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Abstrakt

Hintergrund und Fragestellung: Infektionen nach einem Schlaganfall sind sowohl in
der akuten Phase als auch in Rehabilitationskliniken eine haufige und ernstzunehmende
Komplikation. Sie werden dabei insbesondere durch immunmodulatorische Prozesse
beglnstigt. In der Annahme, dass es dabei zu einer erhOhten Rate an
Antibiotikaverordnungen kommt, untersucht die vorliegende Studie, ob die Pravalenz
multiresistenter Erreger bei Harnwegsinfektionen bei geriatrischen Patient*innen mit
postakutem Schlaganfall hoher als bei geriatrischen Patient*innen ohne postakuten
Schlaganfall ist.

Methodik: Im Rahmen dieser retrospektiven, monozentrischen Studie wurden alle
Patient*innen mit mikrobiologisch nachgewiesener signifikanter Bakteriurie, die zwischen
Dezember 2015 und Januar 2017 im Evangelischen Geriatriezentrum Berlin behandelt
wurden, aufgenommen. Die Patient*innen wurden anhand der kodierten Diagnosen in die
Gruppen N (,No-Stroke®) und S (,Stroke®) aufgeteilt. Durch statistische Analyse wurden
sowohl die Basischarakteristika als auch die Pravalenz multiresistenter Erreger der
beiden Gruppen miteinander verglichen. Zudem wurde untersucht, ob die Schwere des
Schlaganfalls, gemessen mittels National Institutes of Health Stroke Scale, einen Einfluss
auf die Pravalenz hatte. Zur Einberechnung weiterer moglicher Storfaktoren wurde eine

multivariate logistische Regression durchgefihrt.

Ergebnisse: Insgesamt wurden 507 Patient*innen in die Studie aufgenommen,
461 (90,93%) in Gruppe N und 46 (9,07%) in Gruppe S. Es zeigte sich eine hohere
Pravalenz multiresistenter Erreger in Gruppe N mit 31,5% (n = 145) respektive
23,9% (n = 11). Der Unterschied erreichte nicht das erzielte Signifikanzniveau von p <
0,05 (p = 0,291). Auch fur die Starke des Schlaganfalls konnte kein signifikanter
Einfluss auf die Pravalenz nachgewiesen werden (Odds Ratio [OR]1,056; 95% —
Konfidenzintervall [KI] 0,940 - 1,187; p = 0,360). In der logistischen Regressions-
analyse zeigten sich jedoch folgende signifikante, unabhangige Pradiktoren: eine
Antibiotikaeinnahme 30 Tage vor  Urinkulturentnahme  (OR 2,223; 95% —
KI 1,342 - 3,683; p = 0,002); das Vorliegen eines chronischen oder akuten
Nierenschadens (OR 1,967; 95% — K1 1,290 - 2,999; p = 0,002); das individuelle
Patient*innenalter (OR 0,968; 95% — KI 0,941 - 0,997; p = 0,029).
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Schlussfolgerung: Eine Haufung multiresistenter Erreger im Urin  bei
Harnwegsinfektionen von geriatrischen Patient*innen mit postakutem Schlaganfall in der
Rehabilitationsklinik konnte nicht nachgewiesen werden. Auch die Schwere des
Schlaganfalls hatte hierbei keinen signifikanten Einfluss. Eine Empfehlung fur eine
angepasste kalkulierte Antibiose bei Verdacht auf Harnwegsinfektionen bei Patient*innen
mit postakutem Schlaganfall kann nicht ausgesprochen werden. Zum sicheren

Ausschluss einer Korrelation bedarf es jedoch weiterer Studien.

Schlagworte: Schlaganfall, multiresistente Erreger, Harnwegsinfektion, National

Institutes of Health Stroke Scale

VIl



Abstract:  Association of strokes and urinary tract infections with multi-resistant

pathogens in geriatric wards

Background and Purpose: Post-stroke infections are a common and serious
complication in the acute phase as well as in rehabilitation clinics. They are benefited in
particular by immunomodulatory processes. Assuming an hereby increased rate of
antibiotic prescriptions, this study aims to determine if the prevalence of multi-resistant
pathogens in urinary tract infections (UTI) in geriatric patients with post-acute stroke is
greater than in geriatric patients without post-acute stroke.

Methods: In the context of this retrospective, monocentric study, all patients with
microbiologically proven significant bacteriuria treated by the Evangelisches
Geriatriezentrum Berlin (Evangelical Geriatric Center Berlin) between December 2015
and January 2017 were included. Based on the encoded diagnoses the patients were
divided into group N (“no-stroke”) and group S (“stroke”). Via statistical analysis the basic
characteristics as well as the prevalence of multi-resistant pathogens was compared. It
was further examined whether the severity of the stroke, measured by the National
Institutes of Health Stroke Scale, had an influence on the prevalence. Furthermore, a

logistical regression, taking possible confounders into account, was conducted.

Results: A total of 507 patients were included in the study, 461 (90.93%) in group N and
46 (9.07%) in group S. The prevalence of multi-resistant pathogens was higher in group
N with 31.5% (n = 145) vs. 23.9% (n = 11) respectively. The difference did not reach
the obtained significance level of p < 0,05 (p = 0.291). For the severity of the stroke,
no  significant influence on the prevalence could be determined
(odds ratio [OR]1.056; 95% — confidence interval [CI] 0.940 - 1.187; p = 0.360).
How-ever, in logistical regression analysis, the following showed to be significant
independent predictors: antibiotic intake 30 days prior to urinary culture collection
(OR 2.223; 95% — CI 1.342 - 3.683; p = 0.002); the presence of chronic or acute kidney
damage (OR 1.967; 95% — CI 1.290 - 2.999; p = 0.002); the individual age of the
patient (OR 0.968; 95% — CI 0.941 - 0.997; p = 0.029).

Conclusion: A cumulation of multi-resistant pathogens in the urine of geriatric patients
with UTI and post-acute stroke in the rehabilitation clinic could not be verified. Neither did
the severity of the stroke have a significant influence. A recommendation for an adapted
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calculated antibiosis for suspected UTI in patients with post-acute stroke cannot be made.

However, further studies are required to reliably exclude a correlation.

Keywords: stroke, multi-resistant pathogens, urinary tract infection, National Institutes of
Health Stroke Scale




1 Einleitung

1.1Inzidenz und Mortalitat des Schlaganfalls

Der Schlaganfall ist ein ,schlagartig® auftretendes fokales neurologisches Defizit.
Ursachlich kénnen hierflr eine akute Ischamie (ischamischer Schlaganfall) oder eine
intrazerebrale oder subarachnoidale Blutung (hamorrhagischer Schlaganfall) sein. Als

Folge kommt es zu einer akuten intrazerebralen Durchblutungsstérung.

Die Inzidenz des akuten Schlaganfalls ist in Deutschland nicht mit aktuellen Daten belegt.
Hochrechnungen, basierend auf dem Erlanger Schlaganfallregister von 2008, kommen
auf ca. 262.000 hamorrhagische und ischamische Schlaganfalle jahrlich (1).
Umgerechnet entspricht dies einem Schlaganfall etwa alle zwei Minuten. In Deutschland
berichten 1,7% der Frauen und 1,5% der Manner Uber 18 Jahren, in den letzten 12
Monaten einen Schlaganfall erlitten zu haben oder unter chronischen Beschwerden
infolge eines Schlaganfalls zu leiden. In der Bevdlkerungsgruppe tber 74 Jahre sind es
sogar 6,4% beziehungsweise 6,1% (2). Mit einer Mortalitat von Uber 20% stellt der
Schlaganfall ein haufig tédlich verlaufendes Ereignis dar. Laut statistischem Bundesamt
bildeten zerebrovaskulare Krankheiten mit 55.287 Sterbefallen im Jahr 2018 nach
Erkrankungen des Herzens, Neubildungen und Erkrankungen des Atmungssystems

Platz vier der krankheitsbedingten Sterbeursachen in Deutschland (3).

Weltweit war der Schlaganfall 2019 sogar die zweithaufigste Todesursache und fir ca.
11% aller Todesfalle ursachlich (4). Dabei ist in den letzten Jahrzehnten in vielen Landern
ein deutlicher Ruckgang in der schlaganfallassoziierten Mortalitat zu beobachten, das
US-amerikanische Gesundheitsministerium bezeichnete dies sogar als einen der zehn
grofldten Erfolge des Gesundheitswesens im 20. Jahrhundert (5). Dieser Rickgang ist
vermutlich sowohl beim hamorrhagischen wie auch dem ischamischen Schlaganfall zu
beobachten, wobei die Datenlage hierzu etwas ungenau ist (6). Den starksten Einfluss
auf die Mortalitst hatte dabei das bessere Verstéandnis einer suffizienten
Blutdrucktherapie in der postakuten Phase sowie spater der frihzeitige Einsatz von

Thrombozytenaggregationshemmern und regelmaiiger Physiotherapie (7, 8).

Und dennoch, obwohl die Mortalitdt des Schlaganfalls sinkt, steigt weltweit die absolute
Zahl schlaganfallsassoziierter Todesféalle an (9). Grund hierfir ist eine stark ansteigende




Inzidenz fur Schlaganfélle. Prognostisch wird davon ausgegangen, dass sich diese von
2010 bis 2050 mehr als verdoppeln wird, wobei insbesondere Patient*innen Uber 74
Jahren betroffen sein werden. Als Ursache wird die steigende Lebenserwartung sowie
der gleichzeitig einhergehende demographische Wandel angesehen - der Schlaganfall
ist namlich vornehmlich eine Erkrankung des gehobenen Alters. Die Inzidenz steigt ab
dem 65. Lebensjahr stark an, die Halfte der Patient*innen mit Erstereignis sind sogar tber
73 Jahre alt (10-12). Auch die risikoadaptierte Mortalitat steigt mit dem Alter deutlich an.
Erleidet man einen Schlaganfall im hohen Alter ist die Gefahr daran zu versterben

deutlich hoher als bei einem Schlaganfall in jungeren Jahren (13).

Betrachtet man die Inzidenz des Schlaganfalls in Abhangigkeit des Geschlechts zeigt
sich zunachst ein sehr ausgewogenes Verhaltnis, Manner und Frauen sind &hnlich haufig
betroffen. Erst im altersadaptieren Vergleich zeigt sich, dass M&anner, verglichen mit
gleichaltrigen Frauen, haufiger von Schlaganfallen betroffen sind. Durch die héhere
Lebenserwartung von Frauen wird dies jedoch auf die Lebenszeit betrachtet
ausgeglichen. Ahnlich altersabhéangig sind die Unterschiede in der Mortalitat. Bei
Patient*innen unter 55 Jahren versterben Manner und Frauen &hnlich h&ufig an den
Folgen eines Schlaganfalls (Relatives Risiko [RR] fur das Versterben nach Schlaganfall
bei Frauen verglichen mit Mannern 0,96), zwischen 55 und 84 Jahren sind es jedoch
mehr Manner (RR 0,80 - 0,94), bei Patient*innen Uber 84 Jahren ist wiederum die
Mortalitéat von Frauen erhoht (RR 1,15) (6, 14).

Auch okonomisch ist der Schlaganfall eine bedeutende Erkrankung. Im ersten Jahr
verursachen Schlaganfallpatient*innen in Deutschland ca. 18.500 Euro Kosten pro
Person, wobei rehabilitative MaRnahmen den grof3ten Anteil ausmachen. In den
nachsten vier Jahren kommen jeweils ca. 5.500 Euro hinzu. Insgesamt entstehen ca. 7,1

Millionen Euro jahrliche Kosten fur das Gesundheitssystem (15).

Um die Folgen von Krankheiten auf die Lebensqualitat sowie die Lebenserwartung
abzuschatzen wird der DALY (disability-adjusted life year) verwendet. Ein DALY
entspricht dem Verlust von einem Lebensjahr in voller Gesundheit, sei es durch
vorzeitiges Versterben oder durch krankheitsbedingte Einschrankungen zu Lebzeiten. Im

Jahr 2019 lag der Schlaganfall als Ursache fiir einen hohen DALY international auf dem




dritten Platz. In Deutschland lag er auf Platz sechs mit einem Wert von 1077,6 DALYs
pro 100.000 Einwohnern (16).

Dies zeigt, wie wichtig das Thema Schlaganfall sowohl in unserer heutigen Zeit als auch
fur zukinftige Generationen ist und verdeutlicht die Relevanz einer wissenschatftlichen

Auseinandersetzung mit moglichen Einflussfaktoren auf die Morbiditat und Mortalitat.

1.2 Infektionen in der postakuten Phase

Hartmann et al. untersuchten die Todesursachen bei Patient*innen nach akutem
Schlaganfall und unterschieden dabei zwischen frihzeitigem (bis zu 30 Tage nach dem
Insult) und spatem (bis zu funf Jahre nach dem Insult) Versterben. In der ersten Gruppe
dominierten noch die direkten neurologischen Komplikationen, 75% der verstorbenen
Patient*innen erlagen vaskularen Ursachen (direkte Komplikationen aufgrund des
Schlaganfalls, wiederkehrender Schlaganfall oder kardiale Ursachen inklusive
Lungenembolie). Die ubrigen verstorbenen Patient*innen erlagen nicht-vaskularen
Ursachen wie Infektionen, Lungenerkrankungen, Tumoren, Unféllen sowie unbekannten
Ursachen. Im Beobachtungszeitraum von finf Jahren stiegen die nicht-vaskular

bedingten Todesursachen auf 57% an (17).

Dies zeigt, dass sowohl in der akuten wie auch in der postakuten Phase nicht-vaskulare
Todesursachen eine wichtige Rolle spielen. Hier haben Infektionen ein besonderes
Gewicht, da sie den haufigsten Wiederaufnahmegrund in den ersten 30 Tagen nach
einem Schlaganfall bilden (18, 19).

Die Angaben zur Inzidenz der verschiedenen Infektionen nach Schlaganfallen in der
Literatur gehen weit auseinander, so findet man zum Beispiel fur Harnwegsinfektionen
Angaben im Bereich von 4% — 43% (20-29). Mal3geblich fur diese Diskrepanz ist
insbesondere der gewahlte Beobachtungszeitraum sowie der jeweilige Aufenthaltsort der
Patient*innen. Die Infektionsraten variieren stark zwischen Intensivstation, Normalstation
oder Rehabilitationseinrichtung. Insgesamt kommt es laut einer Metaanalyse von
Westendorp et al. auf der Intensivstation und der Normalstation in ca. 30% der Falle zu
Infektionen, wobei etwa 10% Pneumonien und weitere 10% Harnwegsinfektionen bilden.
Studien aus rehabilitativen Settings wurden hierbei ausgeschlossen. Von

Harnwegsinfektionen sind besonders Frauen und Patient*innen gehobenen Alters




betroffen. Zudem stieg das Risiko fur eine Infektion, je langer die Patient*innen stationéar
behandelt wurden (30).

Wahrend der negative Einfluss von Infektionen fur den Krankheitsverlauf und die
Mortalitdt der Schlaganfallpatient*innen wiederholt gezeigt werden konnte, hangt das
Ausmal’ dieses Einflusses stark von der jeweils betrachteten Infektion ab. Das Auftreten
jeglicher Infektionen nach einem Schlaganfall erhéht die Gefahr daran zu versterben um
das 1,5 — bis 6,0 —fache. Hierbei sind insbesondere Pneumonien fuhrend, sie alleine
erhohen die Chance daran zu versterben um 2,1 — 3,0 (31). Zudem stehen Infektionen
nach einem Schlaganfall im Verdacht, abgesehen von der Mortalitdt auch einen
negativen Einfluss auf weitere Erkrankungen zu haben. So zeigten Morton et al. im Jahr
2020, dass Schlaganfalle die Entwicklung einer Demenz begtnstigen. Hier wurden
untere  Atemwegsinfekte, antibiotikabedurftige Harnwegsinfektionen sowie
antibiotikabedurftige Haut- und Weichteilinfektionen zusammengefasst, der Einfluss der

einzelnen Infektionen wurde nicht wiedergegeben (32).

Im Vergleich zu Pneumonien ist die Datenlage zu den Auswirkungen von
Harnwegsinfektionen nach einem Schlaganfall weniger eindeutig. Harnwegsinfektionen
zeigten sich jedoch als prognostisch ungunstig fur das neurologische Outcome sowie die
Selbstandigkeit von Patient*innen nach 30 Tagen in den Bereichen National Institutes of
Stroke Health Scale (NIHSS), modifizierte Rankin-Skala und Barthel-Index (22, 24, 27,
33). Bei den genannten Tests handelt es sich um Fragebdgen, die die Selbstandigkeit
der Patient*innen beziehungsweise das Ausmald der neurologischen Beeintrachtigung
mithilfe von Punkten quantifizieren. Auch der Krankenhausaufenthalt verlangerte sich
signifikant durch Harnwegsinfektionen (21, 34). Patient*innen mit symptomatischer
Harnwegsinfektion bendétigten haufiger eine stationare Rehabilitation und konnten

seltener nach der akuten Phase in die Hauslichkeit entlassen werden (35).

Die Mortalitat selbst wird von Harnwegsinfektionen nur geringflgig beeinflusst. Die
gefundenen Zusammenhéange verringerten sich zudem bei Einberechnung maglicher
Einflussfaktoren wie vorbestehenden kdrperlichen Einschrankungen oder Multimorbiditat
(23, 30).

Die hohe Inzidenz von Harnwegsinfektionen nach Schlaganfallen hangt von

verschiedenen Faktoren ab. Zum einen wird vermutet, dass jene Patient*innen haufiger




einen transurethralen Dauerkatheter erhalten, welcher schon einen alleinstehenden
Risikofaktor fur Harnwegsinfektionen bildet (36). Grund fur diese Annahme ist eine
haufige Einschrankung der Kommunikation (der Wunsch, auf Toilette zu gehen kann
nicht adaquat gedufRert werden) oder auch der Mobilisation, wodurch in einigen
Situationen eine Katheterisierung aus Sicht des Krankenhauspersonals gerechtfertigt
wird (33). Zum anderen leiden Schlaganfallpatient*innen in 29% — 56% der Falle an
Blasenentleerungsstorungen und in ca. 40% — 60% an Inkontinenz, was zum einen
erneut Grunde fur einen Katheterisierung sein konnen, zum anderen aber auch weitere
alleinstehende Risikofaktoren flr Harnwegsinfektionen sind (36—41). In verschiedenen
Studien konnte zudem gezeigt werden, dass die erhohte Inzidenz von Infektionen in der
postakuten Phase nach einem Schlaganfall jedoch noch weitere Griinde auf zellularer
und hormoneller Ebene hat. So wurde beobachtet, dass es zu einer vermehrten Apoptose
von Abwehrzellen, insbesondere der T-Lymphozyten kommt. Hierdurch wird eine
Immunsuppression  bewirkt. Dieses Phanomen wird auch stroke-induced
immunodeficiency syndrome (SIIDS) genannt, welches schon zwolf Stunden nach dem

Insult nachweisbar war und mehrere Wochen anhalt (42—-48).

Fur die Inzidenz von Infektionen nach einem Schlaganfall konnte auch mehrfach ein
Zusammenhang mit der Schwere des Schlaganfalls belegt werden. Das Ausmal3 der
Beeintrachtigungen durch den Schlaganfall wird haufig mithilfe des NIHSS quantifiziert
(49). Ein hoher NIHSS ist dabei ein signifikanter Risikofaktor fir Infektionen. Ursachlich
hierflr sind zum einen das verstarkte Vorkommen oben genannter Risikofaktoren wie
Immobilitdt, Blasenentleerungsstorungen, beeintrachtigte Selbststandigkeit und
Einschrankungen der Kommunikation (50-52). Zum anderen ist aber auch das SIIDS bei
schwereren Schlaganféllen starker ausgepragt, Urra et al. konnten eine abfallende T-

Lymphozyten-Anzahl mit steigendem NIHSS aufzeigen (43).

Patient*innen mit einem erhéhten Risiko Infektionen zu entwickeln haben auch eine
erhohte Wahrscheinlichkeit Antibiotika verordnet zu bekommen. Dies wiederum erhdht
die Gefahr flur eine Infektion mit multiresistenten Erregern (53). Die Entstehung und
Ausbreitung multiresistenter Erreger indessen wird regelmafiig als eine der grof3ten
Gefahren fur die globale menschliche Gesundheit anerkannt (54). Die Schwierigkeiten,
welche damit einhergehen, sind sehr vielfaltig. Krankheiten, die bisher verh&ltnismaRig

einfach behandelt werden konnten, stellen durch das Aufkommen multiresistenter




Erreger eine komplexe Herausforderung fur das Gesundheitssystem dar. In einer
Metaanalyse von Cosgrove et al. konnte gezeigt werden, dass Patient*innen mit einer
Bakteriamie ausgeldst durch Methicillin-resistenten Staphylococcus aureus (MRSA) eine
fast doppelt so hohe Chance aufwiesen daran zu versterben, als wenn diese durch
Methicillin-sensiblen Staphylokokkus aureus (MSSA) ausgelost wurde
(0dds Ratio [OR] 1,93; 95% — Konfidenzintervall [KI] 1,54 - 2,42; p < 0,001)  (55).
Als mogliche Ursache hierfir wird eine (insbesondere initial) inadéaquate
Antibiotikatherapie angesehen, welche wiederum mit einer deutlich erhdhten Mortalitat
korreliert (55-57). Zudem fuhren multiresistente Erreger zu erhohten Kosten fir die
Gesundheitssysteme, wie eine systematische Ubersichtsarbeit von 2019 zeigte. Im
Durchschnitt verursachten Patient*innen mit einer MRSA-Infektion 1,12 — bis 6,25 —fache

Krankenhauskosten verglichen mit Patient*innen mit einer MSSA-Infektion (58).

1.3 Ziel der Studie und Fragestellung

Infektionen nach einem Schlaganfall stellen eine schwerwiegende Komplikation dar und
bringen einige Herausforderungen mit sich, insbesondere wenn diese durch
multiresistente Erreger hervorgerufen werden. Ziel dieser Studie war es, herauszufinden,
ob Patient*innen in der postakuten Phase nach einem Schlaganfall im rehabilitativen

Setting ein erhéhtes Aufkommen von multiresistenten Erregern im Urin nachweisen.
Die folgenden Fragen wurden hierbei adressiert:

1. Haben geriatrische Patient*innen im rehabilitativen Setting in der postakuten
Phase nach einem Schlaganfall haufiger einen multiresistenten Erreger im Urin,

verglichen mit geriatrischen Patient*innen ohne postakuten Schlaganfall?

2. Hat die Schwere des Schlaganfalls einen Einfluss auf die Pravalenz

multiresistenter Erreger?

3. Lassen sich aus den Ergebnissen Empfehlungen fir eine kalkulierte Antibiose bei
Patient*innen mit Verdacht auf Harnwegsinfektion in der postakuten Phase nach

einem Schlaganfall ableiten?




1.4 Herausforderungen in der Definition eines Harnwegsinfektes

Als unerwartete Herausforderung dieser Arbeit stellte sich die zweifelsfreie, objektive
Diagnose eines Harnwegsinfektes dar. Sie ist bei Patient*innen gehobenen Alters schon
im klinischen Alltag nicht trivial, umso weniger im Rahmen einer retrospektiven Studie.
Eine reine Betrachtung der Urinkulturuntersuchungen gibt zwar nach der Unterscheidung
zwischen Verunreinigung und signifikanter Bakteriurie (siehe Kapitel 2.2.1) einen
sicheren Hinweis auf eine Besiedelung des Urins, reicht jedoch allein nicht aus fir die
Diagnose eines Harnwegsinfektes. Hierzu werden weitere Informationen Uber das
klinische Erscheinungsbild der betroffenen Patient*innen bendtigt, insbesondere ob die
als typisch geltenden Symptome wie Dysurie (ggf. mit Pollakisurie), Hamaturie, Fieber,
suprapubische Schmerzen oder eine Wesensveranderung vorzufinden sind. Ihr
Vorkommen wurde 1991 im Rahmen einer Konsens-Konferenz unter McGeer als
notwendiges Kriterium fur die Diagnostik eines Harnwegsinfektes festgelegt (59). Im
Laufe der Zeit wurden diese Kriterien Uberarbeitet und weitere Definitionen, insbesondere
unter Loeb, kamen hinzu, das Kernelement der notwendigen typischen Symptome blieb
jedoch bestehen (60-62). Das Vorhandensein Kklinischer Symptome wird als
Voraussetzung definiert, um zwischen einem Harnwegsinfekt und einer
asymptomatischen Bakteriurie zu unterscheiden, da sich auch bei letzterem eine positive
Urinkultur mit signifikanter Bakteriurie detektieren lasst. Beim Fehlen Kklinischer
Symptome wird eine Behandlung jedoch nur in wenigen Fallen empfohlen (insbesondere
bei schwangeren Frauen und bei Patient*innen vor bestimmten urologischen
Operationen), da die Nachteile durch die Behandlung — wie das gehaufte Auftreten von
Infektionen mit Clostridien, eine erhOhte Resistenzbildung sowie mdgliche
Nebenwirkungen der Antibiotika — Gberwiegen (63). Asymptomatische Bakteriurien sind
bei alteren Patient*innen jedoch relativ haufig vorzufinden, bei geriatrischen

Heimbewohnern liegt die Pravalenz bei ca. 23% (64).

Gleichzeitig gibt es Hinweise darauf, dass die typischen Kriterien nach McGeer und Loeb
bei alteren Patient*innen nur teilweise zutreffen. Arinzon et al. konnten zeigen, dass altere
Frauen mit Harnwegsinfekt zum Beispiel héufiger tber unspezifische, generalisierte
Symptome wie tiefe Bauchschmerzen, untere Riickenschmerzen, kalte Schauer, Ubelkeit
und auch Verstopfung klagten, wahrend die spezifischen Symptome eher von jlingeren

Patientinnen beschrieben wurden (65). Eine Metaanalyse von Gbinigie et al. kam zu dem




Ergebnis, dass die Symptome sich auch zwischen den Geschlechtern stark
unterscheiden. Hamaturie, Inkontinenz und ein fauler Uringeruch waren beispielsweise
nur bei Mannern von diagnostischer Bedeutung, bei Frauen nicht. Hierbei wurden jedoch
auch Studien miteingeschlossen, die signifikante Bakteriurien als Harnwegsinfekt

gewertet hatten (66).

Hinzu kommt, dass die Kommunikation mit Patient*innen gehobenen Alters unter
Umstadnden gewisse Hurden aufzeigt. Mogliche Ursachen hierfir sind kognitive
Einschrankungen oder Erkrankungen, welche die Sprachfertigkeit der Patient*innen
beeintrachtigen. Die genaue Erfassung klinischer Symptome wird somit zusatzlich

erschwert (63).

Dies zeigt, wie schwierig die Diagnose eines Harnwegsinfektes nach rein objektiven
Kriterien ist. Ein systematisches Review von 2019, welches Zusammenhé&nge zwischen
Harnwegsinfektionen und Anderungen im mentalen Status der Patienttinnen
untersuchte, konnte keine Studie finden, in der die McGeer- oder die Loeb-Kriterien

korrekt angewendet wurden (67).

Als weiteres Kriterium werden im klinischen Alltag gerne Urinteststreifen verwendet.
Sundvall et al. zeigten jedoch, dass ein positiver Test auf Leukozytenesterase sowie auf
Nitrit im Urin zwar durchaus mit einer Bakteriurie assoziiert ist, allerdings nicht zwischen
einer asymptomatischen Bakteriurie oder einem Harnwegsinfekt (typische und atypische
Symptome gleichermal3en miteingeschlossen) unterscheiden kann. Die Patient*innen
ohne Symptome und Bakteriurie hatten vergleichbar haufig ein positives Ergebnis in der
Urinteststreifen-Untersuchung wie die Patient*innen mit Symptomen (68). Mit dieser
Aussage stimmt auch die Empfehlung der deutschen S3-Leitlinie zu ambulant

erworbenen Harnwegsinfektionen tberein:

,voraussetzung fur den sinnvollen Einsatz eines Teststreifens ist immer eine
niedrige Pravalenz einer asymptomatischen Bakteriurie (die z.B. bei alten

Menschen nicht mehr gegeben ist).” (69; p. 61)

Aber auch falsch negative Ergebnisse kommen bei Urinteststreifen haufig vor. Little et al.
fanden heraus, dass der negative Vorhersagewert bei einer Einmalanwendung bei

lediglich 65% liegt (70). Dies stellt den Stellenwert der Urinteststreifen, welche sowohl im




klinischen als auch im ambulanten Setting weiterhin haufig verwendet werden, stark in
Frage. Aus diesem Grund wurden fir die vorliegende Studie die Ergebnisse der
Urinteststreifen-Untersuchungen nicht mit in die Aufnahmekriterien fir die
Studienpopulation genommen. Die Ergebnisse der Urinteststreifen-Untersuchungen der

eingeschlossenen Patient*innen sind in Kapitel 3.8 aufgezeichnet.

Letztendlich gibt es aktuell noch keine deutsche Leitlinie zur Diagnose und Therapie von
im Krankenhaus erworbenen Harnwegsinfektionen. Die hausinternen Leitlinien des
Evangelischen Geriatriezentrums (EGZB), an dem die vorliegende Arbeit verfasst wurde,
sehen jedoch vor, dass Urinkulturuntersuchungen nur bei entsprechendem Verdacht
veranlasst werden. Dies ist auch im Einklang mit der Leitlinie fir den unkomplizierten,
ambulant erworbenen Harnwegsinfekt. Eine Urinkultur sollte nur bei Patient*innen mit
vorhandenen Indikationen (insbesondere klinische Symptome und entsprechender

Anamnese) durchgefihrt werden (69).

In Zusammenschau der genannten Schwierigkeiten und der hinzukommenden
Problematik retrospektiver Studien, auf die tendenziell uneinheitliche Dokumentation von
klinischen Symptomen angewiesen zu sein, konnte nicht mit Sicherheit zwischen
asymptomatischen  Bakteriurien und (symptomatischen) Harnwegsinfektionen
unterschieden werden. Sofern nicht anders vermerkt werden im Folgenden
symptomatische Harnwegsinfektionen und asymptomatische Bakteriurien zur besseren
Lesbarkeit als Harnwegsinfektionen zusammengefasst.




2 Material und Methodik

2.1 Studiendesign

Die Studie wurde als retrospektive Beobachtungsstudie am EGZB geplant und
durchgefuhrt. Nach Genehmigung durch die Ethikkommision am Campus Virchow-
Klinikum (Antragsnummer EA2/158/15) wurden die Patient*innendaten aller
Patient*innen die zwischen Dezember 2015 und Januar 2017 eine vom EGZB in Auftrag
gegebene Urinkulturanalyse durch das Labor Berlin erhielten, aufgenommen. Die Daten
wurden aus Papierakten sowie aus den elektronischen Krankenhaus-
Informationssystemen des EGZB (NEXUS.MedFolio, Villingen-Schwenningen,
Deutschland) und der Charité (SAP, Walldorf, Deutschland) extrahiert. Nach Anwendung
der in Kapitel 2.2 beschriebenen Bedingungen formierte sich die Studienpopulation.
Diese wurde entsprechend ihrer Anamnese in die Gruppen S (,Stroke®; Patient*innen mit
Harnwegsinfekt und postakutem Schlaganfall) und N (,No-Stroke®; Patient*innen mit
Harnwegsinfekt ohne postakuten Schlaganfall) aufgeteilt. Nach dem Vergleich der
Basischarakteristika erfolgte die Untersuchung beziglich der in der Mikrobiologie
angezuchteten Erreger und ihrer Resistenzlagen entsprechend der Fragestellungen
dieser Studie. Die Ergebnisse wurden auf statistische Signifikanz hin analysiert. Dartber
hinaus wurden Untersuchungen zu méglichen weiteren Einflussfaktoren wie der Schwere

des Schlaganfalls, Komorbiditat und ktrzlich eingenommenen Antibiotika veranlasst.

2.2 Studienpopulation

Betrachtet wurden zunachst alle Patient*innen, die zwischen Dezember 2015 und Januar
2017 eine vom EGZB in Auftrag gegebene Urinkulturanalyse durch das Labor Berlin
erhielten. Im nachsten Schritt wurden jene Patient*innen, die ein negatives Testergebnis
aufwiesen, ausgeschlossen (Bedingung 1). Daraufhin wurde untersucht, ob der
entsprechende Aufenthalt der Patient*innen ohne Unterbrechung in den
Beobachtungszeitraum  (Januar bis Dezember 2016) hineinreichte, bei
Fallzusammenlegungen aufgrund von kurzzeitiger Entlassung wurde jeweils nur der
Aufenthalt gewertet, der in das Jahr 2016 reichte, beziehungsweise aus diesem kam
(Bedingung 2). Zudem wurde sichergestellt, dass nur die erste positive
Urinkulturuntersuchung bewertet und keine Patient*innen doppelt in die Studie

aufgenommen wurden. Eingeschlossen wurden alle Patient*innen sowohl aus der
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stationéren Versorgung als auch aus der Tagesklinik des EGZB. Notwendig fur die
Datenanalyse war ein Zugriff auf die elektronische sowie die papiergebundene
Patient*innenakte. Waren diese nicht verfugbar wurden die Patient*innen von der Studie
ausgeschlossen (Bedingung 3). Im nachsten Schritt wurden die Ergebnisse der
Urinkulturanalysen hinsichtlich einer signifikanten Bakteriurie (im Folgenden als
Harnwegsinfektion bezeichnet, siehe Kapitel 1.4) bewertet und insignifikante Bakteriurien
beziehungsweise Verunreinigungen ausgeschlossen (Bedingung 4; siehe Kapitel 2.2.1).
Bei ausgebliebenem oder fehlerhaftem Resistogramm wurden die dazugehérigen
Bakterienkolonien ebenfalls ausgeschlossen (Bedingung 5). Stellte sich durch
Aktenanalyse heraus, dass eine Urinuntersuchung durch falsche Beschriftung inkorrekt
zugeordnet war, fand eine Berlcksichtigung nur bei eindeutiger ldentifizierbarkeit der
zugehdorigen Patient*innen statt (Bedingung 6).

Die Studienpopulation wurden nun in Abhangigkeit ihrer Vorgeschichte in zwei Gruppen
eingeteilt, jene ohne (Gruppe N) und jene mit (Gruppe S) postakutem Schlaganfall. Als
Suchkriterium zur Identifizierung der Schlaganfallpatient*innen dienten die kodierten
Diagnosen nach der International Classification of Diseases, Tenth Revision, Clinical
Modification (ICD-10-CM) 160.x bis 163.x. Jene Schlaganfélle wurden als postakute
Schlaganfélle definiert, welche zum Zeitpunkt der Urinkulturentnahme der gewerteten
Urinprobe nicht alter als 60 Tage waren. Dies wurde durch Gegenprufung der Epikrisen

der einweisenden Krankenhauser verifiziert.

Die Zusammentragung der Patient*innendaten erfolgte in Zusammenarbeit mit Frau
Nicola Scholz und Frau Josephine Kruppa von der Forschungsgruppe Geriatrie des
EGZB.

2.2.1 Positive Urinkulturen

Eine Herausforderung bei positivem Keimnachweis in der Urinkulturuntersuchung ist die
Unterscheidung zwischen einem tatsachlichen Keimwachstum von (potenziell)
pathogenen Keimen in signifikanter Konzentration und einer insignifikanten Bakteriurie
oder auch einer Verunreinigung der Probe. Hier gibt es keine allgemein gultige,
einheitliche Handhabung. Ein wichtiger Parameter ist die Konzentration der gefundenen
Erreger nach Anzucht, angegeben in koloniebildende Einheiten pro ml (KBE / ml). Bis

heute werden von vielen Arzt*innen und Wissenschaftler*innen Werte von mindestens
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10° KBE / ml einer oder mehrerer Kolonien als Indiz fir das Vorliegen einer signifikanten
Bakteriurie gesehen. Dies geht zurtick auf Arbeiten von Edward H. Kass aus den Jahren
1956-1957, in denen er Urinproben von Frauen mit akuter Pyelonephritis untersuchte und
feststellte, dass ca. 95% der Frauen eine Konzentration von 10° KBE / ml oder mehr
aufwiesen. Diese Zahl konnte als Trennwert auch zuverlassig zwischen Kontamination
und Infektion unterscheiden (71, 72). Stamm et al. hielten jedoch 1982 fest, dass dieser
Wert zwar fir Patient*innen mit akuter Pyelonephritis angewendet werden koénne, fir
Patient*innen mit akutem Harnwegsinfekt jedoch deutlich zu hoch angesetzt sei. Viele
Patient*innen  hatten  eindeutige  klinische = Symptome, zeigten in der
Urinkulturuntersuchung jedoch deutlich geringere Konzentrationen. Sie postulierten fur

diese Patient*innen einen Grenzwert von mindestens 102 KBE / ml (73).

Diese Studien beziehen sich wiederum nur auf coliforme Bakterien (insbesondere
Citrobacter ssp., Enterobacter ssp., Escherichia ssp. und Klebsiella ssp.) und gehen nicht
ausreichend auf Unterschiede bei anderen Erregern ein. Jeder Erreger hat eine
unterschiedliche Virulenz und kann daher in unterschiedlicher Konzentration eine
Infektion verursachen. Erst neuere Empfehlungen begannen, zwischen den
verschiedenen Erregern zu unterscheiden und in Abhangigkeit ihrer Pathogenitéat
verschiedene Grenzwerte anzugeben. Da zusatzlich die Wahrscheinlichkeit einer
Verunreinigung bei Abnahme mittels Einmalkatheter oder sogar suprapubischer
Blasenpunktion deutlich geringer ist als bei Mittelstrahlurin, muss auch die Art der
Probeentnahme bericksichtigt werden. Letztere ist zwar bei nicht-katheterisierten
Patient*innen die gangigste Methode, die korrekte Handhabung ist jedoch insbesondere
bei geriatrischen Patient*innen oft problematisch und fuhrt so zu einer haufigeren

Verunreinigung der Probe (74).

Auf diesen Uberlegungen aufbauend wurden Kriterien in Zusammenarbeit mit Frau
Dr. med. Anne-Sophie Endres, Frau Nicola Scholz und Frau Josephine Kruppa von der
Forschungsgruppe Geriatrie der Charité erstellt, welche sich stark an den European
Urinalysis Guidelines der European Confederation of Labarotory Medicine aus dem Jahr
2000 und den Empfehlungen der Mikrobiologisch-infektiologischen Qualitatsstandards
anlehnen (75, 76). Die wichtigsten Kenngrél3en hierftir waren die Anzahl der gefundenen
Keime (Reinkultur, Mischkultur mit zwei Bakterienkolonien, Mischkultur mit drei oder

mehr Kolonien), die Keim-Klassifizierung in Abhangigkeit der Pathogenitat, das
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Untersuchungsmaterial (Mittelstrahlurin, Einmalkatheter-Urin, Punktions-Urin,
Dauerkatheter-Urin sowie ,Urin“) sowie die Konzentration der Keime, angegeben in
KBE / ml.

Durch das Labor Berlin wurde die Information tber die Art des eingesandten Materials
bereitgestellt. Diese Information basiert wiederum auf den Angaben der Labor-
anforderungskarten des EGZB. Fur die uneindeutige Klassifizierung ,,Urin“ wurden eigene
Kriterien erstellt, die sich aus den strengsten Kriterien der entsprechenden
Kulturanzahlen ergaben. Damit wurde sichergestellt, dass keine Patient*innen
unberechtigter Weise in die Studienpopulation aufgenommen wurden. Zeigte sich bei der
Aktenanalyse, dass die Materialquelle bei der Laboranforderung inkorrekt angegeben
war, so wurden diese Angaben fir die Bestimmung der Signifikanz nach Mdoglichkeit
korrigiert. ,Dauerkatheter-Urin“ bei Patient*innen, die zum Abnahmezeitpunkt keinen
transurethralen Katheter trugen, wurde als ,Urin“ umgewertet (51 Falle). ,Mittelstrahlurin®,
,Einmalkatheter-Urin®, ,Urin“ oder ,Punktionsurin“ bei Patient*innen, die zum Zeitpunkt
der Abnahme einen Transurethralkatheter einliegen hatten, wurde als ,Dauerkatheter-
Urin“ umgewertet (107 Falle), auRer dieser wurde erst am Tag der Urinproben-Entnahme
entfernt oder gelegt. In Fallen, bei denen ,Punktionsurin“ angegeben wurde und zeitgleich
kein einliegender Transurethralkatheter vorhanden war, erfolgte eine Zuordnung zur
Materialklasse ,Urin“, da im EGZB keine suprapubischen Blasenpunktionen durchgefiihrt
werden (47 Falle). Ebenso wurden die Proben der Patient*innen mit Urostoma der

Materialklasse ,Urin“ zugefthrt (9 Falle).

Wurde die Konzentration der gefundenen Erreger nicht in KBE / ml, sondern als
,vereinzeltes®, ,geringes®, ,mafiges” und ,reichliches Wachstum® angegeben, so wurden
diese nach Ruicksprache mit Herrn PD Dr. Thomas Adam vom Labor Berlin als 10%, 103,

10* beziehungsweise 10°> KBE / ml gewertet.

In Tabelle 1 sind die notwendigen Erregerkonzentrationen in Abh&ngigkeit der Anzahl der
Kulturen, des untersuchten Materials sowie der Pathogenitatskategorie des Erregers
aufgefuhrt. Hierbei fand eine Orientierung an den Grenzwerten fur symptomatische
Patient*innen statt. Dies entspricht auch den hausinternen Vorgaben des EGZB,
entsprechende Untersuchungen nur bei begriindeten Verdachtsféllen (klinische oder

paraklinische Hinweise auf eine Harnwegsinfektion) zu veranlassen.
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Tabelle 1: Notwendige Erregerkonzentration in koloniebildenden Einheiten pro ml fur die jeweiligen
Pathogenitatskategorien (I-1V) in Abhangigkeit der Anzahl der Kulturen und des Materials, vergleiche European
Confederation of Labarotory Medicine (75)

Reinkultur 2 Kulturen 2 3 Kulturen
Mittelstrahlurin I = 10° I =103 I = 10°

Il 210%(3) I = 10°

= 10* (%)

i =10°
Einmalkatheter -1 =102 -1 =102 I =107
Dauerkatheter -1 =104 -1 =10 I =104
»urin® -l =104 I =104 I >10°

i =10° Il =10°
Punktionsurin -1V =10 -1V =10 -1V 210

Die Einteilung der Erreger in die jeweiligen Pathogenitatsklassen erfolgte ebenfalls in
Anlehnung an die European Urinalysis Guidelines (75). Wurde der Erreger hier nicht
aufgefuhrt erfolgte eine eigenstandige Einordnung in Zusammenarbeit mit Frau Dr. med.
Anne-Sophie Endres (Facharztin fur Mikrobiologie, Virologie und Infektions-
epidemiologie; siehe Tabelle 2).

Damit wurde sichergestellt, nach eindeutigen Kriterien zwischen einer Verunreinigung
beziehungsweise einer insignifikanten und einer signifikanten Bakteriurie zu unter-
scheiden. Wie bereits in Kapitel 1.4 erldutert wurde bewusst darauf verzichtet,
asymptomatische Bakteriurien und (symptomatische) Harnwegsinfektionen klar
voneinander zu trennen, da dies im retrospektiven Setting nur mit einer grof3en

Fehleranfalligkeit durchzufihren ist.
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Tabelle 2: Einteilung der Erreger nach Pathogenitat, vergleiche European Confederation of Labarotory Medicine (75)

Erregerklasse nach Pathogenitat Erreger
Priméare Pathogene (1) e Escherichia coli
Sekundéare Pathogene (II) e Citrobacter ssp.

e Enterobacter ssp.

e Klebsiella ssp.

e Morganella morganii

e Proteus mirabilis; Proteus vulgaris
e Serratia ssp.

e Enterococcus ssp.

e Pseudomonas aeruginosa

e Staphylococcus aureus

Zweifelhafte Pathogene (llI) e Aerococcus urinae *
e Candida/ Pilze
e Hafnia alvei *
e koagulasenegative Staphylokokken
e Proteus penneri *
e Providencia stuartii *
e Raoultella ornithinolytica *

e Streptococcus agalactiae

Teil der Urethral- und Genitalflora (1V) e Bacteroides caccae *
o Bifidobacterium ssp.
e Corynebacterium ssp. *
e Lactobacillus ssp.
e Dermabacter hominis *

e sonstige Streptokokken

Legende: Mit * markierte Erreger wurden selbststandig eingeteilt

2.2.2 Gruppierung nach NIHSS

Fur die Quantifizierung der Schwere der Schlaganfélle fand die Verwendung des NIHSS
statt, welcher im Jahr 1989 von Brott et al. vorgestellt wurde und seither international in
vielen Kliniken angewendet wird (49). Anhand eines Fragebogens werden je nach
Auspragung der neurologischen Einschrdnkungen 0 — 42 Punkte vergeben. Ein hoher
Punktewert entspricht hierbei einer starken Symptomatik, ein Punktewert von Null
beschreibt das Fehlen Schlaganfall-typischer Symptome zum Zeitpunkt der

Untersuchung. Dieser Fragebogen wurde mehrfach auf Reproduzierbarkeit und
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Aussagekraft hin untersucht und zeigte auch bei Untersuchern aus nicht-neurologischen

Fachgebieten nach ausreichendem Training zufriedenstellende Ergebnisse (77).

Als Ausgangswert diente der NIHSS bei Aufnahme in das Primarkrankenhaus, wofur die
Uberweisungsepikrisen gesichtet wurden. Bei nicht dokumentiertem NIHSS wurde dieser
anhand der neurologischen Aufnahmeuntersuchung des Primarkrankenhauses
nachtraglich ermittelt. Hierfiir wurde die aktuelle Liste des National Institutes of Health
verwendet (78). Die Patient*innen wurden daraufhin in vier Gruppen unterteilt,
Patient*innen ohne ermittelbaren NIHSS (S0), Patient*innen mit NIHSS < 5 (S1),
Patient*innen mit NIHSS 5 — 13 (S2) und Patient*innen mit NIHSS > 13 (S3). Bei der
Einteilung der Gruppen erfolgte eine Orientierung an vorherigen Studien von Rocco et al.
sowie Schlegel et al. (27, 79). Die Gruppen wurden schlief3lich mittels Chi-Quadrat-Test
auf die Haufigkeit multiresistenter Erreger hin miteinander verglichen. Zudem erfolgte
eine bindre logistische Regression ohne Aufteilung in Gruppen. Zur statistischen
Auswertung innerhalb der Gruppe S wurden die Patient*innen der Gruppe SO nicht mit

einberechnet.

2.3 Multiresistente Erreger

Fir die Definition multiresistenter Erreger erfolgte eine Orientierung an der Arbeit von
Magiorakos et al., die fur Enterobacteriaceae, Staphylococcus aureus, Enterococcus ssp.
und Pseudomonas aeruginosa jeweils eindeutige Regeln zur Einteilung in nicht-
multiresistente und multiresistente Erreger erstellten. Hierbei wurde Uberprift, ob die
Keime gegen Leitsubstanzen verschiedener Antibiotikaklassen resistent oder sensibel
sind (siehe Tabelle 3; aufgefihrt sind jene Leitsubstanzen, flr welche auch eine
Resistenztestung durchgefuhrt wurde). Ab einer Resistenz gegen Leitsubstanzen aus
mindestens drei verschiedenen Klassen wurde von einer Multiresistenz gesprochen, eine
intermediare Resistenz wurde als sensibel gewertet (80). Fur Erreger, die nicht in die
oben genannten Gruppen fielen (in der vorliegenden Arbeit Aerococcus urinae, Candida
ssp., Staphylococcus epidermidis, Corynebacterium striatum und Streptococcus
agalactiae) wurde die jeweilige Resistenzlage individuell Gberpruft. In den betroffenen
Fallen zeigte sich eine Resistenz gegen maximal zwei Antibiotika, woraufhin diese als
nicht-multiresistent  eingeordnet wurden. Methicillin-resistenter  Staphylococcus

epidermidis wurde als multiresistent eingestuft.
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Tabelle 3: Antibiotika-Leitsubstanzen zur Einteilung in multiresistente Erreger nach Magiorakos et al. (80)

1]
® o =
[} > 0 [}
Q ® %] ® o
© 17 %) S n
= S =) © o
3 o o £ c
© o o 52
o o o 5 2
o =} o o Q
o > o »n ©
5 s c -
w S w
n
Antibiotikaklassen Leitsubstanzen
Gentamicin X X X* X
Aminoglykoside Tobramycin X X
Amikacin X X
Ansamycine Rifampicin X
Antipseudomonale
Penicilline + 3- Piperacillin & Tazobactam X X
Laktamase-Inhibitoren
B -Lactam-Antibiotika Oxacillin X
Ertapenem X
Carbapeneme Imipenem X X X
Meropenem X X X
Cefazolin X
Cefuroxim X
Cefotaxim X
Cephalosporine
Ceftriaxon X
Ceftazidim X X
Cefepim X X
Cephamycine Cefoxitin X
Ciprofloxacin X X X X
Fluorchinolone Levofloxacin X X
Moxifloxacin X X
Folsaurestoffwech- Cotrimoxazol X X
selinhibitoren
Fusidinséure Fusidinsaure X
Teicoplanin X X
Glycopeptid-Antibiotika
Vancomycin X X
Glycylcycline Tigecyclin X X X
Lincosamide Clindamycin X
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Tabelle 3: Fortsetzung
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Antibiotikaklassen Leitsubstanzen
Lipopeptide Daptomycin X X
Makrolide Erythromycin X
Oxazolidinone Linezolid X X
Penicilline Ampicillin X X
Penicilline + - Amoxicillin & Clavulansaure X
Laktamase-Inhibitoren Ampicillin & Sulbactam X
Phosphonige Sauren Fosfomycin X X X
Polymyxine Colistin X X
Tetracycline Doxycyclin X X X

Legende: X: vorliegende Resistenz zu berilicksichtigen; mit * markiert: high level (erhdhte Dosierung)

2.4 Statistische Analyse

Die statistische Analyse erfolgte in Zusammenarbeit mit Herrn Dario Zocholl vom Institut
fur Biometrie und Klinische Epidemiologie der Charité, sowie mit Herrn PD Dr. Nils
Lahmann von der Forschungsgruppe Geriatrie der Charité. Zur Auswertung der Daten
wurde das Programm SPSS (Version 25 und Version 26; IBM, Armonk, New York,
Vereinigte Staaten von Amerika) unter Windows 10 verwendet. Zur Darstellung der
nominalen Daten wurden Fallzahlen und Prozentzahlen verwendet, bei metrischen Daten

der Median sowie der Interquartilsabstand.

2.4.1 Signifikanzanalyse

Fur die statistischen Analysen wurde ein zweiseitiges Signifikanzniveau von p < 0,05
festgelegt. Signifikante Ergebnisse wurden in den Abbildungen und Tabellen jeweils

durch fette Buchstaben markiert.
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Zum Vergleich der beiden Gruppen S und N wurde fur metrische Daten der Mann-
Whitney-U-Test und fir nominale Daten der Chi-Quadrat-Test verwendet. Bei einer

erwarteten Zellhaufigkeit < 5 wurde der Exakte Fisher-Test angewandt.

Zum Vergleich der Gruppen SO — S3 wurde fur metrische Daten der Kruskal-Wallis-Test
verwendet. Fir die Analyse, ob die Schwere des Schlaganfalls einen Einfluss auf die
Pravalenz multiresistenter Erreger hatte, wurden nur die Gruppen S1 — S3 miteinander

verglichen.

2.4.2 Logistische Regressionsanalyse

Um festzustellen, ob es andere unabhangige Risikofaktoren fir eine Harnwegsinfektion
mit multiresistenten Erregern in der Patient*innenkohorte gab, wurde eine multivariate
logistische Regressionsanalyse durchgefihrt. Hierbei wird untersucht, ob es einen
Zusammenhang zwischen einer abhangigen Variablen und mehreren unabhangigen
Variablen gibt. Als abhangige Variable wurde die Besiedelung mit einem multiresistenten
Erreger verwendet. Hierbei handelt es sich um eine binare Variable (ja; nein), aus diesem
Grund erfolgte eine binare logistische Regression. Die unabhangigen Variablen Alter,
Geschlecht und Body-Mass-Index (BMI) wurden als gangige, allgemeine
Vergleichsparameter mit in die Analyse aufgenommen. Zudem wurden weitere Variablen
in die Untersuchung mit aufgenommen, welche aus klinischer Sicht einen Einfluss
vermuten lie3en. Hierzu zahlten neben dem Ereignis Schlaganfall auch eine Antibiotika-
Einnahme in den 30 Tagen vor Entnahme der positiven Urinkultur, eine akute oder
chronische Nierenerkrankung (ICD-10-CM N17-N19), Diabetes mellitus als bekannte
Vorerkrankung, sonstige komplizierende Faktoren (ohne Diabetes mellitus und bekannte
Nierenerkrankungen, siehe Kapitel 3.4) sowie die Anzahl der Tage zwischen Aufnahme
im EGZB und Urinkulturentnahme. Die unabh&ngigen Variablen wurden auf hinreichende
Signifikanz getestet, wobei auch hier das Signifikanzniveau von p < 0,05 beibehalten
wurde. Zudem wurden fiur die Korrelate OR mit 95%-KI berechnet, um ihren Einfluss auf
die abhangige Variable beschreiben 2zu konnen. Die OR beschreibt das
Chancenverhaltnis und gibt an, wie stark ein vermuteter Risikofaktor mit dem Vorfinden
oder dem Eintreten einer bestimmten Erkrankung zusammenhéngt. In der
durchgefuhrten logistischen Regressionsanalyse der vorliegenden Arbeit deutet eine
OR > 1 auf einen positiv pradiktiven Einfluss der unabhangigen Variablen auf das

Vorliegen einer Multiresistenz, wahrend eine OR < 1 einen schitzenden Effekt vor einer
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Multiresistenz aufzeigt. Eine OR = 1 wiederum beschreibt, dass die unabhangige

Variable keinen Einfluss auf die abhangige Variable hat.
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3 Ergebnisse

3.1 Studienpopulation

Zunachst wurden alle 1120 Patientinnen des EGZB, bei denen im
Beobachtungszeitraum Dezember 2015 bis Januar 2017 mindestens eine
Urinkulturanalyse durch das Labor Berlin durchgefuhrt wurde, in die Studie
aufgenommen. Nachdem die Ausschlusskriterien, beschrieben in Kapitel 2.2,
angewendet wurden, verblieben noch 507 Patient*innen in der Studie (siehe Abbildung
1).

| Alle Patient*innen mit Urinkultur im Beobachtungszeitraum (n= 1120)

Bedingung 1: Urinkultur negativ (n= 479) |

Bedingung 2: Aufenthalt reicht nicht ohne Unterbrechung in das Jahr 2016 hinein (n= 61) |

Bedingung 3: Patientenakte konnte nicht eingesehen werden (n= 10) |

Bedingung 4: Insignifikante Urinkultur (n= 37) |

Bedingung 5: Fehlendes bzw. fehlerhaftes Resistogramm (n= 25) |

Bedingung 6: Urinprobe falsch zugeordnet (n= 1) |

JNRRRE

| In die Studie eingeschlossene Patient*innen (n= 507)

Abbildung 1: Studienpopulation

Die Patient*innen wurden entsprechend der Fragestellung anhand ihrer Historie in zwei
Gruppen aufgeteilt. 46 Patient*innen mit postakutem Schlaganfall wurden der Gruppe S
(,Stroke®) zugeteilt, die restlichen 461 Patient*innen ohne postakuten Schlaganfall der
Gruppe N (,No-Stroke®; siehe Abbildung 2). Zur Identifizierung der Patient*innen mit
Schlaganfall wurden die fir sie kodierten Erkrankungen anhand des ICD-10-CM
herangezogen, als Definition fiir einen postakuten Schlaganfall zahlten maximal 60 Tage
zwischen Insult und Abnahme der gewerteten Urinprobe (siehe Kapitel 2.2).

21



Gesamte Studienpopulation (n= 507)

Gruppe N Gruppe S
Patient*innen ohne B R Patient*innen mit
postakuten Schlaganfall | | postakutem Schlaganfall
(n=461) (n=46)

Abbildung 2: Aufteilung der Studienpopulation in Gruppe N und S

Die Patient*innen der Gruppe S wurde anhand des NIHSS weiterhin in vier Untergruppen
unterteilt. Patient*innen mit einem NIHSS unter 5 wurden der Gruppe S1 (n = 11; 23,9%),
Patient*innen mit einem NIHSS zwischen 5 und 13 der Gruppe S2 (n = 18; 39,1%) und
Patient*innen mit einem NIHSS Uber 13 der Gruppe S3 (n = 10; 21,7%) zugeteilt (siehe
Abbildung 3). Patient*innen ohne ermittelbaren NIHSS wurden der Gruppe SO zugefuhrt
(n =7; 15,7%; siehe Kapitel 2.2.2). Die Gruppe SO wurde nicht fir die statistische
Auswertung innerhalb der Gruppe S verwendet. Eine eigenstandige Bestimmung des
NIHSS erfolgte bei 15,2% (n = 7) der Patient*innen der Gruppe S.

20% = 18 (39,1%)

35%

30%

250 = 11 (23,9%)

= 10 (21,7%)

20%
= 7 (15,2%)

15%
10%
5%
0%

SO (Kein NIHSS) S1 (NIHSS < 5) S2 (NIHSS 5 - 13) S3 (NIHSS > 13)

= Gruppe S

Abbildung 3: Aufteilung der Gruppe S in SO — S3 anhand des NIHSS
Legende: Anzahl der Patient*innen (Haufigkeit in %); NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale
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3.2 Basischarakteristika

Die beiden Gruppen N und S wurden anschlieend hinsichtlich der erfassten
demographischen Basisparameter Alter, Geschlecht und BMI miteinander verglichen
(siehe Tabelle 4). Das mediane Alter betrug in beiden Gruppen ca. 80 Jahre. Sowohl in
Gruppe N als auch Gruppe S fanden sich prozentual mehr Frauen als Manner (insgesamt
68,8% weiblich). Im direkten Vergleich der demographischen Parameter zeigten sich

keine signifikanten Unterschiede (p-Werte hier aus univariaten Berechnungen).

Tabelle 4: Demographische Parameter der Gruppen N und S

Parameter Gruppe N Gruppe S n p-Wert
Alter [Jahre] 80 (75 — 86) 79,50 (75 — 85,25) 507 0,532
BMI [kg / m?] 24,50 (21,60 — 28,58) 25,70 (21,65 — 27,75) a477 0,904
Mannlich 142 (30,8%) 16 (34,8%) 158 0,578
Weiblich 319 (69,2%) 30 (65,2%) 349 0,578

Legende: Anzahl der Patient*innen (Haufigkeit in %) oder Median (1.Quartil — 3. Quartil); BMI: Body-Mass-Index; kg:
Kilogramm; m: Meter; n: Anzahl der Patient*innen

Auch die Untergruppen SO — S3 wurden miteinander verglichen (siehe Tabelle 5). Hier
wurde eine gréRere Heterogenitat der Basischarakteristika verzeichnet, signifikante
Unterschiede lie3en sich jedoch auch hier bei univariater Betrachtung und geringer

Fallzahl nicht nachweisen.

Tabelle 5: Demographische Parameter der Gruppen SO — S3

Parameter Gruppe SO Gruppe S1 Gruppe S2 Gruppe S3 n p-Wert
Alter 76 85 81,5 78 46  0,511*
[Jahre] (73 -82) (75 —88) (69,5-85,5) (75,75 — 86)

BMI 29,65 25,65 25,80 25,00 41 0,497
[kg / m?] (21,20-32,40) (21,28 -28,00) (22,55-26,55) (21,05 - 25,93)

Méannlich 2 (28,6%) 3 (27,3%) 7 (38,9%) 4 (40,0%) 16 0,920
Weiblich 5 (71,4%) 8 (72,7%) 11 (61,1%) 6 (60,0%) 30 0,920

Legende: Anzahl der Patient*innen (Haufigkeit in %) oder Median (1.Quartil — 3. Quartil); BMI: Body-Mass-Index; kg:
Kilogramm; m: Meter; n: Anzahl der Patient*innen; p-Werte ermittelt anhand Exaktem Fisher-Test, bei Markierung mit
* mittels Kruskal-Wallis-Test

Bei 32 (69,6%) Patient*innen handelte es sich um einen ischamischen Schlaganfall, bei
zwolf (26,1%) um einen hamorrhagischen Schlaganfall und bei zwei (4,3%) um eine
Kombination aus ischamischem und hamorrhagischem Schlaganfall. Die Atiologie des

Schlaganfalls konnte bei 42 (91,3%) Patientsinnen durch Computertomographie,
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Magnetresonanztomographie, computertomographische Angiographie oder
Duplexsonographie nachgewiesen werden. Bei den restlichen vier (8,7%) Patient*innen
konnte der Schlaganfall nicht bildmorphologisch dargestellt werden, sodass die Diagnose

anhand der klinischen Auspragung gestellt wurde.

Im Durchschnitt wurden die Patient*innen der Gruppe S 10,7 Tage nach dem Insult im
EGZB aufgenommen (Median = 8 Tage, Interquartilsabstand 6,75 - 13,25 Tage). Der
Harnwegsinfekt wurde bei ihnen im Durchschnitt 18,5 Tage nach dem Insult diagnostiziert
(Median = 17 Tage; Interquartilsabstand 11,0 - 24,25 Tage).

3.3 Untersuchung auf Haufigkeit der Erreger

Durch die Anwendung der Signifikanzkriterien fur die Urinkulturen (siehe Kapitel 2.2.1)
stellte sich bei 37 Patient*innen heraus, dass es sich nicht um eine signifikante Bakteriurie
(beziehungsweise einen Harnwegsinfekt) handelte, wodurch sie von der Studie
ausgeschlossen wurden. Bei den letztendlich in die Studie eingeschlossenen 507
Patient*innen wurden bei 407 (80,3%) Patient*innen ein Erreger und bei 100 (19,7%)

Patient*innen zwei Erreger in signifikanter Konzentration festgestellt.

Vor Anwendung der Signifikanzkriterien waren bei den 507 Patient*innen insgesamt 676
Erreger im Urin nachweisbar (siehe Abbildung 4), wovon sich wiederum 69 (10,21%) als
nicht signifikant herausstellten, wodurch 607 Erreger in signifikanter Konzentration fur die

Resistenzanalyse in der Studie verblieben.
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6 (1,2%)

9 (1,8%) [ 1(02%)

® Monokultur m2 Kulturen m3 Kulturen 4 Kulturen 5 Kulturen

Abbildung 4: Anzahl der Kulturen je Probe vor Signifikanzanalyse
Legende: Anzahl der Patient*innen (Haufigkeit in %)

Die Haufigkeitsverteilung der einzelnen Erreger ist in Tabelle 6 aufgelistet, der haufigste
Erreger war mit 40,5% (n = 246) Escherichia coli. Zwischen Gruppe N und S zeigten sich

hier keine bedeutenden Unterschiede.

Tabelle 6: Haufigkeitsverteilung der Erreger in den Gruppen N und S

Erreger Gruppe N Gruppe S Insgesamt
Escherichia coli 226 (40,6%) 20 (40,0%) 246 (40,5%)
Enterococcus ssp. 148 (26,6%) 13 (26,0%) 161 (25,5%)
Klebsiella ssp. 59 (10,6%) 6 (12,0%) 65 (10,7%)
Proteus ssp. 32 (5,7%) 3 (6,0%) 35 (5,8%)
Pseudomonas aeruginosa 26 (4,7%) 2 (4,0%) 28 (4,6%)
Staphylococcus aureus 18 (3,2%) 2 (4,0%) 20 (3,3%)
Enterobacter ssp. 19 (3,4%) 1(2,0%) 20 (3,3%)
Citrobacter ssp. 9 (1,6%) 1(2,0%) 10 (1,6%)
Morganella ssp. 4 (0,7%) 1(2,0%) 5 (0,8%)
Candida ssp. 2 (0,4%) 0 (0,0%) 2 (0,3%)
Sonstige grampositive 5 (0,9%) 1(2,0%) 6 (1,0%)
Erreger

Sonstige gramnegative 9 (1,6%) 0 (0,0%) 9 (1,5%)
Erreger

Legende: Anzahl der Patient*innen (Haufigkeit in %)
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3.4 Risikostratifizierung der Studienpopulation

Zur weiteren Risikostratifizierung erfolgte eine Orientierung an der S3-Leitlinie fur
unkomplizierte, ambulant erworbene Harnwegsinfektionen. Darin werden Risikofaktoren
fur das Vorliegen von komplizierten Harnwegsinfektionen aufgefiihrt, welche einen
potentiell schwereren Verlauf sowie ein haufigeres Auftreten beginstigen (69). Auch
hierfir wurden die kodierten Diagnosen nach ICD-10-CM aus der digitalen Patientenakte
verwendet. Insgesamt hatten 61,7% (n = 313) der Patient*innen mindestens einen
komplizierenden Faktor. Am haufigsten waren hierbei Niereninsuffizienzen mit
41,2% (n = 209) und Diabetes mellitus mit 29,2% (n = 148) vertreten. Im direkten
Vergleich der beiden Gruppen N und S zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in

der Haufigkeit der komplizierenden Faktoren (siehe Tabelle 7).
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Tabelle 7: Haufigkeitsverteilung komplizierender Faktoren fir Harnwegsinfektionen in der Studienpopulation

Komplizierende Faktoren Gruppe N Gruppe S Insgesamt p-Wert
(ICD-10-CM-Kodierung)

Angeborene anatomische

Veranderungen

Phimose (N47) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) -
Angeborene Fehlbildungen des 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) -
Harnsystems (Q60 — Q64)

Erworbene anatomische Veranderungen

Neubildungen der Harnorgane (C64 — C68; 10 (2,2%) 0 (0,0%) 10 (2,0%) 0,610 *
D30; D41)

Urolithiasis (N20 — N23) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) -
Prostatahyperplasie (N40) (nur Manner) 28 (19,7%) 2 (12,5%) 30 (19,0%) 0,738 *
Harnréhrenstriktur (N35; N99.1) 1 (0,2%) 0 (0,0%) 1 (0,2%) 1,000 *
Sonstige Krankheiten der Harnblase oder 5 (1,1%) 0 (0,0%) 5 (1,0%) 1,000 *
der Harnrohre (N32; N36)

Funktionelle Verédnderungen

Niereninsuffizienz (N17 — N19; N99.0) 192 (41,6%) 17 (37,0%) 209 (41,2%) 0,538
Sonstige Krankheiten der Niere und des 6 (1,3%) 0 (0,0%) 6 (1,2%) 1,000 *
Urethers (N25 — N29)

Neuromuskulare Dysfunktion der Harnblase 5 (1,1%) 0 (0,0%) 5 (1,0%) 1,000 *
(N31)

Stérungen der Immunitéat

HIV-Krankheit (B20 — B24) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) -
Krankheiten der Leber (K70 — K77) 16 (3,5%) 0 (0,0%) 16 (3,2%) 0,383 *
Chemotherapie (251.0 — 751.2) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) -
Weitere Risikofaktoren

Diabetes mellitus (E10 — E14) 137 (29,7%) 11 (23,9%) 148 (29,2%) 0,409
Insgesamt 289 (62,7%) 24 (52,2%) 313 (61,7%) 0,162

Legende: Anzahl der Patient*innen (Haufigkeit in %); p-Werte ermittelt anhand Chi-Quadrat-Test nach Pearson, bei
Markierung mit * mittels Exaktem Fisher-Test; ICD-10-CM: International Classification of Diseases, Tenth Revision,

Clinical Modification
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3.5 Untersuchung auf priméare Fragestellung: Multiresistenz

Im nachsten Schritt wurden die Gruppen in Hinsicht auf die primare Fragestellung, des
Aufkommens multiresistenter Erreger in Abhangigkeit eines in den letzten 60 Tagen
erfolgten Schlaganfalls, untersucht. Dabei zeigten sich in der Gruppe ohne postakuten
Schlaganfall eine hohere Pravalenz multiresistenter Erreger als in der Gruppe mit
postakutem Schlaganfall. In Gruppe N hatten 31,5% (n = 145) der Patient*innen einen
multiresistenten Erreger im Urin, in Gruppe S waren es 23,9% (n = 11) (siehe Abbildung
5). Der Unterschied zeigte im Chi-Quadrat-Test nach Pearson keine statistische
Signifikanz (p = 0,291).

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%

10%

0%
Gruppe N Gruppe S

m Patient*inen mit multiresistenten Erregern H Patient*innen ohne multiresistente Erreger

Abbildung 5: Patient*innenanteil mit multiresistenten und nicht-multiresistenten Erregern in den Gruppen N und S
Legende: Anzahl der Patient*innen (Haufigkeit in %)

In Tabelle 8 ist die Haufigkeitsverteilung der multiresistenten Erreger in den Gruppen N

und S sowie in der gesamten Studienpopulation aufgeflhrt. Auf eine statistische

Auswertung der Unterschiede wurde verzichtet.
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Tabelle 8: Haufigkeitsverteilung multiresistenter Erreger in den Gruppen N und S

Erreger Gruppe N Gruppe S Insgesamt
Escherichia coli 87 (56,9%) 5 (41,7%) 92 (55,8%)
Klebsiella ssp. 17 (11,1%) 3 (25,0%) 20 (12,1%)
Staphylococcus aureus 14 (9,2%) 2 (16,7%) 16 (9,7%)
Enterococcus ssp. 9 (5,9%) 2 (16,7%) 11 (6,7%)
Enterobacter ssp. 8 (5,2%) 0 (0,0%) 8 (4,8%)
Pseudomonas aeruginosa 7 (4,6%) 0 (0,0%) 7 (4,2%)
Proteus ssp. 6 (3,9%) 0 (0,0%) 6 (3,6%)
Citrobacter ssp. 2 (1,3%) 0 (0,0%) 2 (1,2%)
Sonstige Grampositive 2 (1,3%) 0 (0,0%) 2 (1,2%)
Sonstige Gramnegative 1 (0,7%) 0 (0,0%) 1 (0,6%)

Legende: Anzahl der Patient*innen (Haufigkeit in %)

Um festzustellen, ob es einen statistischen Zusammenhang zwischen der Starke des
Schlaganfalls (eingeteilt in die Gruppen S1 — S3) und dem Vorkommen von
multiresistenten Erregern gibt, wurde ein Exakter Fisher-Test durchgefuihrt. Hierbei zeigte
sich keine signifikante Relation bei einem p = 0,900. Die Pravalenz multiresistenter

Erreger in den jeweiligen Gruppen ist in Abbildung 6 dargestellt.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%

10%

0%
S1 (NIHSS <5) S2 (NIHSS 5 - 13) S3 (NIHSS > 13)

H Patient*innen mit multiresistenten Erregern m Patient*innen ohne multiresistente Erreger

Abbildung 6: Patient*innenanteil mit multiresistenten und nicht-multiresistenten Erregern in den Gruppen S1 — S3
Legende: Anzahl der Patient*innen (Haufigkeit in %)
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Zudem wurde eine binédre, univariate logistische Regression mit den metrischen NIHSS-
Daten ohne Aufteilung in Untergruppen durchgefuhrt. Auch hier konnte keine Relation
abgebildet werden (OR 1,056; 95% — K1 0,940 - 1,187; p = 0,360; vergleiche auch
Abbildung 7).

s 8§ oo oo e eo-o @

Multiresistenter Erreger

Nein | @ !o"o"' e ‘o- e o

NIHSS

Abbildung 7: Auftreten multiresistenter Erreger in Abhéangigkeit des NIHSS
Legende: NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale

3.6 Logistische Regressionsanalyse

Um den Einfluss weiterer mdoglicher Risikofaktoren fir die Besiedelung mit
multiresistenten Erregern einzuberechnen, wurde eine logistische Regressionsanalyse
durchgefiihrt. Das verwendete Modell zeigte sich statistisch signifikant mit einem p =
0,000 und x* = 30,282 im Vergleich zum Nullmodell.

Tabelle 9 lasst sich entnehmen, welche Variablen einen unabhangigen signifikanten
Einfluss auf das Vorfinden eines multiresistenten Erregers hatten. Hierzu zahlte das
Verabreichen einer Antibiose in den 30 Tagen vor Urinkulturentnahme, das
Vorhandensein einer akuten oder chronischen Nierenerkrankung sowie das jeweilige
Patient*innenalter. Abgesehen vom Alter zeigten sich diese Variablen als Risikofaktoren
fur eine Besiedelung durch multiresistente Erreger mit einer OR > 1. Den starksten
Einfluss hatte hierbei die Verabreichung einer Antibiose in den Tagen vor Entnahme der
Urinkultur mit einer OR = 2,223 (95% — KI 1,342 — 3,683). Ein hOheres Alter zeigte sich
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in der Studienpopulation als signifikant protektiv vor einer Besiedelung mit einem
multiresistenten Erreger, wobei der Einfluss mit einer OR = 0,968 (95% —
K1 0,941 - 0,997) gering ist.

Der Einfluss der unabhangigen Variable Schlaganfall zeigte sich auch hier als nicht
signifikant (OR 0,654; 95% — K1 0,302 - 1,417; p = 0,281). Dies deckt sich mit den
Ergebnissen des Chi-Quadrat-Tests (vergleiche Kapitel 3.5).

Tabelle 9: Binare logistische Regression - abhangige Variable: multiresistente Erreger im Urin

B SE Signifikanz Odds Ratio (95%-KI)
Vorangehend Antibiose 0,799 0,257 0,002 2,223 (1,342 - 3,683)
erhalten
Niereninsuffizienz 0,676 0,215 0,002 1,967 (1,290 — 2,999)
(ICD-10-CM N17 — N19)
Alter -0,032 0,015 0,029 0,968 (0,941 - 0,997)
Sonstige komplizierende 0,345 0,302 0,253 1,413 (0,781 — 2,556)
Faktoren
Diabetes mellitus -0,388 0,244 0,112 0,679 (0,420 — 1,095)
(ICD-10-CM E10 — E14)
Schlaganfall -0,425 0,394 0,281 0,654 (0,302 — 1,417)
Geschlecht 0,114 0,233 0,626 1,120 (0,709 — 1,770)
BMI -0,015 0,018 0,405 0,985 (0,952 — 1,020)
Tage zwischen KH- 0,003 0,018 0,849 1,003 (0,969 — 1,039)

Aufnahme und
Kulturentnahme

Legende: B: Regressionskoeffizient; SE: Standardfehler; KI: Konfidenzintervall; ICD-10-CM: International Classification
of Diseases, Tenth Revision, Clinical Modification; BMI: Body-Mass-Index

Sowohl das Alter als auch das Vorkommen chronischer oder akuter Nierenerkrankungen
ist in den Gruppen S und N nicht signifikant unterschiedlich ausgepragt (siehe Kapitel 3.2
und Kapitel 3.4). Auch bei der Verabreichung von Antibiotika vor Urinkulturentnahme war
zwischen den beiden Gruppen im Chi-Quadrat-Test kein signifikanter Unterschied
festzustellen (p = 0,888).

3.7 Kalkulierte und resistogrammgerechte Antibiotikagabe

Erhielten die Patient*innen im Rahmen des Harnwegsinfektes eine Antibiose, wurde dies
aufgezeichnet und analysiert. Dabei erfolgte eine Differenzierung zwischen kalkulierter
Gabe und Verabreichung erst nach Ergebnis des Resistogramms. Im Anschluss wurde

untersucht, ob die gewéhlten Antibiotika sowohl bei der kalkulierten Gabe, als auch bei
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der sogenannten ,resistogrammgerechten” Gabe eine adédquate Therapie darstellten, die
jeweiligen Erreger also sensibel beziehungsweise intermediar sensibel auf das
Antibiotikum reagierten. Wurde die Antibiotikatherapie im Verlauf angepasst erfolgte auch
hier eine Aufzeichnung und Analyse.

In der Studienpopulation erhielten 30% (n = 153) eine kalkulierte Antibiose. Im
Resistogramm zeigte sich schliel3lich, dass bei 30% (n = 46) dieser Patient*innen
mindestens ein Erreger resistent gegen das gewéhlte Antibiotikum (beziehungsweise die
gewahlten Antibiotika) ist. Bei weiteren 9% (n = 14) wurde mindestens einer der Erreger
nicht auf das verabreichte Antibiotikum getestet (siehe Abbildung 8). Die Antibiose der
Patient*innen dieser beiden Gruppen wurde nach der Durchflihrung des Resistogramms
bei 57% (n = 34) gewechselt, jedoch in zwei Fallen erneut in ein Antibiotikum, das laut
Resistogramm nicht geeignet war. Der Erreger von funf Patient*innen wurde laut Labor
als intermediar auf das kalkuliert verabreichte Antibiotikum eingestuft, dieses wurde in
drei Fallen in ein resistogrammgerechtes Antibiotikum geéndert, in einem Fall weiter
verabreicht und in einem Fall in ein nicht-resistogrammgerechtes Antibiotikum

gewechselt.

5 (1,0%)

14 (2,8%)

46 (9,1%)

= keine AB erhalten = sensibel intermediar resistent nicht getestet

Abbildung 8: Haufigkeit kalkulierter Antibiotikagabe und ihre Ubereinstimmung mit dem Resistogramm
Legende: Anzahl der Patient*innen (Haufigkeit in %); AB: Antibiose

Bei einem Therapiebeginn zwei oder mehr Tage nach Abnahme der Urinkultur, oder bei

Wechsel der laufenden, kalkulierten Antibiose in diesem Zeitraum, wurde diese als
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sresistogrammgerechte® Antibiose bezeichnet. Dies geschah bei 38% (n = 193) der
Patient*innen. Jedoch war das gewahlte Antibiotikum bei 9% (n = 17) dieser
Patient*innen kein laut Resistogramm geeignetes Antibiotikum, da der oder die Erreger
entweder resistent dagegen waren (wie bei 11 Patient*innen der Fall), oder nicht auf das
verwendete Antibiotikum hin getestet wurden (wie bei 6 Patient*innen der Fall;, siehe
Abbildung 9).

6 (1,2%)

= keine AB erhalten = sensibel = resistent nicht getestet

Abbildung 9: Haufigkeit ,resistogrammgerechter” Antibiotikagabe und ihre Ubereinstimmung mit dem Resistogramm
Legende: Anzahl der Patient*innen (Haufigkeit in %); AB: Antibiose

Die verwendeten Antibiotika sind in Tabelle 10 aufgefuhrt. Zuséatzlich ist ersichtlich, wie
haufig sich welches kalkulierte Antibiotikum als resistogrammgerecht herausstellte.
Hierzu wurden jene Falle gezahlt, bei denen der oder die Erreger sensibel oder

intermediar auf das verwendete Antibiotikum getestet wurden.
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Tabelle 10: Haufigkeitsverteilung der verwendeten Antibiotika

" Kalkulierte Kalkuliertes Antibiotikum ,Resistogrammgerechte”

Antibiotikum .
Gabe resistogrammgerecht Gabe

Keine Antibiose 354 (69,8%) - 314 (61,9%)
Ciprofloxacin 36 (7,1%) 23 (63,9%) 41 (8,1%)
Tazobactam & 35 (6,9%) 28 (80%) 17 (3,4%)
Piperacillin
Ampicillin & 29 (5,7%) 14 (48,3%) 39 (7,7%)
Sulbactam
Cotrimoxazol 18 (3,6%) 12 (66,7%) 32 (6,3%)
Levofloxacin 7 (1,4%) 1(14,3%) 11 (2,2%)
Fosfomycin 7 (1,4%) 0 (0,0%) 5 (1,0%)
Meropenem 6 (1,2%) 5 (83,3%) 9 (1,8%)
Ceftriaxon 5 (1,0%) 4 (80%) 3 (0,6%)
Cefuroxim 3 (0,6%) 2 (66,7%) 8 (1,6%)
Imipenem 2 (0,4%) 2 (100,0%) 10 (2,0%)
Vancomycin 2 (0,4%) 1 (50,0%) 5 (1,0%)
Amoxicillin & 1 (0,2%) 0 (0,0%) -
Clavulansaure
Ampicillin - - 4 (0,8%)
Ceftazidim - - 2 (0,4%)
Nitrofurantoin - - 1 (0,2%)
Amoxicillin - - 1 (0,2%)
Doxycyclin - - 1 (0,2%)
Flucloxacillin - - 1 (0,2%)
Kombination 2 (0,4%) 1 (50,0%) 3 (0,6%)
mehrerer
Antibiotika

Legende: Anzahl der Patient*innen (Haufigkeit in %)

Zusatzlich erfolgte ein Vergleich, wie haufig sich die kalkulierte Antibiose bei nicht
multiresistenten  Keimen im  Vergleich zu multiresistenten Keimen als
resistogrammgerecht herausstellte. Bei nicht multiresistenten Erregern war diese in
70,5% (n = 74) der Falle resistogrammgerecht, verglichen mit 39,6% (n = 19) der Félle

bei multiresistenten Erregern (siehe Abbildung 10).
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Nicht multiresistenter Erreger Multiresistenter Erreger

m kalkulierte Antibiose resistogrammgerecht m kalkulierte Antibiose nicht resistogrammgerecht

® nicht getestet

Abbildung 10: Anteil resistogrammgerechter kalkulierter Antibiose bei nicht multiresistenten und multiresistenten
Erregern
Legende: Anzahl der Patient*innen (Haufigkeit in %)

3.8 Urinteststreifen

Bei 81,5% (n = 413) der Patient*innen wurde eine Urinanalyse mittels Urinteststreifen
durchgefuhrt, welcher von dem medizinischen Personal des EGZB visuell abgelesen und
ausgewertet wurde. Werte der Leukozytenesterase-Messung von 10 bis 25
Leukozyten / pl wurden zusammengefasst, ebenso Werte von 70 — 75 Leukozyten / pl.
Die Ergebnisse der Leukozytenesterase-Messung sind in Abbildung 11 ersichtlich, die
Ergebnisse der Nitrit-Messung in Abbildung 12. Bei 86,4% (n = 357) der getesteten

Patient*innen war mindestens ein Testergebnis positiv.
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75 (18,2%)

4 55 (13,3%)

51 (12 3%)

104 (25,2%)

128 (31 0%)

=negativ =10-25 =70-75 =125 =500

Abbildung 11: Ergebnisse der Leukozytenesterase-Messung mittels Urinteststreifen
Legende: Ergebnisse in Leukozyten / pl; Anzahl der Patient*innen (Haufigkeit in %)

o .,
231 (55,9%)

= negativ. = positiv = stark positiv

Abbildung 12: Ergebnisse der Nitrit-Messung mittels Urinteststreifen
Legende: Anzahl der Patient*innen (Haufigkeit in %)
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4 Diskussion

Harnwegsinfektionen bilden eine haufige und ernstzunehmende Komplikation,
insbesondere bei geriatrischen, hospitalisierten Patient*innen. Diese Erkrankung ist im
Regelfall gut mithilfe einer kalkulierten Antibiotikagabe zu behandeln. Handelt es sich bei
der Harnwegsinfektion jedoch um eine durch multiresistente Erreger ausgeldste Infektion,
so muss haufig die urspringliche Antibiose in eine resistogrammgerechte Antibiose
geandert werden (57). Dies erhoht nicht nur die Gefahr fir einen Erkrankung mit weiteren
multiresistenten Erregern, sondern verursacht auch massive Kosten fir das
Gesundheitssystem durch gegebenenfalls notwendige Isolationsverfahren und einen

prolongierten Krankheitsverlauf (58, 81).

Daraus begriindet sich das Interesse, bei Verdacht auf einen Harnwegsinfekt bestimmte
Risikofaktoren, die das Vorhandensein eines multiresistenten Erregers begtinstigen,
identifizieren und bewerten zu kénnen. Dies ermoglicht gegebenenfalls eine gezieltere
Auswahl der kalkulierten Antibiose. Da Patient*innen nach einem Schlaganfall fur eine
gewisse Zeit Uber ein geschwachtes Immunsystem verfigen (siehe Kapitel 1.2),
untersuchte die vorliegende Arbeit, ob diese Patient*innen potenziell haufiger einen
multiresistenten Keim bei Harnwegsinfektionen vorweisen. Gestutzt wird diese Idee
durch die Annahme, dass jenen Patient*innen im unmittelbaren Verlauf nach dem
Schlaganfall haufiger Antibiotika verordnet werden, was wiederum ein starker

Risikofaktor fur multiresistente Erreger ist (53, 81).

4.1 Interpretation der Hauptergebnisse

Primare Fragestellung dieser retrospektiven Beobachtungsstudie war die Untersuchung
einer moglichen Haufung multiresistenter Erreger bei Patient*innen mit postakutem
Schlaganfall und Harnwegsinfekt im Vergleich zu Patient*innen mit Harnwegsinfektionen
ohne postakuten Schlaganfall. In der Gruppe S (Patient*innen mit postakutem
Schlaganfall) konnte dies bei 23,9% (n = 11) der Patient*innen nachgewiesen werden,
wahrend in der Gruppe N (Patient*innen ohne postakuten Schlaganfall) die Pravalenz bei
31,5% (n = 145) lag. Somit zeigt sich entgegen der zugrundeliegenden Hypothese eine
leichte Haufung multiresistenter Erreger bei den Patient*innen ohne postakuten
Schlaganfall. Das erzielte Signifikanzniveau konnte nicht erreicht werden (p = 0,291).

Auch in der durchgefiihrten multivariaten logistischen Regressionsanalyse zeigte sich
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das Ereignis Schlaganfall nicht als pradiktiv fir eine Besiedelung mit multiresistenten
Erregern, weder schitzend noch beginstigend. Die Hypothese, dass es aufgrund des
geschwachten Immunsystems nach Auftreten eines Schlaganfalls haufiger zur
Besiedelung durch multiresistente Erreger kommt, kann somit nicht bestatigt werden.

Beim Versuch, dieses Ergebnis mit bestehender Literatur zu vergleichen, fallt auf, dass
es bisher keine vergleichbaren Untersuchungen gibt. Zwar gibt es eine Vielzahl an
Studien die belegen, dass nach einem Schlaganfall vermehrt Harnwegsinfektionen
auftreten (siehe Kapitel 1.2). Jedoch wird nur sehr selten aufgefuhrt, welche Erreger
beobachtet wurden. Ein Vergleich deren Resistenzlage mit einer Kontrollgruppe ist bisher

nach Wissen des Autors dieser Arbeit nicht durchgefuhrt worden.

In der zweiten Fragestellung der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, ob die Schwere
des Schlaganfalls einen Einfluss auf die Pravalenz von multiresistenten Erregern hat.
Sowohl in einer gruppierten Betrachtung als auch in einer binaren, univariaten
logistischen Regression mit den metrischen NIHSS-Daten ohne Aufteilung in

Untergruppen konnte keine Relation nachgewiesen werden.

Auch hierzu gibt es nach Wissen des Autors der vorliegenden Arbeit keine vergleichbare
Literatur. Mehrfach konnte jedoch gezeigt werden, dass die Haufigkeit von Infektionen
mit steigendem NIHSS zunimmt. So beobachteten Westendorp et al. innerhalb der ersten
drei Monate nach einem Schlaganfall bei Patient*innen mit NIHSS > 9 bei 38% (n =
122) der Patient*innen eine Infektion, wahrend es bei den Patient*innen mit NIHSS < 9
nur in 10% (n = 96) der Falle zu Infektionen kam (Beobachtung jeweils in der Kontroll-
Gruppe ohne prophylaktische Antibiotikagabe) (51). Auch Tziomalos et al. beschrieben
ein signifikantes Ansteigen der Infekt-Rate mit hoherem NIHSS (50). Donkor et al.
konnten zudem in einer prospektiven Studie zeigen, dass das Ausmal’ der Behinderung
nach einem Schlaganfall (hier gemessen mithilfe der modifizierten Rankin-Skala) ein
signifikanter Risikofaktor fir Bakteriurien ist (82). Minnerup et al. untersuchten in diesem
Zusammenhang, ob die Gr6Re des Infarkt-Gebietes sowie die intrakranielle Lokalisation
des Infarktes einen Einfluss auf die Infektanfélligkeit der Patient*innen hat. Sie fanden
heraus, dass die Infarkt-Lokalisation keinen Einfluss auf die Infektanfalligkeit zu haben
scheint, dafir jedoch Patient*innen mit kleinen Infarkt-Arealen deutlich weniger
Harnwegsinfektionen entwickeln als Patient*innen mit groRem Infarkt-Areal, unabhangig
vom jeweiligen NIHSS (52).
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Einen moglichen verzerrenden Einfluss auf das Ergebnis dieser Arbeit kdnnen die
durchschnittlich eher niedrigen NIHSS-Werte der Patient*innen der Gruppe S haben
(Median = 7; Mittelwert = 8,59). Patient*innen mit sehr hohem NIHSS haben ein
erhohtes Risiko, an den unmittelbaren Folgen des Schlaganfalls zu versterben und den
fur Harnwegsinfektionen kritischen Zeitraum nicht zu erreichen. Zudem haben sie ein
erhohtes Risiko fur eine prolongierte Intensivtherapie, gegebenenfalls mit invasiver
Beatmung. Diese Patient*innen konnen bei erschwerter Entwdhnung von der
Beatmungsmaschine nicht im EGZB aufgenommen werden und werden vorwiegend in
spezialisierte Beatmungszentren oder — bei gutem Reha-Potential — in spezialisierte
Neuro-Rehazentren verwiesen. Daher kann nicht ausgeschlossen werden, dass ein
gewisser Einfluss auf die Pravalenz von multiresistenten Erregern bei den Patient*innen
mit schwerem bis sehr schwerem Schlaganfall vorhanden ist. Fir eine hinreichende
Untersuchung bedarf es jedoch weiterer Studien.

Zudem konnten die These, dass Patient*innen mit Schlaganfall aufgrund des SIIDS
haufiger Antibiotika verabreicht bekommen, nicht bestatigt werden. In den Tagen vor
Diagnose des Harnwegsinfektes zeigte sich in den Gruppen S und N kein signifikanter

Unterschied in der Haufigkeit einer Antibiotikaverordnung (siehe hierzu auch Kapitel 4.5).

4.2 Interpretation der Ergebnisse der multivariaten Regressionsanalyse

Bei der multivariaten logistischen Regressionsanalyse konnte der Schlaganfall nicht als
signifikanter Risikofaktor fir die Besiedelung mit multiresistenten Erregern ausgemacht

werden. Allerdings zeigten sich hierbei andere unabhangige Risikofaktoren.

Als starkster Pradiktor fUr eine Besiedelung mit multiresistenten Erregern zeigte sich in
dem Modell die Einnahme von Antibiotika innerhalb 30 Tage vor Entnahme der Urinkultur.
Die Chance einer positiven Pravalenz wurde hierdurch mehr als verdoppelt
(OR 2,223; 95% — K1 1,342 - 3,683; p = 0,002). Diese Erkenntnis wird durch
bestehende Literatur bekraftigt. Es ist vielfach belegt, dass eine Antibiotikaeinnahme das
Risiko fur eine Besiedelung mit multiresistenten Erregern begunstigen kann. Costelloe et
al. zeigten in einer Metaanalyse, dass bei Patient*innen mit Harnwegsinfekt oder
Pneumonie nach Antibiotikaeinnahme eine Resistenz gegen dieses Antibiotikum tber
einen Zeitraum von bis zu 12 Monaten auftreten kann. Am starksten ist dieser Effekt

jedoch im Monat nach der Einnahme zu sehen (81). Auch Milovanovic et al. fanden in
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einer Studie von 2019 heraus, dass die Einnahme von Cephalosporinen das Risiko fur
multiresistente Erreger bei Harnwegsinfektionen signifikant erhdht. Beobachtet wurden
hierbei Patient*innen mit Leberzirrhose. Die Chance fur multiresistente Pathogene wurde
durch empirische Gabe von Cephalosporinen in den sieben Tagen vor
Urinkulturentnahme mehr als verdreifacht (OR 3,61; 95% — KI 1,81 - 17,24; p = 0,040)
(83). Park et al. konnten vergleichbare Ergebnisse fur die Verwendung von
Fluorchinolonen feststellen. In ihrer Studie wurden Patient*innen mit Extended Spectrum
B-Lactamase (ESBL) — produzierenden Escherichia coli — Infektionen miteinander
verglichen. Auch hier verdreifachte sich die Chance fir multiresistente ESBL — E. coli,
wenn die Patient*innen in den 30 Tage vor Urinkulturentnahme fiir mehr als 48 Stunden
Fluorchinolone eingenommen hatten (OR 3,16; 95% — K1 1,11 - 8,98; p = 0,031) (84).
Als Ursache fir diese Resistenzbildung gelten die weithin bekannten Faktoren. Durch
den ausgelbten Selektionsdruck bei inadaquater oder unzureichender Antibiotika-
Verordnung uberleben jene Bakterien, welche eine inerte Resistenz besitzen. Diese
konnen sie sowohl vertikal bei Zellteilung, als auch horizontal durch Transformation,

Transduktion oder Konjugation — sogar an andere Bakterienstamme — Ubertragen (85).

Als zweitstarkster Pradiktor stellte sich das Vorliegen eines akuten oder chronischen
Nierenschadens heraus (OR 1,967; 95% — KI 1,290 - 2,999; p = 0,002). Auch hierzu
finden sich Hinweise in der Literatur. Su et al. untersuchten in einer Beobachtungsstudie
mit 5028 Patient*innen, ob bei Patient*innen mit einer niedrigen geschatzten
glomerularen Filtrationsrate (estimated glomerular filtration rate [eGFR]; bestimmt bei der
initialen Krankenhausaufnahme) im Verlauf ihres Krankenhausaufenthaltes haufiger
multiresistente Erreger nachzuweisen waren als bei Patient*innen mit einer hohen eGFR.
In ihrer Studie kamen sie zu dem Ergebnis, dass eine schlechtere Nierenfunktion
signifikant mit einem erhéhten Risiko fir eine Besiedelung mit multiresistenten Erregern
einhergeht. Tatsachlich steigt die Chance hierflur bei Patient*innen mit einer eGFR < 30
im Vergleich zu Patient*innen mit einer eGFR von 60-104 um ca. 41% (OR 1,41; 95% —
KI11,12- 1,78; p = 0,004). Als mdgliche Erklarungsansatze nennen die Autor*innen
insbesondere eine haufigere Antibiotika-Einnahme bei Patient*innen mit schlechterer
Nierenfunktion, da sie durch ein geschwachtes Immunsystem anfalliger fur Infektionen
sind. Dies wird wiederum erklart durch eine veranderte Funktion der Monozyten, T-Zellen
und Naturlichen Killerzellen, sowie einer erhdhten Produktion von Sauerstoffradikalen

und Ansammlung von toxischen Abfallprodukten. Zudem haben Patient*innen mit
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geschwachter Nierenfunktion haufiger Kontakt zu medizinischen Einrichtungen, was als
weiterer Risikofaktor fur eine Besiedelung mit multiresistenten Erregern angesehen wird
(86-89).

Als dritter signifikanter Pradiktor zeigte sich das Alter, wobei ein hoheres Alter einen
schutzenden Effekt vor multiresistenten Erregern aufwies (OR 0,968; 95% —
KI10,941- 0,997; p = 0,029). Dieses Ergebnis steht im Kontrast mit der bisherigen
wissenschaftlichen Literatur. Cardoso et al. fanden 2012 in einer Studie mit 439
Patient*innen heraus, dass steigendes Alter ein starker, unabhangiger Risikofaktor fur
eine Infektion mit multiresistenten Erregern ist (OR 1,7; 95% — K1 1,3 - 2,3; p = 0,001)
(57). Insgesamt ist der Einfluss des Alters in der vorliegenden Studie mit einer OR nahe
der Eins jedoch sehr gering ausgepragt. Eine mdgliche Erklarung fir dieses dennoch
ungewdhnliche Ergebnis kdnnte das besondere Patient*innenspektrum des EGZB sein.
Da es sich um ein Geriatriezentrum handelt, missen die Patienttinnen bei
Krankenhausaufnahme besondere Voraussetzungen erfullen. Wahrend bei
Patient*innen mit mindestens 80 Jahren von einer altersbedingten erhdhten Vulnerabilitat
ausgegangen wird, muss bei Patient*innen unter 80 Jahren fir eine
Krankenhausaufnahme eine geriatrische Multimorbiditat vorliegen. Gemeint ist hiermit
das Vorliegen von mindestens zwei chronischen Erkrankungen mit sozialmedizinischer
Relevanz, also Krankheiten, die eine alltagsrelevante Beeintrachtigung zur Folge haben.
Dieses Kriterium muss insbesondere bei Patient*innen zwischen 70 und 80 Jahren erfullt
sein, bei besonders starker Vorbelastung kénnen jedoch auch jingere Patient*innen
aufgenommen werden (90, 91). Dies zeigt, dass die verhaltnismalig jungeren
Patient*innen in geriatrischen Einrichtungen haufig mit besonders schweren
Vorerkrankungen belastet sind. Diese Vorerkrankungen konnen wiederum als
unabhangige Risikofaktoren fiir multiresistente Erreger dienen oder zu haufigeren
Kontakten zu medizinischen Einrichtungen in der Vergangenheit gefiihrt haben, wodurch

diese individuell vorbelastet sind (siehe oben).

4.3 Kalkulierte Antibiotikaverordnungen

Bei 153 Patient*innen wurde eine kalkulierte Antibiose verordnet. Als haufigstes
Antibiotikum wurde Ciprofloxacin verabreicht (n = 36; 23,53% der kalkulierten
Antibiotikaverordnungen), gefolgt von Piperacillin kombiniert mit Tazobactam (n =

35; 22,88% der kalkulierten Antibiotikaverordnungen). Diese Verordnungen entsprechen
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der Leitlinie fur die kalkulierte parenterale Initialtherapie bakterieller Erkrankungen bei
Erwachsenen, wenn man von komplizierten beziehungsweise nosokomialen
Harnwegsinfektionen ausgeht, wie es bei den Patient*innen dieser Studie der Fall war.
So heil3t es in der Leitlinie, bei nosokomial erworbenen Harnwegsinfektionen eignen sich
(je nach lokaler Escherichia-coli-Resistenzlage) Fluorchinolone der Gruppe zwei (wie
Ciprofloxacin) oder drei. Mdchte man gleichzeitig Enterokokken mit abdecken, welche
insbesondere bei Katheter-assoziierten Harnwegsinfektionen auftreten, biete sich eine
Acylaminopenicillin-Betalactamaseinhibitoren-Kombination ~ (wie  Piperacillin ~ und
Tazobactam) an (92). Ciprofloxacin stellte sich in der vorliegenden Studie bei 63,9% der
Falle als resistogrammgerecht dar, Piperacillin und Tazobactam in 80%. Von den 13
Patient*innen, bei denen Ciprofloxacin nicht resistogrammgerecht war, wurden
tatsachlich bei sieben (53,85%) Enterokokken nachgewiesen, in vier Fallen (30,77%)
handelte es sich um eine Besiedelung mit 3-fach multiresistenten gramnegativen

Escherichia coli.

Als dritthaufigstes kalkuliertes Antibiotikum wurde die Kombination von Ampicillin und
Sulbactam verwendet (n = 29; 18,95% der kalkulierten Antibiotikaverordnungen). Diese
Kombination wird laut Leitlinie nur bei erstmaligen, ambulant erworbenen
Harnwegsinfektionen empfohlen und zeigte sich auch nur in 48,3% der Falle als

resistogrammgerecht (92).

Auffallig selten stellten sich die kalkulierten Gaben von Levofloxacin sowie Fosfomycin
als resistogrammgerecht heraus (in 14,3% beziehungsweise 0% der Falle). Levofloxacin
zahlt zu den leitliniengerechten Antibiotika fir nosokomiale oder komplizierte
Harnwegsinfektionen, wodurch dieses Ergebnis uberraschend ist (92). Bei den
Levofloxacin-resistenten Erregern handelte es sich bei funf Patient*innen (83,33%) um
Enterokokken. Fir diese Erreger wurden in den letzten Jahren vermehrt Resistenzen
gegen Fluorchinolone festgestellt, in einer Studie zeigten sich Resistenzen in 59% der
komplizierten, nosokomialen Harnwegsinfektionen (93). Als Risikofaktoren fir die
Resistenz werden insbesondere stationare Behandlungen, einliegende Dauerkatheter,
Schwangerschaft, sowie eine kurzlich erfolgte Einnahme von Fluorchinolonen,
Cephalosporinen der dritten Generation oder Piperacillin und Tazobactam genannt (94).
Bei den Patient*innen der vorliegenden Studie konnte jedoch nur bei einem Patienten

eine Antibiotikaeinnahme in den 30 Tagen vor Entnahme der Urinkultur verzeichnet
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werden, hierbei handelte es sich um Cefuroxim, ein Cephalosporin der zweiten
Generation. Keine der Patient*innen hatte zum Zeitpunkt der Urinkulturentnahme einen

Dauerkatheter einliegen, jedoch befanden sich alle in stationarer Unterbringung.

Fosfomycin wiederum wird laut Leitlinie bei nicht ausreichender Datenlage nur
zuruckhaltend bei ESBL-produzierenden Erregern parenteral empfohlen, also erst nach
Ergebnis des Resistogramms (92). Eine Ubersichtsarbeit von Lépez-Montesinos und
Horcajada uber den aktuellen Forschungsstand zur Therapie von komplizierten
Harnwegsinfektionen mit Fosfomycin kommt zu dem Ergebnis, dass es noch zu wenige
Studien gibt, welche die Wirksamkeit oder Uberlegenheit von Fosfomycin Dbei
komplizierten Harnwegsinfektionen belegen (95). In Zusammenschau mit den
Ergebnissen der vorliegenden Studie erscheint eine Therapie von hospitalisierten

Patient*innen mit Fosfomycin als ungeeignet.

Insgesamt stellte sich die kalkulierte Antibiose in 60,78% (n = 93) der Falle als
resistogrammgerecht heraus. Bei reiner Betrachtung der multiresistenten Erreger war
dies nur in 39,6% (n = 19) der Falle gegeben, im Vergleich zu 70,5% (n = 74) bei den
nicht-multiresistenten Erregern. Dieses Ergebnis ist nicht verwunderlich und deckt sich
mit den Erkenntnissen bestehender Studien; Patient*innen mit multiresistenten Erregern
erhalten initial deutlich haufiger eine inadaquate Antibiose (56, 57, 80). Es bekraftigt
jedoch den Wunsch nach einer friihzeitigen, mdglichst fundierten Einschétzung, ob
Patient*innen ein hohes Risiko fur die Besiedelung mit einem multiresistenten Erreger

haben, um somit die kalkulierte Antibiose gezielter auszuwéhlen.

Stellte sich die kalkulierte Antibiose als nicht resistogrammgerecht heraus oder wurde
das verwendete Antibiotikum im Antibiogramm nicht getestet, so wurde dieses lediglich
in 33,3% (n=20) der Félle geandert, in einem Fall jedoch in ein nicht-
resistogrammgerechtes Antibiotikum. Die kalkulierte Antibiotikagabe, welche sich als
resistogrammgerecht herausstellte, wurde in 17,7% (n = 18) der Falle geéndert. Auch
hier war das neu gewdahlte Antibiotikum in einem Fall nicht korrekt nach Resistogramm
ausgewahlt. Warum in einigen Fallen ein laut Antibiogramm inkorrektes Antibiotikum nicht
gewechselt wurde und in anderen Fallen ein Wechsel in ein nicht-resistogrammgerechtes
Antibiotikum stattfand ist nur schwer zu eruieren. Mdgliche Griinde kdnnen ein gutes
klinisches oder auch paraklinisches Ansprechen, ein neuer Infektfokus oder ein

schlichtes Ubersehen der Resistogrammergebnisse gewesen sein.
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4.4 Pravention von Harnwegsinfektionen und multiresistenten Erregern

Die vorliegende Arbeit setzt sich mit dem Thema multiresistente Erreger bei
Harnwegsinfektionen auseinander. Dabei handelt es sich um eine globale
Herausforderung, fur deren Bekdmpfung es unterschiedliche Ansatze gibt. Im Folgenden
wird ein kurzer Uberblick Uber praventive MaRnahmen zur Vorbeugung von

Harnwegsinfektionen sowie zur Eindammung multiresistenter Erreger gegeben.

4.4.1 Prophylaktische Antibiotikagabe

Infektionen nach einem Schlaganfall sind wie oben beschrieben eine haufig auftretende
Komplikation. Aus diesem Grund gibt es mittlerweile eine Vielzahl an Studien zur
Effektivitdt prophylaktischer Antibiotikagabe in der stationdren Phase nach akutem
Schlaganfall und ihrem Einfluss auf das funktionale Outcome sowie die Mortalitat. Die
Ergebnisse dieser Studien sind sehr unterschiedlich und stark abhangig vom jeweils

verwendeten Antibiotikum.

In der ESPIAS-Studie von 2005 wurde nach prophylaktischer Gabe von Levofloxacin kein
nennenswerter Unterschied in der Inzidenz von Infektionen festgestellt, weder in den
ersten Tagen nach dem Schlaganfall noch 90 Tage spater. Die Studie wurde aus diesem

Grund frihzeitig abgebrochen (96).

Schwarz et al. zeigten 2008 an einer kleinen Kohorte, dass bei Patient*innen mit
starkerem Schlaganfall, aufgrund dessen die Betroffenen bettlagerig wurden, durch eine
prophylaktische Antibiose mit Mezlocillin und Sulbactam eine signifikante Reduktion von
Infektionen, insbesondere von Harnwegsinfektionen, moglich war. Als diagnostisches
Kriterium fir eine Harnwegsinfektion wéhlten sie jedoch lediglich eine Leukozyturie von
mehr als 25 Leukozyten / ul (97). Wie in Kapitel 1.4 beschrieben handelt es sich hierbei

allerdings um einen ungeeigneten diagnostischen Marker mit geringer Aussagekraft.

In der PANTHERIS-Studie von 2008 wurde Moxifloxacin als prophylaktisches
Antibiotikum bei Patient*innen mit einem initialen NIHSS > 11 untersucht. Hierbei zeigte
sich Moxifloxacin in einer Subgruppen-Analyse als signifikant wirksam in der Reduktion

von Infektionen insgesamt, jedoch nicht in der Reduktion von Harnwegsinfektionen (98).
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Im Jahr 2015 veroffentlichten Westendorp et al. eine Studie, bei der Ceftriaxon als
prophylaktisches Antibiotikum getestet wurde. Dies zeigte sich sehr wirksam in der
Reduktion von Harnwegsinfektionen, hatte jedoch nur einen geringen Effekt auf die
Inzidenz von Pneumonien. So konnte auch kein Vorteil fur das funktionelle Outcome der
Patient*innen gezeigt werden, weshalb sie sich gegen eine generelle prophylaktische
Gabe von Ceftriaxon aussprachen (51). Die Studie wurde jedoch mehrfach kritisiert, so
handelte es sich eher um leichte bis mittelschwere Schlaganfélle (NIHSS — Median =
5), die Behandlung war nicht verblindet und die generelle Infektionsrate war

ungewdhnlich niedrig (99).

Im Jahr 2018 wurde ein Cochrane-Review zu dem Thema von Vermeij et al. verotffentlicht.
Darin kamen die Autor*innen zu dem Ergebnis, dass eine praventive
Antibiotikaverordnung in den ersten Tagen nach Schlaganfall das Risiko flr Infektionen
signifikant senken kann. So senkte die Antibiotikagabe die Inzidenz von Infektionen
insgesamt von 26% (n = 558) auf 19% (n = 408). Der Effekt war besonders stark bei
Harnwegsinfektionen zu verzeichnen, die Inzidenz konnte hier von 10% (n = 204) auf
4% (n = 81) gesenkt werden. Tatsachlich konnte jedoch trotz der geringeren
Infektionsrate keine Verbesserung der Mortalitat oder des funktionalen Outcomes bei den
Patient*innen festgestellt werden. Eine mogliche Erklarung hierfir ist insbesondere der
fehlende positive Effekt auf Pneumonien. Hier war in der Inzidenz kaum ein Unterschied
festzustellen, 11% (n = 235) respektive 10% (n = 222) der Patient*innen entwickelten
eine Lungenentziindung im beobachteten Zeitraum. Gerade Pneumonien sind jedoch ein
Indiz fur schwerwiegende Verlaufe und mit einer deutlich erhéhten Mortalitat verbunden,
sei es, weil Patient*innen mit einer insgesamt hoheren Morbiditdt wahrscheinlicher an
Pneumonien erkranken, oder weil die Pneumonie selbst zu schweren Komplikationen
fuhrt (30). Warum jedoch die Inzidenz von Pneumonien in den untersuchten Studien
kaum gesenkt werden konnte ist nicht hinreichend geklart und Gegenstand aktueller
Studien. Eine mogliche Erklarung ist, dass Lungenentziindungen nach einem
Schlaganfall nicht in erster Linie eine durch bakterielle Besiedelung verursachte
Pneumonie sind, sondern eine durch generelle Inflammation verursachte Pneumonitis,
sei es durch chemische Noxen (wie zum Beispiel nach einer Aspiration) oder
immunologische Veranderungen. Hierbei wére eine Prophylaxe durch Antibiotika nicht

beziehungsweise nur teilweise wirksam (100).
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Auch im Jahr 2018, und somit noch nicht im Cochrane-Review erwéahnt, erschien eine
retrospektive Studie von Kim et al., welche diese Idee weiter untersuchte. Bekannt ist,
dass eine wichtige, verstarkende Rolle bei Inflammationen die Thrombozytenaggregation
spielt, da dadurch wiederum Leukozyten rekrutiert und Entziindungsmediatoren
freigesetzt werden (101, 102). In dieser Studie wurde der Frage nachgegangen, ob
Patient*innen, welche schon vor dem Schlaganfall einen Thrombozyten-
aggregationshemmer — hier Clopidogrel — kontinuierlich einnahmen, davon einen Vorteil
im postakuten Verlauf durch die Unterbindung eben jener infektionsfordernden Kaskaden
zeigten. Tatsachlich entwickelten die Patient*innen im beobachteten Zeitraum unter
Clopidogrel signifikant weniger Infektionen im Vergleich zu Patient*innen ohne
Clopidogrel-Einnahme (6,7% respektive 12,2%; p < 0,001). Auch deutlich geringere
Raten an Verlegungen auf die Intensivstation (13,3% respektive 35,3%; p = 0,006)
konnten beobachtet werden. Diese Ergebnisse zeigten sich auch nach Einbeziehung
maoglicher Storfaktoren (Confounder) wie Alter und NIHSS bei Aufnahme als signifikant
pradiktiv. Eine Schwéche der Studie ist jedoch, dass nicht differenziert aufgefiihrt wird,
inwiefern sich die Raten von Pneumonien oder Harnwegsinfektionen in den beiden
Gruppen unterschieden. Eindeutig beschrieben ist nur die geringere allgemeine
Infektionsrate in der Clopidogrel-Gruppe, wozu auch Phlegmone und Cholezystitiden
gezahlt wurden (103).

Zum aktuellen Zeitpunkt befindet sich noch eine grol3 angelegte prospektive Studie in der
klinischen Phase, in welcher Patient*innen nach einem Schlaganfall prophylaktisch
entweder Metoclopramid gegen Dysphagie, Ceftriaxon als Antibiotikum, Paracetamol als
Antipyretikum, oder eine beliebige Kombination der Medikamente fir vier Tage erhalten.
Als primares Outcome wurde hier der Wert der modifizierten Rankin-Skala nach 90 Tagen
gewdahlt. Die Gruppen werden hierbei mit Patient*innen verglichen, die eine
standardisierte Behandlung erhalten. Die Ergebnisse dieser Studie kénnten zu einem
deutlich  groBeren Verstandnis der Effektivitat einzelner  prophylaktischer

Therapieanséatze fuhren (104).

4.4.2 Weitere ldeen zur Reduktion von Harnwegsinfektionen

Bei der Pravention von Harnwegsinfektionen spielt die Hygiene eine entscheidende
Rolle. Jederzeit missen Hygienestandards eingehalten werden. So muss die Anlage und

der Verbleib eines Dauerkatheters beztglich der Notwendigkeit taglich neu evaluiert

46



werden, da dieser einen Risikofaktor fir Harnwegsinfektionen bildet (29, 36). Dabei sind
beschichtete Katheter unbeschichteten nicht Giberlegen, entscheidend ist eine mdglichst

sterile Anlage, eine gute Katheterpflege und eine moglichst kurze Liegedauer (105).

Viele Krankenhduser haben zur Behandlung von Schlaganfallpatient*innen einen
vorgegebenen  klinischen  Behandlungspfad. Dieser gibt klar  geregelte
Behandlungsablaufe mit diagnostischen und gegebenenfalls therapeutischen
MalRnahmen vor und orientiert sich in der Regel an der aktuellen wissenschaftlichen
Evidenzlage, um so den Patient*innen eine mdglichst gute, strukturierte und
interdisziplinare Behandlung zukommen zu lassen. Ob so ein Behandlungspfad einen
positiven Einfluss auf die Gesundheit der Patient*innen hat, untersuchten Kwan und
Sandercock in einem Cochrane-Review. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass die Chance,
eine Harnwegsinfektion zu entwickeln, halbiert werden konnte (OR 0,51; 95% —
K10,34- 0,79; p = 0,02) und es deutlich seltener zu Wiedereinweisungen kam
(OR 0,11; 95% — K1 0,03 - 0,39; p = 0,0006). Jedoch raumen die Autor*innen einen
moglichen Bias bei einer hohen Anzahl nicht-randomisierter Studien ein, wodurch die

Aussagekraft insgesamt eher schwach ist (106).

Unterstitzt werden diese Ergebnisse durch die Untersuchungen von Ingeman et al. Sie
fanden in einer prospektiven Studie heraus, dass Patient*innen, die moglichst viele der
angedachten Behandlungen tatsachlich auch erhalten hatten, signifikant weniger
Komplikationen erlitten. Im Vergleich der Patient*innen, welche einen hohen Anteil der
angedachten klinischen Behandlungen auch tatsachlich erhielten mit jenen, welche
wenige diagnostische und therapeutische Mallnahmen erhielten, zeigte sich eine fast
halbierte Chance fiur das Entwickeln einer Harnwegsinfektion (OR 0,57; 95% —
KI10,40 - 0,81; p < 0,001). Als wichtigste Mal3Bnahme konnte hier insbesondere eine

frihzeitige Mobilisierung identifiziert werden (107).

Eine andere Moglichkeit, Infektionen nach Schlaganfallen besser zu behandeln, ist das
frihzeitige Erkennen eben jener Infektionen und damit auch die friihzeitige Identifizierung
von Risikopatient*innen. Friedant et al. haben hierflr ein System entwickelt, welches
Punkte fUr die Risikofaktoren Alter > 70 Jahre (ein Punkt), bekannter Diabetes mellitus
(ein Punkt) und NIHSS bei Aufnahme (0 — 4 kein Punkt; 5 — 15 drei Punkte; > 15 flnf
Punkte) vergibt. Patient*innen mit einem Punktewert von > 4 hatten eine deutlich erhdhte

Chance eine Infektion zu entwickeln im Vergleich zu den Patient*innen mit einem
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Punktewert < 4 (OR 5,67; 95% — KI 3,28 - 9,81; p < 0,0001) (108). Mit diesem Wissen
kann bei jenen Patient*innen ein verstarktes Augenmerk auf klinische und paraklinische
Zeichen einer beginnenden Infektion geworfen werden, um hier méglichst frihzeitig eine
Therapie beginnen zu kénnen. Li et al. entwickelten ein &hnliches Modell zur Vorhersage
von Harnwegsinfektionen, wobei sie als Risikofaktoren weibliches Geschlecht, hoher
NIHSS-Score, hohes Interleukin-6 sowie niedriger Hamoglobinwert bei Aufnahme
ausmachten (109). Es wirkt vielversprechend, mit diesen Modellen erneute Studien zu
praventiver Antibiotikaverabreichung nach Schlaganfall durchzufiihren, diesmal jedoch
nur mit Hochrisikopatient*innen in der Behandlungs-Gruppe.

Mehrere Studien untersuchten zudem, ob ein verstarktes Infusions- beziehungsweise
Hydratations-Regime einen positiven Einfluss auf das Auftreten von Harnwegsinfektionen
nach Schlaganféallen hat. Hierbei konnte jedoch kein signifikanter Unterschied in den
Gruppen festgestellt werden (110, 111).

4.4.3 Antibiotic Stewardship

Um dem groBen Problem der zunehmenden Resistenzen bei Bakterien
entgegenzuwirken, werden sowohl national als auch international Programme entwickelt,
die unter dem Begriff Antibiotic Stewardship (ABS) zusammengefasst werden. ABS
beschreibt ein Konzept, dessen Ziel es ist, einen verantwortungsvollen, evidenz-
basierten Umgang mit Antibiotika zu etablieren. Erreicht werden soll dies unter anderem
durch Schulungs- und Weiterbildungsprogramme fiir Arzt*innen, um so die Kompetenz
sowohl im ambulanten als auch im stationaren Bereich zu erhéhen. Zusatzlich sollen
Patient*innen durch Informationskampagnen fir das Thema sensibilisiert werden, zum
Beispiel durch Aufklarung Uber die Nicht-Wirksamkeit von Antibiotika bei viralen grippalen
Infekten (112).

Die Implementierung von ABS-Programmen wurde in der deutsch-dsterreichischen S3-
Leitlinie ,Strategien zur Sicherung rationaler Antibiotika-Anwendung im Krankenhaus® fur
Krankenh&duser empfohlen (Empfehlungsgrad A) und sieht die Bildung eines
multidisziplinaren Teams aus einem ,Infektiologen bzw. ABS-fortgebildeten klinisch
tatigen Facharzt, einem Apotheker mit Bereichsweiterbildung Infektiologie bzw. ABS-

fortgebildeten klinisch tatigen Apotheker sowie einem fir die mikrobiologische Diagnostik
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zustandigen Facharzt fur Mikrobiologie, Virologie und Infektionsepidemiologie und dem

fur die Krankenhaushygiene lokal verantwortlichen Arzt* (113; p. 4) vor.

Die MalRnahmen konnten in verschiedenen Studien und Meta-Analysen eine gute
Wirksamkeit in der Reduktion von ESBL-produzierenden Escherichia coli und dem

Auftreten von multiresistenten Clostridien difficile zeigen (114, 115).

4.5 Limitationen

Diese Studie wurde als monozentrische, retrospektive Beobachtungsstudie geplant und
durchgefiihrt. Damit gehen gewisse Limitationen einher, auf welche im Folgenden néher

eingegangen wird.

Als Datengrundlage wurden sowohl digitale als auch handschriftlich dokumentierte
Patient*innendaten verwendet. Eine Limitation der Studie stellt die teils Ilickenhafte
Dokumentation der Patient*innendaten dar. In diesen Féllen konnten nur Untergruppen
miteinander verglichen werden. Bei eindeutig fehlerhafter Dokumentation erfolgten
Neuzuordnungen, soweit die korrekten Angaben zu eruieren waren. Dies qilt
insbesondere fur die eingesendeten Materialien der Urinkulturuntersuchungen
(vergleiche Kapitel 2.2.1). Bei fehlenden Angaben (ber den NIHSS der
Schlaganfallpatient*innen in den Epikrisen der einsendenden Krankenh&user wurde von
dem Autor dieser Arbeit eine selbststdndige NIHSS-Punktevergabe anhand der
neurologischen Aufnahmebefunde der Uberweisungsepikrisen durchgefiihrt. Dies
geschah in sieben Fallen. In weiteren sieben Fallen konnte der NIHSS nicht ermittelt
werden, da die Dokumentation in der Epikrise nicht ausreichend war und nicht jede Frage
des NIHSS-Fragebogens sicher beantwortet werden konnte. Eine NIHSS-Erhebung
anhand des schriftlichen neurologischen Befundes, wie es fur die vorliegende Studie
teilweise erfolgte, wurde bisher nicht hinsichtlich der Validierbarkeit untersucht. Fir
geschultes, medizinisches Personal, welches nicht im Fachbereich Neurologie tatig war,
konnte jedoch eine hohe Reproduzierbarkeit und Validitat des NIHSS belegt werden. Sie
erhielten dabei fur die Einschatzung Videoaufzeichnungen der Patient*innen (77).

Das Problem der uneinheitlichen Epikrisen erschwerte auch die sichere Festlegung, ob
es in den Primarkrankenh&ausern schon zu Infektionen gekommen ist und falls ja, in
welchem Zeitraum diese mit Antibiotika behandelt wurden. Zur objektiven, einheitlichen

Handhabung wurden nur jene Antibiotikaverordnungen aufgenommen, welche durch das
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medizinische Personal des EGZB verabreicht wurden. So kann es sein, dass manche der
Patient*innen schon zusatzlich im Priméarkrankenhaus einen Harnwegsinfekt hatten.
Auch die Angabe Uber vorangehend erhaltene Antibiose in den 30 Tagen vor
Urinkulturentnahme ist dementsprechend lickenhaft, wenn dieser Zeitraum den
Aufenthalt im EGZB Uberschreitet.

Eine weitere Limitation der Studie ist die geringe Kohortengrof3e der Gruppe S mit 46
Patient*innen im Vergleich zu 461 Patient*innen in der Gruppe N. Dies stellt bei der
statistischen Analyse eine Herausforderung dar und mindert die Aussagekraft der
Ergebnisse. Untersuchungen, bei denen sich ein Trend andeutet, erreichen nicht das
Signifikanzniveau. FUr aussagekréftigere Ergebnisse mussten in weiteren Studien mehr
Patient*innen eingeschlossen werden, entweder indem der beobachtete Zeitraum
ausgeweitet wird oder Patient*innen aus mehreren Krankenhausern miteingeschlossen
werden. Bei direktem Vergleich der Basischarakteristika der beiden Gruppen S und N
zeigten sich jedoch keine signifikanten Unterschiede, wodurch eine gute Vergleichbarkeit
der Gruppen gegeben war. Die Haufung weiblicher Patient*innen in beiden Gruppen
(65,2% in Gruppe S respektive 69,2% in Gruppe N) ist vermutlich auf die Beobachtung
zurtckzufuhren, dass Harnwegsinfektionen generell haufiger bei Frauen als bei Mannern
auftreten (116). Die Basischarakteristika der Gruppen SO — S3 zeigten eine grol3ere

Heterogenitat, welche am ehesten der geringen KohortengroRe geschuldet ist.

Die uneinheitliche Definition von Harnwegsinfektionen sowohl im klinischen Alltag als
auch in wissenschaftlichen Untersuchungen (vergleiche Kapitel 1.4 sowie 2.2.1) stellt
eine weitere Limitation dar, insbesondere im Vergleich der Ergebnisse mit bestehender
Literatur. Eine Starke der vorliegenden Studie ist dabei die intensive Auseinandersetzung
mit den definierenden Kriterien fur einen Harnwegsinfekt beziehungsweise eine
signifikante Bakteriurie. Da es keine Leitlinie fir hospitalisierte Patient*innen gibt,
mussten hier intensive Uberlegungen durchgefiihrt werden. Erschwerend kam hinzu,
dass bei geriatrischen Patient*innen von sehr variablen klinischen Symptomen
auszugehen ist, weshalb moglichst objektive Kriterien angewandt werden mussten.
Durch die strengen Kriterien sind einige Patient*innen aus der Studie ausgeschlossen
worden, dies stellte jedoch sicher, dass keine Patient*innen unberechtigterweise in die

Studie aufgenommen wurden.
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Eine mdgliche Limitation bildet der beobachtete Zeitraum der Schlaganfallpatient*innen
(vergleiche hierzu Kapitel 3.2). Manche Studien deuten darauf hin, dass
Harnwegsinfektionen insbesondere in den ersten ein bis funf Tagen nach dem
Schlaganfall auftreten. Diese Studien hatten jedoch nur die ersten sieben bis 14 Tage in
ihrem Beobachtungszeitraum, sodass sie keine Aussagen Uber die Zeit danach treffen
konnten (51, 51, 98, 117, 117, 118). Eine Vergleichsstudie zwischen dem Aufenthalt im
Akutkrankenhaus und in der Reha-Einrichtung von Schlaganfallpatient*innen konnte
jedoch keine Unterschiede in der Inzidenz der Harnwegsinfektionen feststellen (34).

Um jene Patient*innen zu detektieren, welche postakut einen Schlaganfall erlitten hatten,
wurden die mithilfe des ICD-10-CM kodierten Diagnosen betrachtet. Hierbei ist nicht von
einer grofRen Fehleranfalligkeit auszugehen, da diese Kodierungen fur die Patient*innen
nach der Krankenhaus-Entlassung erneut vom Medizin-Controlling des EGZB
gegengepruft werden. Keine Informationen liegen jedoch tber jene Patient*innen vor, die
schon vor Aufnahme ins EGZB verstorben sind (mit oder ohne Harnwegsinfekt) oder im

EGZB vor Diagnose eines Harnwegsinfektes verstarben.

4.6 Schlussfolgerung

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse der vorliegenden Studie keinen signifikanten
Hinweis daflr, dass Patient*innen nach einem Schlaganfall haufiger oder seltener bei
vorliegendem Harnwegsinfekt multiresistente Erreger im Urin  aufweisen als
vergleichbare Patient*innen ohne postakuten Schlaganfall. Auch die Starke des
Schlaganfalls konnte nicht in Zusammenhang mit einer Haufung von multiresistenten
Erregern gebracht werden. Eine Empfehlung zur Anpassung der kalkulierten Antibiose
bei Verdacht auf Harnwegsinfekt bei Schlaganfallpatient*innen kann somit nicht

ausgesprochen werden.

Einen signifikanten Einfluss auf die Pravalenz von multiresistenten Erregern hatte jedoch
die vorangehende Einnahme von Antibiotika sowie ein akuter oder chronischer
Nierenschaden. Sie gelten als bekannte Pradiktoren fir eine Besiedelung mit
multiresistenten Erregern und stellten sich auch bei den Patient*innen der vorliegenden
Arbeit als unabhangige Risikofaktoren dar. Uberraschenderweise stellte sich ein hoheres
Alter als leicht protektiv gegentiber multiresistenten Erregern dar, was vermutlich auf die

besondere Patient*innen-Klientel des EGZB zurlickzufihren ist.
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Um einen Zusammenhang zwischen der Pravalenz von multiresistenten Erregern und
Schlaganféllen jedoch sicher ausschlieRen zu koénnen, braucht es weitere Studien,
insbesondere um einen moéglichen Einfluss der Starke des Schlaganfalls definitiv belegen
oder ausschlie3en zu kdnnen. Hierbei bietet sich eine multizentrische Analyse an, auch,
um den Faktor Alter in einer heterogeneren Klientel zu untersuchen. Gleichzeitig benétigt
es weitere Untersuchungen spezifisch fur geriatrische Einrichtungen. Sollte sich hier ein
junges Alter wiederholt als Risikofaktor fur multiresistente Erreger erweisen, kénnte dies

Einfluss auf die klinischen Handlungsablaufe nehmen.
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