreger lagen am zahlreichsten gegen Cepha-
losporine der ersten Generation (Cefazolin: n=9/17; 53 %), gegen Aminopenicilline (Am-
picillin/Sulbactam: n=8/17; 47 %) und gegen Aminoglykoside (Tobramycin: n=8/17; 47 %)
vor. Erworbene Resistenzen gegen Acylaminopenicilline (Piperacillin/Tazobactam:
n=7/17; 41 %) und gegen Carbapeneme (n=7/17; 41 %) waren ebenfalls haufig. Gramne-
gative Erreger wurden am haufigsten resistent gegenuber Aminopenicillinen (Ampicil-
lin/Sulbactam: n=6/14; 43 %) und Cotrimoxazol (Sulfamethoxazol + Trimetoprim: n=4/14;
29 %) getestet (siehe Abbildung 19).
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Abb. 19: Resistenzlage der Erreger bei SBP
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3.3.3 Pneumonie

Aus Sputum, Trachealsekret, aus dem bei einer Bronchoalveolaren Lavage entnomme-
nem Material sowie aus Blutkulturen konnten bei Patienten mit Pneumonie 17 Bakterien,
8 grampositive (47 %) und 9 gramnegative (53 %) nachgewiesen werden. Die haufigsten
Erreger waren Enterobakterien (n=8/17; 44 %), Staphylokokkus aureus (n=4/17; 22 %)
und Enterokokken (n=4/17; 22 %) (siehe Tabelle 8 und Tabelle 23). Enterokokken wurden
als Erreger mitbertcksichtigt, obwohl sie klassisch nicht als Erreger einer Pneumonie be-
trachtet werden. Diese Diskrepanz liel3 sich jedoch in der retrospektiven Analyse nicht

auflésen.

Tab. 8: Erreger der Pneumonie

Pneumonie

Erreger gesamt, n (%) 17 (100)
Staphylokokkus aureus 4 (22)
Enterokokken 4 (22)
Enterobakterien 8 (44)
Acinetobacter 1(6)

Die grampositiven Erreger wurden zu jeweils 50 % resistent gegeniber Penicillin G
(n=4/8), Aminopenicillinen (Ampicillin/Sulbactam: n=4/8), Acylaminopenicillinen (Pipera-
cillin/Tazobactam: n=4/8), Cepahlosporinen der ersten Generation (Cefazolin: n=4/8),
Carbapenemen (Imipenem: n=4/8) und Aminoglykosiden (Tobramycin: n=4/8) getestet.
Erworbene Resistenzen der gramnegativen Bakterien kamen am haufigsten gegeniber
Aminopenicillinen (Ampicillin/Sulbactam: n=7/9; 78 %), Fluorchinolonen (Ciprofloxacin:
n=4/9; 44 %) und Cotrimoxazol (Sulfamethoxazol + Trimetoprim: n=4/9; 44 %) vor (siehe
Abbildung 20).
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Resistenzen Pneumonie
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80%

keine Resistenzen

Ampicillin + Sulbactam
Piperacillin + Tazobactam

Cefuroxim

Cefotaxim

Ceftazidim

Cefepim

Imipenem/ Meropenem
Clarithromycin
Ciprofloxacin
Moxifloxacin
Gentamicin

Tobramycin

Doxycyclin

Cotrimoxazol

Aztreonam

Fosfomycin
Rifampicin

Nitrofurantoin

0%

20% 40% 60% 80%

= 11%

— 7 8%
I 2272%

e 11%

— 22%
— 22%

0%

0%

0%
e 33%
e 44%
= 11%

0%

0%

e 44%
0%

0%
0%

0%

m Haufigkeiten (N = 9 gramnegative Erreger)

Abb. 20: Resistenzlage der Erreger bei Pneumonie
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3.3.4 Bakteriamie

17 Bakterienstamme wurden in Blutkulturen als Verursacher einer Bakteriamie nachge-
wiesen. 10 Erreger waren grampositiv (59 %), 7 gramnegativ (41 %). Enterobakterien
(n=7/17; 41 %) stellten den grol3ten Anteil, gefolgt von Staphylokokkus aureus (n=5/17;
29 %) und Enterokokken (n=3/17; 18 %) (siehe Tabelle 9 und Tabelle 24).

Tab. 9: Erreger der Bakteriamie

Bakteriamie

Erreger gesamt, n (%) 17 (100)
Staphylokokkus aureus 5 (29)
Enterokokken 3 (18)
Streptokokken 1(6)
Clostridien 1(6)
Enterobakterien 7 (41)

Die grampositiven Erreger zeigten sich in der Testung am haufigsten resistent gegentber
Penicillin G (n=3/10; 30 %). Ebenso haufig lagen keine Resistenzen vor (n=3/10; 30 %).
Es folgten erworbene Resistenzen gegen Aminoglykoside (Tobramycin: n=2/10; 20 %)
und Glykopeptide (Vancomycin: n=2/10; 20 %). Der gro3te Anteil der gramnegativen Er-
reger zeigte in der Testung keine Resistenzen (n=4/7; 57 %). Die haufigsten erworbenen
Resistenzen lagen gegen Cephalosporine der dritten Generation (Cefotaxim: n=2/7; 29
%, Ceftazidim: n=2/7; 29 %), Aminopenicilline (Ampicillin/Sulbactam: n=2/7; 29 %) und
Fluorchinolone (Moxifloxacin: n=2/7; 29 %) vor (siehe Abbildung 21).
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Abb. 21: Resistenzen der Erreger bei Bakteriamie
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3.3.5 Bakteraszites

Mikrobiologisch konnten 20 Bakteraszites-verursachende Bakterienstamme detektiert
werden: 15 Stdmme waren grampositiv (75 %), 5 waren gramnegativ (25 %). Am haufigs-
ten kamen Enterokokken (n=6/20; 30 %), Streptokokken (n=4/20; 20 %) und Enterobak-
terien (N=3/20; 15 %) vor (siehe Tabelle 10 und Tabelle 25).

Tab. 10: Erreger des Bakteraszites

Bakteraszites

Erreger gesamt, n (%) 20 (100)
Enterokokken 6 (30)
Streptokokken 4 (20)
Sonstige grampositive Erreger 1 3 (15)
Staphylokokkus aureus 2 (10)
Enterobakterien 3 (15)
Acinetobacter 1(5)
Roseomonas 1(5)

1 Bacillus, Microkokkus, grampositive Kokken (nicht naher differenziert)

Die grampositiven Erreger wurden am haufigsten resistent gegen Aminoglykoside
(Tobramycin: n=8/15; 53 %), Cephalosporine der ersten Generation (Cefazolin: n=4/15;
27 %) und Carbapeneme (Imipenem: n=4/15; 27 %) getestet. Keine erworbenen Resis-
tenzen waren ebenfalls haufig (n=5/15; 33 %). Gramnegative Erreger wurden haufig re-
sistent gegentber Aminopenicillinen (Ampicillin/Sulbactam: n=4/5; 80 %) getestet (siehe
Abbildung 22).
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s 33% keine Resistenzen
. 13%
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0% Doxycyclin
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Abb. 22: Resistenzen der Erreger bei Bakteraszites
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3.3.6 Haut- und Weichteilinfektionen

Beim Vorliegen von Haut- und Weichteilinfektionen konnten 17 Erreger, 11 grampositive
(65 %) und 6 gramnegative (35 %), isoliert werden. Den gr63ten Anteil stellten Entero-
kokken (n=6/17; 35 %), Staphylokokkus aureus (n=4/17; 24 %) und Enterobakterien
(n=4/17; 24 %) (siehe Tabelle 11 und Tabelle 26).

Tab. 11: Erreger der Haut- und Weichteilinfektionen

Haut- und Weichteilinfektionen

Erreger gesamt, n (%) 17 (100)
Enterokokken 6 (35)
Staphylokokkus aureus 4 (24)
Streptokokken 1(6)
Enterobakterien 4 (24)
Acinetobacter 1(6)
Bacteroides 1(6)

Seitens der grampositiven Erreger lag die hochste erworbene Resistenzrate gegen Ce-
phalosporine der ersten Generation vor (Cefazolin: n=7/11; 64 %). Es folgten erworbene
Resistenzen gegen Aminoglykoside (Tobramycin: n=6/11; 55 %) und Aminopenicilline
(Ampicillin/Sulbactam: n=4/11; 36 %). Der groRte Anteil der gramnegativen Erreger zeigte
keine erworbenen Resistenzen (n=2/6; 33 %) (siehe Abbildung 23).
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Abb. 23: Resistenzen der Erreger bei Haut- und Weichteilinfektionen
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3.3.7 Katheter-assoziierte Infektionen

Beim Vorliegen einer Katheter-assoziierten Infektion wurden 8 Bakterienstamme nachge-
wiesen: 7 grampositive Bakterienstamme (88 %) und 1 gramnegativer Bakterienstamm
(12 %). KNS bildeten den grof3ten Anteil (n=5/8; 63 %). Staphylokokkus aureus (n=1/8;
13 %), Enterokokken (n=1/8; 13 %) und Acinetobacter (n=1/8; 13 %) kamen jeweils einmal
vor (siehe Tabelle 12 und Tabelle 27).

Tab. 12: Erreger der Katheter-assoziierten Infektionen

Katheter-assoziierte Infektionen

Erreger gesamt, n (%) 8 (100)
KNS 5(63)
Enterokokken 1(13)
Staphylokokkus aureus 1(13)
Acinetobacter 1(13)

Grampositive Erreger zeigten sich am haufigsten resistent gegeniiber Aminoglykosiden
(Gentamicin: n=4/7; 57 %) (siehe Abbildung 24). Der isolierte gramnegative Acinetobac-

ter-Stamm zeigte keine erworbenen Resistenzen.
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Abb. 24: Resistenzlage der grampositiven Erreger bei Katheter-assoziierten Infektionen
3.3.8 Clostridioides-difficile-assoziierte Kolitis

Kolitiden wurden bei 5 Patienten durch das Bakterium Clostridioides difficile verursacht.

Diarrhoen durch andere pathologische Erreger kamen im Erfassungszeitrum nicht vor.
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3.3.9 Asymptomatische Bakteriurie

Asymptomatische Bakteriurien wurden durch 52 Bakterienstamme, 11 grampositive (21
%) und 41 gramnegative (79 %), verursacht. Den grof3ten Anteil bildeten Enterobakterien
(n=41/52; 79 %) und Enterokokken (n=6/52; 12 %) (siehe Tabelle 13 und Tabelle 28). Die
nachgewiesenen Erreger unterschieden sich nicht signifikant zum Erregerspektrum bei
Harnwegsinfektionen (Enterobakterien: p=0,487, Enterokokken: p=0,192, Staphylokok-
kus aureus: p=0,700, Streptokokken: p=0,054, Acinetobacter: p=0,458).

Tab. 13: Bakterienstamme bei Asymptomatischer Bakteriurie

Asymptomatische Bakteriurie

Erreger gesamt, n (%) 52 (100)
Staphylokokkus aureus 2(4)
Streptokokken 2 (4
Enterokokken 6 (12)
Actinotignum schaalii 1(2)
Enterobakterien 41 (79)

Seitens der grampositiven Bakterienstamme lagen am haufigsten erworbene Resistenzen
gegen Cephalosporine der ersten Generation (Cefazolin: n=5/11; 45 %) und Aminoglyko-
side (Tobramycin: n=5/11; 45 %) vor. Gramnegative Bakterien wurden gehauft resistent
gegen Aminopenicilline (Ampicillin/Sulbactam: n=15/41; 37 %) und Cotrimoxazol (Sulfa-
methoxazol + Trimetorpim: n=9/41; 22 %) getestet. Stdimme ohne erworbene Resistenzen
waren ebenfalls haufig (n=11/41; 27 %) (siehe Abbildung 25). Im Vergleich zu den Erre-
gern der Harnwegsinfektionen kamen Resistenzen gegen Piperacillin/Tazobactam
(n=24/95 vs. n=4/52; p=0,009), Cefotaxim (n=17/95 vs. n=3/52; p=0,040), Cotrimoxazol
(n=36/95 vs. n=11/52; p=0,0374) und Ciprofloxacin (n=27/95 vs. n=6/52; p=0,019) signi-

fikant seltener vor.
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Resistenzen Resistenzen
Asymptomtische Bakteriurie Asymptomatische Bakteriurie
(grampositiv) (gramnegativ)
0% 20% 40% 60% B80% 0% 20% 40% 60% 80%
keine Resistenzen M 18% keine Resistenzen I 7%
PenicillinG 0%
Oxadllin 0%
Ampicillin + Sulbactam e 18% Ampicillin + Sulbactam e 37%
Piperacillin + Tazobactam mmm 18% Piperacillin + Tazobactam M 5%
Cefazolin EEEE——— 45%
Cefuroxim = 0% Cefuroxim M 15%
Cefotaxim 0% Cefotaxim W 7%
Ceftazidim 0% Ceftazidim ® 2%
Cefepim 0% Cefepim 0%
Imipenem/ Meropenem mmmmm 18% Imipenem/ Meropenem 0%
Clarithromycin 0% Clarithromycin =~ 0%
Ciprofloxacin 0% Ciprofloxacin mmmm 15%
Moxifloxacin = 9% Moxifloxacin Ml 12%
Gentamicin = 9% Gentamicin 1 2%
Tobramycin IS 45% Tobramycin 0%

Vancomycin s 18%
Doxycyclin 0% Doxycyclin -~ 0%
Clindamycin 0%
Cotrimoxazol mmm 18% Cotrimoxazol M 22%
Aztreonam = 0%

Linezolid = 0%
Fosfomycin 0% Fosfomycin 1 2%
Rifampicin mm 9% Rifampicin 0%
Fusidinsare = 0%
Nitrofurantoin 0% Nitrofurantoin 0%
m Haufigkeiten (N = 11 grampositive Erreger) W Haufigkeiten (N = 41 gramnegative Erreger)

Abb. 25: Resistenzlage der Bakterien bei Asymptomatischer Bakteriurie
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Ubersicht tiber die haufigsten Erreger
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Anzahl der Bakterienstamme

Art der Infektion

M Enterobakterien ™ Enterokokken  m Staphylokokkus aureus Streptokokken  EKNS

Abb. 26: Ubersicht liber die haufigsten Erreger




Tab. 14: Ubersicht tiber die haufigsten Erreger und erworbenen Resistenzen
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Carbapeneme

Aminoglykoside

Aminopenicilline

Harnwegs- SBP Pneumonie Bakteriamie Bakteraszites Haut- und Weicht- | Katheter-
infektionen (N=31) (N=17) (N=17) (N=20) eilinfektionen assoziierte
(N=95) (N=17) Infektionen
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Haufigste Enterobakterien Enterobakterien Enterobakterien Enterobakterien | Enterokokken Enterokokken KNS
Erreger Enterokokken Enterokokken Staph. aureus? Staph. aureus? Streptokokken Staph. aureus?
Staph. aureus? Streptokokken Enterokokken Enterokokken Enterobakterien Enterobakterien
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Resistenzen | Aminoglykoside Cephalosporine 12 | Penicillin G Penicillin G Aminoglykoside Cephalosporine 12 | side
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Tab. 14 (Fortsetzung): Ubersicht tiber die haufigsten Erreger und erworbenen Resistenzen
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1 Staphylokokus aureus; 2 Cephalosporine der ersten Generation; 3 Cephalosporine der dritten Generation

9%
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3.4 Risikofaktoren

Der im Teil 3.2 beschriebene Vergleich zeigt zum Teil deutliche Unterschiede zwischen
Patienten mit und ohne bakterieller Infektion. Bei dieser Art der Analyse lasst sich jedoch
nicht differenzieren, ob diese Unterschiede Hinweise auf eine Anfalligkeit fur Infektionen
sind oder ob sie durch die Infektion selbst verursacht sind.

Um mogliche Risikofaktoren fur eine bakterielle Infektion zu detektieren, wurden die Pati-
enten mit mehrfacher stationarer Behandlung, die bei der ersten stationaren Behandlung
keine Infektion aufwiesen, in zwei Gruppen aufgeteilt. Die Patienten der ersten Gruppe,
insgesamt 42 Patienten, blieben im gesamten Zeitraum frei von bakteriellen Infektionen.
Die Patienten der zweiten Gruppe, 18 Patienten, entwickelten mindestens eine Infektion
innerhalb des erfassten Jahres. Die statistische Analyse wurde jeweils mit den Daten des
ersten Aufenthalts bei fehlender Infektion durchgefihrt. Signifikante Unterschiede zeigten
sich in der Anzahl der Krankenhausaufenthalte (p<0,001): Patienten ohne Infektion waren
im Median 2 Mal (Qo,25=2, Qo,75=2,25) innerhalb eines Jahres im Krankenhaus. Patienten
mit mindestens einer Infektion im Verlauf wurden im Median 3 Mal stationar (Qo,25=3,
Qo,75=5) behandelt.

Anzahl der Krankenhausaufenthalte abhangig

. vom Infektionsverlauf

oo | 76%
70%
60%
50% 44%
40%
30% 22%
200/" 17% 17% 11 °
o 7% 7 6%

10% 0% 0%

0%

2 3 4 5 6

Anzahl der Krankenhausaufenthalte
Keine Infektion im Verlauf (N = 42 Patienten)

Mindestens eine Infektion im Verlauf (N = 18 Patienten)
p < 0,001

Abb. 27: Anzahl der stationaren Behandlungen von Patienten mit und ohne Infektion im

Verlauf
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Zur Analyse des Outcomes der Patientengruppen wurde die letzte stationare Behandlung
im Erfassungszeitraum verwendet. Patienten mit bakterieller Infektion im Verlauf verstar-
ben signifikant hdufiger oder wurden in eine andere Klinik oder Abteilung verlegt (p=0,014)
(siehe Abbildung 28).

Outcome von Patienten mit und ohne
. Infektion im Verlauf

100% 95%
o

80% 72%
60%
40% — ns
° o, I l
20% 17% 11%
o 0% 5%
0%
Entlassung Tod Verlegung

Keine Infektion im Verlauf (N = 42 Patienten)

Mindestens eine Infektion im Verlauf (N = 18 Patienten)

* p < 0,05; ** p < 0,01; ns: nicht signifikant

Abb. 28: Outcome von Patienten mit und ohne Infektion im Verlauf

Die Hb-Werte von Patienten mit Infektion im Verlauf waren bei der ersten infektionsfreien
Behandlung signifikant niedriger als bei Patienten, die stets ohne Infektion blieben (9,92
+ 2,72 g/dl vs. 11,64 + 2,75 g/dl, p=0,030).

Die weiteren erfassten Parameter, insbesondere Alter, Geschlecht, Leukozyten- und
Thrombozytenanzahl, Leber- und Nierenwerte, Nebendiagnosen, Auftreten von Kompli-
kationen der Zirrhose und die Medikamentenanamnese, zeigten keine signifikanten Un-
terschiede zwischen den Patientengruppen. Auch liel3 sich kein Unterschied im Schwere-
grad der Leberzirrhose abgebildet im MELD- oder Child-Pugh-Scores feststellen.

Um zu Uberprifen, ob eine Infektion eines Organsystems einen Risikofaktor fur das er-
neute Auftreten derselben Infektion darstellt, wurde analysiert, ob bestimmte Infektionen
mehrfach im Verlauf auftraten. Dazu wurden alle Patienten herangezogen, die sich mehr-
fach in stationdrer Behandlung befanden und mindestens eine Infektion entwickelten
(N=47). Bei 21 % (n=10) trat die gleiche Art der Infektion rezidivierend auf. 6 dieser Pati-

enten entwickelten rezidivierende Harnwegsinfektionen, 2 Patienten zeigten mehrfach
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Bakteraszites. Andere bakterielle Infektionen traten nur in Einzelfallen rezidivierend auf
(siehe Tabelle 15).

Tab. 15: Infektion als mdglicher Risikofaktor

Wiederholungen von Infektionen

Patienten mit mehrfacher stationarer Behandlung (mit und ohne Infektion), n 95
Patienten ohne Infektion, n 48
Patienten mit mindestens einer Infektion, n 47

Rezidivierende Infektion eines Systems, n [Patienten] 10

Rezidivierende Infektionsarten?, n
Harnwegsinfektion
Bakteraszites
Bakteriamie

Haut- und Weichteilinfektionen

e N = S

Pneumonie

SBP 1
11 Patient: Harnwegsinfektion & Bakteraszites, 1 Patient: Harnwegsinfektion & Haut- und

Weichteilinfektion
3.5 Auswirkungen von Rifaximin in der antibiotischen Dauertherapie

Rifaximin findet in der Rezidivprophylaxe der Hepatischen Enzephalopathie eine haufige
Anwendung. Obwohl das Antibiotikum nur eine sehr geringe Bioverfligbarkeit ausweist,

sind Auswirkungen auf Infektionsgeschehen und Resistenzen von Erregern denkbar.

Bei 27 % (n=93/341) der Patienten, sowie bei 31 % (n=153/501) der Behandlungen war
Rifaximin Teil der Dauermedikation. Wé&hrend der stationédren Behandlung von Patienten
unter Rifaximin-Therapie traten signifikant haufiger (p = 0,008) bakterielle Infektionen auf
(siehe Abbildung 29).
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Infektionen bei stationaren Behandlungen mit
und ohne Rifaximintherapie

* %k

50% l |
39%
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27%

30%

20%
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0%
ohne Rifaximin (N = 347 Behandlungen)  mit Rifaximin (N = 153 Behandlungen)
**p<0,01

Abb. 29: Infektionen bei stationaren Behandlungen mit und ohne Rifaximin Medikation

Unterschiede in der Haufigkeit der verschiedenen Infektionen zeigten sich nicht, mit der
Ausnahme von Haut- und Weichteilinfektionen, die einen signifikant gréReren Anteil in der
Gruppe der Patienten ohne Rifaximin-Therapie (11 % vs. 3 %,
p = 0,032) ausmachten (siehe Abbildung 30).
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Art der Infektion mit und ohne Rifaximin
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N (kein Rifaximin) = 122 Infektionen, N (Rifaximin) = 79 Infektionen

Abb. 30: Haufigkeit der verschiedenen Infektionen mit und ohne Rifaximin

Patienten mit Rifaximin-Therapie erreichten signifikant héhere Werte im MELD- (Median:
6; p<0,001).
Bei der Betrachtung der Patienten, die bei Ersterfassung keinen Infekt aufwiesen, zeigte

13 vs. 11,5; p=0,001) und Child-Pugh-Score (Median: 7

sich zwischen der Kohorte, die im Verlauf eine Infektion bekam und der Kohorte, die stets

infektionsfrei blieb, kein signifikanter Unterschied in der Haufigkeit einer Rifaxmin-Thera-

pie (n=5/22, 23 % vs. n=9/42, 21% Rifaximin-Therapie, p = 0,905).

Es wurden 92 Bakterienstdmme bei Patienten mit Rifaximin-Therapie

Spektrum der Erreger unterschied sich signifikant (p = 0,015). Staphylokokkus aureus
(n=2/92 vs. n=22/154) und Enterokokken (n=13/92 vs. n=31/154) kamen anteilig seltener,
Streptokokken (n=7/92 vs. n=3/154) und Enterobakterien (n=45/92 vs. n=58/154) kamen

anteilig haufiger unter Rifaximin-Therapie vor (siehe Abbildung 31).

VS.

und 154 Bakterien-

stamme bei Patienten ohne Rifaximin-Therapie mikrobiologisch nachgewiesen. Das



Erreger bei Patienten mit und ohne Rifaximintherapie
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1 Koagulasenegative Staphylokokken
2 Sonstige grampostive Bakterien: Bacillus, Micrococcus, grampositive Kokken (nicht ndher
differenziert)

Abb. 31: Spektrum der isolierten Bakterienstamme bei Patienten mit und ohne Rifaximin

Ferner ist es denkbar, dass sich Resistenzen gegeniber Antibiotika aus der gleichen An-
tibiotikagruppe wie Rifaximin unter Rifaximin-Therapie entwickeln. Zur Untersuchung der
Hypothese wurden die Resistenzraten gegentber Rifampicin herangezogen, einem sys-
temisch wirkenden Antibiotikum, welches wie Rifaximin zur Gruppe der Rifamycine ge-
hort. Der Anteil an Rifampicin-Resistenzen unterschied sich in Abh&ngigkeit von einer
Rifaximin-Dauertherapie bei den infektionserregenden Bakterien nicht signifikant. Die
KNS zeigten dahingegen signifikante Unterschiede: Unter Rifaximin-Therapie waren 68
% der KNS resistent gegentiber Rifampicin (n=13/19). Ohne Rifaximin-Medikation waren
lediglich 11 % der Koagulase-negativen Staphylokokken resistent gegeniiber Rifampicin
(n=3/28; p<0,001).
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Rifampicin-Resistenzen bei Koagulase negativen
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Abb. 32: Rifampicin-resistente KNS bei Patienten mit und ohne Rifaximin-Therapie

Dartber hinaus waren 47 % (n=9/19) der KNS unter Rifaximin-Therapie gegen Cotrimo-
xazol resistent. KNS bei Patienten ohne Rifaximin zeigten diese Resistenz nur in 18 %
(n=5/28; p=0,03). Fusidinsaure-resistente KNS kamen bei Rifaximin-Einnahme seltener
vor (16 %, n=3/19 vs. 50 %, n=14/28; p=0,017). Bei den Staphylokokkus auerus Stammen
lieBen sich diese Veradnderungen nicht finden. Eine Resistenz gegentber Rifampicin
wurde nur bei einem Staphylokokkus aureus Stamm gefunden. Zwar trat diese Resistenz
unter einer Rifaximin-Therapie auf, eine sinnvolle Aussage Uber eine mogliche Korrelation
lie® sich jedoch aufgrund der geringen Anzahl der Staphylokokkus aureus Infektionen

unter Rifaximin nicht treffen.

Unterschiede bei Resistenzen gegenuber anderen Antibiotikaklassen konnten auch bei
den klassischen infektionsverursachenden Erregern festgestellt werden: Gramnegative
Erreger von Patienten mit Rifaximin-Therapie waren signifikant h&aufiger resistent gegen-
Uber Cephalosporinen der dritten Generation (Cefotaxim: n=17/63 vs. n=10/93; p=0,009.
Ceftazidim: n=14/63 vs. n=4/93; p=0,001. Cefpodoxim: n=24/63 vs. n=17/93; p=0,006)
sowie gegeniber den Fluorchinolonen Moxifloxacin (n=20/63 vs. n=16/93; p=0,034) und
Ciprofloxacin (n=23/63 vs. n=20/93; p=0,040) (siehe Abbildung 33). Die grampositiven
Erreger zeigten anteilig haufiger Resistenzen gegeniiber Gentamicin unter Rifaximin-The-
rapie (n=3/26 vs. n=0/60; p=0,007).
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Resistenzen der gramnegativen Erreger
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* p<0,05; ** p<0,01
KNS und Bakterien die im Rahmen einer Asymptomatischen Bakteriurie nachgewiesen wurden, wurden ausgeschlossen
Abb. 33: Resistenzen der gramnegativen Erreger bei Patienten mit und ohne Rifaximin-

Therapie

Der Anteil an Infektionen durch multiresistente Erreger unterschied sich nicht signifikant
zwischen Patienten mit und ohne Rifaximin-Therapie. Unter Rifaximin waren 15 % der
Erreger multiresistent (n=11/73; MRGN: n=8, VRE: n=3), ohne Rifaximin waren dies 10
% der Erreger (n=12/126; MRGN: n=1, VRE: n=8, MRSA: n=3; p=0,238). Auf die Erreger-
Gruppe betrachtet war der Anteil an MRGN bezogen auf alle gramnegativen Erreger je-
doch signifikant héher unter Rifaximin-Therapie (n=8/47 vs. n=1/66, p=0,003). Bei der se-
paraten Betrachtung des Anteiles von MRSA an Staphylokokkus aureus oder VRE an

Enterkokken lieRen sich keine signifikanten Unterschiede feststellen.
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4. Diskussion

4.1 Uberblick

Bakterielle Infektionen stellen eine haufige Komplikation der Leberzirrhose dar. 32 % der
Patienten mit Leberzirrhose haben oder entwickeln eine bakterielle Infektion im Verlauf
einer stationaren Behandlung (Fernandez et al. 2002). Bakterielle Infektionen kénnen das
Auftreten von gastrointestinalen Blutungen, hepatischer Enzephalopathie, Nierenversa-
gen und Akut-auf-chronisches Leberversagen beginstigen (Jalan et al. 2014). AuRerdem
erhohen bakterielle Infektionen die Mortalitat von Patienten mit Leberzirrhose um das
Vierfache im Vergleich zu Patienten ohne Zirrhose (Arvaniti et al. 2010). Klinisch prasen-
tieren sich Infektionen bei Patienten mit Leberzirrhose haufig atypisch. Klassische Ent-
zundungszeichen wie Fieber und Leukozytose kdnnen fehlen oder auch bei Patienten mit
Leberzirrhose ohne Infektion auftreten (Bajaj et al. 2021). Eine der Folgen ist, dass die
stationare Behandlung von Patienten mit Sepsis und Leberzirrhose zweifach so lange
dauert und dreifach so viel kostet wie die Behandlung von Patienten mit Sepsis ohne
Leberzirrhose (Bajaj et al. 2021).

Die erhohte Infektanfalligkeit von Patienten mit Leberzirrhose ist bedingt durch eine Zir-
rhose-assoziierte Immundysfunktion. Diese resultiert aus einer veranderten Anzahl und
einer verminderten Funktion von zellularen und humoralen Bestandteilen des Immunsys-
tems und einer gestorten Leber-Darm-Achse. Diese Storung ist gekennzeichnet durch
eine verminderte Gallenausscheidung, eine Dysbhiose der Darmflora sowie eine gestorte
Darmbarriere mit gesteigerter Translokation von Bakterien (Bajaj et al. 2021). Der haufige
Einsatz von Protonenpumpeninhibitoren, Alkoholabusus, héufige Hospitalisierungen und
invasive Behandlungen begtinstigen zudem die Entstehung von bakteriellen Infektionen
(Bajaj et al. 2021).

Zur Senkung der hohen Morbiditat und Mortalitat sind die frihe Detektion von bakteriellen
Infektionen und eine schnelle und effektive Antibiotikatherapie indiziert. Verdeutlicht wird
dies durch die Ergebnisse von Karvellas et al. 2015, die zeigen, dass sich das Risiko zu
versterben fur Patienten mit septischem Schock bei SBP jede Stunde ohne effektive An-

tibiotikatherapie um 1,86 erhdht.
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Zu beachten ist andererseits der wachsende Anteil multiresistenter Erreger, insbesondere
die Zunahme von VRE in den letzten Jahren in Europa und weltweit (Noll et al. 2020). Im
Besonderen steigern haufige Hospitalisierungen, rezidivierende antibiotische Therapien
und prophylaktische Antibiotikalangzeittherapien das Risiko fur Infektionen mit multiresis-
tenten Erregern (MDR) fur Patienten mit Leberzirrhose zusétzlich (Hensley und Deng
2018). So stieg der Anteil von MDR in Europa bei mikrobiologisch nachweisbaren Infekti-
onen bei Leberzirrhose von 2011 bis 2017/2018 von 29 % auf 38 % (Fernandez et al.
2018).

Um die Entstehung multiresistenter Erreger zu verhindern und kosteneffizient zu behan-
deln, ohne die Patientensicherheit zu gefahrden, ist der rationale und kontrollierte Einsatz
von Antibiotika im Sinne eines ,Antibiotic Stewarships® notig (Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften 2018). Um empirisch wirksame
Antibiotika einsetzen zu kdnnen, ohne auf Reserve- und Breitbandantibiotika zurtickgrei-
fen zu missen, ist es notwendig, lokale Erreger- und Resistenzlagen haufig auftretender
Infektionen zu kennen. Daneben kann die Detektion von Risikofaktoren helfen, Infektio-
nen zu verhindern oder frihzeitig zu erkennen und so die Morbiditat, Mortalitat und Kos-

tenbelastung durch bakterielle Infektionen bei Patienten mit Leberzirrhose zu senken.
4.2 Datencharakteristika und Patientenkollektiv

Fur die vorliegende Datenanalyse wurden 347 Patienten mit Leberzirrhose erfasst, die
innerhalb eines Jahres 501-mal stationar auf der hepatologischen Station der medizini-
schen Klinik | des Universitatsklinikums Bonn behandelt wurden. Das mittlere Alter lag bei
60 Jahren. 59 % der Patienten waren mannlich. Die Leberzirrhose war étiologisch am
haufigsten auf eine MAFLD zurlckzufihren (63 %). Alkoholbedingte Leberzirrhosen allein
betrachtet stellten einen Anteil von 50 %. Virale Hepatitiden waren bei 18 % der Patienten
ursachlich. Der Schweregrad der Leberzirrhose lag im Mittel bei 14,2 Punkten im MELD-
Score bzw. bei 6,8 Punkten nach Child-Pugh. Vergleichbare Studien zeigen ahnliche epi-
demiologische Daten zur Altersstruktur, Geschlechtsverteilung und Schweregrad der Zir-
rhose: Hsiang et al. erfassten von 2000 bis 2011 retrospektiv 746 Patienten mit Leberzir-
rhose, die in diesem Zeitraum in einem Krankenhaus der Maximalversorgung in Neusee-
land behandelt wurden. Atiologisch zeigten sich jedoch Unterschiede: Virale Hepatitiden

waren zu 53 % ursachlich an der Entstehung der Zirrhose. Ein chronischer Alkoholabusus
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fuhrte bei 22 %, eine nichtalkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD) bei 15 % der Pati-
enten zur Zirrhose. Betrachtet man jedoch nur die Patienten mit europaischer Herkunft,
wobei die Definition der Herkunft von den Autoren nicht naher erklart ist, war die Haufig-
keitsverteilungen der Atiologien vergleichbar mit der vorliegenden Datenanalyse. 90 %
der Zirrhosen waren durch eine MAFLD bedingt, 9 % durch eine Hepatitis B oder C Infek-
tion. Diese Ergebnisse unterstreichen die geographischen Unterschiede in den Entste-
hungsursachen der Zirrhose. Die am UKB erhobenen Daten entsprechen dabei der Ver-
teilung, die fur westliche Industriestaaten beschrieben ist (Tsochatzis et al. 2014).

Die Hauptindikationen fir die stationdre Behandlung stellten akute Komplikationen der
Leberzirrhose, gefolgt von elektiven Vorsorgeuntersuchungen oder weiterer Diagnostik
sowie die Therapie chronischer Zirrhose-Komplikationen dar. Der hohe Anteil an akuten
Komplikationen wie hydropische Dekompensation, hepatische Enzephalopathie, gastro-
intestinale Blutungen und akut-auf-chronisches Leberversagen unterstreicht die hohe
Morbiditat ausgehend von der Leberzirrhose, die in fortgeschrittenen Stadien nicht allein

auf die Leber beschrankt ist (Engelmann et al. 2020).

Komplikationen der Leberzirrhose traten haufig im Patientenkollektiv auf. Ein grof3er Anteil
zeigte Osophagusvarizen (61 %) und Aszites (45 %). Bei 19 % der Patienten war ein HCC
bekannt. Hepatische Enzephalopathien wurden bei 17 % der stationaren Behandlungen
diagnostiziert. Gastrointestinale Blutungen traten bei 7 % der Behandlungen unmittelbar
vor oder wahrend des stationaren Aufenthalts auf. In der prospektiven, unizentrischen
Datenerhebung von Fernandez et al. aus Spanien wurden anders als im vorliegenden
Patientenkollektiv nur Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose eingeschlossen
(2002). Wéhrend der Anteil an Patienten mit HCC vergleichbar ist, kamen Gastrointesti-
nale Blutungen (16 %) und Hepatische Enzephalopathien (55 %) haufiger vor. Diese Er-
gebnisse heben ebenfalls das Risiko fur systemische Komplikationen hervor, welches mit
dem Voranschreiten der Leberzirrhose steigt. Eine Ausnahme bildet das Auftreten des
HCC, dessen Inzidenz vor allem von der Atiologie der Zirrhose und geographischen Fak-

toren und weniger vom Schweregrad der Zirrhose abhangig ist (Fattovich et al. 2004).

Nebenbefundlich waren die Patienten am haufigsten an Diabetes mellitus (28 %) erkrankt

und zeigten Nierenfunktionsstérungen (18 %). KHK und Malignome waren seltener vor-
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handen (9 % und 4 %). Die haufige Koinzidenz von Diabetes mellitus und renaler Dys-
funktion mit Leberzirrhose geht ebenfalls aus der Ubersichtsarbeit von Arvaniti et al. aus
dem Jahr 2010 hervor. Eingeschlossen wurden dabei 178 Studien weltweit mit Patienten
mit Leberzirrhose und bakteriellen Infektionen.

Protonenpumpeninhibitoren, Diuretika und Betablocker als klassische Therapie-Bestand-
teile von Patienten mit Leberzirrhose wurden in der hier beschriebenen Kohorte haufig
eingenommen (84 %, 71 %, 54 %). Rifaximin wurde in 27 % der Falle zur Rezidivprophy-

laxe einer hepatischen Enzephalopathie dauerhaft eingesetzt.

Vergleichbare, aktuelle epidemiologische Daten fir Deutschland liegen, soweit bekannt,

nicht vor.
4.3 Infektionen

Die erhobenen Daten zeigen, dass bakterielle Infektionen eine haufige Komplikation der
Leberzirrhose darstellen. 30 % (n=152/501) der Patienten mit Leberzirrhose hatten zu
Beginn einer stationdren Behandlung eine oder mehrere bakterielle Infektionen oder ent-
wickelten diese im Verlauf. Die Harnwegsinfektionen stellten den deutlich gré3ten Anteil
der 202 nachgewiesenen Infektionen (n=73/202, 36 %). Es folgten SBP (n=35/202, 17
%), Pneumonien (n=30/202, 15 %), Bakteriamien (n=22/202, 11 %), Bakteraszites
(n=17/202, 8 %) und Haut- und Weichteilinfektionen (n=16/202, 8 %). Weniger haufig
wurden Clostridien-Kolitiden (n=5/202, 2 %) und Katheter-assoziierte Infektionen
(n=4/202, 2 %) diagnostiziert. Die hohe Pravalenz bakterieller Infektionen geht ebenfalls
aus der Datenerhebung von Fernandez et al. hervor, in der bei 32 % der Patienten mit
dekompensierter Leberzirrhose eine bakterielle Infektion auftrat. Auch Piano et al. (2019)
beschrieben in einer Ubersichtsarbeit Harnwegsinfektionen, SBP und Pneumonien als die
haufigsten Infektionen, gefolgt von Bakteriamien und Infektionen von Haut- und Weichtei-
len. Die Autoren analysierten daftir die Daten von 1302 hospitalisierten Patienten mit Le-

berzirrhose und Infektion aus vier verschiedenen Kontinenten.

Es ist zahlreich beschrieben, dass die Detektion von Infektionen bei Patienten mit Leber-
zirrhose durch fehlende typische Klinik sowie fehlendem Fieber und Leukozytose er-
schwert wird (Bajaj et al. 2021). Die Rolle des CRPs als diagnostischer Marker fiir bakte-

rielle Infektionen wird in der Literatur kontrovers diskutiert. Bota et al. konnten sowohl bei
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Lebergesunden als auch bei Patienten mit Leberzirrhose einen CRP-Anstieg bei Infektion
feststellen und bewerten CRP daher als geeigneten Indikator bakterieller Infektionen
(2005). Cervoni et al. schatzen 2012 das Serum-CRP-Level dahingegen als ungeeignet
ein, eine bakterielle Infektion zu detektieren, da die Mehrzahl der untersuchten Patienten

mit Leberzirrhose und erhohten CRP-Werten keine bakterielle Infektion hatte.

Die erhobenen Daten unterstreichen die groRe Herausforderung, bakterielle Infektionen
bei Patienten mit Leberzirrhose zu erkennen. Zwar hatten Patienten mit bakterieller Infek-
tion signifikant haufiger Fieber (n=56/152, 37 % vs. n=8/349, 2 %), die Mehrheit der Pati-
enten mit bakterieller Infektion (n=95/152, 63 %) entwickelte jedoch kein Fieber. Aul3er-
dem kam Fieber auch vereinzelt ohne bakterielle Infektion vor (n=8/349, 2 %). Patienten
mit Infektion hatten signifikant héhere Leukozyten (8,56 vs. 5,74 G/l), PCT-Werte (1,33
vs. 0,47 ug/l) und CRP-Werte (46,72 vs. 7,2 mg/l) als Patienten ohne bakterielle Infektion.
Allerdings trat eine Leukozytose (Leukozyten > 10,3 G/I) nur bei 41 % (n=62/152) der
bakteriellen Infektionen auf, aber auch bei 12 % (n=42/349) der Patienten ohne Infektion.
Die Serum-PCT-Werte, die allerdings nur bei 40 Patienten mit und 20 Patienten ohne
bakterielle Infektion bestimmt wurden, lagen bei Patienten mit und ohne Infektion oberhalb
der Norm. Bakterielle Infektionen gingen tberwiegend mit erhohten CRP-Werten einher:
Bei 97 % (n=147/152) der Patienten mit Infektion wurden CRP-Werte tiber 3 mg/l gemes-
sen. Jedoch kam es auch bei 76 % (n=264/349) der Patienten mit Leberzirrhose ohne

Infektion zu einer CRP-Erhéhung.

In der Zusammenschau lassen die Daten vermuten, dass Fieber, Leukozytose und ein-
malig gemessene, uber die Norm erhdhte CRP- und PCT-Werte ungeeignet sind, um
bakterielle Infektionen bei Patienten mit Leberzirrhose zu detektieren. Da aber durchaus
Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne Infektionen erkennbar waren, sollte weiter
untersucht werden, inwiefern eine Dynamik zwischen mehrfachbestimmten Laborpara-

metern bakterielle Infektionen besser anzeigen kann.

Die Datenerhebung zeigt eine deutliche Assoziation zwischen bakteriellen Infektionen und
einer gesteigerten Morbiditat und Mortalitat auf. Nierenfunktionsstérungen traten signifi-
kant haufiger in der Gruppe der Patienten mit Infektion auf (28 % vs. 10 %). Die Kreatinin-
werte lagen in dieser Gruppe ebenfalls signifikant héher und waren im Durchschnitt Gber

die Norm von 1,2 mg/dl erhéht (1,8 vs. 1,1 mg/dl). Gastrointestinale Blutungen traten
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ebenfalls signifikant haufiger in Verbindung mit bakteriellen Infektionen auf (12 % vs. 5
%). Hyponatriamien kamen in beiden Gruppen gehauft vor, jedoch signifikant haufiger in
Verbindung mit bakteriellen Infektionen (44 % vs. 28 %). Zusatzlich traten die folgenden
Komplikationen haufiger in der Gruppe der Patienten mit Infektion auf: Bei Infektion wur-
den signifikant niedrigere Hb-Werte gemessen (9,8 vs. 12,13 g/l). Aszites war beim Vor-
handensein einer Infektion haufiger und ausgepragter. Osophagusvarizen wurden in bei-
den Gruppen haufig diagnostiziert, bei Patienten mit Infektion jedoch signifikant haufiger
und in hoheren Stadien (73 % vs. 60 %). Bakterielle Infektionen waren zudem mit einer
ausgepragteren Leberfunktionsstérung assoziiert: Patienten mit Infektion zeigten eine sig-
nifikant verminderte Syntheseleistung der Leber, gemessen an den Serum-Werten fir Bi-
lirubin, INR und Albumin. Zudem erreichten sie signifikant hohere Werte im Child-Pugh-
und MELD-Score. Die gesteigerte Morbiditat durch Infektionen spiegelt sich ebenfalls in
der intensivierten Behandlung dieser Patientengruppe: Wahrend mehr als ein Drittel (34
%) der Patienten mit Infektion intensivstationar behandelt wurde, war der Anteil bei Pati-
enten ohne Infektion deutlich geringer (7 %). Die Behandlungsdauer von Patienten mit
bakterieller Infektion war im Schnitt mehr als doppelt so lang wie die von Patienten ohne
Infektion (15 vs. 7 Tage). Zudem waren Patienten mit Infektion signifikant haufiger auf
Urinkatheter (36 % vs. 5 %) und ZVKs (31 % vs. 4 %) angewiesen.

Die Datenanalyse zeigt eine deutlich erhdhte infektionsbedingte Mortalitéat bei Patienten
mit Leberzirrhose. Der Anteil der Patienten, die wahrend der stationédren Behandlung ver-
starben, war bei Infektion flinffach hoher als ohne Infektion (24 % vs. 5 %). Gestutzt wird
die Assoziation zwischen bakteriellen Infektionen und hoher Mortalitdt durch die Daten
von Arvaniti et al. (2010). Die Autoren berechneten in inrer Ubersichtsarbeit eine vierfach
erhohte Mortalitat von Patienten mit Leberzirrhose durch Infektionen. Fir die Ubersichts-
arbeit wurden 178 Studien zur Mortalitat ein, zwei und zwo0lf Monate nach bakterieller
Infektion von Patienten mit Leberzirrhose analysiert. 30 % der Patienten verstarben inner-

halb eines Monats nach Infektion, weitere 30 % verstarben innerhalb eines Jahres.

Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne Infektion zeigten sich dariber hinaus in
der Pravalenz des HCC. HCCs waren in der Subkohorte der Patienten ohne Infektion
signifikant haufiger (26 % vs. 17 %). Patienten mit HCC wurden h&ufig bei relativ guter

Leberfunktion zur Therapie des Karzinoms stationar aufgenommen. Patienten ohne HCC
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wurden hingegen haufig zur Behandlung von Komplikationen bei fortgeschrittener Zir-
rhose aufgenommen. Die Korrelation zwischen fortgeschrittener Zirrhose und bakterieller

Infektionen kdnnte das Zustandekommen des statistischen Ergebnisses erklaren.

Die hohe Morbiditat und Mortalitat unterstreichen die enorme Relevanz, Risikofaktoren fir
bakterielle Infektionen zu detektieren, um praventive Mal3nahmen entwickeln zu kénnen.
Um bekannte Risikofaktoren zu tberprifen und neue Risikofaktoren zu detektieren, wur-
den Patienten mit mehreren stationdren Behandlungen, die bei der ersten Behandlung
keine Infektion hatten, in zwei Gruppen aufgeteilt. Eine Gruppe blieb stets frei von bakte-
riellen Infektionen. Die Patienten der anderen Kohorte entwickelten im Verlauf mindestens

eine bakterielle Infektion.

Eine verminderte Leberfunktion gilt als gesicherter Risikofaktor fiir bakterielle Infektionen
(Fernandez et al. 2021). Beim Vergleich des ersten Aufenthalts ohne Infektion zeigten
sich jedoch keine Unterschiede in der Rate von Komplikationen und explizit unterschieden
sich die Schweregrade der Leberzirrhose zu diesem Zeitpunkt noch nicht. Auf Grund der
kleineren Fallzahl in dieser Subkohorten-Analyse kénnten jedoch signifikante Effekte ver-

passt worden sein.

Die Rolle von Protonenpumpeninhibitoren als Risikofaktor fur die Entwicklung von Infek-
tionen, insbesondere SBP, bei Leberzirrhose wird aktuell kontrovers diskutiert. Protonen-
pumpeninhibitoren reduzieren die bakterizid wirkende Magensaure, wodurch Auswirkun-
gen auf Infektionsgeschehen denkbar sind. Bauer et. al konnten 2001 einen positiven
Zusammenhang zwischen der Einnahme von Protonenpumpeninhibitoren und einer
Dunndarmfehlbesiedlung nachweisen, was die Translokation von Bakterien und das Auf-
treten von Infektionen insbesondere der Spontan Bakteriellen Peritonitis begiinstigen
kénnte (Bauer et al. 2001; Terg et al. 2015). Unterstitzt wird diese These durch zahlreiche
retrospektive Studien und Ubersichtsarbeiten, die eine Assoziation zwischen der Ein-
nahme von Protonenpumpeninhibitoren und bakteriellen Infektionen nahelegen (Bajaj et
al. 2012; Fisher und Fisher 2017). Eine Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 2021, in der 23
Studien von 2008 bis 2020 berucksichtigt wurden, errechnet, dass sich das Risiko fir SBP
um 1,8fach durch die Einnahme von Protonenpumpeninhibitoren erh6ht (Alhumaid et al.

2021). Allerdings merken die Autoren eine grof3e Heterogenitat in den Patientenkol-
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lektiven und in der Methodik der bertcksichtigten Studien an. In den qualitativ hochwerti-
gen Studien sei kein Zusammenhang zwischen der Einnahme von Protonenpumpeninhi-
bitoren und dem Auftreten von SBPs nachweisbar gewesen. Terg et al. erfassten 2015 in
einer national in Argentinien angelegten Studie Uber 13 Monate prospektiv und multizent-
risch die Daten von 707 Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose. Die Patienten wur-
den anhand ihrer Medikation der letzten 3 Monate in PPI-Nutzer und Nicht-PPI-Nutzer
eingeteilt. Es zeigte sich kein Unterschied in der Haufigkeit von SBP und anderen bakte-
riellen Infektionen zwischen den Gruppen (Terg et al. 2015). In dem dieser Arbeit zugrun-
deliegenden Patientenkollektiv wurden Protonenpumpeninhibitoren signifikant haufiger
von Patienten mit Infektion eingenommen (91 %, n=138/152 vs. 81 %, n=281/347). In der
Verlaufsbetrachtung zeigte sich jedoch kein Unterschied in der PPI-Einnahme zwischen
Patienten, die im Folgenden eine Infektion entwickelten und Patienten, die nicht an einer
Infektion erkrankten. Unter Berlcksichtigung der Datenlage kénnte die Einnahme von
Protonenpumpeninhibitoren daher eher als Ausdruck einer schweren Grunderkrankung
mit gastrointestinalen Blutungen anstatt als Risikofaktor fur Infektionen interpretiert wer-
den. Daneben ist die breite Verordnung von PPIs im stationaren Bereich anzumerken. In
methodisch vergleichbaren Studien variiert der Anteil an Patienten mit PPl Medikation
stark (Choi et al. 2011: 12 %; Campbell et al. 2008: 37 %, Mandorf et al. 2014: 86 %). Im
vorliegenden Patientenkollektiv liegt die Hohe der PPI-Verordnung mit 84 % im oberen
Bereich dieses Spektrums. Aufgrund des nicht sicher auszuschlieRenden erhdhten Risi-
kos fur bakterielle Infektionen bei Patienten mit Leberzirrhose sollte die Verordnung von

PPIs im stationaren Bereich individuell stets kritisch evaluiert werden.

Ein erniedrigtes Gesamteiweil3 im Aszites galt lange als Risikofaktor fir das Auftreten
einer SBP. Zahlreiche Studien zeigten signifikant niedrigere Gesamteiweil3-Werte bei Pa-
tienten mit SBP als bei Patienten mit sterilem Aszites. Werte unter 10 g/l galten dariber
hinaus als Risikofaktor fiir die Entwicklung einer SBP (Runyon 1986). Erklart wurden diese
Befunde damit, dass niedrige Gesamteiweil3-Konzentrationen mit niedriger Opsonie-
rungsaktivitdt des Aszites und erniedrigten Immunglobulinkonzentrationen korrelieren
(Runyon et al. 1985; Garcia-Diaz et al. 1995). Translozierte Bakterien kbnnten so weniger
effizient eliminiert werden und den Aszites sekundar infizieren (Haussinger et al. 2000).
Aktuelle Daten konnten allerdings keinen Unterschied mehr zwischen den Gesamteiweil3-

Konzentrationen im Aszites von Patienten mit und ohne SBP feststellen (Terg et al. 2015;
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Bruns und Lutz 2015). Bruns und Lutz detektierten im Aszites von 463 Patienten ohne
SBP und 220 Patienten mit SBP keine signifikant unterschiedlichen Gesamteiweif3-Kon-
zentrationen. Auch zeigte sich kein signifikanter Unterschied der Konzentration wahrend
und nach einer SBP. Die Autoren halten eine Veranderung in der Epidemiologie oder eine
veranderte Therapie von Patienten mit Leberzirrhose flr eine mégliche Erklarung dieser
Entwicklung. Diuretika erh6hen beispielsweise die Opsonierungsaktivitat im Aszites in ei-
nem hoheren Mal} als sie die Gesamteiweil3-Konzentration steigern. Dies kénnte die Kor-
relation zwischen Gesamteiweild und Opsonierungsaktivitdt vermindern, so dass die Ge-
samteiweilRkonzentration keinen geeigneten Marker mehr fur die Immunkompetenz im
Aszites darstellt (Bruns und Lutz 2015). Auch die hier vorliegenden Daten bestarken die
aktuelle Studienlage. Die Gesamteiweil3-Konzentration von Patienten mit SBP und Pati-
enten mit sterilem Aszites unterschied sich nicht signifikant voneinander (Median: 12,80
g/l vs. Median: 10,00 g/l).

Anders als in den anderen Studien wurde bei der vorliegenden Arbeit eine zusatzliche
Gruppe untersucht. Bei Patienten mit Bakteraszites war das Gesamteiweild im Aszites
(Median: 5,60 g/l) im Vergleich signifikant niedriger sowohl als bei Patienten ohne Infek-
tion als auch bei Patienten mit SBP. Es existieren nur wenige vergleichbare Studien, in
denen die Gesamteiweil3konzentration im Bakteraszites untersucht wurde. In dem Pati-
entenkollektiv von Runyon et al. zeigten sich im Mittel ebenfalls niedrigere Werte des As-
zites-Gesamteiweild bei Bakteraszites als bei SBP, jedoch erreichte dieser Unterschied
keine Signifikanz (1990). Interpretierend lasst sich die Uberlegung aufstellen, dass ernied-
rigtes Gesamteiweil3 im Aszites kein Risiko fur das Auftreten einer SBP darstellt, sondern
ein Ausdruck einer erniedrigten Immunkompetenz des Aszites sein konnte. Ein erniedrig-
tes Gesamteiweild im Aszites kann einen Mangel an Immunglobulinen, Komplementfak-
toren und anderen humoralen Bestandteilen des Immunsystems anzeigen. Es ist denk-
bar, dass durch diesen Mangel eine adaquate Immunantwort, unter anderem mit Gra-
nulozyten-Anstieg auf translozierte Bakterien ausbleibt und es somit nicht zum Auftreten

einer SBP kommit.

Patienten mit Infektion im Verlauf wurden signifikant haufiger im Erfassungszeitraum sta-

tionar behandelt als Patienten ohne Infektion (Median: 3 vs. 2 stationdre Behandlungen).
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Die haufigere stationdre Therapie kann als Risikofaktor flir nosokomiale Infektionen ge-
wertet werden. Unterstitzt wird dies zum Beispiel durch eine multizentrische, amerikani-
sche Studie aus dem Jahr 2020, in der 15 % (n=436/2864) der hospitalisierten Patienten
mit Leberzirrhose eine nosokomiale Infektion entwickelten (Bajaj et al. 2019). Da bei den
vorliegenden Daten nicht zwischen ambulant und nosokomial erworbenen Infektionen un-
terschieden wurde, lasst sich jedoch nicht sicher ausschlieRen, dass das Auftreten von
Infektionen zu einer gesteigerten Hospitalisierung beigetragen hat und nicht durch diese

bedingt war.

Bei Patienten mit mehreren Infektionen im Verlauf kam es haufiger zu wechselnden In-
fektionen als zu rezidivierenden Infektionen eines Organsystems (n=10/47 mit rezidivie-
render Infektion). Infektionen scheinen daher unter den heutigen Bedingungen einer se-
kundaren antibiotischen Prophylaxe nach erster SBP kein Risikofaktor flr das erneute

Auftreten der gleichen Infektion zu sein.

Der Vergleich von Patienten, die im Verlauf eine Infektion bekamen und Patienten, die
stets frei von bakteriellen Infektionen blieben, zeigte dariber hinaus einen bisher noch
nicht beschriebenen Unterschied der Hamoglobinkonzentrationen im Serum. Patienten
mit Infektion im Verlauf hatten bei der ersten infektionsfreien Behandlung signifikant nied-
rigere Hb-Werte als Patienten ohne Infektion im Verlauf (9,92 £ 2,72 g/dl vs. 11,64 + 2,75
g/dl, p=0,030). Singh et al. zeigten 2020 eine negative Korrelation zwischen dem Hb-Wert
und dem Schweregrad der Leberzirrhose. Demnach kénnten niedrige Hb-Werte ein Aus-
druck fur eine fortgeschrittene Leberzirrhose mit gesteigerter Infektanfalligkeit sein. Dieser
Erklarungsansatz wird jedoch dadurch unwahrscheinlich, dass sich die Patientenkollek-
tive weder im Child-Pugh-Score noch im MELD-Score signifikant unterschieden. Niedrige
Hb-Werte kommen bei Patienten mit Leberzirrhose daruber hinaus durch einen vermehr-
ten Abbau bei Hypersplenie sowie durch alkoholbedingte Knochenmarkstoxizitat und Vi-
tamin B12- und Folsduremangel vor (Singh et al. 2020). Diese Mechanismen kdnnen auch
eine Leukozytopenie mit resultierender erhohter Infektanfalligkeit verursachen. Die Leu-

kozytenzahl unterschied sich jedoch nicht signifikant zwischen den Gruppen.

Studien, die einen niedrigen Hb-Wert als unabhéangigen Risikofaktor fir bakterielle Infek-
tionen bei Patienten mit Leberzirrhose identifizieren, gibt es so weit bekannt nicht. Unter-

stutzt werden diese Ergebnisse jedoch durch die Arbeit von Bothou et al., die 2020 eine
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Assoziation zwischen niedrigen Hb-Werten und akuter Dekompensation der Leberzir-
rhose zeigten. In der unizentrischen, prospektiven Studie wurden 338 ambulante Patien-
ten mit Leberfibrose und -zirrhose im Median Uber 6 Monate beobachtet. Auch bakterielle
Infektionen wurden dabei als akute Dekompensation definiert. Ein niedriger Hb-Wert
zeigte sich als starker Pradiktor flr das Auftreten einer stationar behandlungspflichtigen
Dekompensation der Leberzirrhose. Kausale Zusammenhange zwischen Hamoglobin-
werten und bakteriellen Infektionen und die Rolle von Hamoglobinwerten in der Préadiktion
oder Pravention von bakteriellen Infektionen kénnen weder durch die aktuelle Datenlage
noch durch die vorliegende Studie abschlie3end erklart werden. Weitere Untersuchungen

sind erforderlich.

Es wird deutlich, dass Risikofaktoren fir bakterielle Infektionen bei Patienten mit Leber-
zirrhose schwer zu detektieren sind und noch grof3er Forschungsbedarf in diesem Bereich
besteht (Jalan et al. 2014). Ohne valide Risikofaktoren fehlen gezielte praventive Behand-
lungsstrategien. Um die infektionsbedingte hohe Mortalitdt und Morbiditdt dennoch zu
senken, kommt einer effektiven Therapie auftretender Infektionen eine umso gré3ere Be-

deutung zu.
4.4 Erreger und Resistenzen

Um einen schnellen und effektiven Antibiotikaeinsatz zu gewahrleisten, ohne die Entste-
hung von Multiresistenzen zu beglnstigen, ist es wichtig, die lokale Erreger- und Resis-
tenzlage zu kennen. In der Medizinischen Klinik | des Universitatsklinikums Bonn wurden
innerhalb eines Jahres 207 infektionserregende Bakterienstamme bei den untersuchten
Patienten mit Leberzirrhose mikrobiologisch nachgewiesen. Die haufigsten Erreger waren
Enterobakterien (50 %), fuhrend hierbei E. coli (28 %) und Klebsiellen (14 %), sowie
Enterokokken (22 %) und Staphylokokkus aureus (12 %). Dieses Ergebnis deckt sich mit
den international erhobenen Daten von Piano et al. 2019: Von 959 mikrobiologischen Er-
regern bei 1302 hospitalisierten Patienten mit Leberzirrhose und bakteriellen Infektionen
waren 28 % E. coli, 15 % Klebsiellen, 10 % Enterokokkus faecalis und faecium Stamme
zusammen und 8 % Staphylokokkus aureus Stamme. Einzelne unizentrische Studien
zeigten daruber hinaus ein gehauftes Vorkommen von Streptokokken (n=51/346; 15 %)
in Spanien (Fernandez et al. 2002) und Acinetobacter (n=7/64; 11 %) in Korea (Park et
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al. 2015). Beide Bakteriengattungen waren im vorliegenden Patientenkollektiv nur fur ge-
ringere Anteile der Infektionen verantwortlich (Streptokokken: 5 %; Acinetobacter: 3 %).
Das gehéaufte Vorkommen von Enterobakterien und Enterokokken bestéarkt die Hypo-
these, dass bakterielle Translokation aus dem Darm eine grof3e Rolle in der Entstehung
von Infektionen bei Leberzirrhose spielt (Jalan et al. 2014). Die Ergebnisse passen zur
gehauft vorkommenden Dysbiose im Darm von Patienten mit Leberzirrhose. Diese ist ge-
kennzeichnet durch einen Anstieg von Enterokokken, Enterobakterien und Staphylokok-
ken zu Ungunsten autochthoner, benigner Bakterienstamme, was opportunistische Infek-
tionen begunstigen kann (Bajaj et al. 2014; Jalan et al. 2014). In der Zusammenschau
unterstreicht dies die Theorie, dass das Zusammenspiel aus Dysbiose, bakterieller
Translokation und Immundysfunktion fir die Entstehung der meisten Infektionen bei Le-
berzirrhose verantwortlich ist (Jalan et al. 2014).

H&aufige erworbene Resistenzen der grampositiven Erreger kamen gegen Aminoglyko-
side, Aminopenicilline und Carbapeneme vor. Wahrend erworbene Resistenzen gegen-
Uber Cephalosporinen der ersten Generation haufig waren (45%), kamen erworbene Re-
sistenzen gegenuber Cephalosporinen héherer Generationen nur selten vor. Bei der Wahl
eines geeigneten Antibiotikums ist jedoch der grof3e Anteil an Enterkokken, die 49 % der
grampositiven Erreger ausmachten, mit intrinsischer Cephalosporin-Resistenz zu beach-
ten, die nicht mit in die Statistik zur Cephalosporin-Resistenz eingeflossen sind. Gramne-
gative Erreger zeigten am haufigsten erworbene Resistenzen gegen Aminopenicillin,
Cotrimoxazol und Fluorchinolone. Zur Einordnung dieser Resistenzlage bietet sich die
Studie von Piano et al. aus dem Jahr 2019 an. Die Autoren verdffentlichten die Haufigkeit
der getesteten Resistenzen gegenlber haufig eingesetzten Antibiotikawirkstoffen von
1302 hospitalisierten Patienten mit Leberzirrhose aus 46 Kliniken in Europa, Nord- und
Sudamerika und Asien. Dabei wurde zwischen ambulant und nosokomial erworbenen In-
fektionen unterschieden, nicht aber zwischen gramnegativen und grampositiven Erregern.
Die europdaischen und internationalen Ergebnisse von Piano et al. zu den Resistenzen
gegen Cephalosporine der dritten Generation (inklusive natirlicher Resistenzen der
Enterokokken und Pseudomonaden), gegen Piperacillin/Tazobactam und Carbapeneme
waren vergleichbar mit den Ergebnissen im Erfassungszeitraum am Universitatsklinikum
Bonn (siehe Tabelle 16).
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Tab. 16: Zum Vergleich der haufigsten Resistenzen

Piano et. al 2019
Patienten- Gesamt EU
kollektiv
ambulant | noso- ambulant | noso-
erworben | komial erworben | komial
Cephalosporine 30-35%1 37 % 37 %
der 3. Generation
Piperacillin/ 30 % 30 % 45 % 36 % 38 %
Tazobactam
Carbapeneme 15 % ?2 15% 20 % 13 % 27 %

1 Cefotaxim: 35 %; Ceftazidim: 30 %; die Zahlen beinhalten getestete erworbene Resis-

tenten der gramnegativen und grampositiven Erreger sowie die natirlichen Resistenzen
der Enterokokken sowie Pseudomonaden fur Cefotaxim

2 Getestete Resistenzrate aller Erreger gegen das Carbapenem Imipenem oder Merope-
nem

4.4.1 Harnwegsinfektionen

Harnwegsinfektionen wurden in der vorliegenden Studie 35-mal diagnostiziert und waren
damit die haufigsten Infektionen im Erfassungszeitraum. Es wurden 95 infektionsverursa-
chende Bakterienstamme nachgewiesen. Das Verhaltnis von grampositiven zu gramne-
gativen Erreger lag bei 1:3. Das Erregerspektrum und die Haufigkeiten unterschieden sich
nicht vom Spektrum der Harnwegsinfektions-verursachenden Erreger in der Allgemein-
bevdlkerung (Cornely und Hof 2019a). Im Erfassungszeitraum wurden 74 % Enterobak-
terien (vs. 60-80 %), 20 % Enterokokken (vs. 20 %) und 5 % Staphylokokkus aureus (vs.

5 %) nachgewiesen.

Die deutsche Leitlinie zur rationalen Antibiotika-Anwendung empfiehlt die Erstellung und
regelmafige Aktualisierung lokaler Therapieleitlinien unter Berlicksichtigung internationa-
ler Leitlinien und regionaler Erreger- und Resistenzlagen (Kather 2018). Daher sollen im
Folgenden die Therapieempfehlungen des Universitatsklinikums Bonn anhand der erho-

benen Resistenzlage diskutiert werden. Herangezogen werden dazu die ,Empfehlungen
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zur Anti-Infektiva-Therapie und —Prophylaxe“ herausgegeben von der ,Arzneimittelkom-
mission des UKB*“, der ,Anti-Infektiva-Arbeitsgruppe” und des ,ABS-Teams des UKB*
(siehe Tabelle 17) (Boesecke et al. 2017).

Zur Behandlung der unkomplizierten Zystitis wird als Mittel der Wahl Cotrimoxazol und als
Alternative Fosfomycin empfohlen. Da bei Mannern per definitionem keine unkomplizierte
Harnwegsinfektion vorliegen kann, werden zur Diskussion dieser Antibiotikaempfehlung
im Folgenden nur die Resistenzen der Erreger herangezogen, die im Urin von Frauen
isoliert wurden. Dies waren 41 gramnegative und 9 grampositive Bakterienstamme. Re-
sistenzen gegen Cotrimoxazol kamen haufig vor. 66 % der grampositiven Erreger und 44
% der gramnegativen Erreger wurden resistent gegen diese Wirkstoffkombination getes-
tet. Daher eignet sich Fosfomycin besser zur Therapie, gegen welches grampositive Er-
reger in keinem Fall und gramnegative Erreger in 4 % der Félle resistent getestet wurden.
Zur Behandlung der komplizierten Harnwegsinfektion werden als Mittel der Wahl Cefuro-
xim und alternativ Ciprofloxacin oder Cefpodoxim empfohlen. Gegen diese drei Wirkstoffe
traten jeweils hohe Resistenzraten Uber 30 % der gramnegativen Erreger auf. Die deutlich
seltener vorkommenden grampositiven Erreger zeigten keine erworbenen Resistenzen
gegen die empfohlenen Antibiotika. Die ,European Association of Urology“ gibt eine Emp-
fehlung fir Cephalosporine der dritten Generation zur Therapie der komplizierten Harn-
wegsinfektion, falls die lokale Resistenzlage dies zulasst (Bonkat et al. 2021). Mit 24 %
wurden etwas geringere Resistenzraten der gramnegativen Erreger gegen Cefotaxim ge-
testet als gegentiber Cefpodoxim. Nicht auf3er Acht zu lassen ist dabei jedoch, dass 20
% der Harnwegsinfektion-verursachenden Bakterien Enterokokken mit naturlicher Cepha-
losporin-Resistenz waren. Alternativ wird eine Therapie mit einem Aminoglykosid ggf. in
Kombination mit einem Aminopenicillin empfohlen. Gegen Gentamycin wurden 17 % der
grampositiven und 11 % der gramnegativen Erreger resistent getestet. Erworbene Resis-
tenzen gegen Ampicillin/Sulbactam lagen bei 50 % der grampositiven und 49 % der gram-
negativen Erreger vor. Die Kombination aus Gentamycin mit Ampicillin/Sulbactam scheint
entsprechend der Resistenzlage daher wirksamer als eine Therapie mit einem Cephalos-
porin.

Piperacillin/Tazobactam wird als Mittel der ersten Wahl zur Behandlung der Pyelonephritis
und Urosepsis empfohlen, gegen das jedoch 50 % der grampositiven Erreger und 17 %

der gramnegativen Erreger resistent getestet wurden. Daher eignet sich bereits initial das
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Medikament der zweiten Wahl, Ceftriaxon, besser. Es ist an dieser Stelle kritisch anzu-
merken, dass in der vorliegenden Datenanalyse nicht zwischen den verschiedenen For-
men der Harnwegsinfektionen unterschieden wurde. Die Resistenzlage bezieht sich somit
auf alle Erreger. Es ist nicht sicher auszuschliel3en, dass sich Resistenzlagen anders dar-
stellen kénnten, wenn die Erreger getrennt nach den Subkategorien erhoben und ausge-

wertet worden waren.
4.4.2 Spontan Bakterielle Peritonitis

Bei 35 SBPs wurden 31 Bakterienstamme aus Blut oder Aszites isoliert. Grampositive
Erreger kamen etwas haufiger vor als gramnegative Erreger (17:14). Die haufigsten Bak-
terienspezies waren Enterobakterien (35 %), gefolgt von Enterokokken (29 %) und Strep-
tokokken (13 %). Wahrend Fernandez et al. von 1998 bis 2000 noch deutlich mehr gram-
negative SBP-Erreger nachwiesen, dominierten am UKB von 2017 bis 2018 grampositive
Erreger (Fernandez et al. 2002). Diese Ergebnisse bestarken den in einer Ubersichtsar-
beit beschriebenen Wandel in der Epidemiologie von SBP-Erregern mit einem steigenden
Anteil grampositiver Bakterien (Dever und Sheikh 2015). Verantwortlich dafir wird der
Anstieg invasiver und intensivstationarer Behandlungen gemacht, welche mit dem Auftre-

ten von grampositiven Infektionen assoziiert sind (Fernandez et al. 2002).

Zur Behandlung der SBP wird an dem Universitatsklinikum Bonn Piperacillin/Tazobactam
empfohlen. Die Resistenzrate der grampositiven Erreger lag jedoch bei 41 % und die der
Gramnegativen bei 7 %. Zustande kommt die hohe Resistenzrate unter den grampositi-
ven Erregern dadurch, dass alle nachgewiesenen Enterokokkus-faecium-Stamme resis-
tent gegen Piperacillin/Tazobactam getestet wurden. Gegen die anderen grampositiven
Erreger ist von einer guten Wirksamkeit auszugehen. Gegen das alternativ empfohlene
Ciprofloxacin kamen 29 % erworbene Resistenzen der gramnegativen und keine Resis-
tenzen der grampositiven Erreger vor. Die Leitlinie der DGVS zu den ,Komplikationen der
Leberzirrhose® empfiehlt zur Behandlung der ambulant erworbenen, unkomplizierten SBP
ein Cephalosporin der Generation 3a. Der Einsatz von Carbapenemen kdénne bei noso-
komial erworbener SBP oder Risikofaktoren fur Therapieversagen und individuellem Ri-
siko fur schwere Verlaufe erwogen werden (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschatftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) 2018). Jeweils 6 % der grampositiven Erreger

und 7 % der gramnegativen Erreger zeigten erworbene Resistenzen gegen Cefotaxim.
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Dennoch stellen diese Wirkstoffe aufgrund des hohen Enterokokken-Vorkommens (29 %)
nur bedingt eine Alternative dar. Um auch die Enterokokken-Stamme zu erfassen, er-
scheint Linezolid als geeigneter Kombinationspartner, gegen welches keine Resistenzen
vorlagen. Soll bei schweren, nosokomialen Verlaufen analog zur Leitlinie auf ein Carba-
penem zurtickgegriffen werden, eignet sich Meropenem, gegen welches keine gramposi-
tiven und 21 % der weniger vorkommenden gramnegativen Erreger resistent getestet
wurden.

Zusammenfassend erscheint eine Therapie mit Piperacillin/Tazobactam oder alternativ
mit Cefotaxim ggf. in Kombination mit Linezolid in einer Mehrzahl der Falle sinnvoll. Bei
Therapieversagen oder schweren nosokomialen Infektionen bietet Meropenem eine gut

wirksame Therapiemdglichkeit.
4.4.3 Pneumonie

Im Erfassungszeitraum erkrankten 30 Patienten an einer Pneumonie. Ein Erregernach-
weis gelang in weniger als der Halfe der Falle (n=13/30). Vier der 17 isolierten Bakterien-
stamme waren Enterokokken, die als Kontamination gewertet wurden, da sie bei Schwer-
kranken vermehrt im Trachealsekret vorkommen und ,praktisch keine pathogene Bedeu-
tung fur die Entstehung einer Pneumonie“ haben (Hof et al. 2019; Cornely und Hof 2019b).
Die als Pneumonie-verursachend bewerteten Erreger, Enterobakterien (n=8/13; E. coli,
Klebsiella pneumoniae und Enterobacter), Staphylokokkus aureus (n=4/13) und Acineto-
bacter (n=1/13) sind dem Spektrum der nosokomial erworbenen Pneumonien zuzuordnen
(Cornely und Hof 2019b). Typische Erreger der ambulant erworbenen Pneumonie wie
Streptokokkus pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae und Chlamydia pneumoniae wur-
den nicht isoliert. Daher soll im Folgenden nur die am UKB empfohlene Therapie der no-
sokomial erworbenen Pneumonie in Bezug auf die lokale Resistenzlage diskutiert werden.
Die Antibiotikaempfehlung erfolgt risikoadaptiert. Als Risikofaktoren gelten ein Alter von
Uber 65 Jahren, strukturelle Lungenerkrankungen, eine antibiotische Vorbehandlung, ein
Infektionsbeginn nach dem 4. Behandlungstag, eine schwere respiratorische Insuffizienz

und extrapulmonales Organversagen (Boesecke et al. 2017).

Bei wenigen Risikofaktoren wird eine Therapie aus der Wirkstoffkombination Ampicil-
lin/Sulbactam empfohlen, gegen die allerdings 78 % der gramnegativen Bakterienstamme

resistent getestet wurden. Besser geeignet erscheinen daher das alternativ empfohlene
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Medikament Ceftriaxon. Gegen Cephalosporine der Generation 3a wurden 0 % grampo-
sitive und 22 % gramnegative Erreger resistent getestet. Auch eine Therapie mit dem
ebenfalls alternativ empfohlenen Levofloxacin, mit 25 % resistent getesteten grampositi-
ven und 0 % resistent getesteten gramnegativen Erregern, scheint nach erhobener Da-

tenlage sinnvoller.

Die Empfehlungen zur Therapie der nosokomialen Pneumonie bei mittlerem und hohem
Risiko mit Piperacillin/Tazobactam kann unter Berticksichtigung der lokalen Resistenz-
lage als sinnvoll angesehen werden. Es kamen 0 % gegen Piperacillin/Tazobactam resis-
tent getestete grampositive und 22 % resistent getestete gramnegative Erreger vor. Bei
Pneumonien durch gramnegative Erreger oder bei Therapieversagen erscheint Levoflo-
xacin als gute Wahl, gegen welches keine erworbenen Resistenzen seitens der gramne-
gativen Erreger vorlagen. Sollte auf ein alternativ empfohlenes Carbapenem bei hohem
Risiko zuriickgegriffen werden, empfiehlt sich die Verwendung von Meropenem oder
Imipenem, gegen welche jeweils keine getesteten Resistenzen vorkamen, siehe dazu
auch Tabelle 17. Es ist jedoch zu beachten, dass haufig kein Erregernachweis gelang,

wodurch die Daten zur Resistenzlage nur auf einer kleinen Fallzahl basieren.
4.4.4 Bakteraszites

Aus dem Aszites von 17 Patienten mit Bakteraszites wurden 20 Bakterienstdmme isoliert.
Es wurden haufiger grampositive als gramnegative Erreger nachgewiesen (15:5). Die
haufigsten Bakterienspezies waren Enterokokken, gefolgt von Streptokokken und Entero-
bakterien. Zudem wurden bei Bakteraszites einzelne seltene Bakterienstdmme wie Bacil-
lus, Microkokkus und Roseomonas isoliert, die bei anderen Infektionen nicht gefunden
wurden. Wie bereits beschrieben, existieren nur wenige Studien zu Bakteraszites bei Pa-
tienten mit Leberzirrhose. Oey et al. analysierten 2018 retrospektiv die Daten von 123
Patienten mit Leberzirrhose mit 142 Episoden Bakteraszites aus den Jahren 2003 bis
2016. Dabei traten ebenfalls gehauft grampositive Erreger auf. Da die Autoren auch KNS
einbezogen, wahrend diese im vorliegenden Patientenkollektiv als Kontamination gewer-
tet wurden, lag der Staphylokokken Anteil hdher (43 % vs. 10 %). Dementsprechend wur-
den prozentual weniger Enterokokken (14 % vs. 30 %) und Streptokokken (17 % vs. 20

%) isoliert.
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Es existieren mehrere Hypothesen zur Erklarung der fehlenden bzw. milderen Immunan-
twort bei Bakteraszites im Vergleich zur SBP. Einige Autoren sehen Bakteraszites als
frihe Phase der SBP an (Runyon 2013). Im aktuell untersuchten Patientenkollektiv wur-
den im Vergleich zur SBP bei Bakteraszites ein héherer Anteil grampositiver Erreger ge-
funden (75 % vs. 54 %, p=0,146). Einige Arbeiten zeigten eine geringere Virulenz gram-
positiver Erreger und eine geringere Ausschuttung von proinflammatorischen Zytokinen
als Immunantwort auf grampositive Erreger im Vergleich zu Gramnegativen (Abe et al.
2010; Surbatovic et al. 2015). Die vorliegenden Ergebnisse starken daher die Hypothese,
dass Bakteraszites durch die Besiedlung des Aszites durch weniger virulente Bakterien-
stamme hervorgerufen wird, die eine zu geringe Immunantwort hervorrufen, um die Diag-

nosekriterien der SBP zu erfillen (Oey et al. 2018).

Die Notwendigkeit einer antibiotischen Therapie des Bakteraszites ist umstritten. Die
amerikanischen Leitlinien der AASLD und die europaischen Leitlinien der EASL empfeh-
len eine Therapie nur bei symptomatischem Bakteraszites mit Fieber oder abdominellem
Schmerz oder Spannungsgefihl. Asymptomatische Patienten sollten nur bei erneutem
Bakteriennachweis in der Kontrollparazenthese antibiotisch behandelt werden (Runyon
2013; European Association for the Study of the Liver 2018). Deutsche Leitlinien sehen
dahingegen jeden Bakteraszites als Therapieindikation an (AWMF 2018). Auch Oey et al.
empfehlen aufgrund der relativ hohen Kurzzeitsterblichkeit eine antibiotische Therapie

von allen Patienten mit Bakteraszites (2018).

Da die Diagnose einer Bakteraszites durch das Ergebnis der mikrobiologischen Testung
gestellt wird, kann, falls notwendig, direkt eine angepasste antibiotische Therapie gewahlt
werden. Daher soll an dieser Stelle auf die Diskussion einer empirischen Therapie ver-

zichtet werden.
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4.4.5 Bakteriamie

Bakteriamien lassen sich in primare und sekundare Bakteriamien unterteilen. Primare
Bakteriamien unterliegen der gleichen Pathogenese wie Spontan Bakterielle Peritoniti-
den. Bakterien gelangen durch Translokation aus dem Darm in den Blutkreislauf (Bun-
chorntavakul und Chavalitdhamrong 2012). Sekundare Bakteriamien gehen von einem
nachweisbaren Infektionsgebiet aus (Lutwick et al. 2018). Im vorliegenden Patientenkol-
lektiv wurden 16 Bakteriamien diagnostiziert. Drei Falle traten priméar ohne anderen Infek-
tionsfokus auf. Die sekundéaren Bakteriamien traten am haufigsten bei Harnwegsinfektio-
nen, Pneumonien und SBP auf. Die 17 isolierten Bakterienstamme waren haufiger gram-
positiv als gramnegativ (10:7). Am haufigsten kamen Enterobakterien, Staphylokokkus

aureus und Enterokokken vor.

Die Therapie der sekundaren Bakteriamie sollte entsprechend des Infektfokus erfolgen.
Zur antibiotischen Therapie der primaren Bakteriamie bei Leberzirrhose gibt es am UKB
und in der Leitlinie der DGVS zu den Komplikationen der Leberzirrhose keine Therapie-
empfehlungen. Auch existieren soweit bekannt nur wenige Studien zum Erreger- und Re-
sistenzspektrum priméarer Bakteriamien bei Patienten mit Leberzirrhose. Campillo et al.
sammelten von 1996 bis 2001 die Daten von 200 Patienten mit Leberzirrhose und noso-
komialen SBPs und/oder Bakteriamien. Auch hier wurden bei Bakteridmie am h&aufigsten
Enterobakterien, Enterokokken und Staphylokokkus aureus isoliert. Zusatzlich kamen bei
Campillo et al. auch Streptokokken gehéauft vor (Campillo et al. 2002). Piperacil-
lin/Tazobactam besitzt eine gute Wirksamkeit gegen diese Erregerspezies und weist lokal
nur eine Resistenzrate von 10 % der grampositiven und 14 % der gramnegativen Bakte-
riamieerreger auf. Es kann daher zur Behandlung der priméaren Bakteriamie empfohlen
werden. Alternativ deckt Ciprofloxacin das erfasste Erregerspektrum ebenfalls gut ab. Re-
sistenzen seitens grampositiver Erreger wurden nicht, seitens gramnegativer Erreger in

14 % der Falle gemessen.
4.4.6. Haut- und Weichteilinfektionen

Im vorliegenden Patientenkollektiv erkrankten 16 Patienten an Haut- und Weichteilinfek-

tionen. Es wurden 17 Erreger isoliert. Die Mehrzahl der Erreger war grampositiv (65 %).
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Im vorliegenden Patientenkollektiv traten vor allem Enterokokken-, Staphylokokkus au-
reus- und Enterobakterien-bedingte Haut- und Weichteilinfektionen wie Wundinfektionen
auf (Cornely und Hof 2019c). Streptokokken-vermittelte Infektionen wie Erysipel traten
dahingegen selten auf. Die Empfehlungen des UKB zur antiinfektiven Therapie von Haut-
und Weichteilinfektionen erfolgt separiert nach einzelnen Krankheitsbildern und soll im
Folgenden in Bezug auf die lokale Resistenzlage diskutiert werden. Die Antibiose bei
Waundinfektionen soll antibiogrammgerecht nach Abstrichentnahme erfolgen. Falls eine
Anbehandlung bis zum Erhalt der Ergebnisse notwendig ist, bietet sich nach den erhobe-
nen Daten zum Beispiel eine Therapie mit Piperacillin/Tazobactam an, die das auftre-
tende Erregerspektrum gut erfasst und gegen welches vergleichsweise geringe Resis-
tenzraten vorlagen. 27 % der vorkommenden grampositiven Erreger und 17 % der gram-
negativen Erreger wurden resistent gegen die Wirkstoffkombination getestet. Bei nekroti-
sierender Fasziitis und Phlegmonen wird die Kombination von Piperacillin/Tazobactam
mit Clindamycin empfohlen. Gegen Clindamycin lagen 10 % erworbene Resistenzen der
grampositiven Erreger vor. Durch eine Kombination ist mit einer guten Wirksamkeit vor
allem gegen die haufiger vorkommenden grampositiven Erreger zu rechnen. Pyoder-
mien, Furunkeln und Karbunkeln sollen mit Cefazolin oder Flucloxacillin oder als zweite
Wahl mit Clindamycin behandelt werden. In Bezug auf die lokale Resistenzlage eignen
sich Flucloxacillin, ohne getestete Resistenzen, und Clindamycin besser als Cefazolin.
Allerdings sollte bei der Therapie bedacht werden, dass 35 % der Erreger von Haut- und
Weichteilinfektionen gramnegativ waren, gegen die Flucloxacillin und Clindamycin keine
Wirksamkeit besitzen. Zur Therapie des Erysipels werden sowohl Cefazolin als auch Am-
picillin/Sulbactam als erste Wahl empfohlen. Ampicillin/Sulbactam scheint aufgrund nied-
rigerer Resistenzraten als die bessere Therapieoption. 30 % der grampositiven Erreger
und 25 % der gramnegativen Erreger wurden resistent gegen diese Wirkstoffkombination
getestet. Es gilt jedoch zu beachten, dass Erysipele in den meisten Fallen durch Strepto-
kokken verursacht werden, die im Patientenkollektiv nur einmalig nachgewiesen wurden,

so dass diese Bewertung nur eingeschrankt sinnvoll ist.
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4.4.7 Katheter-assoziierte Infektionen

Im Erfassungszeitrum wurden 8 Bakterienstimme bei vier Patienten mit Katheter-assozi-
ierter Infektion isoliert. Erwartungsgemalf wurde der Hauptteil der Infektionen durch Bak-
terien der residenten Hautflora ausgelost (Gahlot et al. 2014). KNS wurden finfmal nach-
gewiesen (63 %). Staphylokokkus aureus und Enterokokken wurden jeweils einmal iso-
liert. Es wurde nur ein gramnegativer Erreger (Acinetobacter) nachgewiesen. Zum Ver-
gleich geeignete epidemiologische Erregerdaten zu Katheter-assoziierten Infektionen von

Patienten mit Leberzirrhose existieren soweit bekannt nicht.

Am Uniklinikum Bonn wird je nach vermutetem Fokus eine Therapie mit Vancomycin ggf.
in Kombination mit Piperacillin/Tazobactam empfohlen. Gegen Vancomycin lagen keine
erworbenen Resistenzen der grampositiven Erreger vor. Gegen Piperacillin/Tazobactam
wurden 14 % der grampositiven und keine gramnegativen Erreger resistent getestet. So-
mit ist bei dieser Kombination von einer guten Wirksamkeit auszugehen. Aufgrund der
geringen Resistenzlagen wéare aber auch die alternativ empfohlene deeskalierte Antibio-
tikatherapie mit Flucloxacillin méglich, gegen welches keine erworbenen Resistenzen vor-
lagen. Andererseits sollte jedoch bedacht werden, dass gramnegative Erreger zwar selten

waren, dennoch aber vorkamen und diese durch Flucloxacillin nicht abgedeckt werden.
4.4.8 Clostridioides-difficile-assoziierte Kolitis

Kolitiden durch Clostridioides difficile traten bei 5 Patienten im Erfassungszeitraum auf.
Erkrankungen durch Clostridioides difficile stellen eine mdgliche Folge von Antibiotikage-
brauch dar. Eine Einordnung der Inzidenz im Patientenkollektiv ist schwierig, da Inzidenz-
zahlen aufgrund von epidemischen Verlaufen stark variieren (Hof und Schliter 2019). Zu-
dem unterscheidet sich die Erfassung der Krankheitsfalle haufig voneinander. So werden
vom Robert-Koch-Institut fir Deutschland zum Beispiel nur schwer verlaufene Erkrankun-

gen erfasst (Robert Koch-Institut 2019). Ein Vergleich ist daher methodisch nicht sinnvoll.

Da Resistenzen gegen die zur Behandlung empfohlenen Antibiotika Metronidazol und
Vancomycin ,praktisch nicht vorkommen® (Hof 2019a), erfolgten keine Resistenztestun-

gen im Erfassungszeitraum.
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4.4.9 Asymptomatische Bakteriurie

Asymptomatische Bakteriurien traten haufig im Erfassungszeitraum auf. Bei 38 Patienten
wurden 52 Bakterienstamme aus dem Urin kultiviert. Das Spektrum der nachgewiesenen
Bakterien bei asymptomatischer Bakteriurie unterschied sich nicht signifikant vom Erre-
gerspektrum der Harnwegsinfektionen. Es traten gehauft gramnegative Enterobakterien
(79 %) und grampositive Enterokokken (12 %) auf. Die Erreger der Harnwegsinfektionen
zeigten jedoch héhere Resistenzraten gegen einige Antibiotika als die Bakterienstamme
bei asymptomatischer Bakteriurie. Harnwegsinfektionserreger wurden signifikant haufiger
resistent gegen Piperacillin/Tazobactam, Cefotaxim, Cotrimoxazol und Ciprofloxacin ge-

testet.

Da eine antibiotische Behandlung der asymptomatischen Bakteriurie auf3erhalb der
Schwangerschaft an dem Universitatsklinikum Bonn und allgemein nicht empfohlen wird,
erfolgt an dieser Stelle keine Diskussion der Resistenzlage (Boesecke et al. 2017; Bonkat
et al. 2021).

Tab. 17: Diskussion der am UKB empfohlenen Antibiotikatherapie auf Grundlage der ge-
testeten Resistenzlage

Infektionsart

Empfohlene Antibiose
(1. Wahl)

(Resistenzrate der GPEZ?;
Resistenzrate der GNE?)

Empfohlene Antibiose
(2. Wahl)

(Resistenzrate der GPE?,;
Resistenzrate der GNE?)

Alternativvorschlag
entsprechend der ge-
messenen Resistenz-
lage

(Resistenzrate der
GPE?; Resistenzrate der
GNE?)

Unklomplizierte
Zystitis
(nur Frauen)

Cotrimoxazol (66 %; 44 %)

Fosfomycin (0 %; 4 %)

Fosfomycin

Komplizierter
Harnwegsinfekt

Cefuroxim (0 %; 31 %)

Ciprofloxacin
(0 %; 38 %)

Ampicillin/Sulbactam 3
(50 %; 49 %)

+ Gentamycin 3

(17 %; 11 %)

Cefpodoxim (0 %; 32 %)

Pyelonephritis,
Urosepsis

Piperacillin/Tazobactam
(50 %; 17 %)

Ceftriaxon (0 %; 24 %)

Ceftriaxon
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Tab. 17 (Fortsetzung): Diskussion der am UKB empfohlenen Antibiotikatherapie auf

Grundlage der getesteten Resistenzlage

Infektionsart

Empfohlene Antibiose
(1. Wahl)

(Resistenzrate der GPE?;
Resistenzrate der GNE?)

Empfohlene Antibi-
ose (2. Wahl)
(Resistenzrate der
GPE?; Resistenzrate
der GNE?)

Alternativvorschlag ent-
sprechend der gemes-
senen Resistenzlage
(Resistenzrate der GPE?;
Resistenzrate der GNE?)

SBP

Piperacillin/Tazobactam
(41 %; 7 %)

Ciprofloxacin
(0 %; 21 %)

unkompliziert:
Piperacillin/Tazobactam *

oder
Cefotaxim (6 %, 7 %)
ggf. + Linezolid (0 %, -)

kompliziert:
Meropenem °
(0 %; 21 %)

Pneumonie
(nosokomial,
wenig
Risikofaktoren)

Ampicillin/Sulbactam
(0 %; 78 %)

Ceftriaxon (0 %; 22 %)

Fluorchinolon
(Levofloxacin (25 %; O
%))

Ceftriaxon/Levofloxacin

Pneumonie
(nosokomial,
mittlere
Risikofaktoren)

Piperacillin/Tazobactam
(0 %; 22 %)

Ceftazidim (0 %; 22%)

Fluorchinolon
(Levofloxacin (25 %; O
%))

Piperacillin/Tazobactam

Pneumonie
(nosokomial,
zahlreiche
Risikofaktoren)

Piperacillin/Tazobactam
(0 %; 22 %)

+ Aminoglykosid
(Gentamycin (0 %; 0 %))
oder: + Fluorchinolon
(Levofloxacin (0 %; 0 %))

Carbapenem
(Imipenem/Meropenem
(0 %; 0 %))

+ Fluorchinolon
(Levofloxacin (25 %; 0
%))

Piperacillin/Tazobactam
+ Gentamycin

oder

+ Levofloxacin

Bakteraszites

Therapie nach
Antibiogramm

Priméare
Bakteriamie

Piperacillin/Tazobactam *
(10 %; 14 %)

Ciprofloxacin 7
(0 %; 14 %)
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Tab. 17 (abgeschlossen): Diskussion der am UKB empfohlenen Antibiotikatherapie auf

Grundlage der getesteten Resistenzlage

Infektionsart

Empfohlene Antibiose
(1. Wahl)

(Resistenzrate der GPE?;
Resistenzrate der GNE?)

Empfohlene Antibi-
ose (2. Wahl)
(Resistenzrate der
GPE?; Resistenzrate
der GNE?)

Alternativvorschlag ent-
sprechend der gemes-
senen Resistenzlage
(Resistenzrate der GPE?;
Resistenzrate der GNE?)

Wundinfektion

Therapie nach Antibio-
gramm

Piperacillin/Tazobactam ”
(27 %; 17 %)

Erysipel

Cefazolin (60 %, -)

Ampicillin/Sulbactam
(30 %; 25 %)

Ampicillin/Sulbactam

Nekrotisierende

Piperacillin/Tazobactam

Piperacillin/Tazobactam +

Fasziitis/ (20 %; 25 %) Clindamycin
Phlegmone + Clindamycin (10 %, -)
Pyodermie/ Cefazolin (60 %, -) Clindamycin (10 %; -) Flucloxacillin
Furunkel/ — oder
Karbunkel Flucloxacillin (0 %, -) Clindamycin
Katheter- Vancomycin (0 %, -) Falls empfindlich: Vancomycin
assoziierte gof. Flucloxacillin (0 %; -) ggf.
Infektion + Piperacillin/Tazobactam + Piperacillin/Tazobactam
(14 %; 0 %) .
Flucloxacillin
Clostridien- Metronidazol & Vancomycin ® Metronidazol
Kolitis

Vancomycin

Resistenzraten entstammen dem dieser Dissertationsschrift zugrundeliegenden Patien-
tenkollektiv.

Antibiotikaempfehlungen der ersten und zweiten Wahl auf Grundlage der ,Empfehlun-
gen zur Anti-Infektiva-Therapie und —Prophylaxe® herausgegeben von der ,Arzneimittel-
kommission des UKB*, der ,Anti-Infektiva-Arbeitsgruppe“ und des ,ABS-Teams des
UKB* (Boesecke et al. 2017).

1 GPE: grampositive Erreger

2 GNE: gramnegative Erreger

3 Empfehlung der "European Association of Urology*

4 hohe Resistenzrate nur bei Enterokokkus faecium

® Empfehlung der Leitlinie der DGVS zu den "Komplikationen der Leberzirrhose"

¢ Empfehlung in Anlehnung zur Therapieempfehlung bei SBP am UKB

" Empfehlung auf Grundlage des ermittelten Erregerspektrums und getesteter Resisten-
zen

8 keine Resistenztestung im Erfassungszeitraum
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4.4.10 Multiresistente Erreger

Durch gehaufte Hospitalisierungen und invasive Diagnostiken und Therapien sind Patien-
ten mit Leberzirrhose einem erhéhten Risiko ausgesetzt, an Infektionen durch multiresis-
tente Bakterien zu erkranken (Fernandez et al. 2016). Im vorliegenden Patientenkollektiv
waren 11 % der infektionserregenden Bakterien multiresistent (n=23/207). Am haufigsten
waren Vancomycin-resistente Enterokokken (n=11) vertreten, gefolgt von SMRGN (n=7).
MRSA (n=3) und 4MRGN (n=2) kamen seltener vor.

Die meisten Multiresistenzen traten bei Harnwegsinfektionen auf. AuRerdem wurden mul-
tiresistente Erreger bei Patienten mit SBP, Bakteriamie, Haut- und Weichteilinfektionen

und Bakteraszites nachgewiesen.

Die Daten zeigen, dass Multiresistenzen bei Patienten mit Leberzirrhose am UKB seltener
auftraten als im europaischen Vergleich. Fernandez et al. sammelten von April 2017 bis
Februar 2018 Daten aus 19 Krankenh&usern aus 9 Landern in West-, Sud- und Osteu-
ropa. Eingeschlossen wurden Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose (Fernandez
et al. 2018). Erreger mit erworbenen Resistenzen gegen drei oder mehr Antibiotikaklas-
sen wurden als multiresistent definiert. Analog zur vorliegenden Arbeit wurden auch
MRSA und VRE in die Gruppe der multiresistenten Erreger eingeordnet. Die Pravalenz
von Infektionen durch multiresistente Erreger betrug 23,3 %, wohingegen im Patienten-
kollektiv an dem Universitatsklinikum Bonn nur 15,1 % der Infektionen (n=23/152) durch
multiresistente Erreger verursacht wurden. Der Vergleich der Inzidenz von Multiresisten-
zen bei Patienten mit Leberzirrhose mit einer Gesamtheit hospitalisierter Patienten ist da-
hingegen schwierig, da Multiresistenzen je nach Arbeit sehr heterogen definiert werden
und kein geeignetes Patientenkollektiv fir diesen Vergleich vorliegt.

4.5 Rifaximin

Rifaximin, initial zur Behandlung der Reisediarrhoe angewendet, wird auch zur Behand-
lung und Pravention der Hepatischen Enzephalopathie eingesetzt (Bass et al. 2010; Du-
Pont et al. 2005). Rifaximin ist ein orales Breitspektrumantibiotikum aus der Gruppe der
Rifamycine, welches im Darm nur minimal resorbiert wird und zu gréf3ten Teilen in unver-
anderter Form tber den Stuhl ausgeschieden wird (Descombe et al. 1994; Rizzello et al.

1998). Rifaximin wirkt bakterizid gegen grampositive und —negative, aerobe und anaerobe
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Bakterien (Hoover et al. 1993). Neben der antibakteriellen Wirkung soll Rifaximin weitere
Effekte auf Pathogene und Wirt haben. Die Expression von Virulenzfaktoren einiger Erre-
ger wird durch Rifaximin reduziert. Zudem soll es die bakterielle Adhasion und Internali-
sierung von Bakterien an der Mukosa inhibieren und antiinflammatorisch auf die Mukosa
wirken (DuPont 2016). Die Einnahme von Rifaximin zur Sekundarprophylaxe der Hepati-
schen Enzephalopathie erfolgt im Gegensatz zur Behandlung der Reisediarrhoe langfris-
tig. Eine Auswirkung auf Infektionsgeschehen und die Entwicklung von Resistenzen durch
Rifaximin ist daher denkbar und bisher noch nicht vollstandig geklart.

In dem der Arbeit zugrundeliegenden Patientenkollektiv nahmen 27 % der Patienten
Rifaximin ein (n=93/341). Patienten mit Rifaximin erkrankten signifikant haufiger an bak-
teriellen Infektionen. Allerdings erreichten Patienten mit Rifaximin-Therapie auch signifi-
kant h6here Werte im MELD- und Child-Pugh-Score. Auf3erdem zeigte sich zwischen der
Gruppe der Patienten, die im Verlauf des Erfassungszeitraums eine Infektion entwickelten
und der Patientengruppe, die nicht an einer Infektion erkrankten, kein signifikanter Unter-
schied in der Haufigkeit der Rifaximin-Einnahme. Es lasst sich daher annehmen, dass die
Korrelation zwischen Infektionen und Rifaximin-Therapie dadurch bedingt ist, dass Pati-
enten mit fortgeschrittener Leberzirrhose sowohl ein erhdhtes Risiko fur Hepatische En-
zephalopathie, mit Indikation zur Rifaximin-Therapie, als auch ein erhdéhtes Risiko haben,

an einer Infektion zu erkranken.

Signifikante Unterschiede in der Verteilung der verschiedenen Infektionsarten zwischen
Patienten mit und ohne Rifaximin zeigten sich nicht, mit Ausnahme von Haut- und Weich-
teilinfektionen, die in der Gruppe der Patienten ohne Rifaximin einen signifikant gré3eren
Anteil der Infektionen stellten. Rifaximin besitzt eine gute Wirksamkeit gegen aerobe und
anaerobe Kokken und reduziert die Anzahl von Staphylokokken im Stuhl (DeLeo et al.
1986; Kim et al. 2013). Es ist daher mdglich, dass unter Rifaximin-Therapie weniger po-
tentielle Erreger von Haut- und Weichteilinfektionen aus dem Fakalbereich verschleppt
werden und Infektionen auslésen. Zudem zeigen Valentin et al. qualitative Veranderungen
in Staphylokokken-Isolaten der Haut nach Rifaximin-Einnahme (2011). Eine Wirkung von
Rifaximin auf die Hautflora und eine dadurch bedingte Reduktion von Haut- und Weicht-

eilinfektionen ist daher ebenfalls denkbar.
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Auch ist die Auswirkung von Rifaximin auf das Spektrum infektionsverursachender Bak-
terien bisher wenig untersucht. In der Datenerhebung zeigten sich signifikante Unter-
schiede zwischen Patienten mit und ohne Rifaximin-Therapie. Unter Rifaximin wurden
bakterielle Infektionen h&ufiger durch Enterobakterien und Streptokokken verursacht.
Staphylokokkus aureus und Enterokokken wurden anteilig seltener mikrobiologisch nach-
gewiesen. Es ist zu vermuten, dass Rifaximin Veranderungen in der Darmflora im Dunn-
darm induziert, welche sich tber den Mechanismus der Translokation auf das Erreger-
spektrum bakterieller Infektionen auswirkt. Gestutzt wird diese Theorie durch die Ergeb-
nisse von DeLeo et al. aus dem Jahr 1986. Die Autoren zeigten eine deutliche Reduktion
von aeroben und anaeroben Kokken in Stuhlproben von gesunden Probanden nach funf-
tagiger Rifaximin-Einnahme, wohingegen die Anzahl von Enterobakterien nur leicht redu-
ziert war. Untersuchungen an Ratten zeigten nach zehntagiger Rifaximin-Therapie eben-
falls eine Reduktion von Staphylokokkus aureus im Fazes. Zudem verminderte die Rifaxi-
min-Therapie die absolute Bakterienanzahl im Dinndarm signifikant, nicht aber im Kolon.
Auch bei den nur im Kolon vorkommenden koliformen Bakterien, zu denen die Entero-
bakterien zahlen, zeigten sich keine Unterschiede zwischen Ratten mit und ohne Rifaxi-
min-Therapie (Kim et al. 2013). Die selektive Wirkung im Dinndarm wird mit der dort vor-
herrschenden hoheren Bioverflugbarkeit von Rifaximin aufgrund der hohen Gallen-L6s-
lichkeit erklart (DuPont 2016). Daruber, warum in der vorliegenden Arbeit ein Zuwachs
von Infektionen durch Streptokokken unter Rifaximin beobachtet wurde, kbnnen nur Ver-
mutungen angestellt werden. Aufgrund der guten Wirksamkeit gegen aerobe und anae-
robe Kokken im Darm kann vermutet werden, dass die Infektionen durch Streptokokken
nicht durch Translokation aus dem Darm, sondern aus anderen Infektionsquellen hervor-
gegangen sind. Es ist moglich, dass ein Einstrom von Streptokokken aus der Mundfhdhle,
in der Rifaximin keine Wirksamkeit besitzt, einen Infektionsweg darstellt (Hof 2019b; Gillis
und Brogden 1995).

Rifaximin hat eine ahnliche Struktur und ein &hnliches Wirkspektrum wie Rifampicin, wel-
ches ebenfalls zur Gruppe der Rifamycine gehort (Kim et al. 2013). Zu moglichen
(Kreuz-) Resistenzen existieren jedoch nur wenige Studien mit kontroversen Ergebnissen:
In Stuhlproben von gesunden Probanden wurden nach funftagiger Rifaximin-Einnahme
abhangig von der Erregerspezies 30-90 % der Bakterienstamme resistent gegen Rifaxi-

min getestet. Diese Rifaximin-Resistenzen waren spatestens drei Monate nach Absetzen
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des Medikamentes nicht mehr nachweisbar (DeLeo et al. 1986). DuPont et al. untersuch-
ten 2004 das Auftreten von Rifampicin-Resistenzen im Stuhl von Gesunden wéahrend und
nach dreitagiger Rifaximin-Einnahme. Bei diesem Studiendesign zeigten sich keine signi-
fikanten Unterschiede in der Anzahl der Rifaximin- und Rifampicin-resistenten Bakterien-
stamme im Féazes zwischen der Behandlungsgruppe und der Kontrollgruppe (DuPont und
Jiang 2004). In dem der Arbeit zugrundeliegenden Patientenkollektiv unterschied sich der
Anteil an Rifampicin-resistenten Stammen bei den infektionserregenden Bakterien nicht
signifikant zwischen Patienten mit und ohne Rifaximin-Therapie. Jedoch zeigten sich un-
ter Rifaximin signifikant haufiger Rifampicin-resistente KNS. KNS wurden in dieser Arbeit
als Kontamination durch Bakterien der Hautflora bewertet. Diese Ergebnisse lassen ver-
muten, dass die Einnahme von Rifaximin Rifampicin-Resistenzen in Staphylokokken der
Hautflora induziert. Gesttitzt wird dieses Ergebnis von den Daten von Valentin et al.
(2011). Die Autoren untersuchten Staphylokokkenstamme der Hautflora perianal, an Han-
den und Unterarmen von elf gesunden Freiwilligen. Vor und wahrend einer siebentagigen,
oralen Rifaximin-Therapie wurden keine Rifampicin-resistente Staphylokokken-Kolonien
von den Abstrichen isoliert. Nach Therapieende wurden bei sieben Teilnehmern Rifampi-
cin-resistente Staphylokokkenstamme zunachst perianal und spater auch an den oberen
Extremitaten nachgewiesen. Die Autoren vermuten, dass der Rifaximin-haltige Stuhl in
den Staphylokokken der perianalen Hautflora Resistenzen induziert, die sich von dort
Uber die restliche Haut verteilen. Auch Chang et al. detektierten neu aufgetretene, tran-
siente Rifampicin-Resistenzen von Staphylokokkenstammen auf der Haut von Patienten
mit Leberzirrhose ein bis sieben Wochen nach dem Start einer Rifaximin-Therapie (2017).
Infektionen durch Rifampicin-resistente Staphylokokken traten im Erhebungszeitraum in
der vorliegenden Untersuchung nicht auf.

In Zusammenschau der erhobenen Daten und der vorhandenen Literatur scheint eine
langfristige Rifaximin-Therapie folglich die Rate an Rifampicin-resistenten Staphylokok-
ken auf der Haut, nicht aber die Infektionswahrscheinlichkeit durch Rifampicin-resistente

Bakterien zu erh6hen.

Die Entstehung von Infektionen durch multiresistente Erreger scheint Rifaximin ebenfalls
nicht signifikant zu beeinflussen. Die Anzahl von Infektionen durch multiresistente Erreger

unterschied sich nicht signifikant zwischen Patienten mit und ohne Rifaximin-Therapie.
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Bei der weiteren Untersuchung der Resistenzlage der infektionsverursachenden Erreger
viel auf, dass Resistenzen gegen Cephalosporine der dritten Generation und gegen Flu-
orchinolone unter Rifaximin signifikant h&aufiger vorkamen als bei Patienten ohne Rifaxi-
min-Therapie. Auch dieses Ergebnis lasst sich als Ausdruck einer fortgeschrittenen Grun-
derkrankung bei Patienten mit Rifaximin-Therapie interpretieren, die mit einer héheren
Rate an Antibiotikatherapien in der Vergangenheit einhergeht, was wiederum zur Entste-

hung von Antibiotikaresistenzen fuhren kann.
4.6 Starken und Limitationen

Die vorliegende Studie weist einige Limitationen auf. Zum einen ist die Studie retrospektiv.
Die unizentrische Erhebung schrankt den Ubertrag der Ergebnisse auf andere Zirrhose-
patienten zwar grundsatzlich ein, allerdings decken sich die Patientencharakteristika und
Ergebnisse mit vergleichbaren Studien weltweit. Bei lokal stark variierender Resistenz-
lage ist die dezentrale Erfassung dartber hinaus fur einen rationalen Antibiotikaeinsatz
notwendig. Die monozentrische Erhebung erleichtert die Anwendung einer effektiven An-
tibiotikatherapie im Sinne des Antibiotic Stewardship fur Patienten mit Leberzirrhose in
der Region Bonn. Bei Verdacht auf eine bakterielle Infektion bei Patienten mit Leberzir-
rhose kann durch diese Arbeit auf haufige Erreger und moégliche Resistenzen noch vor
bekannt werden der mikrobiologischen Testung riickgeschlossen werden. Die Wahl einer
kalkulierten Antibiotikatherapie kann so erleichtert werden. Bei Patienten mit Pneumonie
lag haufig kein Keimnachweis vor, daher stlitzen sich die Ergebnisse auf eine kleine An-
zahl Erreger. Die Empfehlungen zur Antibiotikatherapie sind daher bei Pneumonien nur

eingeschrankt gultig.

Deutliche Starke der Datenerhebung ist die grof3e Fallzahl von 341 Patienten mit 501
stationaren Aufenthalten. Wahrend bei anderen Studien haufig nur Patienten mit dekom-
pensierter Leberzirrhose eingeschlossen wurden, bildet die aktuelle Arbeit das gesamte
Kollektiv der hospitalisierten Patienten mit Leberzirrhose ab. Rickschlisse sind daher
auch fur Patienten in frihen Stadien der Leberzirrhose mdglich. Eine weitere Starke ist
die Erhebung umfassender Parameter in klinischer Umgebung, wodurch klinische Aus-
wirkungen von Infektionen unter Realbedingungen erfasst werden konnten. Darlber hin-
aus konnte durch den Erfassungszeitraum Uber ein Jahr versucht werden,

Risikofaktoren far bakterielle Infektionen im Verlauf herauszuarbeiten.
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Wahrend sich bisherige Studien vor allem auf Auswirkungen einer kurzfristigen Rifaximin-
Therapie fokussieren, liegt der Fokus dieser Arbeit darin, gezielt Veranderungen zu un-
tersuchen, die in Begleitung einer langfristigen Rifaximin-Therapie entstehen. Neben der
Erfassung moglicher Unterschiede im Erregerspektrum und in der Resistenzlage wurde
durch die Untersuchung von Infektionshaufigkeiten und Infektionsarten zudem die Klini-

sche Relevanz von méglichen Veranderungen durch Rifaximin untersucht.
4.7 Ausblick

Es konnte umfassend analysiert werden, welche Erreger Infektionen bei Patienten mit
Leberzirrhose im stationaren Bereich verursachen und wie sich die lokale Resistenzlage
beschreibt. Jedoch lasst die Untersuchung der Risikofaktoren noch einige Fragen offen.
Mit dem vorliegenden Studiendesign lasst sich nicht abschlieRend klaren, ob die mit In-
fektionen assoziierten Faktoren Zeichen der infektionsbedingten Morbiditat sind oder un-
abhangige Risikofaktoren darstellen. Eine prospektive Untersuchung kdnnte hier weitere

Informationen bringen.

Die vorliegenden Daten geben den Hinweis, dass eine Anamie ein Risikofaktor fiir das
Auftreten bakterieller Infektionen sein konnte. Hieraus ergibt sich die Moglichkeit, dieses
Ergebnis in weiteren Studien zu untersuchen und maégliche praventive MaRnahmen dar-

aus abzuleiten.

Rifaximin ist zur Sekundarprophylaxe der hepatischen Enzephalopathie bei Patienten mit
Leberzirrhose klinisch etabliert. Die Literaturrecherche zeigt jedoch, dass Auswirkungen
auf Infektionsgeschehen und maogliche induzierte Resistenzen bisher tberwiegend nur fur
die kurzfristige Anwendung untersucht sind. Die vorliegende Arbeit zeigt jedoch signifi-
kante Verdnderungen bei Patienten mit Rifaximin-Dauertherapie. Genauere Untersu-
chungen mit Fokus auf die vorgefundenen Veranderungen kénnen daher von Interesse

und klinischer Relevanz sein.
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5. Zusammenfassung

Bakterielle Infektionen sind eine haufige Komplikation der Leberzirrhose. Zur Senkung der
infektionsbedingten hohen Morbiditat und Mortalitét ist eine friihzeitige, effektive Antibio-
tikatherapie unter Berlicksichtigung der lokalen Erreger- und Resistenzlage essentiell. In
der vorliegenden Arbeit sollen infektionsverursachende Erreger und deren Resistenzen
bei Patienten mit Leberzirrhose im stationaren Bereich untersucht werden. Die Datenlage
zu Risikofaktoren bakterieller Infektionen und den Auswirkungen neuer Komedikationen
auf Infektionsgeschehen ist limitiert. Zur Etablierung praventiver Strategien sollen diese
Faktoren in dieser Studie naher untersucht werden. Retrospektiv wurden die Daten von
501 stationaren Behandlungen von 347 Patienten mit Leberzirrhose analysiert. Bakterielle
Infektionen traten bei 30 % der Patienten auf. Am haufigsten zeigten sich Harnwegsinfek-
tionen und in abnehmender Haufigkeit SBP, Pneumonien, Bakteridmien, Bakteraszites
und Haut- und Weichteilinfektionen. Die haufigsten Erreger waren Enterobakterien,
Enterokokken und Staphylokokkus aureus. Seitens der grampositiven Erreger wurden am
haufigsten Resistenzen gegen Aminoglykoside, Aminopenicilline und Carbapeneme, sei-
tens der Gramnegativen gegen Aminopenicilline, Cotrimoxazol und Fluorchinolone getes-
tet. 11 % der Erreger waren multiresistent. Hohe Resistenzraten gegen einige der emp-
fohlenen antibiotischen Therapeutika traten bei Harnwegsinfektionen und SBP auf. Risi-
kofaktoren waren schwer zu detektieren. Die PPI-Einnahme war mit dem Auftreten bak-
terieller Infektionen assoziiert, wobei dies eher als Zeichen einer fortgeschrittenen Grun-
derkrankung mit gleichzeitig erhéhtem Infektionsrisiko zu werten sein konnte. Es zeigte
sich keine Korrelation zwischen erniedrigtem Aszites-Gesamteiweil3 und SBP. Erniedrigte
Hb-Werte waren mit dem Auftreten einer Infektion im Verlauf assoziiert. 27 % der Patien-
ten nahmen Rifaximin, ein orales, minimal-resorbierbares Breitspektrumantibiotikum mit
Verwandtschaft zum Rifampicin, zur Sekundarprophylaxe der HE ein. Bakterielle Infekti-
onen traten unter Rifaximin-Therapie haufiger auf, wobei dies eher als Zeichen einer fort-
geschrittenen Grunderkrankung zu interpretieren ist. Unter Rifaximin wurden Infektionen
anteilig haufiger durch Enterobakterien und Streptokokken ausgeldst. Rifaximin scheint
einen Anstieg von Rifampicin-Resistenzen in kolonisierenden Koagulase-negativen
Staphylokokken der Hautflora zu induzieren. Rifaximin scheint jedoch keinen Anstieg von
Rifampicin-resistenten Infektionserregern und keinen Anstieg von multiresistenten Erre-

gern zu bewirken.
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9. Anhang

Tab. 18: Ursachen der Leberzirrhose im Detall

Atiologie der Leberzirrhose

Gesamt, n (%) 341 (100)
C21 174 (51)
HCV2 32 (9)
Autoimmunhepatitis 6 (2)
Kryptogen 37 (11)
IgG4 positive autoimmune Cholangitis 1(0)
a;-Antitrypsin-Mangel 3(1)
Primar Biliare Cholangitis 8 (2)
HBV?3 14 (4)
Kardial 3 (1)
Medikamentos 5(2)
Nicht alkoholische Steatohepatitis 19 (6)
nutritiv-toxisch 9 (3)
H&mochromatose 2 (1)
Sarkoidose 1 (0)
Primar Sklerosierende Cholangitis 4 (1)
Sekundar Sklerosierende Cholangitis 1(0)
Morbus Wilson 1(0)
Budd-Chiari-Syndrom 1(0)
Overlap-Syndrom* 3(1)
C2t und HCV? 10 (3)
C2t und HBV?3 1 (0)
HBV3 und HCV? 5 (2)
C2! und Alpha-1-Antitrypsin-Mangel 1 (0)
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1 chronischer Alkohol Missbrauch

2 Hepatitis C Infektion

3 Hepatitis B Infektion

4 Erkrankung mit Merkmalen verschiedener autoimmuner Lebererkrankungen

Tab. 19: Indikationen fir die stationare Aufnahme im Detail

Aufnahmeindikation

Gesamt, n (%) 501 (100)
TIPS-Evaluation 63 (13)
Hydropische Dekompensation 57 (11)
OGDt 51 (10)
Hepatische Enzephalopathie 38 (8)
HCC Therapie 34 (7)
TIPS-Anlage/-Revision 28 (6)
Blutung 25 (5)
LTX-Evaluation 20 (4)
Verschlechterung des Allgemeinzustandes 19 (4)
HCC Diagnostik 18 (4)
Infektion 18 (4)
Diagnostik/Klarung Entitat Leberzirrhose 16 (3)
Dekompensation der Leberzirrhose 11 (2)
ERCP2 13 (3)
Diagnostik bei V.a. Malignom 10 (2)
akutes Leberversagen 7 (1)
Koloskopie 6 (1)
Abdominelle Schmerzen 6 (1)
Akute Hepatitis 5(1)
TIPS-Kontrolle/-Nachsorge 5(1)
V.a. Blutung 5(1)
OGD! und HCC-Vorsorge 3(1)
HEV3-Infektion 3 (1)
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Tab. 19 (Fortsetzung): Indikationen fur die stationare Aufnahme im Detail

Aufnahmeindikation

Verdacht auf Pfortaderthrombose 3 (1)
Diarrhoe 3 (1)
Anamie 3(1)
PTCD*-Wechsel 2 (0)
akutes Nierenversagen 2 (0)
Ubelkeit, Erbrechen 2 (0)
lleus 2 (0)
CRP-Erhéhung 1(0)
Inkarzerierte Umbilikalhernie 1(0)
Hypotonie 1(0)
Thorakale Schmerzen 1(0)
akute Mesenterialischamie 1(0)
Portimplantation 1(0)
Verdacht auf hepatorenales Syndrom 1 (0)
Hamoglobin-Abfall 1 (0)
Alkoholintoxikation 1(0)
Evaluation dauerhafte Aszitesversorgung 1(0)
Cholangitis 1(0)
Cholezystolithiasis 1(0)
weitere Diagnostik bei auffalliger Leberperfusion 1 (0)
Medikamentenintoxikation 1 (0)
Ikterus 1 (0)
Troponin-Evaluation 1(0)
ARDS® 1 (0)
Blutung aus lleostoma-Beutel 1(0)
Exsikkose 1(0)
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Tab. 19 (abgeschlossen): Indikationen fur die stationdre Aufnahme im Detall

Aufnahmeindikation

chronische Pankreatitis 1(0)
Elektrolytentgleisung 1(0)
PEG®-Anlage 1 (0)
Akute Pankreatitis 1(0)

1 Osophagogastroduodenoskopie

2 endoskopisch retrograde Cholangiopankreatikographie
3 Hepatitis E Virus

4 Perkutane transhepatische Cholangiodrainage

5 Acute Respiratory Distress Syndrome

& Perkutane endoskopische Gastrostomie

Tab. 20: Erregerspezies gesamt im Detail

Erregerspezies, gesamt

Gesamt, n (%) 207 (100)
Escherichia coli 57 (28)
grampositive Kokken 1 (0)
Staphylokokkus aureus 24 (12)
Klebsiella oxytoca 7 (3)
Klebsiella pneumoniae 21 (10)
Proteus vulgaris 2 (1)
Acinetobacter baumanii 3(1)
Enterokokkus faecium 30 (14)
Streptokokkus parasanguinis 1 (0)
Enterobacter cloacae 5(2)
Clostridioides difficile 4 (2)
Acinetobacter johnsonii 1(0)
Pseudomonas aeruginosa 2 (1)
Aeromonas hydrophilia/punctata (caviae) 1(0)
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Tab. 20 (Fortsetzung): Erregerspezies gesamt im Detalil

Erregerspezies, gesamt

Citrobacter freundii 2 (1)
Streptokokkus anginosus 1(0)
Bacteroides fragilis 1(0)
Enterokokkus faecalis 12 (6)
Streptokokkus gallolyticus 1(0)
Streptokokkus gordonii 1(0)
Klebsiella aerogenes 2 (1)
Acinetobacter junii 1(0)
Proteus mirabilis 3(2)
Acinetobacter radioresistens 1(0)
Streptokokkus salivarius 4(2)
Streptokokkus dysgalactiae 1(0)
Enterokokken (nicht weiter spezifiziert) 2 (1)
Acinetobacter Iwoffii 1(0)
Enterokokkus gallinarium 1(0)
Citrobacter amalonaticus 1 (0)
Bacillus simplex 1 (0)
Streptokokkus mitis/oralis - Gruppe 1 (0)
Roseomonas species 1(0)
Citrobacter braakii 1(0)
Clostridium paraputrificum 1(0)
Enterobacter hormaechei 1 (0)
Microkokkus luteus 1 (0)
Bacteroides thetaiotaomicron 1 (0)
Staphylokokkus epidermidis (Katheter-assoziierte Infekti-
onen) 5(2)
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Tab. 21: Erregerspezies Harnwegsinfektionen im Detail

Erregerspezies Harnwegsinfektionen

Gesamt, n (%) 95 (100)
Escherichia coli 40 (42)
Staphylokokkus aureus 5 (5)
Klebsiella oxytoca 6 (6)
Klebsiella pneumoniae 14 (15)
Proteus vulgaris 2(2)
Enterokokkus faecium 12 (13)
Enterobacter cloacae 1(1)
Acinetobacter johnsonii 1(2)
Pseudomonas aeruginosa 1(2)
Enterokokkus faecalis 5 (5)
Klebsiella aerogenes 2(2)
Proteus mirabilis 2(2)
Enterokokken (nicht weiter spezifiziert) 2(2)
Citrobacter amalonaticus 1(2)
Citrobacter braakii 1(2)

Tab. 22: Erregerspezies Spontan Bakterielle Peritonitis im Detall

Erregerspezies Spontan Bakterielle Peritonitis

Gesamt, n (%) 31 (100)
Escherichia coli 6 (19)
Staphylokokkus aureus 3 (10)
Klebsiella oxytoca 1(3)
Klebsiella pneumoniae 1(3)
Acinetobacter baumanii 2 (7)
Enterokokkus faecium 8 (26)
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Tab. 22 (Fortsetzung): Erregerspezies Spontan Bakterielle Peritonitis im Detail

Erregerspezies Spontan Bakterielle Peritonitis

Enterobacter cloacae 1(3)
Citrobacter freundii 1(3)
Enterokokkus faecalis 1(3)
Streptokokkus gordonii 1(3)
Acinetobacter junii 1(3)
Proteus mirabilis 1(3)
Streptokokkus salivarius 2 (7)
Streptokokkus mitis/oralis — Gruppe 1(3)
Clostridium paraputrificum 1(3)

Tab. 23: Erregerspezies Pneumonie im Detail

Erregerspezies Pneumonie

Gesamt, n (%) 17 (100)
Escherichia coli 5(28)
Staphylokokkus aureus 4 (22)
Klebsiella pneumoniae 1 (6)
Acinetobacter baumanii 1(6)
Enterokokkus faecium 4 (22)
Enterobacter cloacae 1 (6)
Enterobacter hormaechei 1 (6)
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Tab. 24: Erregerspezies Bakteriamie im Detalil

Erregerspezies Bakteriamie

Gesamt, n (%) 17 (100)
Escherichia coli 5(29)
Staphylokokkus aureus 5(29)
Klebsiella pneumoniae 1 (6)
Enterokokkus faecium 1 (6)
Citrobacter freundii 1 (6)
Enterokokkus faecalis 1 (6)
Streptokokkus salivarius 1 (6)
Enterokokkus gallinarium 1 (6)
Clostridium paraputrificum 1 (6)
Tab. 25: Erregerspezies Bakteraszites im Detall
Erregerspezies Bakteraszites
Gesamt, n (%) 20 (100)
Escherichia coli 2 (10)
grampositive Kokken (nicht weiter spezifiziert) 1(5)
Staphylokokkus aureus 2 (10)
Enterokokkus faecium 4 (20)
Streptokokkus parasanguinis 1(5)
Enterobacter cloacae 1 (5)
Enterokokkus faecalis 2 (10)
Streptokokkus gallolyticus 1(5)
Streptokokkus salivarius 2 (10)
Acinetobacter |woffii 1(5)

Bacillus simplex

1(5)
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Tab. 25 (Fortsetzung): Erregerspezies Bakteraszites im Detail

Erregerspezies Bakteraszites

Roseomonas species

1(5)

Microkokkus luteus

1(5)

Tab. 26: Erregerspezies Haut- und Weichteilinfektionen im Detail

Erregerspezies Haut- und Weichteilinfektionen

Gesamt, n (%) 17 (100)
Staphylokokkus aureus 4 (24)
Klebsiella pneumoniae 2 (12)
Enterokokkus faecium 3 (18)
Enterobacter cloacae 1 (6)
Pseudomonas aeruginosa 1(6)
Enterokokkus faecalis 3 (18)
Acinetobacter radioresistens 1(6)
Streptokokkus dysgalactiae 1 (6)
Bacteroides thetaiotaomicron 1 (6)

Tab. 27: Erregerspezies Katheter-assoziierte Infektionen im Detall

Erregerspezies Katheter-assoziierte Infektionen

Gesamt, n (%) 8 (100)
Staphylokokkus aureus 1(13)
Acinetobacter baumanii 1(13)
Enterokokkus faecium 1(13)
Staphylokokkus epidermidis 5 (63)
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Tab. 28: Erregerspezies Asymptomatische Bakteriurie im Detalil

Erregerspezies Asymptomatische Bakteriurie

Gesamt, n (%) 52 (100)
Escherichia coli 27 (52)
Staphylokokkus aureus 2(4)
Klebsiella oxytoca 2(4)
Klebsiella pneumoniae 5 (10)
Enterokokkus faecium 2(4)
Enterobacter cloacae 2(4)
Citrobacter freundii 1(2)
Enterokokkus faecalis 3 (6)
Proteus mirabilis 4 (8)
Streptokokkus dysgalactiae 1(2)
Enterokokken (nicht weiter spezifiziert) 1(2)
Streptokokkus agalactiae 1(2)

Actinotignum schaalii

1(2)




Tab. 29: Resistenzspektrum der grampositiven Erreger je nach Infektionsart

Resistenzen der Gesamt | Harn- SBP Pneumo- | Bakteridmie | Bakteraszi- | Haut-/ Katheter- Asympto-
grampositiven Erre- wegs-in- nie tes Weichteil- | assoziierte matische
ger fektion infektionen | Infektionen | Bakteriurie
Erreger gesamt, n (%) |92 (100) |24 (100) 17 (100) | 8 (100) 10 (100) 15 (100) 11 (100) 7 (100) 11 (100)
keine Resistenzen 20(22) |3(13) 3(18) 0(0) 3(30) 5(33) 4 (36) 2 (29) 2 (18)
Penicillin G 15(16) |2(8) 4 (24) 4 (50) 3(30) 2 (13) 1(9) 0(0) 0(0)
Oxacillin 2(2) 0(0) 1(6) 0(0) 0 (00) 0(0) 1(9) 1(14) 0(0)
Ampicillin/Sulbactam |30 (33) 12 (50) 8(47) 4 (50) 1(10) 3 (20) 4 (36) 1(14) 2 (18)
Piperacil-

lin/Tazobactam 28(30) [12(50) 7 (41) 4 (50) 1(10) 3 (20) 3 (27) 1(14) 2 (18)
Cefazolin 41 (45) |17 (71) 9 (53) 4 (50) 2 (20) 4(27) 7 (64) 1(14) 5 (45)
Cefuroxim 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Cefotaxim 1(1) 0(0) 1(6) 0(0) 1(10) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Ceftazidim 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Cefepim 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

0cT



Tab. 29 (Fortsetzung): Resistenzspektrum der grampositiven Erreger je nach Infektionsart

Resistenzen der gram- | Gesamt | Harnwegs- |SBP | Pneumo- | Bakteriamie | Bakteraszi- | Haut-/ Katheter- Asympto-ma-
positiven Erreger infektion nie tes Weichteil- | assoziierte |tische Bakte-
infektionen | Infektionen | riurie
Imipenem/ Merope-
nem 29 (32) 12 (50) 7 (41) | 4 (50) 1(10) 4 (27) 3 (27) 1(14) 2 (18)
Clarithromycin 0(0) 0(0) 0(0) |0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0 (0) 0 (0)
Ciprofloxacin 0(0) 0(0) 0(0) [0(0) 0 (0) 0 (0) 0(0) 0(0) 0(0)
Moxifloxacin 0(0) 0(0) 0(0) |0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0 (0) 1(9)
Gentamicin-Synergis-
mus 10(11) |4(17) 3(18) |1(13) 1(10) 2 (13) 0(0) 4 (57) 1(9)
Tobramycin 43 (47) 17 (71) 8(47) | 4 (50) 2 (20) 8 (53) 6 (55) 1(14) 5 (45)
Vancomycin 11(12) |3(13) 4(24) | 2 (25) 2 (20) 1(7) 1(9) 0(0) 2 (18)
Doxycyclin 0(0) 0(0) 0(0) |0(0) 0 (00) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Clindamycin 7 (8) 1(4) 2(12) | 2 (25) 1(10) 2 (13) 1(9) 1(14) 0 (0)
Cotrimoxazol 20 (22) |8(33) 4(24) | 2 (25) 1(10) 3(20) 2 (18) 1(14) 2 (18)
Linezolid 0(0) 0(0) 0(0) |0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0 (0) 0 (0)

1T



Tab. 29 (abgeschlossen): Resistenzspektrum der grampositiven Erreger je nach Infektionsart

Resistenzen der Gesamt Harn- SBP | Pneumo- |Bakteriimie | Bakteraszi- | Haut-/ Katheter- | Asympto-
grampositiven Erre- wegs-in- nie tes Weichteil-in- | assoziierte | matische
ger fektion fektionen Infektio- | Bakteriurie
nen

Fosfomycin 0(0) 0(0) 0(0) |0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Rifampicin 1(1) 0 (0) 0(0) |0(0) 0(0) 1(7) 0(0) 0(0) 1(9)
Fusidinsare 0(0) 0(0) 0(0) |0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 4 (57) 0(0)
Nitrofurantoin 0(0) 0(0) 0(0) |0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

[4A)



Tab. 30: Resistenzspektrum der gramnegativen Erreger je nach Infektionsart

Resistenzen der gram- Gesamt Harn- SBP Pneum- Bakteridimie Bakter- Haut-/ Katheter- Asympto-ma-
negativen Erreger wegs-in- onie aszites Weichteil- assoziierte tische Bakte-
fektion infektionen Infektionen riurie
Erreger gesamt, n (%) 115 (100) 71 (100) 14 (100) 9(100) 7 (100) 5(100) 6 (100) 1 (100) 41 (100)
keine Resistenzen 23 (20) 12 (17) 4 (29) 1(11) 4 (57) 1 (20) 2 (33) 1(1) 11 (27)
Ampicillin/Sulbactam 57 (50) 35 (49) 6 (43) 7 (78) 2(29) 4 (80) 1(17) 0(0) 15 (37)
Piperacil-
lin/Tazobactam 21 (18) 12 (17) 1(7) 2(22) 1(14) 1(20) 1(17) 0(0) 2 (5)
Cefuroxim 28 (24) 22 (31) 0 (0) 1(11) 1(14) 1(20) 0(0) 0 (0) 6 (15)
Cefotaxim 24 (21) 17 (24) 1(7) 2 (22) 2 (29) 0 (0) 1(17) 0 (0) 3(7)
Ceftazidim 17 (15) 10 (14) 1(7) 2 (22) 2 (29) 1(20) 1(17) 0 (0) 1(2)
Cefepim 1(1) 0(0) 0 (0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0 (0) 0 (0)
Imipenem/ Merope-
nem 2(2) 1(1) 3(21) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Clarithromycin 0(0) 0(0) 0 (0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

Ciprofloxacin 37 (32) 27 (38) 3(21) 3(33) 1(14) 1(20) 1(17) 0(0) 6 (15)

XA



Tab. 30 (Fortsetzung): Resistenzspektrum der gramnegativen Erreger je nach Infektionsart

Resistenzen der Gesamt |Harn- SBP  |Pneumo- |Bakteriimie |Bakteraszi- | Haut-/ Katheter- | Asympto-
gramnegativen Erre- wegs-in- nie tes Weichteil- | assoziierte | matische
ger fektion infektionen | Infektionen | Bakteriurie
Moxifloxacin 31(27) |17(24) |3(21) |4(44) 2 (29) 1(20) 1(17) 0 (0) 5(12)
Gentamicin 12(10) |8 (11) 2(14) [1(11) 0(0) 0(0) 0 (0) 0 (0) 1(2)
Tobramycin 1(1) 0 (0) 0(0) |0(0) 0(0) 0(0) 0 (0) 0 (0) 0(0)
Doxycyclin 0(0) 0(0) 0(0) |0(0) 0(0) 0(0) 0 (0) 0 (0) 0(0)
Cotrimoxazol 39(34) (28(39) |4(29) |4(44) 1(14) 1(20) 1(17) 0 (0) 9(22)
Aztreonam 1(1) 0(0) 0(0) |0(0) 0(0) 0(0) 0 (0) 0 (0) 0(0)
Fosfomycin 2(2) 1(1) 0(0) |0(0) 0 (0) 0 (0) 0(0) 0(0) 1(2)
Rifampicin 0 (0) 0 (0) 0(0) |0(0) 0(0) 0(0) 0 (0) 0 (0) 0(0)
Nitrofurantoin 1(1) 1(1) 0(0) |0(0) 0(0) 0(0) 0 (0) 0 (0) 0(0)
Cefpodoxim 23 (32)

1Z4"
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