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Abstract

Background: Studies report a limited impact of stool cultures in the management of
patients with acute diarrhea. Therefore, it is not being recommended by international
guidelines to routinely perform stool cultures. Nevertheless, it is common practice in
patients admitted to the hospital with acute diarrhea. The aim of this study is to analyse
the yield of stool cultures and the influence of a positive result on therapy. In addition,
the value of clinical parameters for the prediction of bacterial enteropathogens and the

association of these enteropathogens with length of hospital stay was analysed.

Methods: In this retrospective observational study, all stool culture results of adult pa-
tients which were analysed in laboratories of the Charité University hospital in Berlin
between 2014 and 2018 were screened. Only one stool culture sample per patient was
used for the evaluation of the stool culture yield and patients <18 years of age as well
as samples from outpatients and samples taken >72h after admission were excluded.
For all correlation analyses, patients with chronic inflammatory bowel diseases, chronic

diarrhea and missing data were excluded.

Results: Of 33,770 stool cultures screened, 9,433 were included. In 342 of these
(3.6%), enteric pathogens were identified. 284 cases were used for correlation analy-
sis. Campylobacter (n=221) and salmonella (n=50) were the most common pathogens.
Univariate (OR 2.2; p<0.05) as well as multivariate statistical analysis (OR 2.43,;
p<0.05) demonstrated abdominal pain as a predictor of campylobacter. For salmonella,
abdominal pain (OR 0.3; p<0.05) and blood in the stool (OR 0.4; p<0.05) were identi-
fied as negative predictors in univariate analysis. In multivariate analysis, abdominal
pain, but not blood in the stool, was found to be a negative predictor for salmonella
(OR 0.29; p<0.05). Fever was a positive predictor of salmonellosis (OR 2.14; p<0.05).
Differences concerning the length of hospital treatment were small. 72 of 276 (26.1%)
patients with a positive stool culture result were treated with empiric antibiotic therapy.
In 38 of these patients, there was a change in antibiotic therapy after the results of the
stool cultures became available. In addition, antibiotic treatment was initiated in 35 of
204 patients who had not received empiric antibiotic treatment before. Thus, antibiotic
therapy was changed in 73 of 276 (26.5%) patients with a positive stool culture result.

Overall, 0.96% of stool cultures lead to a change of antibiotic treatment.



Conclusion: The yield of stool culture in inpatients is low. In our patients, it led to a
change of antiinfective therapy in <1% of the cases. Clinical factors indicate certain

enteric pathogens only with low discriminatory power.



Kurzzusammenfassung

Einleitung: Studien berichten Uber einen begrenzten Einfluss der Stuhlkultur fir das
Management von Patienten mit akuter Diarrhoe. Daher wird in internationalen Leitli-
nien die Durchfihrung der Stuhlkultur nicht grundséatzlich empfohlen. Dennoch ist es
in der Praxis ublich, bei stationar aufgenommenen Patienten mit akuter Diarrhoe eine
Stuhlkulturdiagnostik zu veranlassen. Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Ausbeute
der Stuhlkultur und den Einfluss eines positiven Ergebnisses auf die Therapie zu un-
tersuchen. Daruber hinaus soll der pradiktive Wert klinischer Parameter fur die Vor-
hersage bestimmter bakterieller Enteropathogene und deren Einfluss auf die Kranken-

hausverweildauer untersucht werden.

Methoden: In dieser retrospektiven Beobachtungsstudie wurden alle Stuhlkulturer-
gebnisse bei Erwachsenen gescreent, die von 2014 bis 2018 in mikrobiologischen La-
boren der Charité — Universitatsmedizin Berlin erhoben wurden. Zur Berechnung der
Ausbeute wurden Mehrfacheinsendungen und Patienten <18 Jahre, ambulante Pati-
enten und Proben mit Enthahme >72 Stunden nach Aufnahme ausgeschlossen. Fir
die Korrelationsanalysen wurden zuséatzlich Patienten mit chronisch-entziindlichen

Darmerkrankungen, chronischer Diarrhoe und fehlenden Daten ausgeschlossen.

Ergebnisse: Von 33.770 Stuhlkulturen wurden 9.433 eingeschlossen. Bei 342 (3,6%)
wurde ein enteropathogener Erreger nachgewiesen. 284 Falle wurden fur die Korrela-
tionsanalysen herangezogen. Campylobacter (n=221) und Salmonellen (n=50) waren
die haufigsten Erreger. Sowohl univariat (OR 2,2; p<0,05) als auch multivariat (OR
2,43; p<0,05) zeigten sich Bauchschmerzen als Pradiktor fur den Nachweis von
Campylobacter. Univariat waren Bauchschmerzen (OR 0,3; p<0,05) und Blut im Stuhl
(OR 0,4; p<0,05) negative Pradiktoren fur Salmonellen. Multivariat waren nur Bauch-
schmerzen, nicht aber Blut im Stuhl ein negativer Pradiktor (OR 0,29; p<0,05) und
zusatzlich Fieber ein positiver Pradiktor fur eine Salmonellose (OR 2,14; p<0,05). Un-
terschiede in der stationaren Verweildauer waren gering. 72 (26,1%) aller Patienten
mit Enteropathogennachweis wurden empirisch antibiotisch behandelt. Nach Erhalt
der Stuhlkulturergebnisse wurde die Therapie bei 38 dieser Patienten umgestellt. Zu-
satzlich wurde bei 35 von 204 Patienten, die vorher keine empirische Therapie erhalten
hatten, eine Antibiose initiiert, sodass bei 73 von 276 (26,5%) der Patienten mit Entero-
pathogennachweis eine Anderung der Antibiotikatherapie erfolgte. Insgesamt fiihrten

0,96% der abgenommenen Stuhlkulturen zu einer Anderung der Therapie.
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Schlussfolgerungen: Die Ausbeute der Stuhlkultur bei stationar aufgenommenen Pa-
tienten mit akuter Diarrhoe ist gering. Sie fuihrte bei unseren Patienten in weniger als
1% der Falle zu einer Anderung der antiinfektiven Therapie. Klinische Parameter ge-

ben nur mit geringer Trennschéarfe Hinweise auf das Vorliegen bestimmter Erreger.
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1. Einleitung

1.1 Die akute Diarrhoe
Die akute Diarrhoe gehort weltweit zu den haufigsten Krankheitsbildern (1-8). In soge-

nannten Niedriglohnlandern ist diese insbesondere bei Kindern (1, 8-19) mit einer ho-
hen Mortalitdt assoziiert (20, 21). Aber auch in Hochlohnlandern wie Deutschland ist
die akute Diarrhoe aufgrund ihrer Haufigkeit ein wichtiges Krankheitsbild (6, 16). Je-
doch steht hier eher die krankheitsbezogene Morbiditat im Vordergrund (3, 10, 16, 18,
22), die vor allem bei alteren und immunsupprimierten Menschen relevant ist (18, 22,
23).

Diarrhoe wird meist als das akute Auftreten von drei oder mehr breiigen bis fllissigen
Stuhlen (24, 25) definiert. Alternative Kriterien zur Definition einer Diarrhoe sind eine
Erhohung der individuell als normal wahrgenommenen Stuhlfrequenz (19), ein Stuhl-
gewicht iber 200 Gramm (auch 250 Gramm) pro Tag (3, 6, 13, 15-17, 25-27), und ein
erhdhter Stuhlwassergehalt (16, 17). Typische Begleitsymptome sind Bauchschmer-
zen und Krampfe, Fieber, Ubelkeit oder Erbrechen, Flatulenzen, Blut im Stuhl oder
Tenesmen (4, 6, 15).

Eine akute Diarrhoe liegt definitionsgemald vor bei einer Diarrhoedauer bis maximal
vier Wochen (4, 13, 27). Die akute Diarrhoe resultiert zumeist aus einer Infektion mit
Bakterien oder Viren (4, 11, 13, 15, 16, 25), wobei schwere Verlaufe haufiger mit bak-
teriellen Enteropathogenen assoziiert sind (28). Langer als vier Wochen anhaltende
Diarrhoen werden als chronisch bezeichnet (16, 17, 25). Diese haben mehrheitlich
nicht-infektidse Ursachen wie beispielsweise chronisch-entziindliche Darmerkrankun-
gen (7, 16).

Eine weitere Einteilung unterscheidet danach, ob es sich um eine ambulant erworbene
oder nosokomiale Diarrhoe handelt. Tritt die Diarrhoe am vierten stationédren Tag oder
spater auf, wird sie als nosokomial bezeichnet (29). Hintergrund dieser Einteilung ist
das unterschiedliche Erregerspektrum, das bei nosokomialer Diarrhoe im Wesentli-
chen aus Chlostridium difficile (C. diff.), Noro-Viren und nicht-infektiosen Ursachen be-
steht. Daher haben konventionelle Stuhlkulturen, die nach dem dritten stationdren Tag
abgenommen werden, abgesehen von Ausbruchssituationen, niedrige Ausbeuten (29-

33). Aus diesem Grund wurde schon in mehreren Studien tber verschiedene Varian-
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ten einer Drei-Tage-Regel diskutiert, nach der Stuhlkulturen nach dem dritten statio-
naren Tag routinemafig nicht mehr auf nicht-clostridiale Enteropathogene analysiert
werden sollen (30, 31, 33, 34).

1.2 Erreger
Die wichtigsten bakteriellen Erreger der akuten Diarrhoe sind Campylobacter (35),

nicht-typhoidale Salmonellen, Yersinien, Shigellen, Escherichia coli spp., Vibrio chole-
rae, Aeromonas spp. und C. diff. (3, 4, 7), wobei je nach geographischer Lokalisation
Campylobacter (16, 23, 24, 28, 36-38), Salmonellen (16, 23, 24, 28, 37, 38) und E-
scherichia coli spp. sowie zuweilen auch Shigellen (37) als Erreger am haufigsten ge-
funden werden (6, 13). Nach den Meldedaten des Robert Koch-Instituts (RKI) sind in
Deutschland Campylobacter und Salmonellen vorherrschend (16). Die h&aufigsten vi-
ralen Erreger sind Noroviren, Adenoviren und Rotaviren (13), die hier nur der Vollstan-

digkeit halber erwahnt werden.

Campylobacter ist erst seit Ende der 1970er-Jahre als Enteritis-Erreger bekannt (39),
so dass — auch aufgrund fehlender Testsysteme — vorher die Haufigkeit von Campy-
lobacter-Enteritiden nur schwer einzuschatzen war (40). Wenige Jahre spater wurde
aber Campylobacter als wichtiger Enteritis-Erreger (35, 41, 42) erkannt und die
Campylobacteriose ahnlich haufig wie die Salmonellose gefunden (43). Heutzutage ist
Campylobacter sowohl in Hochlohnl&andern (36) als auch weltweit (14, 44, 45) einer
der haufigsten Erreger der akuten bakteriellen Diarrhoe. In Deutschland sind Kleinkin-
der und junge Erwachsene am haufigsten betroffen (46). Anhand klinischer Zeichen
ist die Campylobacter-Enteritis aufgrund der @hnlichen Symptomatik nicht sicher von

anderen infektiosen Enteritiden zu unterscheiden (16, 47).

Die Salmonellen-Enteritis wird durch nicht-typhose Salmonellen ausgelost (16). In
Deutschland liegt der Altersgipfel hier bei Kindern unter 10 Jahren, insbesondere bei
Kleinkindern (46). Auch wenn schwere Verlaufe vor allem bei alteren, sehr jungen und
immunsupprimierten Patienten vorkommen, stellt die Salmonellen-Gastroenteritis

weltweit eine grofRe 6konomische und gesundheitliche Problematik dar (48).

Die Fallzahlen von durch Yersinien verursachte Gastroenteritiden sind niedrig (7, 49,
50). Letztere fallen zum Teil durch eine der Appendizitis ahnliche Symptomatik auf (7,
13). Infektionen mit Shigellen sind in den meisten Hochlohnlandern ebenfalls eher sel-
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ten (7, 49-51), jedoch ist von einer héheren Dunkelziffer auszugehen, da sie bei lan-
geren Transportwegen dem kulturellen Nachweis entgehen (51-53). Schon 1984
wurde Aeromonas als mdglicher enteropathogener Erreger bei der Reisediarrhoe be-
schrieben (54), obwohl es Zweifel daran gab (55). Trotzdem findet dieser als solcher
nur in einigen Studien Erwahnung (21, 56-64), teils spezifisch als ein Erreger der
Reise-Diarrhoe (65-68) oder auch bei Kindern (62, 69).

Gemald den Meldezahlen des RKI sind in Deutschland seit Jahren Campylobacter mit
Abstand die haufigsten und Salmonellen die zweithaufigsten bakteriellen Erreger der
infektiosen Diarrhoe. Auch im Erfassungszeitraum der vorliegenden Studie, den Jah-
ren 2015 und 2016, wurden am haufigsten Campylobacter als bakterielle Enteritis-Er-
reger beim RKI gemeldet (49, 50). Insgesamt gab es im Jahr 2015 in Deutschland
67.513 gemeldete Falle einer Campylobacter-Enteritis, im Jahr 2016 waren es 66.904
(49, 50). Hinzu kommen 13.350 (2015) bzw. 12.351 (2016) Falle einer Salmonellose
(49, 50). Bei gut 82 Millionen Einwohnern in Deutschland im Jahr 2015 (70) entspricht
dies etwa einer jahrlichen Inzidenz der bakteriellen Gastroenteritis von 1 zu 1.000.
Saisonale Schwankungen der Infektions- und Erregerzahlen spielen ebenfalls eine

Rolle (71), sind aber nicht Gegenstand der vorliegenden Arbeit.

Tabelle 1 zeigt die absolute und relative Anzahl gemeldeter Infektionen mit bakteriellen

Enteritis-Erregern in Berlin mit Ausnahme von Escherichia coli (49, 50).

Jahr Campylobac- Salmonellose  Yersiniose Shigellose
ter-Enteritis

2015 3.033 (82%) 508 (13,8%) 69 (1,9%) 89 (2,4%)

2016 2.883 (83%) 496 (14,3%) 76 (2,2%) 61 (1,8%)

Tabelle 1: An das RKI gemeldete bakterielle Infektionen in Berlin

1.3 Erregerdiagnostik

Die in Hochlohnlandern meist innerhalb von wenigen Tagen (18) selbstlimitierende Er-
krankung der akuten Diarrhoe (4, 5, 7, 10, 13, 16, 20, 24, 26, 28, 72-75) kann viele
Ursachen haben (2, 76). Ein Erreger als Ursache der akuten Diarrhoe kann in etwa
(22) oder sogar mehr als der Hélfte der Falle nicht identifiziert werden (3). Aufgrund
ihres meist harmlosen, selbstlimitierenden Charakters ist dartiber hinaus eine spezifi-
sche antimikrobielle Therapie in der Regel nicht indiziert. Zudem sind Viren nicht nur

in Deutschland (16), sondern auch weltweit (18) die haufigste Ursache infektibéser
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Gastroenteritiden. FUr virale Enteritiden steht ohnehin keine erregerbezogene kausale
Therapiemoglichkeit zur Verfigung (16). Deshalb ist aufgrund der oft fehlenden thera-
peutischen Konsequenz (53) der Stellenwert der Erregerdiagnostik in der Abklarung

der akuten Diarrhoe bislang unsicher (6).

Nach Leitlinien besteht eine Empfehlung zur Diagnostik bei einer zu erwartenden ent-
sprechenden Konsequenz therapeutischer (zum Beispiel in Form einer antibiotischen
Therapie (77)), hygienischer oder epidemiologischer Art (z. B. im Hinblick auf den In-
fektionsschutz oder das akademische Wissen um die aktuellen lokalen Erreger (21,
56)). Eine routinemalfiige Erregerdiagnostik ist in der aktuellen Leitlinie zur Gastroen-
teritis jedoch nicht vorgesehen (53), da die Sensitivitat der Stuhlkultur gering ist (7, 16,
17, 23, 78, 79). Nichtsdestotrotz wird bei Patienten mit relevanten Komorbiditaten, un-
ter Immunsuppression, mit blutiger Diarrhoe, mit schwerem Krankheitsbild (Fieber, De-
hydrierung, Sepsis), aus Gemeinschaftseinrichtungen oder lebensmittelverarbeiten-
den Institutionen, mit stattgehabter Antibiotikaeinnahme innerhalb der letzten drei Mo-
nate, mit nosokomialer Diarrhoe oder bei Verdacht auf eine Haufung (epidemiologi-

scher Zusammenhang) eine Erregerdiagnostik empfohlen (53).

Standard der bakteriellen Erregerdiagnostik ist die Stuhluntersuchung mittels Stuhlkul-
tur (16). Diese hat aufgrund der nicht kausal behandelbaren viral bedingten Diarrhoen
am ehesten eine therapeutische Konsequenz, namlich eine antibiotische Therapie.
Daher werden Stuhlkulturen oft bei Patienten mit Durchfall angefordert (56).

Weiterhin kann eine Stuhlprobe auch mittels spezieller Multiplex-PCR-Assays simultan
auf verschiedene pathogene Erreger untersucht werden. Vorteile dieser Diagnostik
sind die im Vergleich zur Stuhlkultur héhere Sensitivitéat, das schnellere Vorliegen ei-
nes Ergebnisses und die Mdglichkeit, mehrere Erreger gleichzeitig zu testen. Jedoch
ist die Spezifitat fraglich und es gibt oft unklare Befunde. Aul3erdem kann keine Resis-
tenztestung durchgefihrt werden (6, 7, 23, 74, 80, 81). Deshalb ist der Stellenwert der
Multiplex-PCR fur das Management der akuten infektiésen Diarrhoe derzeit noch nicht

abschlieRend geklart.

1.4 Stuhlkultur
Die Ausbeute der Stuhlkultur liegt in Studien zwischen 1,5% und 10% (7, 8, 13, 24, 29,

33, 74, 80, 82).
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Vor dem Hintergrund, dass die akute Diarrhoe meistens innerhalb weniger Tage
selbstlimitierend ist (4, 7, 13, 16, 28), ergibt sich ein weiteres Problem der Stuhlkultur
(17). Die zeitliche Dauer zwischen Abnahme und Ergebnis liegt bei mindestens 48, je
nach Tages- und Wochenzeit auch bei 72 Stunden (15, 74). Bei Erhalt eines positiven
Stuhlkulturbefundes stellt sich daher erneut die Frage der therapeutischen Konse-
guenz. So kam es in einer Studie aus Pakistan dazu, dass die meisten Patienten be-
reits genesen waren, als das Ergebnis der Stuhlkultur vorlag (78). Dadurch verringert

sich der Wert der Stuhlkultur bezogen auf die klinische Relevanz weiter (17).

Ein individualmedizinisches Ziel der Stuhlkultur ist einerseits die Identifikation eines
bakteriellen Erregers, um neben der supportiven Therapie in ausgewéhlten Fallen eine
kausale antibiotische Therapie einzuleiten oder anzupassen (6, 7, 53). So konnte in
einer schwedischen Studie gezeigt werden, dass zum Beispiel Norfloxacin (83) oder
auch Ciprofloxacin (84-87) als Antibiotika bei akuter Diarrhoe durchaus krankheitsver-
kirzende Effekte gegeniiber einem Placebo besitzen. Auf der anderen Seite zeigen
Studien bei Salmonellosen keinen nachweisbaren Effekt einer Antibiose (16, 88). Bei
diesem Erreger scheint durch die Antibiose sogar die Gefahr eines verlangerten Aus-
scheidens der Salmonellen zu bestehen (16, 48, 53, 76). Auch bei Campylobacter-
Enteritiden gibt es Hinweise, dass eine Antibiose die Dauer der akuten Diarrhoe nicht
unbedingt verkdirzt (89). Insgesamt ist der Nutzen der antibiotischen Therapie also um-
stritten (7, 16, 17, 53, 83, 90).

Schlief3lich missen nicht nur individual-, sondern auch gesellschaftsmedizinische As-
pekte in Betracht gezogen werden. So hat nicht nur der Schutz Dritter (53), sondern
auch das Wissen uber die aktuellen lokalen Erreger und ihre Resistenzlage grof3e Be-
deutung (21). Neben diesen Aspekten und den moglichen Nebenwirkungen (24) mus-
sen aufRerdem die zunehmenden Antibiotika-Resistenzen bei Einleitung einer empiri-

schen Therapie unbedingt beriicksichtigt werden (6, 7, 22-24, 53).

Da die aktuellen Empfehlungen keine generelle Einleitung einer empirischen Antibiose
vorsehen (28, 53, 90, 91), insbesondere im Hinblick auf mogliche Nebenwirkungen (z.
B. C. diff. assoziierte Diarrhoe) und zunehmende Antibiotika-Resistenzen (16, 53), ist
die therapeutische Konsequenz der Stuhlkultur oft fraglich. Lediglich bei schweren,
septischen oder langen Verlaufen, extraintestinalem Nachweis von Bakterien, bei Pa-

tienten unter Immunsuppression, mit Zeichen einer systemischen Infektion (z. B. Fie-
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ber >38,5 °C) oder mit blutiger Diarrhoe oder in Fallen von Diarrhoe bei alten Men-
schen und Kindern gibt es eine Empfehlung zur antibiotischen Therapie (6, 7, 53, 72,
91). Daher sollten Antibiotika bei der akuten Diarrhoe zurtickhaltend eingesetzt werden
(21).

1.5 Zielsetzung der Arbeit
H&aufige Krankheitsbilder wie die akute Diarrhoe erfordern einen effizienten und gut

Uberlegten Einsatz der Ressourcen des Gesundheitssystems (7, 17). Die Mehrzahl der
Gastroenteritis-Falle ist viral bedingt, so dass in diesen Fallen lediglich eine sympto-
matische Therapie in Frage kommt (16). Daher muss bei diesem in der Regel selbstli-
mitierenden Krankheitsbild die Frage nach der Sinnhaftigkeit einer Erregerdiagnostik

gestellt werden (16).

Diese Arbeit geht der Frage nach, welchen Stellenwert die Stuhlkultur als diagnosti-
sches Mittel bei der akuten Diarrhoe innehat. Dazu werden Ausbeute, also der prozen-
tuale Anteil der Stuhlkulturen mit Erregernacheis an der Gesamtzahl der Stuhlkulturen,
und Erregerverteilung analysiert. Des Weiteren soll eine mogliche Pradiktion einzelner
Erreger anhand klinischer Parameter ermittelt werden. Zuletzt soll die stationare Ver-
weildauer von Patienten mit akuter Diarrhoe und die Auswirkungen auf die antibioti-

sche Therapie untersucht werden.

16



2. Methoden

2.1 Studiendesign
Bei der vorliegenden Untersuchung handelt es sich um eine retrospektive, unizentri-

sche Beobachtungsstudie. Untersucht wurden die Stuhlkulturergebnisse bei erwach-
senen Patienten, die sich in einer der Notaufnahmen der Charité — Universitatsmedizin
Berlin vorstellten und stationar aufgenommen wurden. Die mikrobiologischen Ergeb-
nisse wurden hinsichtlich Ausbeute und Erregerverteilung ausgewertet. Zusatzlich
wurden Kklinische Parameter mit den einzelnen Erregern korreliert und die Auswirkun-

gen der Stuhlkulturergebnisse auf das therapeutische Management untersucht.

Ein positives Ethikvotum (Antragsnummer: EA4/145/17) durch den Ethikausschuss am
Campus Benjamin Franklin (CBF) der Ethikkommission der Charité — Universitatsme-
dizin Berlin lag vor. Die Datenerhebung und -verarbeitung erfolgte unter Einhaltung
des Berliner Datenschutzgesetzes (BINDSG). Ein positives Datenschutzvotum (Zei-
chen: 0297/17/ST3) mit Datum vom 16.05.2017 des Geschéftsbereichs Corporate
Governance der Charité — Universitatsmedizin Berlin lag ebenfalls vor.

2.2 Fallidentifikation
Vom Fachbereich Mikrobiologie und Hygiene des Labor Berlin — Charité Vivantes

GmbH wurde ein Datensatz zur Verfigung gestellt, der die Ergebnisse und Patien-
tenidentifikation samtlicher im Zeitraum 2014 bis 2018 von den drei Standorten der

Charité an das mikrobiologische Labor eingesandten Stuhlkulturen enthielt.

Eingeschlossen wurden alle Patienten, bei denen eine Stuhlkultur angelegt wurde, die
stationar aufgenommen wurden und zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme 18
Jahre oder alter waren. Vom Vorliegen einer Diarrhoe wurde ausgegangen, wenn eine
Stuhlkultur abgenommen wurde. Ausgeschlossen wurden Patienten, bei denen die
Stuhlkultur am vierten stationaren Tag oder spater abgenommen wurde. Aus diesem

Datensatz wurde die Erregerausbeute der Stuhlkultur berechnet.

Fur die Korrelationsanalysen wurden weitere Ausschlusskriterien angewendet: Hierzu
zahlen das Vorliegen einer chronisch-entzindlichen Darmerkrankungen (Morbus
Crohn, Colitis ulcerosa, Colitis indeterminata), die chronische Diarrhoe und eine un-
klare Datenlage. Eine chronische Diarrhoe lag vor, wenn die Diarrhoe mehr als vier
Wochen vor stationdrer Aufnahme begann. Eine unklare Datenlage ergab sich im Falle

von Patienten, die aus anderen Krankenhausern tibernommen wurden, bei Patienten,
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bei denen kein Arztbrief vorlag und bei psychiatrischen Patienten, da aus Datenschutz-

grinden kein Zugriff auf die Patientendaten bestand.

Die Stuhlkultur detektierte Campylobacter, Salmonellen, Yersinien, Shigellen und Ae-
romonas. Beim Nachweis eines dieser Erreger wurde sie als positiv gewertet, in allen
anderen Fallen als negativ. Bei mehreren Stuhlkulturen wéhrend desselben Kranken-
hausaufenthalts wurde lediglich die erste Stuhlkultur bertcksichtigt.

2.3 Mikrobiologische Untersuchungen
Die mikrobiologischen Untersuchungen fuhrte der Fachbereich Mikrobiologie und Hy-

giene des Labor Berlin durch. Nach Eingang der Stuhlproben im Labor wurden diese
mit Natrium-Chlorid-Lésung versetzt und dann maschinell auf eines der Kulturmedien
(MAC Conkey, Campy BAP, SS Agar, CIN-Agar) gestrichen. Eine weitere Probe wurde
zunachst zur Anreicherung fir 24 Stunden in Selenite-Bouillon gegeben, bevor der
XLD Agar mit dieser bestrichen wurde. Im Anschluss fand eine Bebritung aller Kultur-
medien fur 48 Stunden statt. Eine erste Sichtung der bebriteten Kulturmedien erfolgte
nach 24 Stunden. Bei Verdacht auf ein Wachstum pathogener Erreger wurden diese
auf einem MAC Conkey Agar isoliert und erneut fir 24 Stunden bebritet.

Da die Bebrutung des Campy BAP zusétzlich in einer CO2-Umgebung ablief, fand die
erste und einzige Sichtung hier erst nach 48 Stunden statt. Eine genaue Ubersicht

Uber die Erreger, Kulturmedien und die Bebritung findet sich in Tabelle 2.

Erreger Kulturmedium Bebritungstem- erste Sichtung
peratur nach
Alle MAC Conkey 37°C 24 h
Campylobacter Campy BAP 42°C 48 h
Salmonellen SS Agar 37°C 24 h
Shigellen SS Agar 37°C 24 h
Yersinien CIN-Agar 30°C 24 h
Salmonellen XLD Agar 37°C 24 h

Tabelle 2: Stuhlkulturdiagnostik
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2.4 Patientencharakteristika und klinische Daten
Von jedem eingeschlossenen Patienten wurden folgende Daten erhoben:

Ausgangsdaten:

e Alter, Geschlecht

e Stuhlkulturergebnis

e Vorerkrankungen: Herz-Kreislauf-System, Lungen-, Leber-, Nieren-, onkologi-
sche und neurologische Erkrankungen, Diabetes mellitus, AIDS

e Immunsuppression (Zustand nach Organtransplantation, Einnahme von im-

munsupprimierenden Medikamenten, HIV)

Klinische Daten bei Aufnahme:

e Sichtbares Blut im Stuhl, Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen
o Korpertemperatur

e Laborwerte (Blut): CRP, Leukozyten

Klinische Daten im Verlauf:

e Kreatinin und GFR, jeweils schlechtester Wert innerhalb der ersten sieben Tage
des stationaren Aufenthalts

e Krankenhausverweildauer

Daten zur Therapie:

e empirische antibiotische Therapie

e gezielte Therapie (nach Erhalt des Stuhlkultur-Ergebnisses)

Die Angaben zu Vorerkrankungen wurden zur Berechnung des Charlson-Komorbidi-
tats-Index (CCI) verwendet. Dieser validierte Test zur Abschatzung von Morbiditat und
Mortalitat setzt sich aus insgesamt 19 prognostisch relevanten Faktoren zusammen
und wird Uber eine standardisierte Punktebewertung bestimmt. Zu den einflieRenden
Faktoren gehoéren unter anderem Alter, Herzinfarkt, Herzinsuffizienz, periphere arteri-
elle Verschlusskrankheit (pAVK), zerebrovaskulare Erkrankungen, Demenz, Lungen-
und Lebererkrankungen, Diabetes mellitus und onkologische Erkrankungen (92, 93).

Die genaue Punktebewertung des CCI findet sich in Tabelle 3.
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Charakteristikum/Erkrankung

Punkte

Alter

<50 Jahre
50-59 Jahre
60-69 Jahre
70-79 Jahre
280 Jahre

Myokardinfarkt

Herzinsuffizienz

Periphere arterielle Verschlusskrankheit
Zerebrovaskulare Erkrankung

Demenz

Chronische Lungenerkrankung
Kollagenose

Ulkusleiden

Milde Lebererkrankung (chronische He-
patitis, Zirrhose ohne portale Hyperten-
sion)

= = = T T U ==Y R VR SR = e

Moderate oder schwere Lebererkran-
kung (Zirrhose und portale Hypertension
ohne oder mit Osophagusvarizenblu-
tung)

Diabetes mellitus
unkompliziert

mit Endorganschaden

Hemiplegie

Moderate (Kreatinin >3 mg/dl) oder
schwere Nierenerkrankung (dialyse-
pflichtig, transplantiert, Uramie)

N N NP

Tumorerkrankung
lokal

metastasiert
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Leukamie 2

Lymphom 2

AIDS 6

Tabelle 3: Punktebewertung des CCI

2.5 Datenauswertung und Statistik
Alle patientenbezogenen Daten wurden den im Krankenhausinformationssystem hin-

terlegten elektronischen Krankenakten der Charité entnommen. Die Durchfiihrung der
statistischen Analysen erfolgte unter Beratung des Instituts flr Biometrie und Klinische
Epidemiologie der Charité, CBF. Hierfur wurde die Software IBM SPSS Statistics ver-

wendet.

Aufgrund der grof3en Fallzahl wurde die Ausbeute nach Anwendung der Kriterien, die
ohne Akteneinsicht zu gewinnen waren, berechnet (siehe 2.1). Fur die Korrelations-
analysen wurden weitere Ausschlusskriterien angewendet (chronisch-entzindlichen

Darmerkrankungen, chronischer Diarrhoe, lickenhafte Datenlage; siehe 2.1).

Nominale Daten wurden durch Mittelwerte sowie absolute und relative Haufigkeiten
beschrieben. Der Vergleich der Mittelwerte der stationaren Verweildauer in den ver-
schiedenen Gruppen erfolgte mithilfe des Mann-Whitney-U-Tests (Signifikanzniveau
<0,05). Zur Parametrierung wurden fur einige klinische Parameter Cut-Off-Werte fest-
gelegt (siehe Tabelle 4).

Parameter Cut-Off-Wert
Fieber >38 °C
Erhohtes C-reaktives Protein (CRP) > 20 mg/l
Leukozytose >11nl/l
Erhohtes Kreatinin > 1,1 mg/dl
lange Verweildauer > 4 Tage

Tabelle 4: Cut-Off-Werte bestimmter klinischer Parameter

Zur Regressionsanalyse der Frage, ob diese klinischen Parameter als Pradiktoren zur
Vorhersage des Vorliegens eines bestimmten Enteropathogens genutzt werden kon-
nen, wurden die univariate und multivariate logistische Regression verwendet. Die Sig-

nifikanztestung erfolgte hierbei mittels Wald-Test (Signifikanzniveau <0,05).
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3. Ergebnisse
3.1 Fallidentifikation
Im Fachbereich Mikrobiologie und Hygiene wurden im Zeitraum vom 01.01.2014 bis

zum 31.12.2018 insgesamt 33.770 Stuhlkulturen durchgefuhrt. Davon erfillten 9.433
die Einschlusskriterien. Der Ausschlussprozess ist in Abbildung 1 dargestellit.

Stuhlkulturanforderungen 2014-2018
(n=33.770)

T Mehrfachanforderungen

(n=10.414)
n=23.356
<18 Jahre
T ambulant
=3 Tage stationar
(n=13.923)
n=9.433

Abbildung 1: Fallidentifikation

Im selben Zeitraum wurden 777 Stuhlkulturen als positiv gewertet, 342 erflllten die
Einschlusskritierien. Fir die Korrelationsanalysen wurden 58 weitere Félle ausge-
schlossen (Abbildung 2).

Enteropathogennachweise 2014-2018
(n=77T7)

T Mehrfachanforderungen

(n=189)
n=588
<18 Jahre
T ambulant
>3 Tage stationar
(n=248)
n=342 |
CED
' chronische Diarthoe
fehlende Daten
(n=58)
| n=284 |

Abbildung 2: Einschluss der Falle mit positivem Enteropathogennachweis
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3.2 Patientencharakteristika
166 der 284 (58,9%) Patienten waren mannlich, entsprechend 116 (41,1%) weiblich,

bei zwei Patienten lagen diesbeziglich keine Daten vor. Das Alter lag im Median bei
48 Jahren, der durchschnittliche CCI bei 2,4 Punkten. 89 Patienten (31,7%) waren
immunsupprimiert. Eine Auflistung der Patientencharakteristika in den verschiedenen

Gruppen zeigt Tabelle 5.

Charakteristikum Patienten mit positiver Stuhlkultur
(n=284)

Medianes Alter in Jahren, (Spanne) 48 (18-88)

Anzahl mannlich/weiblich (%) 166/116 (58,9/41,1)

Mittlerer CCI, (Spanne) 2,4 (0-11)

Anzahl von Patienten mit Immunsupp- 89 (31,7)

ression, (%)

Tabelle 5: Patientencharakteristika

3.3 Stuhlkulturergebnisse
3.3.1 Ausbeute der Stuhlkultur
Von den insgesamt 9.433 in die Auswertung eingeschlossenen Stuhlkulturen der Jahre

2014 bis 2018 zeigten 342 (3,6%) einen Enteropathogennachweis (s. Abbildung 3).

3,6%

96,4%

= negativ (kein enteropathogener Erreger) = positiv

Abbildung 3: Ausbeute der Stuhlkultur

3.3.2 Erregerverteilung
Campylobacter konnte in 221 von 284 Fallen nachgewiesen werden und war mit 78%

aller Nachweise der haufigste Erreger. Salmonellen fanden sich in 50 (17,6%), Yersi-
nien in 3 (1,1%), Shigellen in 6 (2,1%) und Aeromonas in 5 (1,8%) Fallen. Bei einem
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Patienten wurden sowohl Salmonellen als auch Aeromonas als Erreger nachgewie-

sen. In Abbildung 4 sind die relativen Haufigkeiten der Erreger dargestellt.

2,1%

= Campylobacter
= Yersinien

= Aeromonas

1,1% __\

4% 0,49%

|

= Salmonellen

Shigellen
= Salmonellen und Aeromonas

Abbildung 4: Relative Erregerhaufigkeiten aller Enteropathogennachweise im Zeit-

raum 2014-2018

3.4 Korrelation klinischer Daten mit den mikrobiologischen Ergebnissen

3.4.1 Patientencharakteristika

Die Mittelwerte von Alter und CCI in den verschiedenen Gruppen sind in Tabelle 6

dargestellt.

Erreger

Mittelwert/Median

Alter in Jahren

CCl

Mittelwert/Median

alle Patienten (n=284) 47,2/48,0
Campylobacter (n=221) 47,0/48,0
Salmonellen (n=50) 49/50,5

Yersinien (n=3) 42,7/45,0
Shigellen (n=6) 35,3/34,0
Aeromonas (n=5) 51,8/56,0

2,4/2,0
2,3/2,0
2,9/1,5
4,3/2,0
0/0

4,416,0

Tabelle 6: Alter und CCI in den unterschiedlichen Gruppen
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3.4.2 Klinische Parameter
Als mogliche Pradiktoren wurden folgende Laborwerte und Kklinische Parameter her-

angezogen (s. Methoden): Fieber, Blut im Stuhl, Bauchschmerzen, Ubelkeit bzw. Erb-

rechen, CRP, Leukozyten, Kreatinin.

Far Yersinien (n=3), Shigellen (n=6) und Aeromonas (n=5) konnten aufgrund der nied-
rigen Anzahl an Fallen keine sinnvollen Analysen durchgefuhrt werden. Ausgewertet
wurde also die Korrelation mit klinischen Parametern nur bei Nachweis von Campy-
lobacter oder Salmonellen, die zusammen 95,4 % der positiven Stuhlkulturen aus-

machten.

3.4.2.1 Campylobacter
Tabelle 7 zeigt zum einen die absoluten und relativen Haufigkeiten von Campylobac-

ter-Nachweisen in Abhangigkeit der klinischen und Laborparameter. Zum anderen wird
die Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen von Campylobacter in Abhéngigkeit der ver-
schiedenen Parameter dargestellt. Von diesen Parametern zeigten sich in der univari-
aten Analyse lediglich Bauchschmerzen als ein Pradiktor fir den Nachweis von

Campylobacter.
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Parameter Campylobacter Univariate Analyse
Nein (%) Ja (%) OR (Kon-  p-Wert
fidenzinter-
vall)
Fieber Nein 18 (17,8) 83 (82,2)
Ja 35 (25,4) 103 (74,6) | 0,64 (0,34- 0,168
1,21)
Blut im Stuhl Nein 53 (24,0) 168 (76,0)
Ja 9 (16,7) 45 (83,3) 1,58 (0,72- 0,252
3,44)
Bauchschmerzen Nein 37 (30,6) 84 (69,4)
Ja 26 (16,7) 130 (83,3) | 2,20 (1,24- 0,007
3,90)
Ubelkeit/Erbrechen  Nein 42 (22,7) 143 (77,3)
Ja 21 (22,1) 74 (77,9) 1,04 (0,57- 0,910
1,88)
Signifikante CRP- Nein 10 (25,0) 30 (75,0)
Erh6hung
(>20mg/d|) Ja 53 (21,7) 191 (78,3) | 1,20 (0,55- 0,644
2,61)
Leukozytose Nein 45 (24,2) 141 (75,8)
(>11.000/ul)
Ja 18 (18,4) 80 (81,6) 1,42 (0,77- 0,263
2,62)
Kreatininerhdhung  Nein 35 (20,5) 136 (79,5)
(> 1,1mg/dl)
Ja 28 (25,2) 83 (74,8) 0,76 (0,43- 0,349
1,35)

Tabelle 7: Absolute und relative Haufigkeiten sowie Wahrscheinlichkeit (univariate

Analyse) fur das Vorliegen von Campylobacter-Nachweisen in Abhéngigkeit der Klini-

schen Parameter und Laborwerte

Auch in der multivariaten Analyse zeigten sich Bauchschmerzen als ein Pradiktor fur
den Nachweis vom Campylobacter (OR=2,43; p<0,05; KI 1,30-4,55).

3.4.2.2 Salmonellen

Tabelle 8 zeigt zum einen die absoluten und relativen Haufigkeiten von Salmonellen-

Nachweisen in Abhangigkeit der klinischen und Laborparameter. Zum anderen wird
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die Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen von Salmonellen in Abhangigkeit der ver-
schiedenen Parameter dargestellt. Von diesen Parametern zeigten sich Bauchschmer-

zen und Blut im Stuhl als negative Pradiktoren fir den Nachweis von Salmonellen.

Parameter Salmonellen Univariate Analyse
Nein (%) Ja (%) OR (Kon- p-
fidenzinter-  Wert
vall)
Fieber Nein 88 (87,1) 13 (12,9)
Ja 107 (77,5) 31(22,5) | 1,96 (0,97- 0,062
3,98)
Blut im Stuhl Nein 175 (79,2) 46 (20,8)
Ja 59 (92,6) 4 (7,4) 0,30 (0,12- 0,023
0,89)
Bauchschmerzen Nein 89 (73,6) 32 (26,4)
Ja 138 (88,5) 18 (11,5) | 0,36 (0,19- 0,002
0,69)
Ubelkeit/Erbre- Nein 153 (82,7) 32 (17,3)
chen
Ja 77 (81,1) 18 (18,9) | 1,12 (0,59- 0,733
2,12)
Signifikante CRP-  Nein 34 (85,0) 6 (15,0)
Erhéhung
(>20mg/dl) Ja 200 (82,0) 44 (18,0) | 1,25(0,49- 0,641
3,15)
Leukozytose Nein 149 (80,1) 37 (19,9)
(>11.000/ul)
Ja 85 (86,7) 13(13,3) | 0,62 (0,31- 0,166
1,22)
Kreatininerh6hung Nein 144 (84,2) 27 (15,8)
(> 1,Amg/dl)
Ja 88 (79,3) 23(20,7) | 1,39 (0,75- 0,291
2,58)

Tabelle 8: Absolute und relative Haufigkeiten sowie Wahrscheinlichkeit (univariate
Analyse) fur das Vorliegen von Salmonellen-Nachweisen in Abhangigkeit der klini-

schen Parameter und Laborwerte

In der multivariaten Analyse zeigten sich ebenfalls Bauchschmerzen als ein negativer
Pradiktor fur den Nachweis von Salmonellen (OR=0,29; p<0,05; Kl 0,14-0,62), nicht
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jedoch Blut im Stuhl (p=0,183). Zudem fand sich Fieber als ein positiver Pradiktor fur
den Nachweis von Salmonellen (OR=2,14; p<0,05; KI 1,02-4,46).

3.4.3 Verweildauer
Im Vergleich der verschiedenen Erreger waren die Unterschiede in der stationaren

Verweildauer gering. Aufgrund einzelner Falle mit hoher Liegedauer (s. Tabelle 11)
erschien die mittlere Verweildauer von Patienten mit einem Nachweis von Salmonellen
langer als die von Patienten mit Nachweis anderer Erreger. Da die Testung auf Signi-
fikanz mittels Mann-Whitney-U-Test auf Rangsummen beruht, war auch dieses Ergeb-
nis positiv. Im Vergleich der stabileren Medianwerte der Verweildauer zeigte sich aber
kein relevanter Unterschied. Eine Ubersicht der stationaren Verweildauer in den ver-
schiedenen Gruppen findet sich in Tabelle 11.

Erreger Stationare Verweildauer (Tage)
Mittelwert Median Spanne

alle (n=284) 5,8 50 0-95

Campylobacter 5,4 4,0 0-33

(n=221)

Salmonellen 8,5 5,0 0-95

(n=50)

Yersinien (n=3) 5,3 5,0 2-9

Shigellen (n=6) 3,2 3,5 0-5

Aeromonas (n=5) 3,0 3,0 1-5

Tabelle 9: Stationare Verweildauer bezogen auf die unterschiedlichen Erreger

Um auszuschliel3en, dass eine Imbalance zwischen den untersuchten Patientengrup-
pen die Verweildauer beeinflusst hat, wurde zusatzlich die Korrelation von Patienten-
faktoren mit der Verweildauer untersucht. Patienten mit einer kiirzeren stationaren Ver-
weildauer waren signifikant jinger und weniger stark vorerkrankt. In der univariaten
Analyse korrelierten ein héheres Alter (p<0,001) sowie ein héherer CCI (p<0,001) mit
einer langeren stationéren Verweildauer. In der multivariaten Analyse fand sich ledig-
lich beim CCI (p<0,001) eine Korrelation.

Daher wurde analysiert, inwieweit sich Patienten mit einem Nachweis von Campy-
lobacter von denen mit Salmonellen hinsichtlich Alter und CCI unterschieden. Hier

zeigte sich kein signifikanter Unterschied (Tabelle 12).
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Charakteristikum Erreger

Campylobacter Salmonellen
Alter, Jahre im Median 48 (18-88) 51 (19-85)
(Spanne)
CCI, Punkte im Mittelwert 2,3 (0-11) 2,9 (0-10)
(Spanne)

Tabelle 10: Alter und CCI bei Patienten mit Campylobacter und Salmonellen

3.5 Auswirkung der Stuhlkulturergebnisse auf das klinische Management
In 276 von 284 Fallen mit Enteropathogennachweis lagen Daten zur eingesetzten An-

tibiotikatherapie vor. Von diesen 276 Patienten wurden 72 (26,1 %) empirisch behan-
delt. Nach Erhalt der Stuhlkulturergebnisse wurde die Therapie bei 38 (13,8%) dieser
Patienten umgestellt. Zusatzlich wurde bei 35 (12,7%) bis dahin unbehandelten Pati-
enten nach Erhalt der Stuhlkulturergebnisse eine antibiotische Therapie initiiert. Ins-
gesamt erfolgte bei 73 (26,5%) der Patienten mit Enteropathogennachweis eine An-
derung der antimikrobiellen Therapie nach Erhalt des Stuhlkulturergebnisses. Abbil-
dung 5 zeigt die Auswirkungen der Stuhlkulturergebnisse auf die Therapie. Bei einer
Ausbeute der Stuhlkultur von 3,6% fuhrten somit insgesamt 0,96% aller abgenommen
Stuhlkulturen zu einer Anderung der antimikrobiellen Therapie. Somit missen nach
unseren Daten etwa 100 Patienten eine Stuhlkultur erhalten, damit bei einem Patien-

ten Auswirkungen auf die antibiotische Therapie entstehen.

Patienten mit Enteropathogennachweis (n=276)

Empirische Therapie Keine empirische Therapie
(n=72) (n=204)
n=38 n=35
Beibehaltung der empiri- Zielgerichtete Thera- Keine antibiotische
schen Therapie (n=34) pie (n=73) Therapie (n=169)

Abbildung 5: Auswirkungen der Stuhlkulturergebnisse auf die Therapie
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4. Diskussion

4.1 Ausbeute der Stuhlkultur
In vorangegangen Studien wird Uber eine geringe Ausbeute und damit einen geringen

Einfluss der Stuhlkultur auf das Management von Patienten mit akuter Diarrhoe be-
richtet (7, 8, 13, 24, 29, 33, 74, 80, 82). Die aktuelle Leitlinie zur Gastroenteritis von
2015 empfiehlt daher nicht generell die Durchfuhrung dieser Diagnostik (53). Nichts-
destotrotz wird in der Praxis haufig eine Stuhlkulturdiagnostik bei Patienten mit akuter
Diarrhoe initiiert. Diese Diskrepanz ist sowohl von klinischer als auch ékonomischer
Relevanz. Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Ausbeute der Stuhlkultur, die Erre-
gerverteilung bei der akuten Diarrhoe und die Auswirkungen eines Enteropathogen-
nachweises in der Stuhlkultur auf die Therapie zu untersuchen. Zudem beschéftigte
sich die Untersuchung mit der Frage, inwieweit klinische Parameter als Pradiktoren fir
das Vorliegen einer Campylobacter- oder Salmonelleninfektion herangezogen werden

konnen.

In unserer Studie fand sich eine Ausbeute von 3,6%. Im Vergleich zu vorangegange-
nen Untersuchungen, die ebenfalls bei Erwachsenen in Hochlohnlandern durchgefuhrt
wurden, liegt die Ausbeute bei dem von uns untersuchten Kollektiv in derselben Gro-
Renordnung. Die Ergebnisse dieser Studien zeigen ebenfalls Ausbeuten im einstelli-
gen Prozentbereich (8, 24, 29, 33, 37, 74, 80, 82, 89, 94, 95). Eine grofRe Auswirkung
auf diese Ausbeute resultiert stark aus dem Ausschluss von Mehrfachanforderungen,

ohne dieses Vorgehen ware die Ausbeute noch geringer ausgefallen.

Viele vorangegangene Arbeiten beschatftigen sich vor allem mit der Haufigkeit von Er-
regern bei der akuten Diarrhoe, der weltweiten Situation insbesondere hinsichtlich der
Pravention von Durchfallerkrankungen und den Problematiken einzelner Erreger. Da-
bei liegt der Fokus haufig auf Kindern. Dadurch wird der unmittelbare Vergleich der

eigenen Daten mit anderen Arbeiten erschwert.

In Tabelle 13 werden nachfolgend bisherige Studien zur Ausbeute der Stuhlkultur mit-
einander verglichen. Studien, die die akute Diarrhoe ausschlie3lich bei Kindern und

Jugendlichen untersuchten, wurden nicht bertcksichtigt.
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Studie Land Anzahl Stuhlkul- Zeitraum Aus-
turen beute

Bruce et al. (40) England 280 3 Monate 26,8%

Koplan et al.* (29) USA 2468 1 Jahr 2,4%

Tabibian et al. (89) USA 290 1 Jahr 3,1

4,1%

Kachoris et al. (94) USA 3622 1 Jahr 7,2%

Fan et al. (33) USA 1097 10 Monate 2,6%

Valenstein et al. (82) USA 59.500 6,4%

Rohner et al. (37) Schweiz 13.965 4 Jahre 5,1%

Alam et al. (Pakistan) Pakistan 6.547 5 Jahre 35,4%

(71)

Jansen et al. (60) Deutsch- 104 2 Jahre 29,8%

land

Maragkoudakis et al. Griechen- 2.785 8 Jahre 7,0%

(24) land

Ahmed et al. (21) Bangla- 56.132 4 Jahre 25,7%

desch

Riaz et al. (78) Pakistan 233 1 Jahr 42%

Lee et al. (8) Sudkorea 22.403 5 Jahre 1,12%

Kwack et al. (80) Sudkorea 601 2 Jahre, 4 Mo- 3,3%

nate
Ahn et al. (74) Sudkorea 400 3 Jahre 5,25%
Ozcan et al. (95) Tarkei 400 13 Monate 5,25%

Tabelle 11: Vergleich der Ausbeute
Legende zu Tabelle 11:

e *Zum Zeitpunkt der Datenerhebung in der Studie von Koplan et al. war Campy-
lobacter noch nicht als enteropathogener Erreger bekannt. Die entsprechenden

Arbeiten wurde erst nach Abschluss der Datenerhebung veréffentlicht (29, 39).

Hohere Positivraten finden sich bei den Studien aus den Niedriglohnlandern, hier Pa-
kistan und Bangladesch. So beschrieben Riaz et al., Alam et al. und Ahmed et al. ihre
jeweilige Ausbeute mit tiber 40% (71, 78) bzw. tUber 25% (21). Aber auch die landliche
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Gegend wird als Grund fur eine hohere Ausbeute vermutet. So wird diskutiert, dass
das Risiko fur eine Campylobacter-Infektion durch vermehrten Kontakt mit kolonisier-

ten Tieren, die ein mdgliches Erregerreservoir darstellen, erhdht sein kdnnte (40).

Weiterhin konnte die Ausbeute durch eine andere Altersstruktur der Stichprobe beein-
flusst worden sein. Dies kdnnte insbesondere in den Studien von Alam et al. (erwach-
sen bereits mit >14 Jahren definiert, Ausbeute bei zusatzlichem Einschluss von Kin-
dern <14 Jahren mit insgesamt 40,7% etwas hther), Ahmed et al. (Durchschnittsalter
von 13 Jahren), Maragkoudakis et al. (alle Patienten ab 14 Jahren, somit keine Tren-
nung zwischen Jugendlichen und Erwachsenen), Ozcan et al. (iiber 70% der Patienten
Kinder) und Bruce et al. (38% der Patienten mit Nachweis von Campylobacter <10
Jahren) eine Rolle spielen (21, 24, 40, 95).

Daruber hinaus besteht die Mdglichkeit, dass Stichproben in Ausbruchssituationen er-
fasst wurden (s. 4.2) oder dass Unterschiede der Erkrankungszahlen in den verschie-
denen Jahreszeiten nicht berticksichtigt wurden. Bruce et al. analysierten Stuhlproben

beispielsweise nur Uber einen Zeitraum von 3 Monaten (40).

In der Studie von Rohner et al. wurden unterschiedliche Ausbeuten fur verschiedene
Gruppen beschrieben. Neben den 5,1% allgemeiner Ausbeute der Stuhlkulturen bei
erwachsenen Patienten gab es eine héhere Ausbeute bei Kindern und Erwachsenen
von 6,1% und sogar eine von 12,6% bei allen Patienten, deren Stuhlkulturen innerhalb
der ersten drei Tage des stationdren Aufenthalts abgenommen worden war (37). Ge-
nau wie bei Koplan et al. wurden hier Mehrfachanforderungen nicht herausgerechnet,
so dass die Ausbeute in diesen Studien potenziell noch héher ausfallen kénnte; bei
Koplan zum Beispiel wirde sich die Ausbeute in diesem Fall von 2,4% auf 4,4% erho-
hen (29).

Ebenso wie bei Rohner et al. fand sich auch in der Studie von Fan et al. eine hdhere
Ausbeute bei den Patienten (2,6% gegeniber 5,5%), deren Stuhlkultur in den ersten
drei Tagen nach stationarer Aufnahme abgenommen wurde (33).

Interessanterweise wurde in einer ebenfalls in der Charité durchgefuhrten Studie eine
sehr hohe Stuhlkulturausbeute von 29,8% (31/104 der abgenommenen Stuhlkulturen)
berichtet (60). Die Ursachen fir dieses zu anderen Studien deutlich diskrepante Re-
sultat liegen vermutlich in der Methodik begrindet. Durch das prospektive Design der

Studie von Jansen et al. ergibt sich eine im Vergleich zu den retrospektiven Analysen
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viel stringentere Patientenselektion. So wurden in die Studie nur Patienten mit schwe-
rem Krankheitsverlauf (schwere Hypokaliamie, Anamie) eingeschlossen, und es wurde
vor Berechnung der Ausbeute eine groRe Zahl an Patienten ausgeschlossen; dazu
zahlten vor allem Patienten, die die Diagnosekriterien der akuten Gastroenteritis (>3
Stuhle oder Erbrechen, Symptombeginn innerhalb von 48 Stunden vor Vorstellung in
der Notaufnahme) erfiillten oder bei denen andere mit Diarrhoe assoziierte Erkrankun-
gen wie chronisch-entziindliche Darmerkrankungen, Kollagenosen, Zdliakie, Morbus
Whipple, das Reizdarmsyndrom oder chronische Pankreasinsuffizienz bekannt waren.
In einem zweiten Schritt wurden Patienten mit nicht-infektioser Genese wie nicht-C.
diff.-bedingter antibiotisch-assoziierter oder Alkohol-assoziierter Diarrhoe ausge-
schlossen (60). Insgesamt ist also die in dieser Studie gefundene deutlich héhere Aus-
beute der Stuhlkultur vermutlich die Folge einer Selektion von Patienten mit hdherer a
priori-Wahrscheinlichkeit fuir das Vorliegen einer akuten bakteriellen Enteritis.

Tatsachlich konnten in der vorliegenden Untersuchung nur bei einer Minderheit von
Patienten in den Arztbriefen konkrete Angaben zur Stuhlanamnese und den klinischen
Begleitumstanden gefunden werden. Es erscheint daher unsicher, ob wirklich bei allen
Patienten, bei denen eine Stuhlprobe zur Kultur abgenommen wurde, die Kriterien ei-
ner akuten Diarrhoe vorlagen. Dieses inharente Problem retrospektiver Studien zu die-
sem Thema wird auch von anderen Autoren benannt. So diskutierten Koplan et al.
bereits die Problematik von angeforderten Stuhlkulturen fur Patienten, die wahrschein-

lich keine infektiose Diarrhoe hatten (29).

Weiterhin ist es moglich, dass eine gewisse Anzahl an Stuhlkulturen erst nach Start
einer antibiotischen Therapie abgenommen wurde, wie es auch schon Lee et al. dis-
kutierten (8). Dies kénnte die Ausbeute ebenfalls negativ beeinflusst haben.

Im Ubrigen spielt der Transport der Stuhlproben zum Labor eine wichtige Rolle. Ge-
rade Campylobacter (53) und Shigellen (52, 53) kénnen durch zu lange Transportzei-
ten und zu starke Temperaturschwankungen beschadigt werden oder sogar absterben

und daher oft nicht nachgewiesen werden (51-53).

Zusammenfassend erscheint es wahrscheinlich, dass die im Vergleich zu der prospek-
tiven Studie von Jansen et al. deutlich geringere Stuhlkulturausbeute in unserer und

anderen retrospektiven Untersuchungen auf eine nicht selektionierte Patientenaus-
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wahl zuriickzufuhren ist. Dies deutet darauf hin, dass die in Leitlinien formulierten rest-
riktiven Kriterien zur Indikationsstellung einer Stuhlkulturdiagnostik in der Praxis haufig

nicht befolgt werden.

4.2 Erreger
Da die akute infektiose Diarrhoe in Landern mit hohen sozio6konomischen und hygie-

nischen Standards in der Regel mild und selbstlimitierend verlauft und die Patienten
daher haufig keine arztliche Hilfe in Anspruch nehmen, sind Aussagen zu genauen
Inzidenzen und damit auch zur Erregerverteilung schwierig (16). Aber auch in Niedrig-
lohnlandern sind solche Aussagen schwer zu treffen, da viele Menschen dort nur bei
schwerer Symptomatik einen Arzt aufsuchen (71). Genaue Erreger-bezogene Inziden-
zen sind also letztlich nicht verflgbar.

Die meisten Studien zeigen Campylobacter und Salmonellen als fiihrende bakterielle
Erreger. Nur eine Arbeit beschreibt eine ahnliche Pradominanz der Campylobacter-
Infektion wie die vorliegende Untersuchung, in der Campylobacter fast 80% der erfass-
ten Erreger ausmachte (33). Ob hier regionale Unterschiede, Altersunterschiede (er-
wachsen war ab einem Alter von 16 Jahren definiert) oder die kleine Fallzahl (n=24

Kulturen mit Erregernachweis) eine Rolle spielten, bleibt unklar.

Wahrend Salmonellen mit 17,6% den zweithaufigsten Anteil ausmachten, spielten die
durch die Stuhlkultur ebenfalls erfassten Yersinien, Shigellen und Aeromonas nur eine
untergeordnete Rolle mit jeweils <10 % der Isolate. Dies deckt sich im Wesentlichen
mit den Zahlen des RKI aus den Jahren 2015 und 2016 (49, 50) und ist somit fur
Deutschland reprasentativ. Offenbar existieren landerspezifische Unterschiede in den
Erregerhaufigkeiten. So gab es im Jahr 2021 ahnlich wie in Deutschland (69.921
Campylobacteriosen gegeniiber 13.667 Salmonellosen) in Tschechien deutlich mehr
Falle einer Campylobacteriose als einer Salmonellose (20.960 gegeniuber 12.408)
(96). In Frankreich wurden im selben Jahr dagegen mehr Félle an Salmonellosen als
Campylobacteriosen (10.305 gegenuber 6074) gemeldet (96).

Jansen et al. beschrieben bei einem Patientenkollektiv in Berlin Campylobacter (n=15)
und Salmonellen (n=16) in der Stuhlkultur als ungefahr gleich haufig (60). Jedoch fand

in dieser Studie, wie bereits oben ausgefiuhrt, eine gezielte Patientenselektion statt, so
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dass deren Ubertragbarkeit auf eine nicht selektionierte Patientenpopulation einge-
schrankt ist. Au3erdem fuhrt die kleine Fallzahl der Studie zu einer geringen statisti-

schen Power.

Auch bei Shigellen gibt es in verschiedenen Studien erhebliche Unterschiede in der
Haufigkeit des Nachweises (8, 21, 24, 29, 33, 37, 56, 71, 78, 94, 97). Die genauen
Hintergriinde bleiben unklar.

In anderen Industriestaaten wie den USA und Stdkorea ist primar kein klares Erreger-
profil erkennbar, es werden recht unterschiedlich sowohl Campylobacter als auch Sal-
monellen als haufigster bakterieller Erreger beschrieben (8, 33, 56, 94, 97). In den
Niedriglohnlandern Pakistan und Bangladesch findet sich ein abweichendes Erreger-
profil. Dort wurde mit Gber 80%, 30% bzw. 20% Vibrio Cholerae als haufigster Erreger
detektiert (21, 71, 78). Eine mdgliche Ausbruchssituation muss an dieser Stelle zusatz-

lich in Erwagung gezogen werden.

Regionale Unterschiede spielen fir die unterschiedlichen Erregerhaufigkeiten eine we-
sentliche Rolle, wie auch schon Lee et al. und Maragkoudakis et al. diskutierten (8,
24). Aber auch Abweichungen in der Qualitat beim Nachweis der moglichen Erreger
kénnen fur Unterschiede in der Haufigkeit derselben in Frage kommen (80).

4.3 Symptome und Erregertyp
Fur Campylobacter und Salmonellen konnten Korrelationen mit bestimmten Sympto-

men ermittelt werden. So zeigte sich das Vorhandensein von Bauchschmerzen sowohl
in der univariaten als auch in der multivariaten Analyse als Pradiktor fir den Nachweis
von Campylobacter (s. 3.4.2.1). Fur den Nachweis von Salmonellen fanden sich in der
univariaten Analyse Bauchschmerzen und Blut im Stuhl als negativer Pradiktor. In der
multivariaten Analyse zeigten sich Bauchschmerzen als negativer Pradiktor fur den
Nachweis von Salmonellen, nicht jedoch Blut im Stuhl. Zudem fand sich Fieber als

Préadiktor fur den Nachweis von Salmonellen (s. 3.4.2.2).

In bisherigen Studien wird Fieber als Symptom einer Campylobacter-Enteritis teils pro-
dromal (16), teils als Zeichen eines schweren Verlaufs beschrieben (4, 13, 53). Da wir,
angesichts der kurzen medianen Verweildauer, in unserem Kollektiv vermutlich nur
wenige Falle einer schweren Campylobacter-Enteritis eingeschlossen hatten und an-
dererseits prodromales Fieber nicht erfasst wurde, ist es nicht verwunderlich, dass
Fieber in unserer Studie kein Pradiktor fir eine Campylobacter-Nachweis war.
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Fieber ist ebenso typisches Symptom einer Salmonellen-Enteritis (4, 7, 16, 53). Bereits
Koplan et al. beschrieben Fieber (Temperatur >37,8°C) als Pradiktor fur den Nachweis
von Salmonellen (29). Dies konnten wir anhand unserer Daten reproduzieren, wobei
die gemessen an der etwas langeren durchschnittlichen Verweildauer im Vergleich zur
Campylobacteriose schwerere Auspragung der eingeschlossenen Salmonellosen die
oft beschriebene Einschatzung von Fieber als Indikator eines schweren Verlaufs be-
statigen wirde (4, 7, 13, 53, 98).

Blut im Stuhl zeigte sich in der univariaten Analyse als negativer Pradiktor fur den
Nachweis von Salmonellen. Dies erscheint ungewdhnlich, geht eine Salmonellen-En-
teritis doch haufig mit blutiger Diarrhoe einher (4, 7, 29, 53). Moéglicherweise spielen
hier lokale Préavalenzen unterschiedlich pathogener Salmonellen-Enterovare eine

Rolle. Fur Campylobacter konnte keine Korrelation nachgewiesen werden.

Bauchschmerzen waren fur den Nachweis von Campylobacter ein positiver Pradiktor.
Auch in der Literatur werden Bauchschmerzen als sehr haufiges Symptom einer
Campylobacter-Enteritis (4, 7, 13, 53) beschrieben. Insgesamt sollten hier aber auch
immer die individuellen Unterschiede bei der Wahrnehmung von Schmerzintensitat

und -qualitat bericksichtigt werden.

4.4 Krankenhausverweildauer
Die Krankenhausverweildauer ist prinzipiell durch viele infektionsunabhangige Fakto-

ren bedingt (z. B. Komorbiditaten, Alter, allgemeiner Gesundheitszustand, Versor-

gungssituation). In unserer Studie wurden Alter und CCI als Faktoren herangezogen.

Zwar zeigten sich in der Krankenhausverweildauer Unterschiede zwischen Patienten
mit einem Nachweis von Campylobacter gegeniuber denen mit einem Nachweis von
Salmonellen. Diese waren jedoch nur marginal. AuRerdem ist der Einfluss der Erreger
nur abschéatzbar, wenn sonstige modulierende Faktoren in beiden Gruppen annahernd
gleich verteilt sind. Es gab entsprechende Unterschiede in Bezug auf Alter und CCI
zwischen den beiden Gruppen, auch wenn diese nicht signifikant waren. Weitere Un-
terschiede wurden nicht untersucht. Mit diesen Einschrankungen gibt es lediglich vor-
sichtige Hinweis darauf, dass tatsachlich erregerbedingte Unterschiede bei der statio-
naren Verweildauer zwischen Patienten mit Campylobacter und Patienten mit Salmo-
nellen bestehen. Die genauen Grinde sind aber aus unseren Daten nicht zu erschlie-

Ren, hier besteht Bedarf fir weitere Untersuchungen.
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4.5 Auswirkung der Stuhlkulturergebnisse auf das klinische Management
In unserer Studie wurde ein hoher Anteil an Patienten (26,1%) initial empirisch antibi-

otisch behandelt. In Anbetracht der restriktiven Empfehlungen der Leitlinie zur Gastro-
enteritis ist dies unerwartet. Zu den moglichen Erklarungen fir den hohen Anteil an
empirischen Therapien gehoren viele schwere Verlaufe und viele Patienten mit Risi-
kofaktoren fur schwere Verlaufe. Aber auch Ubertherapien, also nicht indizierte The-
rapien gemalfd den Kriterien der Leitlinie, sind denkbar. Aus unseren Daten ergibt sich
weder ein Anhalt fir einen hohen Anteil an schweren Verlaufen noch an Risikopatien-
ten, was den Verdacht auf eine vielfach nicht indizierte Therapie nahelegt.

Bei mehr als der Halfte der Patienten mit initialer empirischer Therapie erfolgte eine
Umstellung der Antibiose nach Erhalt des Stuhlkulturergebnisses. Auch dies ist ein
Hinweis, dass eine empirische Initialtherapie zur Behandlung der infektiésen Diarrhoe
nicht Leitlinien-gerecht eingeleitet worden war. Andernfalls ist eine Umstellung namlich
sehr viel seltener notwendig, da wenig Resistenzen von Campylobacter oder Salmo-
nellen auf Azithromycin bestehen (7).

Zusatzlich wurde bei 35 zuvor nicht antibiotisch behandelten Patienten nach Erhalt des
Stuhlkulturergebnisses eine antibiotische Therapie initiiert, so dass insgesamt bei etwa
einem Viertel der Patienten mit positivem Erregernachweis aufgrund des Ergebnisses
der Stuhlkultur eine therapeutische Anderung erfolgte. Dies ist deutlich hoher als in
vorangegangenen Studien.

So beschrieben Koplan et al. in 10 von 212 (4,7%) Féallen eine durch das Stuhlkulturer-
gebnis indizierte Anderung der Therapie und damit eine sehr niedrige Einflussquote
des Stuhlkulturergebnisses auf die Antibiose. Jedoch muss bericksichtigt werden,

dass Campylobacter in dieser Studie noch nicht erfasst werden konnte (29).

In der Studie von Kachoris et al. wurden Stuhlkulturen vor allem auf Yersinien unter-
sucht. Bei einer Ausbeute von 0,2% fanden sich lediglich zwei eingeleitete Antibiosen.
Ein dritter Patient war bereits genesen und fur die Gbrigen zwei lagen keine Daten vor
(94).

Die Studie von Lee et al. beschreibt in anderer Form ebenfalls niedrige Effekte. In ihr

bekamen 172 von 196 Patienten mit positivem Stuhlkulturergebnis eine antibiotische

Therapie. In der Kontrollgruppe mit negativem Stuhlkulturergebnis, erhielten 165 von

196 Patienten eine antibiotische Therapie. Der klinische Zustand aller Patienten aus
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beiden Gruppen besserte sich bereits durch ihre empirische antibiotische Therapie,
auch ohne Einleitung einer zielgerichteten Antibiose. Dartber hinaus gab es in der
Gruppe mit positivem Stuhlkulturergebnis 12 schwer erkrankte Patienten, deren Krank-
heitsbild sich ebenfalls bereits unter der empirischen Therapie besserte. Diese Ergeb-
nisse stellen jedoch eine kaum belastbare Aussage dar, da es einerseits keine Pla-
cebo-Kontrollgruppe gab und andererseits der Effekt auf eine gezielte antiinfektive

Therapie nach Erhalt des Stuhlkulturergebnisses nur schwer zu interpretieren ist (8).

Neben der bereits diskutierten haufigen Umstellung der empirischen Therapie nach
Erhalt der Stuhlkulturergebnisse ist in der vorliegenden Studie auffallig, dass mehr als
10% der Patienten mit Erregernachweis erst nach Erhalt des Stuhlkulturergebnisses,
also zwei bis drei Tage nach stationarer Aufnahme, eine Antibiose erhielten. Initial war
bei diesen Patienten offenbar keine Indikation zur Einleitung einer empirischen Antibi-
ose gestellt worden. Die Indikationsstellung zur antibiotischen Therapie bei der akuten
infektiosen Diarrhoe ist aber unabhéangig davon, ob diese empirisch oder gezielt gege-
ben wird. Hatte bei diesen Patienten eine solche Indikation vorgelegen, hétten sie folg-
lich bereits empirisch anbehandelt werden missen. Es ist daher durchaus mdglich,
dass das positive Kulturergebnis bei den behandelnden Arzten die Entscheidung zur
Initiierung einer Antibiotikatherapie ausgeldst hat, nicht aber die in den Leitlinien for-
mulierten Prinzipien. In diesem Falle kdnnte sich sogar ein negativer Einfluss der Stuhl-
kultur im Sinne der Auslosung von nicht indizierten Antibiosen geltend machen. Die
Indikation fir eine Antibiose sollte nur nach dem klinischen Bild erfolgen, wie es die

Leitlinie vorsieht (53), und nicht nach einem etwaigen Erregernachweis.

Wir berechneten eine number needed to test von 104. Somit muss nach unseren Da-
ten bei etwa 100 Patienten eine Stuhlkultur durchgefuhrt werden, damit bei einem Pa-
tienten Auswirkungen auf die antibiotische Therapie entstehen. Diese Zahl beriicksich-
tigt nicht die Mehrfachanforderungen, ansonsten ware sie noch héher. Im Vergleich
errechnet sich bei Koplan et al. aus den Daten eine deutlich hthere number needed
to test von 484, in der Studie von Kachoris et al. speziell fir Yersinien ein Wert von
1811.

Insgesamt hat das Stuhlkulturergebnis somit nur einen begrenzten Wert fir die antibi-
otische Therapie der akuten infektiosen Diarrhoe. In knapp zwei Drittel der erregerpo-

sitiven Falle war im gesamten stationaren Verlauf keine Antibiose notwendig, und wie
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oben ausgefuhrt ergeben sich aus der Analyse der Daten Hinweise flr eine nicht indi-
zierte Ubertherapie. Insbesondere unter Berticksichtigung der niedrigen Ausbeute
bleibt die Stuhlkulturdiagnostik in der Uberwiegenden Mehrheit der Falle ohne thera-

peutische Konsequenz (29).

4.6 Starken und Limitationen
Die Starken unserer Studie liegen zum einen in der GroR3e der Stichprobe. Bei tUber

1000 eingeschlossenen Fallen erhoht sich die statistische Prazision der Analysen.
Zum anderen wurden die Daten an einem grof3en Krankenhaus erhoben, das in einer
grol3en Metropolregion drei verschiedene Standorte in unterschiedlich soziodkono-
misch strukturierten Stadtteilen besitzt und zum Teil auch Patienten aus der landlichen
Umgebung behandelt.

Daruber hinaus untersuchten wir nicht nur eine hohe Anzahl an klinischen und Labor-
parametern, sondern berlcksichtigten auch den Einfluss von Vorerkrankungen. Insbe-
sondere der CCI lieferte wertvolle Daten Uber die individuelle Disposition der Patien-

ten.

Limitationen sind vor allem durch das Studiendesign als monozentrische retrospektive
Studie bedingt. Aus diesem Design ergeben sich hauptsachlich zwei Nachteile. Ers-
tens fehlten durch den retrospektiven Ansatz in einigen Féllen Daten aus der Anam-
nese oder klinische Parameter, die insbesondere bei der Betrachtung des Schwere-
grads eine Rolle gespielt hatten. Bei fehlenden Daten konnten auch eventuell ansons-
ten passende Patienten nicht eingeschlossen werden. Auch die Definition der Patien-
ten mit akuter Diarrhoe war schwierig. Diese wéare bei einem prospektiven Design
scharfer zu definieren gewesen. Zweitens war die Studie monozentrisch angelegt.
Wurde ein Patient aus einem anderen Krankenhaus tibernommen, fehlten die fur einen

Einschluss notwendigen Daten.

Auch wenn uns viele Daten zur Analyse vorlagen, konnten lediglich einige Aussagen
zu Korrelationen getatigt werden. Insbesondere zu den Laborwerten fanden sich keine
signifikanten Korrelationen. Des Weiteren bleiben vielfach die Hintergriinde unklar, z.
B. die Indikationen flr die Initiierung einer empirischen Therapie und auch die Ursa-
chen der hohen Zahl an zielgerichteten Antibiosen ohne vorhergehende empirische
Therapie. Diese konnte retrospektiv nicht mehr geklart werden, so dass nur Vermutun-

gen aufgestellt werden konnten.
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Die GrolR3e der Stichprobe ist zwar recht hoch, jedoch muss dabei berticksichtigt wer-
den, dass bei den Erregern an sich die Fallzahlen eher gering sind, insbesondere bei
Yersinien, Shigellen und Aeromonas. Mit absoluten Erregerzahlen von unter zehn

konnten hier kaum Aussagen getroffen werden.

4.7 Schlussfolgerungen
Die Stuhlkultur hat an einer wenig selektionierten Patientenpopulation mit 3,6% nur

eine geringe Ausbeute. Der Einfluss auf das Management von Patienten mit akuter
Diarrhoe ist schon deshalb relativ klein. Auch bei positivem Erregernachweis ist es
fraglich, welcher Einfluss auf das klinische Management tatsachlich besteht. Zwar er-
folgte bei etwa einem Viertel der Patienten mit positivem Erregernachweis eine Ande-
rung der Antibiose. Jedoch fand bei einem hohen Anteil davon eine Antibiose-Initiie-
rung erst nach Kenntnis der Erreger statt. Durch die Stuhlkulturdiagnostik kdnnte in
diesen Fallen sogar eine Ubertherapie getriggert worden sein. Sinnvoll erscheint daher
die konsequente Umsetzung der Empfehlungen aus der Leitlinie zur Therapie-Indika-
tion, um die Gefahr einer Ubertherapie durch die Stuhlkulturdiagnostik zu minimieren.

Manche klinischen Parameter zeigten gewisse Hinweise auf das Vorliegen bestimmter
Erreger, jedoch war die Trennscharfe recht klein. Es bedarf insofern weiterer Studien
zur Vorhersage bestimmter Erreger mittels korrelierender Faktoren, wie es auch schon

fur die Vorhersage positiver Stuhlkulturen vorgeschlagen wurde (29, 78).

AuRerdem erscheint es aufgrund der langen Bebritungszeit sinnvoll, eine Stuhlkultur,
falls diese als erforderlich angesehen wird, so schnell wie méglich abzunehmen. Wie
bereits festgestellt wurde, haben Stuhlkulturen nach dem dritten stationaren Tag eine
noch geringere Ausbeute (30, 33). AulRerdem empfiehlt sich der umgehende Transport
der Stuhlprobe ins Labor, um auch empfindliche Erreger wie Shigellen in einer Kultur
Uberhaupt zu erfassen (51-53). Auf diese Weise kdnnen insgesamt Ressourcen und
Kosten eingespart werden (29). Zusatzlich sollten bei der Betrachtung maglicher Erre-
ger die regionalen und landerspezifischen Unterschiede in der Erregerverteilung im-

mer berucksichtigt werden.
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