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1 Einleitung 

Die Identifizierung von Mikroorganismen aus klinischen Proben sowie deren 

Testung auf das Vorliegen von Resistenzen gegen Antibiotika (Resistenz-

testung), besitzt einen zentralen Stellenwert bei der medizinischen Versorgung 

von Patienten mit Infektionen. Für die klinisch wichtigen Krankheitsbilder Sepsis 

und Harnwegsinfektion hat die Erregerdiagnostik, die z.B. mit Hilfe von Fest- 

oder Flüssignährmedien erfolgen kann, eine besondere Bedeutung. 

Gramnegative Stäbchenbakterien sind häufig Verursacher solcher Infektionen. 

Die Diagnostik dieser Keime mittels Flüssigkulturen aus Blut und Urin und 

deren klinische Bedeutung für die antiinfektiöse Therapie waren Gegenstand 

dieser Arbeit.  

        

1.1 Bakteriämie und Sepsis 

1.1.1 Definition und Pathogenese der gramnegativen Sepsis 

Als Bakteriämie bezeichnet man das Auftreten von Bakterien im Blut ( 187). 

Eintrittspforten für Mikroorganismen stellen häufig kleinste Gewebeschäden 

dar, wie sie z.B. beim Zähneputzen entstehen können. Die meisten Bakteri-

ämien verlaufen ohne eine klinische Symptomatik, da Fremdorganismen durch 

ein gesundes Immunsystem schnell aus dem Blutstrom entfernt werden ( 202).  

 

Kann die Quelle der eindringenden Keime durch das körpereigene Immun-

system jedoch nicht oder nur unzureichend beseitigt werden, so dass ständig 

Mikroorganismen im Blut zirkulieren, kann sich aus einer symptomfreien 

Bakteriämie eine Sepsis entwickeln. Aufgrund von Instabilitäten eines nicht 

mehr bzw. noch nicht voll funktionsfähigen Immunsystems sind besonders 

ältere Patienten und Neugeborene gefährdet  ( 66, 187). In Abhängigkeit 

charakteristischer Befunde und klinischer Symptome werden laut der 

„International Sepsis Definitions Conference“ verschiedene Stadien der  Sepsis 

unterschieden ( 136):  
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Stadium Diagnosekriterien 

SIRS (systemic inflammatory   

           response syndrome) 

 

 

 

 

 

Mindestens 2 von 4 Kriterien:  

- Hyper- oder Hypothermie (>38°C oder <36°C) 

- Tachypnoe (> 20 Atemzüge/min. oder  

  pCO2 <32 mmHg) 

- Tachykardie (> 90 Schläge/min.) 

- Leukozytenzahlveränderung (> 12.000 /µl  

  oder < 4000 /µl oder >10% Stabkernige) 

Sepsis      SIRS + Nachweis einer Infektion 

Schwere Sepsis   

 

Sepsis + Zeichen einer Organdysfunktion oder 

Hypoperfusion (Hypotonie, Oligurie, Bewusst-

seinsstörungen u.a.) 

Septischer Schock Sepsis + Hypotonie  für mindestens 2 Stunden 

(systolischer Blutdruck ≤ 90 mmHg oder Mittel-

druck ≤ 70 mmHg trotz adäquater Volumen-

zufuhr oder Notwendigkeit eines Vasopressor-

einsatzes zur Aufrechterhaltung des Blutdrucks 

über diesen Werten) 

 

Diese Stadien spiegeln verschiedene Stufen der Immunantwort eines Patienten 

wider. Abbildung 1 zeigt verschiedene Pathomechanismen bei der Entstehung 

der Sepsis auf. Eine wichtige Rolle im Falle der gramnegativen Sepsis spielen 

die für diese Bakteriengruppe spezifischen Zellwandkomponenten, die als 

Lipopolysaccharide (LPS) oder Endotoxine bezeichnet werden ( 191, 217). 

Werden bei einer Sepsis Endotoxinfragmente freigesetzt, bilden verschiedene 

LPS-Bindungsproteine (LBP, gelöstes CD14) mit diesen Komplexe aus ( 200). 

Über spezielle Rezeptorsysteme (Toll-like receptors/TLRs, MD-2) binden 

derartige Komplexe an Immun- und Endothelzellen, welche dadurch zur 

Ausschüttung einer Vielzahl an pro- und antiinflammatorischen Zytokinen 

(Interleukine, Tumor-Nekrose-Faktor/TNF u.a.) und Mediatoren angeregt 

werden ( 16, 152, 188). Marshall beschrieb diesen Wirkmechanismus des LPS 
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auf Zellen als hormonähnlich ( 148). Bei lokalen Infektionen dient die initiierte 

Entzündungsreaktion protektiv einer möglichst schnellen Eliminierung 

pathogener Organismen aus dem Körper ( 104). Persistieren Keime jedoch im 

Blut, wird der Grad einer lokalen Inflammation schnell überschritten.  

 

 

Abbildung 1: Das nach Cohen ( 39) modifizierte Schema gibt Zusammenhänge verschiedener 
Pathomechanismen der Entstehung einer Sepsis wider. (Anmerkungen: TF: 
tissue factor / Gewebefaktor ; PAI-1: Plasminogen Aktivator Inhibitor Typ 1)   

 

Die Pathogenese der Sepsis ist durch Dysregulation des beschriebenen 

Systems gekennzeichnet ( 39, 98): Es kommt zur übermäßigen Bildung von Ent -

zündungsmediatoren. Allgemeinsymptome wie Fieber, Tachypnoe, Tachykardie 

und eine veränderte Leukozytenanzahl (zunächst Anstieg) können klinisch in 
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Erscheinung treten. Im weiteren Verlauf der Sepsis spielen systemische Effekte 

auf das Gefäß- und Gerinnungssystem eine entscheidende Rolle 

( 5, 83, 130, 213). Verschiedene Entzündungsmediatoren erhöhen die 

Durchlässigkeit von Gefäßen und schädigen das Endothel, wodurch das 

intravasale Volumen abnimmt. Der Blutdruck fällt ab. Dies kann wiederum zur 

Minderdurchblutung von Organen führen. Zunehmende Hypotonie sowie 

sekundäre Dysfunktionen des endokrinen Systems (gestörte Ausschüttung von 

Hormonen wie Kortisol, Insulin) führen schließlich zu Multiorganversagen, 

Schock und Kreislaufversagen ( 205). Durch Aktivierung der Gerinnungs-

kaskade bilden sich Gerinnsel aus. Dabei werden Gerinnungsfaktoren 

verbraucht (Verbrauchskoagulopathie) und es kommt in der Folge vermehrt zu 

Hämorrhagien (Blutungen).  

 

1.1.2 Epidemiologie der Sepsis und Erregerspektrum 

In den meisten Industriestaaten weist die schwere Sepsis mit 50 - 100 Fällen 

pro 100.000 Personen eine hohe und ständig zunehmende Inzidenz auf ( 149, 

 150, 160). Trotz Intensivtherapie wird die Sepsis auch heute noch zu den zehn 

häufigsten Todesursachen für Erwachsene in den USA und für Kinder weltweit 

gezählt ( 3, 30). Studien ermittelten für verschiedene Stadien und Patienten-

kollektive Letalitätsraten zwischen 20% und über 50% ( 2, 4, 56, 64, 116). Die 

Behandlungskosten sind enorm hoch ( 4, 18). Das Kompetenznetzwerk Sepsis 

ermittelte für die schwere Sepsis auf deutschen Intensivstationen eine 90-Tage-

Sterblichkeit von 54% und assoziierte Kosten von 1,77 Mrd. € ( 29). 

Gramnegative Keime (v.a. resistente Stämme) weisen verhältnismäßig hohe 

Sterblichkeitsraten auf ( 2, 116). Bone hat die gramnegative Sepsis schon 1993 

als „Dilemma of modern medicine“ bezeichnet ( 23). Seitdem konnte die Letalität 

nicht wesentlich gesenkt werden.  

 

Gramnegative Stäbchen treten häufig als Erreger nosokomialer Infektionen in 

Erscheinung. In Tabelle 1 sind die laut KISS (Krankenhaus-Infektions-

Surveillance-System) zwischen 1997 und 2002 häufigsten Erreger noso-
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komialer Infektionen auf deutschen Intensivstationen dargestellt ( 81). Erreger-

spektren variieren sowohl international als auch regional und verändern sich im 

Laufe der Zeit. In einer im Jahr 2005 veröffentlichten Publikation von NNIS 

(National Nosocomial Infections Surveillance System) wurden 23,8% der 

nosokomialen Sepsis durch gramnegative Keime verursacht ( 80). Unter  

gramnegativen Stäbchen dominieren Enterobacteriaceae, die als Bestandteil 

der humanen Darmflora (<1%)  häufig als Erreger endogener Infektionen 

auftreten ( 63). Daneben sind Non-Fermenter aufgrund ihrer Umweltstabilität 

und natürlicher Antibiotikaresistenzen als fakultativ pathogene exogene Keime 

gefürchtet ( 165). 

 

       Die häufigsten Erreger device-assoziierter* nosokomialer Infektionen auf
                         deutschen Intensivstationen nach KISS (1997-2002)

Keim Gesamtanteil an  Anteil der fünf jeweils häufigs ten Erreger (in%)
allen NI (in%) Sepsis Pneumonie HWI

Staphylococcus aureus 16,5 14,9 21,5
Pseudomonas aeruginosa 14,2 18,0 14,0
Escherichia coli 13,9 9,4 25,4
Enterokokken 13,4 11,1 23,8
Candida albicans 11,2 11,3
Klebsiella ssp. 9,1 4,9 11,8 6,2
KNS (Koag-neg. Staph.) 9,1 31,0
Enterobacter ssp. 7,4 4,8 9,6

 

Tabelle 1: Ergebnisse der 2004 veröffentlichten Studie des Krankenhaus-Infektions-
Surveillance-System (KISS) ( 81). Gramnegative Keime sind fett hervorgehoben. 
(Anmerkungen: device*=Gefäßkatheter, Beatmung, Harnwegkatheter; NI = 
nosokomiale Infektion; KNS = Koagulase-negative Staphylokokken).  
   

1.1.3 Diagnostik 

Beim Vorliegen der entsprechenden Klinik erfolgt die Diagnosesicherung einer 

Sepsis durch den mikrobiologischen Nachweis pathogener Keime im Blut. 

Durch Beimpfung von Blutkulturflaschen, die flüssige Nährmedien zur 

Bakterienanzucht enthalten, mit einer venösen Blutprobe und anschließender 

Bebrütung erfolgt der Nachweis einer Bakteriämie. Bei bis zu 79% aller 

Sepsispatienten kann jedoch keine Bakteriämie nachgewiesen werden 

( 101, 203). Ursache hierfür ist häufig der Beginn einer antibiotischen Therapie 

vor der Abnahme von Blutkulturen. Dadurch vorgeschädigte Keime können oft 
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nicht mehr angezüchtet werden. Mikroorganismen sind darüber hinaus nur 

zyklisch, am häufigsten im Fieberanstieg, nachweisbar ( 38). Fallen beim 

Vorliegen typischer Symptome Blutkulturergebnisse negativ aus, spricht man 

auch von einer klinischen Sepsis ( 101). 

 

Die Blutkulturdiagnostik umfasst folgende Vorgehensschritte: Im Bereich der 

Präanalytik ist eine korrekte aseptische Blutkulturabnahme durch den Klinikarzt 

zur Reduktion schwer interpretierbarer Ergebnisse von entscheidender 

Bedeutung ( 38, 203). In diesem Zusammenhang ist v.a. der Nachweis von 

Organismen der physiologischen Hautflora im Blut problematisch, da diese 

iatrogen (bei der venösen Punktion durch den Arzt) verschleppt sein können 

( 156, 230). Die Transportzeit einer Probe zum mikrobiologischen Labor sollte 

möglichst kurz sein, da Keime im Blutkulturmedium schnell wachsen. Hierbei 

reichern sie CO2 (Stoffwechselprodukt) an.  Da ein Keimnachweis auf einem 

Anstieg der CO2-Konzentration basiert, können in bereits CO2-gesättigten 

Proben Organismen im Labor nicht mehr optimal detektiert werden. Als 

Standard der Blutkulturdiagnostik haben sich in der modernen Mikrobiologie 

automatisierte Systeme wie das mehrfach evaluierte Bactec 9240® (Becton 

Dickinson) und andere Geräte (z.B. BacT/ALERT®, bioMérieux)  durchgesetzt 

( 67, 157, 171). Vorteil von Automaten gegenüber manuellen Verfahren ist eine 

schnellere Keimdetektion. Können Mikroorganismen angezüchtet werden, 

schließt sich deren Identifizierung und Testung auf Resistenzen gegen 

Antibiotika an. Aus klinischer und ökonomischer Sicht ist zur Anpassung einer 

antimikrobiellen Therapie eine schnelle Diagnostik stets erforderlich. Im Falle 

der Sepsis hat diese sogar einen entscheidenden Einfluss auf die Prognose des 

Patienten: Doern et. al konnten eine signifikante Letalitätssenkung durch 

Anwendung zeitsparender mikrobiologischer Schnellverfahren nachweisen ( 59). 

Weitere Vorteile gerätegestützter Schnelldiagnostik sind Kostensenkung und 

eine Verminderung der Liegedauer von Patienten ( 9, 13). Trenholme et al. 

konnten bereits 1989 zeitliche und ökonomische Vorteile einer raschen 

Blutkulturdiagnostik nachweisen ( 215). Eine schnelle Identifizierung und 

Testung von Sepsiserregern auf Antibiotikaresistenzen wurde von mehreren 
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Autoren als wichtigste Aufgabe der Mikrobiologie überhaupt bezeichnet 

( 45, 46, 88, 161). Aus zeitlichen Gründen wird im Labor deshalb zunächst mittels 

Agardiffusionstest direkt aus der positiv-gemeldeten Blutkultur ein vorläufiges 

Antibiogramm erstellt.  Mit Hilfe zeitintensiverer, standardisierter Tests wird 

schließlich ein Endbefund erhoben. Zur schnellen Identifizierung und Resistenz-

testung haben sich im Labor automatisierte Systeme wie das Vitek 2® - Gerät 

(BioMérieux) durchgesetzt. Für eine standardisierte Inokulation empfiehlt der 

Hersteller die Testung einer Reinkultur, die zunächst aus einer positiv-

gemeldeten Blutkulturflasche subkultiviert werden muss.      

 

1.1.4 Behandlungskonzepte und Aspekte der Antibioti katherapie 

Die Therapie der Sepsis, insbesondere der gramnegativen Sepsis, stellt nach 

wie vor eine große Herausforderungen für die moderne Medizin dar ( 189): Bei 

der Behandlung müssen einerseits Maßnahmen zur Beseitigung der zugrunde 

liegenden Infektion getroffen werden, andererseits muss der Sepsisverlauf 

unterbrochen und der Patient hämodynamisch stabilisiert werden. Von der 

„Surviving Sepsis Campaign“, einer internationalen Expertenkommission, 

wurden umfassende Leitlinien zur Sepsistherapie entwickelt ( 52).  Abbildung 2 

gibt eine Auswahl verschiedener etablierter Therapiemaßnahmen und klinisch-

experimenteller Behandlungsansätze auf unterschiedlichen Ebenen wider.  

 

Ein Großteil der Maßnahmen soll Folgen der entgleisten systemischen 

Entzündungsreaktion wie Blutdruckabfall und Organdysfunktionen verhindern 

bzw. einschränken. Medikamente, die Entzündungsmediatoren oder LPS 

neutralisieren oder durch Blockade von Immunzellrezeptoren den Entzündungs-

mechanismus zu unterbrechen versuchen, könnten eine zukünftige Therapie-

alternative darstellen ( 20, 190). Trotz intensiver Studien gelang der klinische 

Durchbruch bislang jedoch nicht ( 176, 183). Letztendlich müssen entscheidende 

Interventionen auf Beseitigung  der Sepsisursache abzielen: Bei bekannter 

Infektionsquelle ist die chirurgische Herdsanierung eine äußerst effektive 

Maßnahme ( 147). Zentrales Element zur Bekämpfung der zugrunde liegenden 
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Infektion stellt stets die antimikrobielle Therapie dar ( 22, 52). Mehrere Studien 

belegen eine deutliche Prognoseverbesserung durch Anwendung wirksamer 

Antibiotika  ( 102, 125, 132, 144, 218, 237). Für gramnegative Stäbchen wurde 

darüber hinaus gezeigt, dass eine frühzeitig effektive Therapie eine geringere 

Sepsisletalität aufweist als eine verzögert wirksame ( 116, 125, 155).  Wird die 

klinische Verdachtsdiagnose einer Sepsis gestellt, sollte vor einer 

antimikrobiellen Therapie die Abnahme von Blutkulturen erfolgen. Eine initiale 

antiinfektiöse Behandlung sollte unter Berücksichtigung einer möglichen 

primären Infektionsquelle breit begonnen und nach Bekanntwerden der mikro-

biologischen Ergebnisse möglichst eng fortgeführt werden ( 52).  

 

Ebenen der Sepsistherapie

Infektionsquelle

systemische Entzündungsreaktion

Blutdruckabfall

Organ-Minderperfusion

Organ-Versagen

Gefäßsystem

Zytokine

Bakteriämie

LPSBakterium
Immunzelle

+ Komplement

Verbrauchskoagulopathie

Blutungen

Gerinnungssystem

Volumengabe

Vasopressoren

chirurgische Herdsanierung

(Drainage, OP ,...)
Antibiotika

Hämodialyse

            Antikoagulantien (rhAPC) 

Thromboseprophylaxe (Heparin)

Blutprodukte (Transfusion)

mechanische Ventilation

 

(LPS-Neutralisierer)*

(Rezeptorblocker)*

(Rezeptorblocker)*

(Zytokin-Neutralisierer)*

Kortikosteroide

 

Abbildung 2: Etablierte Maßnahmen und klinisch-experimentelle Ansätze der Sepsis-
therapie. Ein Großteil der Optionen ist nicht für jeden Patienten sinnvoll und 
bedarf einer klinischen Indikation ( 52). Kortikosteroide sind z.B. nur im 
septischen Schock indiziert. (Anmerkungen: ()*=diese Maßnahmen wurden und 
werden noch klinisch erprobt und sind nicht allgemein anerkannt und 
zugelassen; OP=Operation; rhAPC=Recombinant Human Activated Protein C).    
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Vorraussetzung einer adäquaten antibiotischen Therapie ist das Wissen über 

intrinsische und erworbene Resistenzmechanismen. Einen besonderen 

klinischen Stellenwert für gramnegative Stäbchen besitzen die so genannten 

extended spectrum beta lactamases (ESBL). Spezielle auf Plasmiden 

lokalisierte Gene vermitteln Resistenzen gegen sämtliche Betalaktam-

Antibiotika ( 115, 178). Entsprechend reduzieren sich Therapieoptionen auf 

wenige, breit wirksame Antibiotika wie Carbapeneme ( 216). Da Plasmide auf 

andere Bakterien übertragen werden können, könnten infizierte Patienten 

multiresistente Erreger auf andere Patienten übertragen. Die Isolierung von 

Patienten mit ESBL-Stämmen wird nicht allgemein, allerdings von einzelnen 

Autoren empfohlen ( 93, 133). Abhängig von Erreger und Region liegen ESBL-

Raten weltweit zwischen 3,9% und 58,7% ( 216). In Südamerika und Osteuropa, 

die die höchsten ESBL-Prävalenzen aufweisen, stellen solche Stämme bereits 

ein großes Therapieproblem dar.  

 

Global kann eine Zunahme resistenter Keime beobachtet werden 

( 35, 40, 137, 220). Resistenzraten sind in Ländern mit hohem Antibiotika-

verbrauch erhöht ( 84). Deutschland liegt im europäischen Vergleich beim 

Antibiotikaverbrauch im unteren Drittel ( 55). Gegen sämtliche Wirkstoffklassen 

existieren verschiedene molekulare Mechanismen, die auf zum Teil noch 

unbekannte Weise Keime unempfindlich machen können ( 50, 227). Besorgnis-

erregend ist die Tatsache, dass gleichzeitig die Erforschung und Zulassung 

neuer Antibiotika abnimmt ( 1, 172, 193, 231). Zudem konzentriert sich die 

Entwicklung neuer Substanzen aufgrund einer prozentual größeren Zunahme 

v.a. auf den grampositiven Bereich (MRSA, VRE). Da neue Antibiotika mit 

Wirksamkeit im gramnegativen Spektrum in naher Zukunft weniger zu erwarten 

sind, stellen Resistenzzunahmen dieser „vergessenen Keime“ eine besondere 

Bedrohung dar ( 85, 228). Zur Erhaltung der Wirksamkeit ist ein vernünftiger 

Gebrauch der verfügbaren Therapeutika deshalb besonders wichtig ( 40, 123). 

Der praktischen Umsetzung sollen Leitlinien zum Antibiotikagebrauch, Kontroll-

programme und Hygienemaßnamen dienen ( 145, 166, 207).  
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1.2 Bakteriurie und Harnwegsinfektion 

Mit rund 25% gehört der Harntrakt zu den häufigsten Infektionsquellen bei der 

Entwicklung einer Sepsis ( 28). Man spricht in solchen Fällen auch von einer 

Urosepsis ( 24). Diese entwickelt sich häufig aus nosokomialen (im 

Krankenhaus erworbenen) Harnwegsinfektionen (HWI) im Zusammenhang mit 

Blasenkathetern ( 129,  168). Seltener kann sich auch aus einem ambulanten 

HWI eine systemische Infektion entwickeln. Die Diagnose einer Sepsis ist in 

solchen Fällen aufgrund unspezifischer Symptome oft schwierig zu stellen 

( 185). Neben einer systemischen Infektion kann ein aszendierender HWI bei 

nicht adäquater Therapie als Komplikation auch Gewebeschäden nach sich 

ziehen, die zur Niereninsuffizienz führen können ( 76). Ambulant erworbene 

Harnwegsinfektionen zeigen in den meisten Fällen einen unkomplizierten 

Verlauf. Eine schnelle mikrobiologische Diagnostik ist besonders bei rezidi-

vierenden und komplizierten HWIs wichtig ( 233). Neben Immunsupprimierten 

und älteren Patienten sind aufgrund kurzer Harnwege auch Säuglinge und 

Kleinkinder besonders gefährdet, Komplikationen zu entwickeln ( 62, 76).  

 

1.2.1 Definitionen und Pathogenese 

Unter dem Begriff Bakteriurie versteht man das Vorhandensein von Bakterien 

im Urin. Ursache hierfür muss jedoch nicht zwingend eine Infektion sein: 

Abzugrenzen sind Kontaminationen des Urins mit Mikroorganismen der 

natürlichen Flora und asymptomatische Bakteriurien wie sie bei Schwangeren, 

Kindern und älteren Patienten auftreten können. In diesen Fällen ist eine 

antimikrobielle Therapie nicht sinnvoll ( 167). Nach ihrer Lokalisation lassen sich 

Harnwegsinfektionen einteilen in Urethritis (Harnröhrenentzündung), Zystitis 

(Blasenentzündung) und Pyelonephritis (Nierenbeckenentzündung). Die HWIs 

werden in unkomplizierte und komplizierte Formen eingeteilt. Komplizierte 

Formen sind häufig mit Risikofaktoren (z.B. Harnabflussstörungen, Immun-

suppression, spezielle Vorerkrankungen) und therapieresistenten Keimen 

assoziiert ( 11). 
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Eine umstrittene These zur Pathogenese der Harnwegsinfektion besagt, dass 

sich ein HWI in den meisten Fällen als endogene Schmierinfektion mit 

Organismen der physiologischen Darmflora entwickelt ( 108, 235). Eine derartige 

Keimverschleppung würde vor allem bei sexuell aktiven Frauen auftreten 

( 11, 96). Bei der Entstehung eines HWI wirken bestimmte Konstellationen 

zwischen dem Wirt auf der einen und dem Erreger auf der anderen Seite 

zusammen ( 97):  Uropathogene Erreger weisen zur Überwindung natürlicher 

Schutzbarrieren (z.B. Spülwirkung des Urins) entsprechende Virulenzfaktoren 

(Fimbrien, Adhäsine u.a.) auf ( 107, 126). Wirtsfaktoren die eine Infektion 

begünstigen sind Harnabflussstörungen (z.B. durch anatomische Anomalien, 

Harnsteine, Katheter) oder eine Schwächung des Immunsystems. Genetische 

Veranlagungen prädisponieren zu rezidivierenden HWIs. Spezielle Antigene 

(HLA), Rezeptorvarianten und Proteinstrukturen erleichtern bei entsprechenden 

Patienten die Anheftung von Keimen an das Urothel ( 70).  

 

1.2.2 Epidemiologie 

Die Inzidenz von Harnwegsinfektionen ist sowohl im ambulanten als auch im 

stationären Bereich sehr hoch. Es wird geschätzt, dass ambulant erworbene 

HWIs alleine in den USA jährlich zu 7 Millionen Arztbesuchen und 100.000 

Krankenhausaufenthalten führen ( 197). Dadurch würden Behandlungskosten 

von etwa $ 1,6 Milliarden pro Jahr entstehen ( 72).  HWIs gehören mit einem 

Anteil von bis zu 35% zu den häufigsten nosokomialen Infektionen ( 8, 131, 206). 

Platt et al. stellten eine Assoziation zwischen nosokomialen HWIs bei 

Harnwegskathetern und erhöhter Mortalität fest ( 182). Gramnegative Keime 

(v.a. Escherichia coli) sind häufigste Erreger von Harnwegsinfektionen (vgl. 

Tabelle 1, Seite 10). 

   

1.2.3 Diagnostik 

Die Diagnose eines HWI kann anhand von Symptomen wie Dysurie, Polakisurie 

und Algurie zumeist klinisch gestellt werden. Durch die Mikrobiologie kann in 
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klinisch nicht eindeutigen Fällen durch den Nachweis einer Bakteriurie und 

zusätzlicher Bewertungskriterien (Keimzahlen, typische Erreger u.a.) eine 

Bestätigung erfolgen. Eine Urinprobendiagnostik ist primär jedoch zur Identi-

fizierung und Resistenztestung therapieresistenter HWI-Keime indiziert ( 233). 

 

Zur Diagnostik finden im Wesentlichen drei Arten von Urinproben Verwendung: 

Mittelstrahlurin, Blasenpunktionsurin und mittels Blasenkatheterisierung gewon-

nener Urin. Um eine Probe im Labor richtig beurteilen zu können, muss vom 

Kliniker die Art der Uringewinnung angegeben werden. Aus einer Probe werden 

zur Identifizierung und Testung auf das Vorliegen von Antibiotikaresistenzen 

Reinkulturen angelegt. Zusätzliche mikrobiologische Parameter wie 

Keimzahlen, pH-Wert, Leukozyten- und Nitritnachweis werden zur Diagnose-

stellung eines Harnwegsinfektes ebenfalls ermittelt und beurteilt ( 79). 

 

1.2.4 Therapie 

Der wichtigste Bestandteil der Therapie zur Keimreduktion bzw. -eradikation ist 

eine geeignete antibiotische Behandlung. Eine reichliche Flüssigkeitszufuhr ver-

bessert als supportive Maßnahme die Spülwirkung des Urins. Zur längerfristig 

erfolgreichen Behandlung komplizierter und rezidivierender HWIs sind darüber 

hinaus Maßnahmen zur Beseitigung zugrunde liegender anatomischer oder 

funktioneller Ursachen wie Harnabfluss- oder Blasenentleerungsstörungen 

unverzichtbar ( 163).  

 

Wagenlehner et al. konnten in den Jahren 1994-2001 für stationäre, urologische 

Patienten keinen generellen Trend einer Resistenzzunahme feststellen, außer 

bei E. coli gegenüber Cotrimoxazol (25,1% in 2000) und Ciprofloxacin (10,4% in 

2000)  ( 224). Gegenüber Cotrimoxazol wurde auch bei unkomplizierten HWIs 

eine Resistenzzunahme festgestellt ( 90). Grundsätzlich ist daher auch für die 

antibiotische Therapie der Harnwegsinfektion ein rationaler Wirkstoffgebrauch 

zu befürworten. 
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1.3 Zielsetzung der vorliegenden Arbeit     

Aerobe gramnegative Stäbchen sind häufige Erreger der klinisch bedeutsamen 

Krankheitsbilder Sepsis und Harnwegsinfektion. Eine adäquate antimikrobielle 

Behandlung zählt für beide Infektionsarten zu den wichtigsten Therapie-

bausteinen. Eine schnelle und effektive mikrobiologische Diagnostik kann 

deshalb die Letalität bei septischen Patienten senken und Komplikationen bei 

Harnwegsinfektionen vorbeugen. Ziel dieser Studie war die Verbesserung der 

Diagnostik für aerobe gramnegative Stäbchen aus Blutkulturen und Urinproben 

durch Evaluierung zeitlich verkürzter mikrobiologischer Verfahren. Um die 

klinische Bedeutung und mögliche Auswirkung dieser Schnellverfahren 

abschätzen zu können, wurde anhand der antibiotischen Behandlung von 

Studienpatienten der Einfluss mikrobiologischer Diagnostik auf die Therapie der 

Sepsis und Harnwegsinfektion ermittelt.  

 

Von Klinikpatienten eingelieferte Blutkulturflaschen, die eine Monokultur eines 

gramnegativen Stäbchens enthielten, wurden im Studienteil „Blukulturen und 

Sepsis“ parallel zur Routinediagnostik in einem zeitlich verkürzten 

Zweitverfahren (Studienverfahren) getestet. In beiden Verfahren wurde die 

Kombination aus dem Blutkultur-Screeningsystem Bactec® 9240 (Becton 

Dickinson) und Vitek® 2 (BioMérieux), einem Automaten zur Identifizierung und 

Testung von Keimen auf das Vorliegen von Resistenzen gegen Antibiotika, 

verwendet. Ein Zeitgewinn wurde im Studienverfahren folgendermaßen erreicht: 

Eine Reinkultur zur Inokulation im Vitek 2 wurde statt aus einer über Nacht 

bebrüteten Subkultur (=Routinediagnostik) mittels Zentrifugierung in speziellen 

Röhrchen mit Trenngel (BD-Vacutainer) direkt aus einer positiv-gemeldeten 

Blutkulturflasche gewonnen. Mit Hilfe des Trenngels konnten Keime gegenüber 

anderen Blutbestandteilen abgetrennt werden. Da positive Blutkulturen in der 

Regel Monokulturen liefern, kann davon ausgegangen werden, dass zur 

Weiterdiagnostik im Studienverfahren eine „Quasi-Reinkultur“ vorlag. 

Anschließend folgten Identifizierung und Testung auf das Vorliegen von 

Resistenzen gegen Antibiotika. Ergebnisse der Schnelldiagnostik (Identifizie-
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rungen und Antibiogramme) wurden mit Hilfe der Routinediagnostik auf Fehler 

überprüft. Mit unterschiedlichen Ergebnissen wurde ein derartiges 

Schnellverfahren zur Blutkulturdiagnostik in dieser und anderen Geräte-

kombinationen bereits evaluiert ( 27, 51, 92, 120, 184). Diese Studien 

beschränkten sich bei der Auswertung jedoch auf mikrobiologische Ergebnisse. 

Die vorliegende Arbeit berücksichtigte nicht nur die Fehlerrate des 

Schnellverfahrens, sondern auch klinisch-therapeutische Aspekte. Für Studien-

patienten wurden neben mikrobiologischen Befunden auch antibiotische 

Behandlungen in der Klinik erfasst. Dokumentiert und ausgewertet wurde der 

Wirkstoffgebrauch vor und nach dem Vorliegen mikrobiologischer Befunde und 

in diesem Zusammenhang der Einfluss mikrobiologischer Diagnostik auf die 

antibiotische Behandlung.       

 

Ähnliche gerätegestützte Schnellverfahren zur Urinprobendiagnostik existieren 

bisher nicht. Ein weiterer Bestandteil dieser Studie war deshalb auch die 

Entwicklung und Fehlerüberprüfung eines raschen Diagnoseverfahrens für 

Urinproben. Als Screeninginstrument fand das Uro-Quick™ 60 - Gerät (ALIFAX 

S.p.A.) Verwendung. Da für dieses System bislang wenig internationale 

Literatur existiert ( 58, 194, 221), wurde neben der Einbindung des Gerätes in das 

Schnellverfahren zunächst die Genauigkeit (d.h. die Fehlerrate) desselben 

ermittelt. Diese wurde anhand von Patientenproben durch Vergleich mit 

Ergebnissen des Routineverfahrens ermittelt. Im zweiten Teil der Studie 

(„Erstellung von Schnellantibiogrammen aus Urinproben“) wurden zunächst 

Urinproben von Klinikpatienten im Uro-Quick inkubiert. Aus positiv-gemeldeten 

Proben, die gramnegative Stäbchen enthielten, wurde anschließend mittels 

Agardiffusionstest ein Antibiogramm erstellt und mit Hilfe der Routinediagnostik 

auf Fehler überprüft. Antibiotische Behandlungen der Studienpatienten wurden 

wie im Studienteil „Blutkulturen und Sepsis“ erfasst und ausgewertet (s.o.). 
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2 Material und Methoden 

2.1 Material 

Aufgeführt sind alle Geräte und Artikel, die in Referenz- und/ oder 

Studienverfahren zur Diagnostik aerober gramnegativer Stäbchen verwendet 

wurden. 

2.1.1 Geräte und Geräteartikel 

Gerät / Artikel Hersteller 

 

Studienteil Blutkulturen 

- BACTEC® 9240 - Gerät 

- BACTEC® plus+, Aerobic/ F   

  (Blutkulturflaschen)                   

 

Studienteil Urinproben 

- Miditron R® - Gerät 

- Combur-Stix® - Streifen 

- URO-QUICK™ 60 - Gerät 

- URO-QUICK - Röhrchen 

- PAR60RT  (Software) 

 

beide Studienteile 

- Varifuge 3.0 

- BD-Vacutainer (SST™ II Advance) 

- VITEK® Densicheck 

- VITEK® 2 - Gerät 

- VITEK® 2-ID-GNB-Karten 

- VITEK® 2-AST-N021-Karten 

 

 

Studienteil Blutkulturen 

- Becton Dickinson 

- Becton Dickinson 

 

 

Studienteil Urinproben 

- Roche 

- Roche 

- ALIFAX S.p.A. 

- ALIFAX S.p.A. 

- ALIFAX S.p.A. 

 

beide Studienteile 

- Heraeus Sepatech 

- Becton Dickinson 

- BioMérieux 

- BioMérieux 

- BioMérieux 

- BioMérieux 
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2.1.2 Andere Verbrauchsartikel 

Artikel  Hersteller 

 

- Hochsupplementierter Kochblutagar 

  (BHI-Agar) 

- Blutagar (Columbia-Agar) 

- CLED - Agar  

- Sporenplatte (pH 7,2) 

- Müller Hinton Agar (Diffusionsagar) 

- Diffusionsplättchen für CAZ, SAM 

- Sensi – Disc Diffusionsplättchen 

   (alle anderen getesteten Antibiotika) 

- ApiNE® 

- ApiE® 

- Oxidase-Teststreifen 

 

- Eigene Herstellung 

  

- Eigene Herstellung 

- Eigene Herstellung 

- Eigene Herstellung 

- Eigene Herstellung 

- OXOID 

- Becton Dickinson 

 

- BioMérieux 

- BioMérieux 

- Merck 

 

 

2.2 Methoden 

2.2.1 Mikrobiologische Diagnostik 

2.2.1.1 Blutkulturdiagnostik 

2.2.1.1.1 Routineverfahren 

Am Institut für Medizinische Mikrobiologie und Hygiene der Universitätsklinik 

Tübingen etablierte Algorithmen zur Blutkulturdiagnostik wurden in Anlehnung 

an CLSI- (früher NCCLS) und MiQ-Richtlinien ( 164, 202) entwickelt und sind im 

Folgenden beschrieben. Ein Überblick über das Routineverfahren zeigt 

Abbildung 3 auf Seite 30. 
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Nach Abnahme einer Blutkultur wurden diese möglichst schnell von der Klinik 

zum Mikrobiologischen Institut transportiert. Nach Erfassung im Labor-

informationssystem (LIS) erfolgte dort umgehend die Weiterverarbeitung. Dazu 

wurde die Probe den Herstellerangaben entsprechend in das in Tübingen 

verwendete Bactec 9240 – Gerät eingelesen und eingebracht. Das System 

verwendet eine Fluoreszenttesttechnologie. Jede Blutkulturflasche enthält 

neben speziellen Anzuchtmedien einen Sensor, dessen Farbstoff mit CO2, 

einem bakteriellen Stoffwechselprodukt, reagiert. Das entstandene Produkt 

fluoresziert bei Anregung durch eine LED. Mit Hilfe eines Fotodetektors wird die 

der CO2-Menge entsprechende abgegebene Fluoreszenzkonzentration 

(Intensität) registriert. Ein Computer erstellt aus den ermittelten Messwerten 

eine Wachstumskurve (siehe Anhang 3). Detektiert das System Keimwachstum 

meldet es die Flasche als positiv. Aus einer positiv-gemeldeten Probe wurde im 

weiteren Verlauf ein Gram-Präparat erstellt und unter dem Mikroskop beurteilt. 

Anschließend erfolgte die Aussaat von jeweils ca. 0,5 ml aseptisch ent-

nommenen Kulturmaterials (Subkultur) auf hochsupplementierten Kochblutagar. 

Parallel wurde ein Agardiffusionstest direkt aus einer Blutkulturflasche auf 

Müller Hinton Agar durchgeführt. Die Agarplatten wurden anschließend im 

Brutschrank inkubiert. Weiterhin wurde (soweit zeitlich verfügbar) eine FISH-

Identifizierung nach Kempf et al. durchgeführt ( 117). Welche Sonden dabei 

verwendet wurden und auf welche Antibiotika im vorläufigen Antibiogramm 

getestet wurde, richtete sich nach dem mikroskopischen Befund.   

 

Am nächsten Tag wurden die Agarplatten auf Wachstum überprüft. Langsam 

wachsende Keime wurden weiter kultiviert, schnell wachsende direkt beurteilt.  

Für die verwendeten Antibiotika wurden die Hemmhöfe im Agardiffusionstest 

ausgemessen und entsprechend den CLSI-Richtwerten Empfindlichkeits-

beurteilungen (sensibel, intermediär, resistent) zugeordnet ( 164). Ergebnisse 

des vorläufigen Antibiogramms und einer durchgeführten FISH-Identifizierung 

wurden schnellstmöglich an die Klinik weitergeleitet. Keime der Subkultur 

wurden den entsprechenden standardisierten Verfahren zur Identifizierung und 

Testung auf Antibiotikaresistenzen zugeführt.  
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Die Standarddiagnostik gramnegativer Stäbchen verlief in folgender Weise: 

Anhand der Kulturmorphologie des bewachsenen hochsupplementierten 

Kochblutagars und bei schwer beurteilbaren Subkulturen zusätzlich mit Hilfe 

eines Oxidase-Tests, erfolgte zunächst durch erfahrene Mikrobiologen eine 

Zuordnung des Keimes zur Gruppe der Enterobacteriaceae bzw. Non-

Fermenter.  

 

Für Enterobacteriaceae und charakteristisch wachsende Pseudomonas 

aeruginosa - Stämme wurde zur Identifizierung und endgültigen Resistenz-

beurteilung eine den Hersteller-Angaben entsprechende Inokulation im Vitek 2 -  

System (Standard-Vitek) durchgeführt. Spezielle Gerätekarten (ID-GNB für 

gramnegative Bakterien) enthalten Kammern mit verschiedenen biochemischen 

Reagenzien. Eine positive Reaktion des Keimes mit diesen wird mit Hilfe eines 

Fluoreszenzindikators detektiert.  Grundlage der Identifizierung bilden spezi-

fische Reaktionsmuster verschiedener Keime. Das aus einer Probe erhaltene 

biochemische Muster wird vom System mit einer Datenbank verglichen. Ein so 

genannter T-Index – Koeffizient gibt die Übereinstimmung und damit die 

Genauigkeit der Identifizierung wider. Parallel wurden Keime mit Hilfe von AST-

N021-Karten im Gerät auf das Vorliegen von Resistenzen gegen Antibiotika 

getestet. Das Prinzip der Resistenzbestimmung beruht auf einer 

automatisierten Bestimmung der minimalen Hemmkonzentration (MHK). Mit 

Hilfe einer geometrischen Verdünnungsreihe wird ermittelt, bei welcher 

Konzentration eines Antibiotikums kein Keimwachstum mehr auftritt. Die MHK-

Bestimmung erfolgt im Vitek-Gerät in einer AST-Karte mit 64 Kammern über 

eine Mikrodilutionsmethode. Verkürzte Inkubationszeiten des automatisierten 

Verfahrens gewährleisten schnellere Ergebnisse als herkömmliche Endpunkt-

bestimmungen. Den MHK-Werten werden vom System Empfindlichkeits-

beurteilungen (sensibel, intermediär, resistent) zugeordnet. Identifizierung und 

Antibiogramm werden darüber hinaus durch ein so genanntes „Advanced 

Expert System“ (AES) mit gespeicherten, häufig auftretenden Resistenzmustern 

verglichen und bei Abweichungen Korrekturen vorgeschlagen. Die Effektivität 

dieses Systems wurde mehrfach nachgewiesen ( 17, 141). Ergebnisse des Vitek 
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2 – Gerätes können speziellen Ausdrucken im Überblick entnommen werden 

(siehe Anhang 5 und 6). Traten bei der Diagnostik Fehlermeldungen auf oder 

konnte der Keim durch das Vitek - System nicht identifiziert werden, wurde eine 

Identifizierung routinemäßig mit Hilfe eines standardisierten Agardiffusionstests 

und eines ApiE- (für Enterobacteriaceae) / ApiNE- (für Non-Fermenter) Testes 

durchgeführt. 

 

Für Non-Fermenter (außer Pseudomonas aeruginosa) erstellte man das 

Antibiogramm direkt per Agardiffusionstest, die Identifizierung per ApiNE. 

Versehentlich im Vitek-Gerät inokulierte und nicht identifizierbare Non-

Fermenter wurden anhand der als negativ bewerteten dGlu-Kammer (d.h. keine 

fermentative Glukose-Verwertung) im Vitek-Ausdruck erkannt und dem 

entsprechenden Verfahren zugeführt. 

 

2.2.1.1.2 Studienverfahren 

Das Studienverfahren wurde parallel zum Routineverfahren durchgeführt, wenn 

Gram-Präparate aus positiv-gemeldeten aeroben Blutkulturflaschen Mono-

kulturen gramnegativer Stäbchen zeigten.    

 

Mit Hilfe einer Einwegspritze wurden ca. 8,5 ml Blutkultur-Material aseptisch 

aus der entsprechenden Blutkulturflasche entnommen und in spezielle 

Zentrifugationsröhrchen mit Trenngel (BD-Vacutainer) übertragen. Diese 

wurden anschließend für 10 Minuten bei 2000 rpm zentrifugiert. Ein im 

Vacutainer enthaltenes Gel trennt Bakterien von anderen Blutbestandteilen der 

Probe ab. Nach dem Zentrifugieren konnte der Überstand abgekippt und das 

sich auf dem Gel befindliche Keim-Pellet mit ca. 0,5 ml Vitek-Lösung 

resuspendiert werden. Durch Einstellen einer Trübung von 0,6 nach McFarland 

(0,55-0,65) wurden für eine anschließende Inokulation im Vitek-Gerät „Quasi-

Standardbedingungen“ geschaffen.     
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2.2.1.2 Urinproben-Diagnostik 

2.2.1.2.1 Routineverfahren 

Das im Folgenden beschriebene Routineverfahren des Instituts für 

Medizinische Mikrobiologie und Hygiene der Universitätsklinik Tübingen wurde 

in Anlehnung an MiQ- und CLSI-Richtlinien ( 79, 164) entwickelt. Einen Überblick 

über das Verfahren zeigt Abbildung 4 auf Seite 36. 

 

Im mikrobiologischen Institut eintreffende Urinproben wurden umgehend 

weiterverarbeitet. Mit Hilfe des Miditron R - Gerätes erfolgte zunächst die 

automatisierte Auswertung eines in die Probe getauchten Combur-Stix - 

Streifens. Ein Ausdruck des Analyse-Ergebnisses gibt entsprechende Hinweise 

auf pH-Wert und den Nachweis von Leukozyten und/ oder Nitrit. Aus der Probe 

wurden zwei Kulturen (Blut- und CLED-Agar) angelegt.  Eine Sporenplatte (pH 

7,2) diente dem Nachweis von Hemmstoffen. Dadurch konnte eine eventuelle 

Vorbehandlung des Patienten mit Antibiotika erkannt und bei der 

Endbeurteilung berücksichtigt werden. Kulturen auf Blut- und CLED-Agar 

wurden unter aeroben Bedingungen bei 37°C im Brutsc hrank inkubiert. In 

besonderen Fällen (z.B. Blasenpunktions- oder Katheterurin) wurden zusätzlich 

Bouillons und/ oder spezielle Agarkulturen angesetzt.  

 

Konnten Keime angezüchtet werden, erfolgte anhand der Kulturmorphologie 

und der Art der Agarbewachsung eine einschätzende Identifizierung durch 

einen erfahrenen Mikrobiologen. Bei Unsicherheiten wurde zusätzlich ein Gram-

Präparat angefertigt oder ein einfacher biochemischer Test (z.B. Oxidasetest) 

durchgeführt. Die Kultur wurde des Weiteren auf das Vorliegen einer 

Monokultur oder relevanter Kontaminationen beurteilt. Keimzahlen für 

angezüchtete Organismen wurden durch Vergleich mit standardisierten 

Abbildungen ermittelt.   
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Zur weiteren Diagnostik kultivierter Mikroorganismen kamen standardisierte 

Verfahren zur Anwendung. Im Falle gramnegativer Stäbchen erfolgte die 

Identifizierung und Testung auf das Vorliegen von Resistenzen gegen 

Antibiotika mit Hilfe einer standardisierten Vitek-Inokulation bzw. ApiNE / ApiE 

und Agardiffusionstest (siehe Blutkulturdiagnostik). 

 

Zur Abgrenzung eines Harnwegsinfektes von einer bedeutungslosen 

Kontamination einer Urinprobe mit Bakterien der physiologischen Flora wurden 

neben dem Nachweis einer Bakteriurie weitere mikrobiologische Parameter 

beurteilt. Dazu zählten:  

� Keimzahl (Einteilung in drei Kategorien: >105 Keime/ml [„signifikante 

Bakteriurie“], 104 - 105 Keime/ml, <104 Keime/ml) 

� Anzahl und Pathogenität verschiedenartiger Keime  

� Nachweis zusätzlicher Infektionszeichen (Leukozytentest) 

Da sich Keime bei hohen Temperaturen relativ schnell vermehren, war eine 

kühle Lagerung und ein möglichst schneller Transport einer Probe ins 

Mikrobiologische Institut Vorraussetzung für eine adäquate Beurteilung. Für das 

Vorliegen einer Harnwegsinfektion sprechen hohe Keimzahlen (>105 Keime/ml), 

das Vorliegen einer Monoinfektion durch einen typischen HWI-Erreger und ein 

positiver Leukozytennachweis. Bei der Beurteilung der Urinproben wurden 

darüber hinaus folgende Punkte berücksichtigt:  

� Da die Blase beim Gesunden steril ist, gelten bei einer Probengewinnung 

aus  Katheter- oder Blasenpunktionsurin bereits niedrigere Keimzahlen 

als HWI-verdächtig. Für Patienten mit Antibiotika-Vorbehandlung (Labor- 

Nachweis erfolgt mit Hilfe von Sporenplatten) und Kinder muss ähnliches  

berücksichtigt werden. 

� Teststreifen zum Nachweis von Leukozyten oder Nitrit zeigten sich in 

diversen Studien mit Sensitivitäten von 45% - 86% und Spezifitäten von  

17 - 98% als nur bedingt zuverlässige HWI-Marker ( 53). 
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Zur Interpretation der verschiedenen Parameter wurden Tabellen der MiQ-

Richtlinien herangezogen ( 79).  

 

2.2.1.2.2 Studienverfahren zur Genauigkeit des Uro-Quick - Systems 

Screening – Geräte existieren nicht nur für Blutkulturen (Bactec 9240), sondern 

auch für Urinproben. Eines davon ist das halbautomatisierte Uro-Quick – 

System. Das Prinzip der Keimdetektion basiert auf einer so genannten „Light 

Scattering“ (Streulicht) – Technik. Urinproben werden in spezielle Röhrchen 

injiziert. Diese enthalten ein Reagenz, das mit Stoffwechselprodukten von 

Mikroorganismen reagiert. Das Produkt streut einen auf das Röhrchen 

fokusierten Laserstrahl. Sensoren des Gerätes detektieren die der 

Keimkonzentration entsprechende Menge an Streulicht. Ein Computersystem 

erstellt aus den Messwerten eine Wachstumskurve (siehe Anhang 4). Ab einer 

bestimmten Keimzahl erfolgt eine Positivmeldung durch das Gerät. Kann nach 

einer bestimmten Zeit (z.B. drei Stunden) kein ausreichendes Wachstum 

ermittelt werden, wird die Probe im entsprechenden Modus als negativ (also frei 

von vermehrungsfähigen Keimen) bewertet.  

 

Urinproben der Universitätsklinik wurden im Studienverfahren nach dem 

Eintreffen entsprechend den Hersteller-Angaben direkt in Uro-Quick-Röhrchen 

injiziert und im Gerät inkubiert. 

 

2.2.1.2.3  Studienverfahren zur Antibiogrammerstellung aus Urinproben 

Zu testende Urinproben wurden zunächst standardisiert im Uro-Quick – Gerät 

inkubiert. Eine Weiterverarbeitung positiv-gemeldeter Proben erfolgte nur, wenn 

ein Gram-Präparat gramnegative Stäbchen zeigte. Aseptisch entnommenes 

Urinproben-Material wurde in spezielle Zentrifugationsröhrchen mit Trenngel 

(BD-Vacutainer) übertragen und bei 2000 rpm für 10 Minuten zentrifugiert. Nach 

dem Wegkippen des Überstands folgte eine Resuspension des Keim-Pellet mit 

ca. 0,5 ml Vitek-Lösung. Durch Einstellen einer Trübung von 0,6 nach 
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McFarland (0,55-0,65) wurde für einen anschließend durchgeführten 

Agardiffusionstest auf Müller Hinton Agar entsprechend den CLSI-Richtlinien 

„Quasi-Standardbedingungen“ erreicht. Es folgte eine aerobe Inkubation im 

Brutschrank. Für die verwendeten Antibiotika wurden am darauf folgenden Tag 

die Hemmhöfe im Agardiffusionstest ausgemessen und entsprechend den 

CLSI-Richtwerten Empfindlichkeitsbeurteilungen (sensibel, intermediär, 

resistent) zugeordnet. 

  

2.2.2 Studienaufbau 

Die vorliegende Arbeit lässt sich grundsätzlich in zwei große Teile gliedern: 

Blukulturen und Sepsis auf der einen, Urinproben und Harnweginfektion auf der 

anderen Seits. Diese umfassen jeweils sowohl mikrobiologisch-diagnostische 

als auch klinisch-therapeutische Anteile.   

 

2.2.2.1 Blutkulturen und Sepsis 

2.2.2.1.1 Mikrobiologisch-diagnostischer Teil 

In die Studie aufgenommen wurden sämtliche aerobe Blutkulturen, die vom 

10.10.2003 – 15.07.2004 und 20.07.2005 – 22.08.2005 (nur werktags) im 

Mikrobiologischen Institut in Tübingen eingegangen sind. Die Proben 

entstammten den verschiedenen Fachabteilungen der Universitätsklinik 

Tübingen und der Berufsgenossenschaftlichen Unfallklinik (BGU).  

 

Es wurden nur diejenigen positiv-gemeldeten Blutkulturen verwendet, die eine 

Monokultur eines aeroben gramnegativen Stäbchens beinhalteten. Pro Patient 

wurde nur eine der eingelieferten Blutkulturen aufgenommen. Jede Probe 

durchlief parallel sowohl Routine-, als auch Studienverfahren (Abbildung 3, 

Seite 30). Methoden des Direktverfahrens sind in 2.2.1.1.2 beschrieben. Als 

Goldstandard galten die unter Routinebedingungen ermittelten Ergebnisse. 
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Um für die Studie einheitliche Bedingungen zu schaffen erfolgte (entgegen der 

üblichen Routinediagnostik) für alle Keime die Empfindlichkeitsbeurteilung 

durch eine standardisierte Inokulation im Vitek 2 - Gerät. War keine Identifi-

zierung durch das Gerät möglich, wurde das gramnegative Stäbchen mittels 

ApiE / ApiNE identifiziert. 

 

Die Ergebnisse des Studienverfahrens wurden mit denen der Routinediagnostik 

verglichen. Fehlinterpretationen im Bezug auf Identifizierung und Vorliegen von 

Resistenzen gegen Antibiotika wurden ausfindig gemacht und ihrer Schwere 

nach kategorisiert (s.u.). Daraus ließen sich spezielle Sensitivitäten für das 

Direktverfahren ermitteln. Ergebnisse des vorläufigen Routine-Antibiogramms 

(Agardiffusionstest) wurden ebenso auf Fehler überprüft. Abweichungen in 

Antibiogrammen der Schnellverfahren (Studienverfahren, Agardiffusionstest) 

gegenüber Referenz-Antibiogrammen wurden in folgende in der Mikrobiologie 

übliche Kategorien eingeteilt: Als „very major“-Fehler (VMF) wurde 1980 durch 

Thornsberry et al. erstmals eine für das entsprechende Antibiotikum falsch-

sensible Bewertung für einen laut Referenz resistenten Keim bezeichnet. Ein 

„major“-Fehler (MF) liegt bei umgekehrtem Fall vor (resistent statt sensibel). Als 

„minor“-Fehler (mF) werden einstufige Abweichungen (sensibel statt 

intermediär, resistent statt intermediär oder jeweils die entgegengesetzte 

Richtung) definiert ( 214). 

 

Ein Vergleich beider Schnellverfahren (Studienverfahren, vorläufiges Antibio-

gramm) sollte abschätzen, welche Methode bessere Ergebnisse liefert und 

darüber hinaus eine mögliche Eignung des Studien- als Routineverfahren 

beurteilen. 
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Methodenschema für Blutkulturen

  Agardiffusionstest
(nicht standardisiert)

        
Vorläufiges Antibiogramm

Direkt-Vitek

               Schnelltest -
Identifizierung und Antibiogramm

parallel durchgeführt: FISH-Identifizierung

Subkultur auf BHI-Agar

Nach Wachstum

Endbefund - Identifizierung und Antibiogramm                        

          ApiE und
(Agardiffusionstest)

Kulturmorphologie + ggf. Oxidase-Test

Non-Fermenter

        ApiNE und
(Agardiffusionstest)

Keine ID,

dGlu -

  Enterobacteriaceae

Standard-Vitek

Keine ID,

dGlu +

Ps. aeruginosa

positive Pilz- oder
Anaerobierflasche

Herstellung und Mikroskopieren eines Gram-Präparats

Inkubation im BACTEC 9240

Blutkulturen (Klinik)

Entsprechende
Routineverfahren

positive aerobe Flasche

Gramnegative Stäbchen

Grampositive Kokken u.a.Entsprechende
Routineverfahren

 Routineverfahren                                                Studienverfahren

Zentrifugierung und Ein-
stellen auf 0,6 Mc Farland

 

Abbildung 3: Grundsätzlicher Aufbau der Studie für Blutkulturen. (Anmerkungen: ID = 
Identifizierung; dGlu+/- = fermentative Glukoseverwertung in der Vitek-
Identifizierungskarte; (Agardiffusionstest) = um einheitliche Bedingungen zu 
schaffen, wurden alle Keime im Vitek- Gerät auf das Vorliegen von Resistenzen 
gegen Antibiotika getestet).     
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In Form von Evaluationsbögen (siehe Anhang 2) wurden am Ende der 

Verfahren folgende Parameter dokumentiert: 

� Labornummer der entsprechenden Probe 

� Zeitdauer bis zur Positivmeldung der Blutkultur-Flasche 

� Zeitgewinn durch den Direkttest (Studienverfahren) gegenüber dem 

Routine-Endbefund  

� Zeitdauer bis zur Erstellung des Antibiogramms durch das 

Studienverfahren 

� Keimidentifizierung durch Studien- (Direkt-Identifizierung) und Referenz-                                     

verfahren und ggf. eine zusätzlich durchgeführte „Fluoreszenz-in-situ- 

Hybridisierung“ (FISH) - Identifizierung     

� Empfindlichkeitsbeurteilungen (sensibel, intermediär, resistent) des 

Keims für einzelne Antibiotika (Gentamicin [GM], Tobramycin [TM], 

Ampicillin [AM], Ampicillin/Sulbactam [SAM], Piperacillin [PIP], 

Piperacilin/Tazobactam [TZP], Cefuroxim [CXM], Cefotaxim [CTX], 

Cotrimoxazol [SXT], Levofloxacin [LVX], Ciprofloxacin [CIP], 

Meropenem [MEM], Ceftazidim [CAZ], Cefepim [FEP] ) durch 

Studienverfahren, Agardiffusionstest und Referenzverfahren 

� Abweichungen der Empfindlichkeitsbeurteilungen durch Studien-

verfahren bzw. Agardiffusionstest von Referenzbeurteilungen 

 

Identifizierungen im AES des Vitek 2, die eine Anwender-Bestätigung 

erforderten oder nur einen geringen Diskriminierungswert aufwiesen, wurden 

bei Übereinstimmung mit Referenzbefunden des Routineverfahrens als korrekt 

gewertet (z.B. erfordert eine „Salmonella“-Identifizierung immer eine manuelle 

Bestätigung).    
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2.2.2.1.2 Klinisch-therapeutischer Teil 

Nachdem der mikrobiologisch-diagnostische Teil abgeschlossen war, wurden 

sämtliche Patienten, deren Blutkulturen im Studienverfahren getestet wurden, 

ermittelt und deren Akten nach folgenden Kriterien ausgewertet: 

� antibiotische Therapie vor mikrobiologischer Diagnostik: Dokumentiert 

wurde die direkt vor Positivmeldung der entsprechenden Blutkultur 

bestehende antibiotische Therapie 

� antibiotische Therapie nach mikrobiologischer Diagnostik: Dokumentiert 

wurde die einen Tag nach Vorliegen des Endbefundes bestehende 

antibiotische Therapie 

� Art / Grund einer antibiotischen Therapieumstellung: Eine Umstellung 

der antibiotische Therapie wurde dokumentiert, wenn diese im Zeitraum 

der mikrobiologischen  Diagnostik (antibiotische Therapie vor bis nach 

mikrobiologischer Diagnostik, siehe oben) erfolgte. Es wurde erfasst, ob 

eine Umstelllung mit der Übermittlung mikrobiologischer Befunde 

(Identifizierungen, Antibiogramme) zeitlich korrelierte. Anhand der 

Befunde wurde ein (mikrobiologisch sinnvoller) Grund oder Zweck einer 

solchen Therapieumstellung ermittelt. Aufgrund folgender Kriterien 

konnte eine Umstellung erfolgen: Resistenzen im Antibiogramm, 

Spektrumverminderung oder –erweiterung.    

 

Befunde der mikrobiologischen Blutkulturdiagnostik werden in der Regel 

dreistufig an die Klinik übermittelt: zunächst die Keimidentifizierung im Gram-

Präparat einer positiv-gemeldeten Blutkultur, anschließend das vorläufige 

Antibiogramm und der Endbefund. Entsprechend waren im untersuchten 

Zeitraum mehrfache Umstellungen pro Patient möglich. Zusammenhänge 

zwischen mikrobiologischer Diagnostik und Umstellung der antibiotischen 

Therapie wurden wie oben beschrieben erfasst. Es wurden alle verwendeten 

Substanzen dokumentiert. Da im Vitek – Gerät nicht sämtliche Antibiotika 

getestet werden bzw. nicht getestet werden können, wurden die im 
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Studienverfahren getesteten Wirkstoffe oder gleichwertige Substanzen 

(Äquivalente) berücksichtigt: 

Im Studienverfahren getestete Wirk-
stoffe 

Als gleichwertig eingestufte Wirkstoffe 

Ampicillin / Sulbactam 

Piperacillin / Tazobactam 

Cefuroxim 

Cefotaxim 

Amoxicillin / Clavulansäure 

Piperacillin / Combactam 

Cefotiam 

Ceftriaxon 

 

2.2.2.2 Urinproben und Harnwegsinfektion 

2.2.2.2.1  Überprüfung der Genauigkeit des Uro-Quick 60 - Systems  

In die Studie aufgenommen wurden sämtliche Urinproben (Mittelstrahl-, 

Katheter-, Blasenpunktionsurin), die im Zeitraum zwischen dem 22.04.2005 und 

dem 15.06.2005 (nur werktags) im Institut für Medizinische Mikrobiologie und 

Hygiene in Tübingen eingegangen sind. Die Proben entstammten den 

verschiedenen Fachabteilungen der Universitätsklinik Tübingen und der 

Berufsgenossenschaftlichen Unfallklinik (BGU).  

 

Urinproben wurden parallel zu den laboretablierten Diagnoseverfahren 

(Routineverfahren, s.o.) entsprechend den Hersteller-Angaben im Uro-Quick 

inkubiert. Die Genauigkeit des halbautomatisierten Systems Keime im Urin zu 

detektieren, wurde nach Vergleich mit den Routineergebnissen in einer Vier-

feldertafel festgehalten. Entscheidend waren Positiv- oder Negativmeldungen. 

Daraus ließen sich Sensitivität, Spezifität und prädiktive Werte für das Gerät 

ermitteln. In einem zweiten Schritt wurden diese Parameter unter Einbezug des 

Leukozytentests als Screening abermals berechnet. 
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Die Ergebnisse der parallel zur Routinediagnostik im Uro-Quick-Gerät 

inkubierten Proben wurden in folgenden Kategorien dokumentiert: 

� Anzahl korrekter Positivmeldungen (korrekt = in vom Gerät positiv-

gemeldeten Proben waren auch im Routineverfahren HWI-Erreger 

nachweisbar) 

� Anzahl falscher Positivmeldungen (falsch = in vom Gerät positiv-

gemeldeten Proben waren im Routineverfahren keine Keime 

nachweisbar) 

� Anzahl kontaminierter Positivmeldungen (kontaminiert = in vom Gerät 

positiv-gemeldeten Proben waren den MiQ-Verfahrensrichtlinien ( 79) 

entsprechende Kontaminaten [z.B. koryneforme Bakterien, 

Laktobazillen, vergrünende Streptokokken, Mischkulturen] nachweisbar) 

� Anzahl korrekter Negativmeldungen (korrekt = in vom Gerät negativ-

gemeldeten Proben waren auch im Routineverfahren keine HWI-Erreger 

nachweisbar) 

� Anzahl falscher Negativmeldungen (falsch = in vom Gerät negativ-

gemeldeten Proben waren im Routineverfahren HWI-Erreger 

nachweisbar) 

� Anzahl kontaminierter Negativmeldungen (kontaminiert = in vom Gerät 

negativ-gemeldeten Proben waren den MiQ-Verfahrensrichtlinien ( 79) 

entsprechende Kontaminaten [z.B. koryneforme Bakterien, 

Laktobazillen, vergrünende Streptokokken, Mischkulturen] nachweisbar)  

 

2.2.2.2.2 Schnellverfahren zur Antibiogrammerstellung aus Urinproben 

2.2.2.2.2.1  Mikrobiologisch-diagnostischer Teil 

In die Studie aufgenommen wurden im Zeitraum vom 20.07.05 – 25.07.05 im 

Institut für Medizinische Mikrobiologie und Hygiene in Tübingen eingegangene 

und im Uro-Quick positiv-gemeldete Urinproben (Mittelstrahl-, Katheter-, 
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Blasenpunktionsurin) mit mikroskopisch nachgewiesenen gramnegativen 

Stäbchen.  

 

Abbildung 4 gibt einen Überblick über parallel durchgeführte Referenz- 

(Routinediagnostik) und Studienverfahren. Ergebnisse des Studienverfahrens 

wurden mit denen der laboretablierten Methoden verglichen. Da Urinproben in 

den meisten Fällen geringe Verunreinigungen aufweisen, wurden beim Ablesen 

der Hemmhöfe im Agardiffusionstest geringe Kontaminationen ignoriert, wenn 

auch im Referenzverfahren ein dominierender Keim identifiziert wurde. Fehler 

bei der Resistenzbeurteilung durch das Studienverfahren wurden analog den 

Blutkulturverfahren kategorisiert. Daraus ermittelte spezielle Sensitivitäten 

sollten eine Abschätzung der Genauigkeit des Schnellverfahrens liefern. 

 

Eine Dokumentation folgender Kriterien erfolgte anhand leicht abgeänderter 

Blutkultur-Evaluationsbögen:  

� Labornummer der entsprechenden Probe 

� Art der Uringewinnung (Mittelstrahl-, Katheter-, Blasenpunktionsurin) 

� Zeitdauer bis zur Positivmeldung durch das Uro-Quick – Gerät 

� Empfindlichkeitsbeurteilungen (sensibel, intermediär, resistent) des 

Keims für einzelne Antibiotika (Gentamicin [GM], Tobramycin [TM], 

Ampicillin [AM], Ampicillin/Sulbactam [SAM], Piperacillin [PIP], 

Piperacilin/Tazobactam [TZP], Cefuroxim [CXM], Cefotaxim [CTX], 

Cotrimoxazol [SXT], Levofloxacin [LVX], Ciprofloxacin [CIP], 

Meropenem [MEM]) durch Agardiffusionstest (standardisiert) und 

Referenzverfahren 

� Abweichungen der Empfindlichkeitsbeurteilungen des Studienverfahrens 

von Referenzbeurteilungen 

� zusätzliche Bakteriurie-Parameter (über Referenzmethode): Keimzahl 

der Probe, positiver Leukozytentest 
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Methodenschema für Urinproben 

Urinprobe (Klinik)

 Routineverfahren

Herstellung und Mikroskopieren
       eines Gram-Präparates

 Studienverfahren

Uro-Quick

Positivmeldung

Gramnegative Stäbchen

Zentrifugierung und Einstellen
        auf 0,6 Mc Farland

Agardiffusionstest

Vorläufiges Antibiogramm

Subkulturen auf

Blutagar     CLED-Agar       

Nach Wachstum

Kulturmorphologie

Grampositive Keime u.a.
Entsprechende
Routineverfahren

Gramnegative Stäbchen

Miditron R

Leukozyten,
   pH-Wert

Endbefund - Identifizierung und Antibiogramm                        

ggf. Oxidase-Test

  Non-Fermenter   Enterobacteriaceae

          ApiE und
(Agardiffusionstest)

        ApiNE und
(Agardiffusionstest)

Keine ID,

dGlu -

Keine ID,

dGlu +

Standard-Vitek Ps. aeruginosa

Sporenplatte

Hemmstoffe

 

Abbildung 4: Grundsätzlicher Aufbau der Studie für Urinproben. (Anmerkungen: ID = 
Identifizierung; dGlu+/- = fermentative Glukoseverwertung in der Vitek-
Identifizierungskarte; (Agardiffusionstest) = um einheitliche Bedingungen zu 
schaffen, wurden alle Keime im Vitek- Gerät auf das Vorliegen von Resistenzen 
gegen Antibiotika getestet).    
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2.2.2.2.2.2 Klinisch-therapeutischer Teil 

Für Urinproben wurden analog den Blutkulturen Patienten ermittelt und deren 

Akten ausgewertet (siehe 2.2.2.1.2).   

 

2.2.3 Statistische Analyse 

Arithmetische Mittelwerte und Mediane wurden mit Hilfe von Excel® (Microsoft) 

errechnet. Ergebnisse zur Erfassung der Genauigkeit von Schnellantibio-

grammen für Blutkulturen und Urinproben wurden in Vierfeldertafeln 

festgehalten. Daraus ließen sich für die verwendeten Einzelantibiotika in 

folgender Weise spezielle Sensitivitäten berechnen: 

 

        Anzahl korrekt-sensibler Beurteilungen x 100%   

SensitivitätS = --------------------------------------------------------------------------------------      

          Anzahl korrekt-sensibler Beurteilungen + MF 

     

      Anzahl korrekt-resistenter Beurteilungen x 100% 

SensitivitätR = -------------------------------------------------------------------------------------- 

                 Anzahl korrekt-resistenter Beurteilungen + VMF 

 

Eine korrekte Beurteilung durch das entsprechende Schnellverfahren lag bei 

Übereinstimmung mit dem Referenzverfahren (Endbefund des 

Routineverfahrens) vor. Die Kategorisierung in Fehlerklassen wurde im 

Abschnitt 2.2.2.1.1 beschrieben. Die speziellen Sensitivitäten beschreiben die 

Genauigkeit des Studienverfahrens sensible (SensitivitätS) und resistente 

Keime (SensitivitätR) im Bereich von VMF und MF korrekt zu detektieren. 

Deshalb wurden intermediäre Übereinstimmungen und mF nicht in der 

Vierfeldertafel berücksichtigt. Zu den berechneten Sensitivitäten für Fallzahlen 

unter 100 wurden zusätzlich exakte Vertrauensgrenzen (95%; 100(1-2α)-

Grenzen) angegeben. Diese wurden der Literatur entnommen ( 82). Für 
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Fallzahlen über 100 wurden 95% - Konfidenzintervalle mit Hilfe folgender 

Formel nährungsweise berechnet: 

( )
2

22

,

4
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15,0
2

5,0

cN

c

N

X
Xc

c
X

P RL

+

+






 ±−⋅±⋅±+±
=  

Durch Addition bzw. Subtraktion wurden linke (PL) und rechte (PR) Grenzen des 

Konfidenzintervalls berechnet (Abkürzungen: c = 1,96 für 95%-Konfidenz-

intervalle, N = Gesamtfallzahl, X = beobachtete positive Treffer).   

 

 

Zur Beurteilung der Genauigkeit des Uro-Quick 60 – Systems wurden darüber 

hinaus aus Vierfeldertafeln folgende Parameter berechnet: 

 

   Anzahl korrekt – positiv-gemeldeter Kulturen x 100%   

SensitivitätUQ = -----------------------------------------------------------------------------------  

       Anzahl aller Referenz-positiver Kulturen 

 

   Anzahl korrekt – negativ-gemeldeter Kulturen x 100% 

SpezifitätUQ = -------------------------------------------------------------------------------------- 

    Anzahl aller Referenz-negativer Kulturen 

 

      Anzahl korrekt – positiv-gemeldeter Kulturen x 100% 

PPWUQ = --------------------------------------------------------------------------------------------- 

       Anzahl aller positiv-gemeldeter Kulturen 

 

       Anzahl korrekt – negativ-gemeldeter Kulturen x 100% 

NPWUQ = -------------------------------------------------------------------------------------------- 

      Anzahl aller negativ-gemeldeter Kulturen 
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Eine korrekte Positivmeldung lag vor, wenn im Referenzverfahren in der ent-

sprechenden Probe HWI-Erreger nachweisbar waren. Bei korrekten Negativ- 

meldungen waren auch im Referenzverfahren keine Keime nachweisbar. PPW 

und NPW wurden als Abkürzungen für positive bzw. negative prädiktive Werte 

verwendet.  

 

Unter Einbezug des Leukozytennachweises als Screening erfolgte eine erneute 

Berechnung der genannten Parameter. Als durch das Studienverfahren positiv-

gemeldet galten dann alle Kulturen, bei denen entweder der Leukozytentest 

oder eine Uro-Quick – Inkubation positive Ergebnisse lieferte. Als durch das 

Schnellverfahren negativ-gemeldet wurden Kulturen bewertet, bei denen der 

Leukozytentest und eine Uro-Quick – Inkubation negativ ausfielen. 
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3 Ergebnisse 

3.1 Blutkulturen und Sepsis 

3.1.1 Mikrobiologisch-diagnostischer Teil 

Die Datenerhebung erfolgt in verschiedenen Zeitintervallen: 65 Blukulturen 

wurden vom 25.8.03 bis zum 15.7.04, weitere 16 im Zeitraum vom 20.7.05 bis 

zum 22.8.05 getestet. Aufgrund von Dokumentationslücken konnten von den 

insgesamt 81 den Kriterien entsprechenden positiv-gemeldeten Blutkultur - 

Flaschen nur 75 Proben des Studienverfahrens zur Auswertung verwendet 

werden. Die Ergebnisse von 43 Antibiogrammen des Agardiffusionstests 

(vorläufiges Antibiogramm) wurden erfasst.  

 

3.1.1.1 Erregerspektrum 

Das Erregerspektrum der 75 aufgenommenen Blutkulturen zeigt Abbildung 5. 

Insgesamt wurden neun verschiedenartige gramnegative Organismen 

identifiziert. 88% der Keime konnten der Gruppe der Enterobacteriaceae 

zugeordnet werden, 12% der Gruppe der Non - Fermenter. Escherichia coli war 

mit 59% häufigster Keim, gefolgt von Pseudomonas aeruginosa mit 11%. 

 

3.1.1.2 Identifizierungen 

Tabelle 2 gibt einen Überblick über aufgetretene Fehler bei der Identifizierung 

(ID) und Resistenztestung der Keime durch das Studienverfahren. 62 (83%) 

gramnegative Stäbchen wurden vom Gerät korrekt identifiziert, 12 (16%) 

konnten nicht identifiziert werden. Es trat eine Fehlidentifizierung auf: Eine 

Klebsiella oxytoca wurde im Studienverfahren als Enterobacter aerogenes 

erkannt. Enterobacteriaceae konnten in 86% der Fälle korrekt identifiziert 

werden, während die Quote für Non – Fermenter bei nur 56% lag. Die 

geringsten Identifzierungsraten konnten für Pseudomonas aeruginosa und 

Serratia marcescens festgestellt werden (jeweils 50%). 
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Erregerspektrum der getesteten Blukulturen

59%

9% 7%

5%

4%

3%

1%

11% 1%12%

Escherichia coli Enterobacter cloacae Klebsiella pneumoniae

Klebsiella oxytoca Salmonella spp. Serratia marcescens

Citrobacter freundii Pseudomonas aeruginosa Acinetobacter baumanii
 

Abbildung 5: Erregerspektrum der 75 getesteten Blutkulturen. Der kleine Kreis stellt den 
Anteil der Non-Fermenter dar.  

 

 

          Ergebnisse des Studienverfahrens für Blutkulturen im Überblick

Keim Anzahl korrekte ID falsche ID keine ID VMF MF mF
Enterobacteriaceae 66 57 1 8 1 2 15
Escherichia coli 44 39 0 5 0 1 12
Enterobacter cloacae 7 7 0 0 0 0 0
Klebsiella pneumoniae 5 3 1 1 0 0 1
Klebsiella oxytoca 4 3 0 1 1 0 0
Salmonella spp. 3 3 0 0 0 0 0
Serratia marcescens 2 1 0 1 0 1 2
Citrobacter freundii 1 1 0 0 0 0 0
Non-Fermenter 9 5 0 4 0 0 5
Pseudomonas aeruginosa 8 4 0 4 0 0 4
Acinetobacter baumanii 1 1 0 0 0 0 1

 

Tabelle 2: Den detektierten Keimen wurden Fehler bei der Identifizierung und 
Resistenztestung im Studienverfahren zugeordnet. (Anmerkungen: ID = 
Identifizierung durch das Studienverfahren; VMF = „very major“ Fehler; MF = 
„major Fehler“; mF = „minor“ Fehler). 
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3.1.1.3  Resistenzen gegen Antibiotika 

In Antibiogrammen des Studienverfahrens traten insgesamt an Fehlern auf: 1 

VMF (0,1%), 2 MF (0,2%), 20 mF (1,9%). Eine Zuordnung dieser Fehler zu den 

getesteten Antibiotika und die daraus berechneten speziellen Sensitivitäten sind 

in Tabelle 3 zusammengestellt. Mit einer GesamtsensitivitätS von 99,7% konnte 

das Verfahren sensible Keime, mit einer GesamtsensitivitätR von 99,5% 

resistente Keime im Bereich von VMF bzw. MF detektieren. Für Cotrimoxazol, 

Levofloxacin, Ciprofloxacin und Meropenem traten keine falschen Empfindlich-

keitsbeurteilungen im Studienverfahren auf. Gentamicin, Tobramycin, 

Cefuroxim, Cefotaxim, Ceftazidim und Cefepim wiesen jeweils einen mF auf. 

Sensitivitäten unter 100% konnten für Ampicillin/Sulbactam (SensitivitätS= 

97,3%, SensitivitätR = 96,6%) und Piperacillin/Tazobactam (SensitivitätS = 

98,5%) festgestellt werden. Ampicillin und Piperacillin wiesen mit jeweils 6,7% 

die höchste Rate an mF auf. Insgesamt traten 100% aller VMF und MF und 

65% aller mF des Studienverfahrens für Penizilline ohne oder mit 

Betalaktamase-Inhibitoren (BLI) auf. 

 

Für die 43 erfassten vorläufigen Antibiogramme (Agardiffusionstest) des 

Routineverfahrens traten insgesamt an Fehlern auf: 0 VMF, 7 MF (1,2%), 43 

mF (7,7%). Eine Zuordnung dieser Fehler zu den getesteten Antibiotika und die 

daraus berechneten speziellen Sensitivitäten sind in Tabelle 4 

zusammengestellt. Tabelle 5 zeigt das Erreger- und Fehlerspektrum. Die 

GesamtsensitivitätS des Agardiffusionstests lag bei 98,3%, die Gesamt-

sensitivitätR bei 100%. Für Gentamicin, Levofloxacin, Ciprofloxacin, Meropenem 

und Cefepim traten keine falschen Empfindlichkeitsbeurteilungen in vorläufigen 

Antibiogrammen auf. Sensitivitäten unter 100% konnten für Ampicillin/ 

Sulbactam (SensitivitätS= 88,9%), Piperacillin (SensitivitätS = 88%), 

Piperacillin/Tazobactam (SensitivitätS = 97,3%) und Cotrimoxazol (SensitivitätS 

= 95,5%) festgestellt werden. Cefuroxim wies mit 22,5% die höchste Rate an 

mF auf.  86% aller MF und 58% aller mF des Agardiffusionstests traten für 

Penizilline ohne oder mit BLI auf. 
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Ergebnisse und Fehler des Studienverfahrens für einzelne Antibiotika

Antibiotikum Anzahl Vierfeldertafel  Sensitivitäten (%) KI (95%) mF

SSV RSV

Gentamicin 75 SRV 64 0 SensitivitätS: 100 94,40-100 2 (2,7%)
GM RRV 0 8 SensitivitätR: 100 63,06-100

SSV RSV

Tobramycin 75 SRV 63 0 SensitivitätS: 100 94,31-100 1 (1,3%)
TM RRV 0 6 SensitivitätR: 100 54,07-100

SSV RSV

Ampicillin 75 SRV 19 0 SensitivitätS: 100 82,35-100 5 (6,7%)
AM RRV 0 46 SensitivitätR: 100 92,29-100

SSV RSV

Amp/Sulb 75 SRV 36 1 SensitivitätS: 97,3 85,84-99,93 3 (4,0%)
SAM RRV 1 28 SensitivitätR: 96,6 82,24-99,91

SSV RSV

Piperacillin 75 SRV 49 0 SensitivitätS: 100 92,75-100 5 (6,7%)
PIP RRV 0 14 SensitivitätR: 100 76,84-100

SSV RSV

Pip/Tazo 75 SRV 67 1 SensitivitätS: 98,5 94,08-99,96 0
TZP RRV 0 1 SensitivitätR: 100 -

SSV RSV

Cefuroxim 75 SRV 48 0 SensitivitätS: 100 92,60-100 1 (1,3%)
CXM RRV 0 18 SensitivitätR: 100 81,47-100

SSV RSV

Cefotaxim 75 SRV 65 0 SensitivitätS: 100 94,48-100 1 (1,3%)
CTX RRV 0 4 SensitivitätR: 100 39,76-100

SSV RSV

Cotrimoxazol 75 SRV 43 0 SensitivitätS: 100 91,78-100 0
SXT RRV 0 31 SensitivitätR: 100 88,78-100

SSV RSV

Levofloxacin 75 SRV 60 0 SensitivitätS: 100 94,04-100 0
LVX RRV 0 14 SensitivitätR: 100 76,84-100

SSV RSV

Ciprofloxacin 75 SRV 60 0 SensitivitätS: 100 94,04-100 0
CIP RRV 0 15 SensitivitätR: 100 78,20-100

SSV RSV

Meropenem 75 SRV 75 0 SensitivitätS: 100 95,20-100 0
MEM RRV 0 0 SensitivitätR: - -

SSV RSV

Ceftazidim 71 SRV 68 0 SensitivitätS: 100 94,72-100 1 (1,4%)
CAZ RRV 0 2 SensitivitätR: 100 15,81-100

SSV RSV

Cefepim 71 SRV 70 0 SensitivitätS: 100 94,87-100 1 (1,4%)
FEP RRV 0 0 SensitivitätR: - -

SSV RSV

GESAMT 1042 SRV 787 2 SensitivitätS: 99,7 98,98-99,96 20 (1,9%)
RRV 1 187 SensitivitätR: 99,5 96,62-99,97

 

Tabelle 3: Ergebnisse des Studienverfahrens für einzelne Antibiotika. (Anmerkungen: KI 
(95%) = 95% - Konfidenzintervalle; Vierfeldertafeln : Dargestellt ist die 
Häufigkeit sensibler [S] und resistenter [R] Keime im Studien- [SV] und 
Referenzverfahren [RV], hellgraue Felder entsprechen MF, dunkelgraue Felder 
entsprechen VMF; prozentuale Angaben beziehen sich auf die einzelnen 
Antibiotika).    
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Ergebnisse und Fehler des Agardiffusionstests für einzelne Antibiotika

Antibiotikum Anzahl Vierfeldertafel  Sensitivitäten (%) KI (95%) mF

SAD RAD

Gentamicin 43 SRV 38 0 SensitivitätS: 100 90,75-100 0
GM RRV 0 5 SensitivitätR: 100 47,82-100

SAD RAD

Tobramycin 43 SRV 36 0 SensitivitätS: 100 90,26-100 4 (9,3%)
TM RRV 0 3 SensitivitätR: 100 29,24-100

SAD RAD

Ampicillin 40 SRV 11 0 SensitivitätS: 100 71,51-100 5 (12,5%)
AM RRV 0 24 SensitivitätR: 100 85,75-100

SAD RAD

Amp/Sulb 40 SRV 16 2 SensitivitätS: 88,9 65,29-98,62 8 (20%)
SAM RRV 0 13 SensitivitätR: 100 75,29-100

SAD RAD

Piperacillin 43 SRV 22 3 SensitivitätS: 88 68,78-97,45 9 (20,9%)
PIP RRV 0 9 SensitivitätR: 100 66,37-100

SAD RAD

Pip/Tazo 43 SRV 36 1 SensitivitätS: 97,3 85,84-99,93 3 (7,0%)
TZP RRV 0 1 SensitivitätR: 100 -

SAD RAD

Cefuroxim 40 SRV 25 0 SensitivitätS: 100 86,28-100 9 (22,5%)
CXM RRV 0 6 SensitivitätR: 100 54,07-100

SAD RAD

Cefotaxim 41 SRV 36 0 SensitivitätS: 100 90,26-100 2 (4,9%)
CTX RRV 0 3 SensitivitätR: 100 29,24-100

SAD RAD

Cotrimoxazol 40 SRV 21 1 SensitivitätS: 95,5 77,16-99,88 2 (5,0%)
SXT RRV 0 17 SensitivitätR: 100 80,49-100

SAD RAD

Levofloxacin 43 SRV 35 0 SensitivitätS: 100 90-100 0
LVX RRV 0 8 SensitivitätR: 100 63,06-100

SAD RAD

Ciprofloxacin 43 SRV 35 0 SensitivitätS: 100 90-100 0
CIP RRV 0 8 SensitivitätR: 100 63,06-100

SAD RAD

Meropenem 43 SRV 43 0 SensitivitätS: 100 91,78-100 0
MEM RRV 0 0 SensitivitätR: 100 -

SAD RAD

Ceftazidim 32 SRV 30 0 SensitivitätS: 100 88,43-100 1 (3,1%)
CAZ RRV 0 1 SensitivitätR: 100 -

SAD RAD

Cefepim 28 SRV 28 0 SensitivitätS: 100 87,66-100 0
FEP RRV 0 0 SensitivitätR: - -

SAD RAD

GESAMT 562 SRV 412 7 SensitivitätS: 98,3 96,43-99,27 43 (7,7%)
RRV 0 98 SensitivitätR: 100,0 96,31-100

 

Tabelle 4: Ergebnisse des Agardiffusionstests (vorläufige Antibiogramme). (Anmerkungen: 
KI (95%) = 95% - Konfidenzintervalle; Vierfeldertafeln: Dargestellt ist die 
Häufigkeit sensibler [S] und resistenter [R] Keime im Agardiffusionstest [AD] 
und Referenzverfahren [RV], hellgraue Felder entsprechen MF, dunkelgraue 
Felder entsprechen VMF; prozentuale Angaben beziehen sich auf die einzelnen 
Antibiotika). 
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Ergebnisse des Agardiffusionstests im Überblick

Keim Anzahl VMF MF mF
Enterobacteriaceae 38 0 7 38
Escherichia coli 27 0 6 28
Klebsiella oxytoca 4 0 0 2
Enterobacter cloacae 3 0 1 2
Klebsiella pneumoniae 2 0 0 3
Salmonella spp. 1 0 0 0
Serratia marcescens 1 0 0 3
Citrobacter freundii 0 - - -
Non-Fermenter 5 0 0 5
Pseudomonas aeruginosa 5 0 0 5
Acinetobacter baumanii 0 - - -

 

Tabelle 5: Fehler bei der Testung von Keimen auf das Vorliegen von Resistenzen gegen 
Antibiotika im Agardiffusionstest (vorläufiges Antibiogramm). 

 

Für alle Keime, die VMF, MF oder insgesamt (Studienverfahren + 

Agardiffusionstest) mindestens 3 mF aufwiesen, zeigt Tabelle 6 

Übereinstimmungen von Fehlern auf. Fehlerhafte Empfindlichkeitbeurteilungen 

durch das Studienverfahren und den Agardiffusionstest für einzelne Antibiotika 

überschneiden sich für 1 MF und 7 mF. Nicht in der Tabelle erfasste Keime 

wiesen darüber hinaus keine weiteren Übereinstimmungen auf. 

 

Fehlerübereinstimmungen in Antibiogrammen des Studienverfahrens und des Agardiffusionstests

Keim VMF / MF mF Besonderheiten
SV AD ÜE SV AD ÜE

Klebsiella oxytoca SAM (VMF) 0 - 0 PIP - ApiE* 
Escherichia coli TZP TZP 1 PIP PIP 1 ApiE*

Serratia marcescens SAM 0 - TM,AM TM, AM, SAM 2 keine Direkt-ID
Escherichia coli 0 SAM, PIP - 0 TM - keine Direkt-ID
Escherichia coli 0 SAM, PIP - 0 0 -
Escherichia coli 0 PIP - 0 SAM -

Enterobacter cloacae 0 SXT - 0 TZP -
Pseudomonas aeruginosa 0 0 - CAZ, FEP PIP, SXT, CAZ 1

Escherichia coli 0 0 - PIP TM, SAM, CXM -
Escherichia coli 0 0 - SAM SAM, PIP 1
Escherichia coli 0 0 - SAM SAM, PIP 1
Escherichia coli 0 0 - AM AM,CXM 1

 

Tabelle 6: Übereinstimmungen von Fehlern bei der Testung von Keimen auf Antibiotika-
Resistenzen durch das Studienverfahren und das vorläufige Antibiogramm. 
(Anmerkungen:  *= Keim wurde im Routineverfahren durch ApiE identifiziert; SV 
= Studienverfahren; AD = Agardiffusionstest; ÜE = Fehlerübereinstimmungen 
für einzelne Antibiotika; Direkt-ID = Identifizierung im Studienverfahren).    
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3.1.1.4 Zeitbedarf 

Der mittlere Zeitbedarf (arithmetischer Mittelwert) bis zu einer Positivmeldung 

im Blutkultur-System betrug 12,3 h, der Median lag bei 10,1 h (Streuung: 0,8 - 

56,7 h). Zur Erstellung eines Antibiogramms benötigte das Vitek 2 Gerät im 

Studienverfahren im Mittel 7,3 h (Median: 6,8 h; Streuung 5,3 - 14,3 h). 

Aufgrund der großen Streuung wurde auf die Ermittlung von Modalwerten 

verzichtet.  

 

Abbildung 6 gibt einen Überblick über den Zeitbedarf der Einzelverfahren. 

Ergebnisse des Studienverfahrens waren 6-18 h vor vorläufigen 

Antibiogrammen und 16-72 h (arithmetischer Mittelwert: 24,6 h; Median: 23,5 h) 

vor  Referenz-Endbefunden verfügbar (Zu beachten ist, dass diese Studie im 

normalen Laboralltag eingebettet war und entsprechend den Arbeitszeiten 

Agardiffusionstests und Subkulturen nur zwischen 8.00 und 16.00 Uhr erstellt 

und routinemäßig am nächsten Tag abgelesen oder weiterverarbeitet wurden!). 

 

Zeitbedarf der einzelnen Verfahren 
(nach Positivmeldung der Blutkultur)
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Abbildung 6: Spanne des minimalen und maximalen Zeitbedarfs ab dem Zeitpunkt der 
Weiterverarbeitung einer im Bactec 9240 positiv-gemeldeten Blutkulturflasche 
bis zur Beendigung des jeweiligen Verfahrens. Die Box des Boxplot umfasst 
jeweils die 10. bis 90. Perzentile. (Anmerkung: * = Die Zeitspanne bis zum 
Vorliegen des vorläufigen Antibiogramms wurde nicht im Einzelnen 
dokumentiert. Der Zeitbedarf wurde im Routinelabor abgeschätzt!).  



  3 Ergebnisse  

   
47 

 

3.1.2 Klinisch-therapeutischer Teil 

3.1.2.1  Patienten 

Die 75 im Studienverfahren getesteten Blutkulturen entstammten elf 

verschiedenen Fachkliniken (siehe Tabelle 7). Mit 38 Proben bildete die Innere 

Medizin (Medizinische Klinik und Poliklinik) den größten Anteil. Das 

Durchschnittsalter der Patienten lag bei 57 bzw. 60 (ohne Kinderklinik und 

Neonatologie) Lebensjahren.  Abbildung 7 zeigt die Altersverteilung infizierter 

Patienten für die verschiedenen Keime. Acht Patienten mit positiver Blutkultur 

waren unter 30 Jahre alt. Non-Fermenter traten ausschließlich bei Patienten 

über 40 Lebensjahren auf. 

 

 

Klinikzuordnung und Durchschnittsalter der Blutkulturpatienten

Fachklinik Anzahl Durchschnittsalter
Medizinische Klinik und Poliklinik 38 59
Klinik für Urologie 7 64
Klinik für Anästhesiologie und Intensivmedizin 7 65
Psychosomatische Klinik (Rottenburg) 5 74
Klinik für Allgemeine, Viszeral- und
Transplantationschirurgie 5 43
Klinik für Kinder- und Jugendmedizin inkl.
Neonatologie 4 1
Berufsgenossenschaftliche Unfallklinik (BGU) 3 64
Klinik für Thorax-, Herz- und Gefäß-Chirurgie 2 35
Zentrum für Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde 2 63
Klinik für Neurologie 1 78
Klinik für Radioonkologie 1 62
Zusammenfassung 75 57

 

Tabelle 7: Anzahl an Blutkulturen aus verschiedenen Fachkliniken der Universitätsklinik 
Tübingen und Durchschnittsalter der Patienten.   
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Altersverteilung der Blutkulturpatienten mit 
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Abbildung 7: Lebensalter der Patienten für identifizierte Keime. (Anmerkungen: E.coli = 
Escherichia coli; K.pneum = Klebsiella pneumoniae; K.oxy = Klebsiella oxytoca; 
E.cloacae = Enterobacter cloacae; Sal. spp = Salmonella spp; C.freund = 
Citrobacter freundii; S.marc = Serratia marcescens; P.aerug = Pseudomonas 
aeruginosa; A.baum = Acinetobater baumanii). 

 

3.1.2.2 Antibiotische Therapien 

Für 61 der 75 in die Studie aufgenommen Patienten waren Akten zur 

Auswertung verfügbar. Abbildung 8 und Tabelle 8 geben einen Überblick über 

die Verwendung entsprechender Wirkstoffe. Die antibiotische Therapie vor 

mikrobiologischer Diagnostik blieb bei einem Patienten unbekannt. 13 Patienten 

erhielten zu diesem Zeitpunkt keine Antibiotika bzw. Substanzen ohne Wirkung 

im gramnegativen Spektrum. Nach Vorliegen des Endbefundes wurde ein 

Patient nicht antimikrobiell behandelt. Zwei Patienten verstarben im Zeitraum 

der mikrobiologischen Diagnostik. Überwiegend eingesetzte Substanzklassen 

waren in absteigender Häufigkeit Chinolone, Penizilline mit Betalaktamase-

Inhibitor (BLI) und Peneme (Meropenem). Nach mikrobiologischer Diagnostik 

kam es zu einer Zunahme an Chinolonen und Meropenem. Die Verwendung 

von Penizilinen mit BLI blieb hingegen relativ konstant.  
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Antibiotikagebrauch für Blutkulturpatienten
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Vor mikrobiologischer Diagnostik Nach mikrobiologischer Diagnostik
 

Abbildung 8: Verwendung von Einzelwirkstoffen bei der klinischen Therapie von 
Blutkulturpatienten. (Anmerkungen: * = Für diese Substanzen wurden 
entsprechende Wirkstoffäquivalente [siehe Material und Methoden] mitgezählt; 
AB = antibiotische Therapie mit Wirkung im gramnegativen Spektrum). 

 

Häufigkeiten von Therapieformen für Blutkulturpatienten

Antibiotika vor mikrobiologischer nach mikrobiologisc her
Diagnostik Diagnostik

Penizilline 3 0
Monotherapie 2 0

mit Aminoglykosid 1 0
Penizilline+BLI 18 18
Monotherapie 6 10

mit Aminoglykosid 7 4
Cephalosporine 5 2

Monotherapie 2 1
mit Aminoglykosid 2 1

Chinolone 19 26
Monotherapie 10 20

mit Aminoglykosid 0 0
Meropeneme 11 18
Monotherapie 6 14

mit Aminoglykosid 2 2
sonstige Kombinationen 9 6

 

Tabelle 8: Häufigkeiten verwendeter Wirkstoffklassen und Therapieformen (Mono-, 
Kombinationstherapie). (Anmerkung: BLI=Betalaktamase– Inhibitor). 
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Die am häufigsten verwendeten Einzelwirkstoffe waren Ciprofloxacin und 

Meropenem. Anstatt der getesteten Wirkstoffkombination Ampicillin/ Sulbactam 

wurde in allen Fällen mit dem Äquivalenz Amoxicilin/ Clavulansäure therapiert. 

Keine Patienten wurden mit Cotrimoxazol oder Cefepim behandelt. 

Aminoglykoside wurden ausschließlich in Kombination mit anderen Antibiotika 

eingesetzt.  Im Einzelfall wurde für keinen Patienten ein Antibiotikum 

verwendet, das VMF, MF oder mF im Studienverfahren aufwies. 

 

      Formen und Häufigkeiten der Umstellung einer antibiotischen
                               Therapie für Blutkulturpatienten

auf Grundlage von Grund Umstellung ohne Umstellung
Identifizierung Spektrumerweiterung* 11

(im Gram-Präparat) Spektrumverminderung 7
Antibiogramm Resistenz 8 17

Spektrumverminderung 9
unbekannt unklar 9

 

Tabelle 9: Einfluss mikrobiologischer Diagnostik auf Umstellungen der antibiotischen 
Therapie. (Anmerkung: * = Als Spektrumerweiterung nach Identifizierung wurde 
auch der Beginn einer antibiotische Therapie mit gramnegativ-wirksamen 
Substanzen gezählt). 

 

Tabelle 9 gibt die Anzahl verschiedener Formen der antibiotischen Therapie-

Umstellung wider. Im untersuchten Zeitraum kam es in 40 Fällen (69% aller 

vollständig auswertbaren Patienten) zur Umstellungen der antibiotischen 

Therapie. In 17 Fällen blieb eine bestehende antimikrobielle Therapie 

unbeeinflusst von mikrobiologischer Diagnostik. Ein Zusammenhang zwischen 

Änderung der antibiotischen Therapie und mikrobiologischer Diagnostik konnte 

für 31 Patienten (53%) festgestellt werden. Nach Erhalt des Gram-Befundes 

positiver Blutkulturen wurde in 18 Fällen die antibiotische Behandlung verändert 

(11x wurde eine antibiotische Therapie mit Wirkung im gramnegativen 

Spektrum begonnen, 7x Substanzen abgesetzt). Abgesetzte Wirkstoffe waren 

Metronidazol (4x), Ciprofloxacin (2x) und Cephazolin (1x). Antibiogramme 

führten in 17 Fällen zur Umstellung der antibiotischen Therapie (8x waren 
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Resistenzen, 9x eine Spektrumverminderung Grund einer Umstellung). Das 

Spektrum wurde in sieben Fällen durch Wechsel einer Kombinations- auf eine 

Monotherapie, in zwei Fällen durch Umstellung der Therapie von Meropenem 

auf Ciprofloxacin bzw. Piperacillin/ Tazobactam vermindert. Im Zeitraum der 

mikrobiologischen Diagnostik wurde in weiteren neun Fällen die antibiotische 

Therapie umgesetzt, deren kategorische Zuordnung  nicht möglich war. Die 

Gründe der Umstellung blieben unbekannt. 

 

Besonderheiten: 

� Ein Patient erhielt trotz positiver Blutkultur nach Vorliegen des 

Endbefundes keine antibiotische Therapie. 

� Zwei Patienten verstarben innerhalb des Zeitraums mikrobiologischer 

Diagnostik. Ein Patient erhielt zu diesem Zeitpunkt keine antibiotische 

Therapie, der andere wurde mit TZP (intermediär im Antibiogramm) 

behandelt. 

� Nach Vorliegen des mikrobiologischen Endbefundes erhielten insgesamt 

acht Patienten nicht-sensibel getestete Substanzen: Verwendete 

Antibiotika waren TM, TZP, SAM (jeweils intermediäre Empfindlichkeit 

im Antibiogramm) und GM, 2x CIP, 2x SAM (jeweils resistent im 

Antibiogramm). Diese Wirkstoffe wurden in drei Fällen in Kombination, in 

vier Fällen als einzige Substanz mit Wirkung im gramnegativen Bereich 

weiter verabreicht. 

 

3.1.2.3 Berechnung des klinischen Effekts der VMF und MF  

Anhand einer speziellen Vierfeldertafel, die im klinisch-therapeutischen Teil der 

Studie ermittelt wurde, wurde die Wahrscheinlichkeit des klinischen 

Wirksamwerdens des im mikrobiologisch-diagnostischen Teil auftretenden VMF 

für SAM errechnet (Abbildung 9). Gegenüber der Routinediagnostik hätte das 

Studienverfahren aufgrund des VMF statistisch ein 0,11% höheres Risiko einer 

Behandlung eines SAM-resistenten Keims mit SAM. 
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Wahrscheinlichkeit des klinischen Wirksamwerdens ei nes VMF 

 

Vierfeldertafel für SAM (aus dem klinisch-therapeut ischen Studienteil) 

 Therapie mit SAM* Therapie mit anderem/n 
Wirkstoff(en)* 

SAM-resistenter Keim 2 19 

nicht SAM-resistenter Keim 7 31 

*Therapie nach Vorliegen des Antibiogramms 

 

Berechnungsprinzip 

1. Patienten, deren SAM-resistente Keime vom Studienverfahren richtig erkannt, aber dennoch 
inadäquat (d.h. mit SAM) behandelt werden 

(B1: Prävalenz Patienten mit SAM-resistentem Keim x SensitivitätR x prozentuell SAM-
Therapie bei RSAM)  

 

2.Patienten, deren SAM-resistente Keime vom Studienverfahren nicht erkannt werden und 
entsprechend inadäquat (wie sensible Keime) behandelt werden 

(B2: Prävalenz Patinten mit SAM-resistentem Keim x (1-SensitivitätR) x prozentuell SAM-
Therapie bei I/SSAM) 

 

3.Patienten, die beim Routineverfahren eine inadäquate Therapie (Therapie eines SAM-
resistenten Keims mit SAM) erhalten 

(B3: Prävalenz Patienten mit SAM-resistentem Keim x prozentuell SAM-Therapie bei RSAM) 

 

Berechnung 

B1 + B2  = Patienten, die eine inadäquate Therapie (SAM-Therapie trotz Resistenz) im      

                         Studienverfahren erhalten 

B3           =        Patienten, die im Routineverfahren eine inadäquate Therapie erhalten 

 

Anzahl Patienten, die aufgrund eines VMF eine inadäquate Therapie erhalten: 

P =    B1 + B2 – B3 = (21x0,966x0,095) + (21x[1-0,966]x0,184) – (21x0,095)  

                                      =  1,927 + 0,131 – 1,995 = 0,063 

 

Durch das Studienverfahren erhalten von 59 Patienten 0,063 (0,11%) mehr eine  

inadäquate SAM-Therapie gegenüber der Routinediagnostik. 

 

Abbildung 9: Herleitung und Berechnung der Wahrscheinlichkeit einer inadäquaten Therapie 
aufgrund des ermittelten VMF für SAM. (Anmerkungen: RSAM = SAM-resistenter 
Keim,  I/SSAM = Keim ist gegenüber SAM sensibel [S] oder intermediär resistent 
[I])  
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Zur Berechnung des klinischen Effektes der ermittelten MF für SAM und TZP 

wurde eine vereinfachte Berechnung durchgeführt. Aus der prozentualen 

Häufigkeit H des Wirkstoffgebrauchs im klinisch-therapeutischen Studienteil, 

der Rate sensibler Keime S und der unvollständigen Detektionsgenauigkeit D 

(1-SensitivitätS : 100%) des Studienverfahrens für diese Substanzen wurde die 

Wahrscheinlichkeit abgeschätzt, mit der die MF dieser Studie für SAM und TZP 

klinisch wirksam wären:  

MFSAM = HSAM x SSAM x DSAM = 0,197 x 0,493 x 0,027 = 0,0026 (0,26%) 

MFTZP = HTZP x STZP x DTZP = 0,2 x 0,907 x 0,015 = 0,0027 (0,27%) 

Die Wahrscheinlichkeit, dass SAM- bzw. TZP-sensible Keime nicht mit dem 

entsprechenden Wirkstoff behandelt werden, da sie aufgrund von MF als falsch-

resistent im Antibiogramm erscheinen, liegt zusammengenommen bei 0,53%.  

 

     

3.2 Urinproben und Harnwegsinfektion 

3.2.1 Genauigkeit des Uro-Quick – Systems 

Die Auswertung erfolgte anhand von 871 Urinproben, die während des 

entsprechenden Zeitraumes im mikrobiologischen Institut eingegangen sind. 

 

3.2.1.1 Erregerspektrum 

Das Erregerspektrum der 871 aufgenommenen Urinproben zeigt Abbildung 10. 

Aus 500 Proben konnten Keime diagnostiziert werden, von denen 280 (56%) 

als  typische HWI-Erreger und 220 als Kontaminanten (Kriterien siehe 2.2.2.2) 

identifiziert werden konnten. Die Gruppe der gramnegativen Stäbchen bildete 

mit 60,4% den größten Anteil der typischen HWI-Erreger, gefolgt von gram-

positiven Kokken (28,9%) und Pilzen (10,7%).  
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Erregerspektrum der im Uro-Quick 
getesteten Urinproben

151

18
41261430

220

Enterobacteriaceae Non-Fermenter

Enterococcus faecalis Enterococcus faecium

Staphylococcus aureus Pilze

Kontaminaten
 

Abbildung 10:  Anteil an typischen HWI-Erregern und Kontaminanten (abgetrennter Abschnitt) 
der getesteten Urinproben. 

 

3.2.1.2 Genauigkeit des Uro-Quick 60 

Die Erfassung der Genauigkeit des Uro-Quick – Systems erfolgte zunächst 

ohne, anschließend mit Einbeziehung des Leukozytennachweises als 

Screening. Tabelle 10 zeigt die Ergebnisse beider Verfahren im Vergleich. 

Ohne Screening erreichte das Uro-Quick – System eine Gesamtsensitivität von 

87,1%, eine Gesamtspezifität von 94,9%. Positiver und negativer prädiktiver 

Wert lagen bei 92,8% und 90,7%. Unter Einbeziehung des Leukozyten-

nachweises erhöhten sich Sensitivität und negativer prädiktiver Wert auf 91,8% 

bzw. 93,4%. Gleichzeitig fielen Spezifität und positiver prädiktiver Wert auf 

88,1% bzw. 85,4%. Diese Berechnungen erfolgten unter Ausklammerung von 

Urinproben, die Kontaminanten enthielten. Werden Kulturen der 

Routinediagnostik mit Kontaminaten, die vom Uro-Quick nicht positiv-gemeldet 

wurden, als falsch-negatives Screening bewertet, berechneten sich 

Genauigkeitsparameter folgendermaßen: Sensitivität = 75,6%, Spezifität = 

94,9%, PPW = 95,2%, NPW = 74,3% (unter Einbezug des Leukozytentests: 
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Sensitivität = 81,8%, Spezifität = 88,1%, PPW = 90,3%, NPW = 78,2%). 

Werden vom System positiv-gemeldete Urinproben, die nur Kontaminanten 

enthielten, als falsch-positiv bewertet, veränderten sich die 

Genauigkeitsparameter in folgender Weise: Sensitivität = 87,1%, Spezifität = 

74,1%, PPW = 61,4%, NPW = 92,4% (unter Einbezug des Leukozytentests: 

Sensitivität = 91,8%, Spezifität = 66,8%, PPW = 56,7%, NPW = 94,5%). 

 

Genauigkeit des Uro-Quick - Systems

Uro-Quick ohne Screening Uro-Quick mit Screening

Vierfeldertafel UQ pos UQ neg UQ/Leukos pos UQ+Leukos neg
Kultur pos 244 36 Kultur pos 257 23
Kultur neg 19 352 Kultur neg 44 327

Kontaminaten UQ pos UQ neg UQ/Leukos pos UQ+Leukos neg
Kultur pos 134 86 Kultur pos 152 68
mit Kont. mit Kont.

Sensitivität 87,1% 91,8%
KI (95%) (82,5-90,7) (87,8-94,6)
Spezifität 94,9% 88,1%
KI (95%) (92,0-96,8) (84,3-91,2)
Prädiktive Werte PPW:  92,8% NPW:  90,7% PPW:  85,4% NPW:  93,4%
KI (95%) (88,8-95,5) (87,3-93,3) (80,8-89,1) (90,2-95,7)

 

Tabelle 10: Überblick über die Genauigkeit des Uro-Quick – Systems mit und ohne 
Screening (Leukozytennachweis). (Anmerkungen: PPW = positiver prädiktiver 
Wert; NPW = negativer prädiktiver Wert; KI (95%) = 95%-Konfidenzintervalle; 
UQ = Uro-Quick; Vierfeldertafel: Kulturen des Routineverfahrens galten als 
Referenz. Im Verfahren mit Screening wurde eine Probe als positiv bewertet, 
wenn entweder die Meldung im Uro-Quick [UQ] oder der Leukozytentest 
[Leukos] positiv ausfielen. Eine Probe wurde als negativ bewertet, wenn sowohl 
UQ als auch Leukos negativ ausfielen. Graue Felder heben Fehler hervor).    

 

Die Tabellen 11 und 12 zeigen Sensitivitäten für unterschiedliche Keime und 

Keimzahlen auf: Für Keimzahlen > 100.000/ml wurden mit Ausnahme der 

Enterobacteriaceae (ohne Screening) für alle wichtigen HWI-Erreger 

Sensitivitäten von 100% erreicht. Für geringere Keimzahlen fielen die 

Detektionsgenauigkeit auf 0,0% - 66,7% ohne und 0,0% - 76,9% mit Screening 

ab. Mit 53,8% trat für Enterococcus faecium die geringste Gesamtsensitivität im 

Test auf. Auch unter Einbezug des Screenings (Leukozytennachweis) 

verbesserte sich das Ergebnis für diese Spezies nicht. Für gramnegative 
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Stäbchen (Enterobacteriaceae, Non-Fermenter) wurden die höchsten 

Gesamtsensitivitäten erreicht. Unter Einbezug des Screenings konnten diese 

für Enterobacteriaceae von 92,1% auf 98,0%, für Non-Fermenter von 94,4% auf 

100,0% erhöht werden. Während die Gesamtsensitivitäten nach Einbezug des 

Leukozytennachweises für Enterococcus faecium und Staphylococcus aureus 

unverändert bei 53,8% bzw. 85,8% blieben, erhöhten sie sich für Pilze und 

Enterococcus faecalis auf 90,0% bzw. 92,7%.     

 

Sensitivitäten für einzelne Erreger (ohne Screening)

Keim Gesamt KZ <10.000/ml intermediäre KZ* KZ >100.000/ml
Sensitivität KI (95%) Anzahl Sensitivität Anzahl Sensitivität Anzahl Sensitivität Anzahl

Enterobacteriaceae 92,1% 86,2-95,6 151 53,8% 13 83,3% 24 98,2% 114
Non-Fermenter 94,4% 72,7-99,9 18 - 0 80,0% 5 100,0% 13

Enterococcus faecalis 87,8% 73,8-95,9 41 28,8% 7 100,0% 11 100,0% 23
Enterococcus faecium 53,8% 33,4-73,4 26 10,0% 10 57,1% 7 100,0% 9
Staphylococcus aureus 85,7% 57,2-98,2 14 0,0% 1 66,7% 3 100,0% 10

Pilze 86,7% 69,3-96,2 30 66,7% 12 100,0% 4 100,0% 14

 

Tabelle 11: Sensitivitäten des Uro-Quick – Systems für einzelne HWI-Erreger und 
Keimzahlen. (Anmerkungen: KI (95%) = 95%-Konfidenzintervall; KZ = 
Keimzahl; intermediäre KZ* = Keimzahlen zwischen 10.000/ml und 100.000/ml).  

 

Sensitivitäten für einzelne Erreger (mit Leukozytennachweis als Screening)

Keim Gesamt KZ <10.000/ml intermediäre KZ* KZ >100.000/ml
Sensitivität KI (95%) Anzahl Sensitivität Anzahl Sensitivität Anzahl Sensitivität Anzahl

Enterobacteriaceae 98,0% 93,9-99,5 151 76,9% 13 100,0% 24 100,0% 114
Non-Fermenter 100,0% 81,5-100 18 - 0 100,0% 5 100,0% 13

Enterococcus faecalis 92,7% 80,1-98,5 41 57,1% 7 100,0% 11 100,0% 23
Enterococcus faecium 53,8% 33,4-73,4 26 10,0% 10 57,1% 7 100,0% 9
Staphylococcus aureus 85,7% 57,2-98,2 14 0,0% 1 66,7% 3 100,0% 10

Pilze 90,0% 73,5-97,8 30 75,0% 12 100,0% 4 100,0% 14

 

Tabelle 12: Sensitivitäten des Uro-Quick – Systems unter Einbezug des Leukozyten-
nachweises als Screening für einzelne HWI-Erreger und Keimzahlen. 
(Anmerkungen: KI (95%) = 95%-Konfidenzintervall; KZ = Keimzahl; 
intermediäre KZ* = Keimzahlen zwischen 10.000/ml und 100.000/ml).  
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3.2.2 Schnellverfahren zur Antibiogrammerstellung a us Urinproben 

3.2.2.1 Mikrobiologisch-diagnostischer Teil 

Im Studienverfahren wurden 22 den Kriterien entsprechende Urinproben 

getestet. In zwei Fällen war ein zuverlässiges Ablesen des Agardiffusionstests 

nicht möglich. Diese Proben wurden nicht in die Studie aufgenommen. Die 

Auswertung erfolgte auf der Grundlage von 20 Antibiogrammen. 

                            

3.2.2.1.1 Erregerspektrum und Probenübersicht 

Das Erregerspektrum der 20 aufgenommenen Urinproben zeigt Abbildung 11. 

Es wurden ausschließlich Enterobacteriaceae identifiziert. Escherichia coli war 

mit 70% häufigster Keim.  

 

Erregerspektrum für Schnellantibiogramme aus Urinpr oben

70%

10%

5%

10%
5%

Escherichia coli Klebsiella pneumoniae Klebsiella oxytoca

Proteus mirabilis Enterobacter cloacae

 

Abbildung 11:  Anteil identifizierter Keime aus Urinproben des Studienverfahrens. 

 

Einen Überblick über die Parameter der verwendeten Proben zeigt Tabelle 13. 

Es wurden ausschließlich Mittelstrahl- oder Katheterurinproben verwendet. In 

zwei Fällen wurde die Art der Uringewinnung durch die Klinik nicht angegeben. 

Leukozyten konnten in 13 Proben nachgewiesen werden. Eine Keimzahl           
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< 10.000/ml konnte für eine Probe, eine Keimzahl von 10.000 – 100.000/ml für 

zwei Proben festgestellt werden. In allen anderen Fällen war die Keimzahl > 

100.000/ml. 

 

      Ergebnisse und Fehler für Urinproben des Schnelltests im Überblick

Keim Anzahl Fehler Keimzahlen Urinart positiver
VMF MF mF >105 104-105 <104

Mittelstrahl Katheter Leukozytentest
Escherichia coli 14 0 0 7 12 1 1 9* 4* 9
Klebsiella pneumoniae  2 0 0 2 2 0 0 1 1 2
Klebsiella oxytocca 1 0 1 0 1 0 0 1 0 0
Proteus mirabilis 2 1 0 2 1 1 0 1 1 1
Enterobacter cloacae 1 0 0 3 1 0 0 n.bek.* n.bek.* 1

 

Tabelle 13: Überblick über verschiedene Parameter und Ergebnisse des Studienverfahrens. 
(Anmerkungen: n.bek.= nicht bekannt; * = Für einige Proben wurde von der 
Klinik die Art der Urinprobengewinnung nicht angegeben).  

 

 

3.2.2.1.2 Resistenzen gegen Antibiotika 

Die Ergebnisse für das Schnellverfahren sind im Überblick der Tabelle 13 zu 

entnehmen. Insgesamt traten an Fehlern auf: 1 VMF (0,4%), 1 MF (0,4%) und 

14 mF (5,9%). Daraus errechnete sich für das Verfahren eine 

GesamtsensitivitätS von 99,5%, eine GesamtsensitivitätR von 97,1%. Für 

Cefuroxim lag die SensitivitätS bei 90,9%, für Ampicillin/ Sulbactam die 

SensitivitätR bei 80%. Alle anderen getesteten Antibiotika wiesen spezielle 

Sensitivitäten von 100% auf (Tabelle 14). Mit insgesamt 5 (25%) mF traten für 

Cefuroxim die meisten mF auf. 

 

3.2.2.1.3 Zeitbedarf  

Eine Positivmeldung durch das Uro-Quick – Gerät erfolgte im Mittel nach 63 

Minuten (Median: 45 Minuten, Streuung: 30 – 210 Minuten). Aus labortech-

nischen Gründen wurden in fünf Fällen Proben, die bereits hohe Keimzahlen              

(>1 Million/ml) anzeigten, vor einer Positivmeldung manuell aus dem Gerät 

genommen (Bei der Berechnung der mittleren Detektionsdauer wurden diese 

Proben nicht berücksichtigt!).  
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Ergebnisse und Fehler des Schnelltests für Urinproben für einzelne Antibiotika

Antibiotikum Anzahl Vierfeldertafel  Sensitivitäten (%) KI (95%) mF

SSV RSV

Gentamicin 20 SRV 19 0 SensitivitätS: 100 82,35-100 0
GM RRV 0 1 SensitivitätR: 100 -

SSV RSV

Tobramycin 20 SRV 19 0 SensitivitätS: 100 82,35-100 1 (5%)
TM RRV 0 0 SensitivitätR: - -

SSV RSV

Ampicillin 20 SRV 10 0 SensitivitätS: 100 69,15-100 1 (5%)
AM RRV 0 9 SensitivitätR: 100 66,37-100

SSV RSV

Amp/Sulb 20 SRV 11 0 SensitivitätS: 100 71,51-100 3 (15%)
SAM RRV 1 4 SensitivitätR: 80 28,36-99,49

SSV RSV

Piperacillin 20 SRV 13 0 SensitivitätS: 100 75,29-100 2 (10%)
PIP RRV 0 3 SensitivitätR: 100 29,24-100

SSV RSV

Pip/Tazo 20 SRV 18 0 SensitivitätS: 100 81,47-100 0
TZP RRV 0 1 SensitivitätR: 100 -

SSV RSV

Cefuroxim 20 SRV 10 1 SensitivitätS: 90,9 58,72-99,77 5 (25%)
CXM RRV 0 3 SensitivitätR: 100 29,24-100

SSV RSV

Cefotaxim 19 SRV 18 0 SensitivitätS: 100 81,47-100 1 (5,3%)
CTX RRV 0 0 SensitivitätR: - -

SSV RSV

Cotrimoxazol 20 SRV 16 0 SensitivitätS: 100 79,41-100 0
SXT RRV 0 4 SensitivitätR: 100 39,76-100

SSV RSV

Levofloxacin 20 SRV 16 0 SensitivitätS: 100 79,41-100 0
LVX RRV 0 4 SensitivitätR: 100 39,76-100

SSV RSV

Ciprofloxacin 20 SRV 16 0 SensitivitätS: 100 79,41-100 1 (4,5%)
CIP RRV 0 4 SensitivitätR: 100 39,76-100

SSV RSV

Meropenem 20 SRV 20 0 SensitivitätS: 100 83,16-100 0
MEM RRV 0 0 SensitivitätR: - -

SSV RSV

GESAMT 239 SRV 186 1 SensitivitätS: 99,5 96,60-99,97 14 (5,9%)
RRV 1 33 SensitivitätR: 97,1 84,67-99,93

 

Tabelle 14: Ergebnisse des Studienverfahrens für einzelne Antibiotika. (Anmerkungen: KI 
(95%) = 95% - Konfidenzintervalle; Vierfeldertafeln: Dargestellt ist die Häufigkeit 
sensibler [S] und resistenter [R] Keime im Studien- [SV] und Referenzverfahren 
[RV], hellgraue Felder entsprechen MF, dunkelgraue Felder entsprechen VMF; 
prozentuale Angaben beziehen sich auf die einzelnen Antibiotika).  
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Der Zeitgewinn gegenüber dem Routineverfahren wurde nicht dokumentiert. Er 

ließ sich in folgender Weise abschätzen: Im Labor wurden Agardiffusionstest 

des Studienverfahrens und Kulturen des Routineverfahrens gleichzeitig an-

gesetzt. Während das Antibiogramm des Schnellverfahrens am nächsten 

Morgen direkt abgelesen werden konnte, musste im Routineverfahren die Kultur 

erst weiterverarbeitet werden. Es folgte die standardisierte Inkubation im Vitek 

2. Entsprechend würde der Zeitgewinn ca. 5-15 Stunden (Zeitdauer der 

Antibiogrammerstellung im Vitek 2) betragen. 

     

3.2.2.2 Klinisch-therapeutischer Teil  

3.2.2.2.1 Patienten 

Die 20 im Studienverfahren getesteten Urinproben wurden von neun 

verschiedenen Fachkliniken eingeliefert (siehe Tabelle 15). Elf Proben 

stammten aus stationären, neun aus ambulanten Bereichen Mit jeweils vier 

Proben bildete die Innere Medizin (Medizinische Klinik und Poliklinik) und die 

Klinik für Allgemeine, Viszeral- und Transplantationschirurgie den größten 

Anteil. Das Durchschnittsalter der 20 Patienten lag bei 52 Jahren. Abbildung 11 

gibt eine Zuordnung von Keimen und Patientenalter wider.  

 

         Klinikzuordnung und Durchschnittsalter der Urinprobenpatienten

Fachklinik Anzahl Durchschnittsalter
ambulant stationär

Medizinische Klinik und Poliklinik 1 3 77
Klinik für Allgemeine, Viszeral- und
Transplantationschirurgie 3 1 45
Klinik für Kinder- und Jugendmedizin inkl.
Neonatologie 3 0 16
Klinik für Urologie 1 1 51
Klinik für Neurochirurgie 0 2 63
Frauenklinik 1 1 34
Berufsgenossenschaftliche Unfallklinik (BGU) 0 1 84
Psychosomatische Klinik (Rottenburg) 0 1 80
Klinik für Thorax-, Herz- und Gefäß-Chirurgie 0 1 78
Zusammenfassung 9 11 52

 

Tabelle 15: Anzahl an Urinproben aus verschiedenen Fachkliniken der Universitätsklinik 
Tübingen und Durchschnittsalter der Patienten.    
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Altersverteilung der Urinprobenpatienten mit 
Keimzuordnung
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Abbildung 12:  Lebensalter der Patienten für die identifizierten Keime. (Anmerkungen: E.coli = 
Escherichia coli; K.pneum = Klebsiella pneumoniae; K.oxytoc = Klebsiella 
oxytoca; P.mirabil = Proteus mirabilis; E.cloacae = Enterobacter cloacae). 

 

 

3.2.2.2.2 Antibiotische Therapien 

Für 13 der 20 in die Studie aufgenommen Patienten waren Akten zur 

Auswertung verfügbar. Abbildung 13 gibt einen Überblick über die Verwendung 

entsprechender Wirkstoffe. Für jeweils einen Patienten konnte den Akten keine 

Einträge über antibiotische Therapie vor bzw. nach mikrobiologischer Dia-

gnostik entnommen werden. Therapeutische Verwendung fanden hauptsächlich 

Chinolone. In einem Fall wurde mit einem Cephalosporin (Cefaclor) behandelt.  

 

Ein Patient wurde vor mikrobiologischer Diagnostik mit Ciprofloxacin therapiert. 

Elf Patienten erhielten zu diesem Zeitpunkt keine antibiotische Behandlung. Ein 

Patient wurde mit Ciprofloxacin behandelt, das mit einen mF im 

Studienverfahren behaftet war. Eine antibiotische Therapie wurde für zehn 

Patienten durch mikrobiologische Vorbefunde (Grobklassifizierung eines 

Erregers nach Gramverhalten und Morphologie) initiiert. Das Antibiogramm 

wurde nur in einem Fall zur Umstellung einer Therapie genutzt.  
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Antibiotikagebrauch für Urinprobenpatienten 
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Abbildung 13:  Verwendung von Einzelwirkstoffen bei der klinischen Therapie von 
Urinprobenpatienten. (Anmerkung: Cefaclor* = dieses Cephalosporin kann nicht 
im Vitek 2 getestet werden und erscheint nicht in Antibiogrammen; AB = 
antibiotische Therapie mit Wirkung im gramnegativen Spektrum).   

 

 

Besonderheiten: 

� In einem Fall wurde eine antibiotische Therapie von Ciprofloxacin auf 

Levofloxacin   umgestellt (gegen beide Substanzen waren Keime im 

Antibiogramm resistent).  

� Ein Patient erhielt nach mikrobiologischer Diagnostik eine Monotherapie 

mit Clarithromycin (eingeschränkte Wirkung im gramnegativen 

Spektrum).  
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4 Diskussion 

Ziel der vorliegenden Studie war die Evaluation einer automatisierten 

Schnelldiagnostik gramnegativer Stäbchen aus Flüssignährmedien an den 

Beispielen Blutkultur- und Urinprobendiagnostik. Ein zeitsparendes Verfahren 

wurde mit den konventionellen Methoden verglichen. Darüber hinaus wurden 

klinische Daten der Therapie gramnegativer Stäbchen für die Patienten, deren 

Proben im diagnostischen Teil getestet wurden, ermittelt. Dadurch sollte der 

Einfluss der Diagnostik auf die Behandlung überprüft und gegebenenfalls 

Möglichkeiten einer besseren Nutzung von Befunden aufgezeigt werden. Zur 

Beurteilung der Studienergebnisse gilt es folgende Aspekte in der Diskussion 

zu berücksichtigen: Welchen Anforderungen muss ein adäquates 

diagnostischen Schnellverfahren entsprechen? Welche Effekte haben 

mikrobiologische Befunde auf die klinische Therapie und wie wirken sich 

Laborfehler aus? Da eine optimale antibiotische Therapie nur in interdiszipli-

närer Zusammenarbeit erreicht werden kann, wurde auf Einordnung der 

Ergebnisse in einen diagnostisch-therapeutischen Kontext besonderen Wert 

gelegt.    

 

4.1 Blutkulturen und Sepsis 

4.1.1 Mikrobiologisch-diagnostischer Teil 

Eine optimale mikrobiologische Diagnostik beschränkt sich nicht nur auf die 

Lieferung korrekter und schneller Befunde an die Klinik. Aus aktuellen 

Problemen heraus ergeben sich weitere Herausforderungen, deren 

Bedeutungen in Zukunft noch steigen werden ( 143, 181, 186, 219): Durch 

Entwicklung kostengünstiger Diagnostik gilt es das Gesundheitssystem zu 

entlasten. Eine verantwortungsvolle Aufgabe der Mikrobiologie besteht bei der 

Eindämmung der globalen Zunahme an Antibiotikaresistenzen. Welche 

Verbesserungsmöglichkeiten sich aus Ergebnissen dieser Studie für die 

Diagnostik ergeben, soll in den folgenden Abschnitten diskutiert werden.     
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4.1.1.1 Identifizierungen 

Bevor die Identifizierungsergebnisse der vorgelegten Arbeit diskutiert werden, 

soll die Bedeutung dieser Art der Diagnostik dargestellt werden. Wichtige 

Funktionen einer Keimidentifizierung sind: 

� Hinweis auf eine geeignete antibiotische Therapie 

� Nachweis einer Infektion (Abgrenzung zur Kontamination) 

� Erkennung isolierpflichtiger Keime 

Es gilt zwei Arten der Identifizierung gegeneinander abzugrenzen: Wird mit Hilfe 

eines Blutkultursystems (wie z.B. dem Bactec 9240) eine Bakteriämie 

nachgewiesen, erfolgt unmittelbar eine Grobidentifizierung der Keime im 

mikroskopischen Präparat (Gram-Färbung). Entsprechende Befunde werden 

schnellstmöglich an die Klinik gemeldet. Da eine solche Identifizierung vor dem 

Antibiogramm vorliegt, kann sie hilfreich sein, eine Therapie zu beginnen oder 

ein unwirksames Medikament einer breiten Initialtherapie abzusetzen (z.B. 

Vancomycin für gramnegative Bakterien). Davon abzugrenzen ist die endgültige 

biochemische Identifizierung eines Keimes. Deren klinischer Wert liegt in erster 

Linie darin, Kontaminaten oder isolierpflichtige Erreger zu erkennen. Während 

bei Identifizierung typischer Bakterien der Hautflora (Koagulase-negative 

Staphylokokken u.a.) eine Kontamination der entsprechenden Probe nicht 

ausgeschlossen werden kann, kann im Falle gramnegativen Stäbchen mit fast 

100%iger Sicherheit eine echte Bakteriämie angenommen werden ( 229). Die 

Notwendigkeit der Isolierung von Patienten, die mit ESBL-Stämmen infiziert 

sind, ist bislang noch umstritten ( 93). Im Gegensatz zu anderen multiresistenten 

Keimen (z.B. MRSA) existieren bisher keine offiziell verbindlichen Richtlinien zu 

Isoliermaßnahmen.  Der Nachweis von ESBLs hat durch spezielle Techniken zu 

erfolgen und sollte möglichst schnell an die Klinik gemeldet werden ( 208). 

 

Zur Identifizierung von Keimen aus Blutkulturen und deren Testung auf das 

Vorliegen von Resistenzen gegen Antibiotika, wurde in dieser Studie parallel 

zur Routinediagnostik ein Schnellverfahren evaluiert. Ergebnisse der Routine-
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verfahren galten als „Goldstandard“, mit denen Ergebnisse der Studienmethode 

verglichen wurden. Eine korrekte Identifizierung durch das Studienverfahren lag 

bei Übereinstimmung mit dem Goldstandard vor, eine Fehlidentifizierung bei 

Nichtübereinstimmung. In einigen Fällen konnte das Schnellverfahren Keime 

nicht identifizieren. Das in der vorliegenden Arbeit (durch den Goldstandard) 

ermittelte Erregerspektrum zeigte Escherichia coli (59%) als dominierenden 

Keim. Da die Epidemiologie von einer Vielzahl an Faktoren (z.B. biologische 

und thermische Gegebenheiten, hygienische Verhältnisse…) beeinflusst wird, 

unterscheiden sich die ermittelten prozentuellen Anteile einzelner Erreger im 

Rahmen einer regionalen und nationalen Abweichungen auch von anderen 

Publikationen ( 80, 81). Im Studienverfahren wurden 62 (83%) gramnegative 

Stäbchen korrekt identifiziert, 12 (16%) konnten nicht identifiziert werden. Eine 

Klebsiella oxytoca wurde als Enterobacter aerogenes fehlidentifiziert. Diese 

beiden Keime sind taxonomisch eng verwandt und weisen sehr ähnliche 

biochemische Muster auf ( 26). Fehlidentifizierungen zwischen Enterobacter 

aerogenes und Klebsiellen sind in der Literatur bereits beschrieben ( 37, 65). Die 

biochemische Keimidentifizierung erfolgte insgesamt v.a. für Non-Fermenter mit 

nicht ausreichend befriedigender Genauigkeit (56% korrekt identifiziert). 

Anhand ähnlicher Ergebnisse belegen diverse Studien, dass die verwendeten 

VITEK® 2-ID-GNB-Karten zur Identifizierung von Non - Fermentern sowohl 

durch standardisierte als auch durch zeitlich verkürzte Verfahren nur bedingt 

geeignet sind ( 77, 113, 174). Mittlerweile existiert jedoch eine neue Generation 

an Karten, die in bisherigen Studien deutlich bessere Identifizierungsraten für 

derartige Keime erzielte ( 78, 228). In dieser Studie traten keine ESBL-Stämme 

auf. Publikationen zeigen jedoch, dass das Vitek 2 – System durchaus in der 

Lage ist entsprechende Keime zu identifizieren ( 34, 135, 209). 

 

In der Kombination BACTEC® 9240 und VITEK® 2 wurden ähnliche 

Schnellverfahren zur Blutkulturanalyse von gramnegativen Stäbchen bereits in 

anderen Studien getestet ( 27, 120, 139). Identifizierungsraten dieser Studien 

lagen zwischen 80% und 95%, Fehlidentifizierungsraten zwischen 0% und 2%. 

Eine Publikation von de Cueto et al weicht mit einer Fehlidentifizierungsrate von 
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10% deutlich von diesen ab ( 51). „Problemkeime“ der Identifizierung durch das 

Schnellverfahren waren in der vorgelegten Arbeit v.a. Non-Fermenter und 

Klebsiellen. Anhand der unterschiedlichen getesteten Erregerspektren lässt sich 

die Streuung der Identifizierungsraten der vergleichbaren Studien erklären: Ein 

Großteil der nicht identifizierbaren und fehlidentifizierten Keime waren Non-

Fermenter, Klebsiellen oder seltene andere gramnegative Erreger. Ein weiterer 

möglicher Grund für die Streuung könnte auch durch methodische Unterschiede 

begründet sein: Unterschiedliche Zentrifugationsdauern und –stärken in den 

Studien könnten für verschiedene Ausgangsbedingungen verantwortlich sein. 

Eine zu starke Zentrifugation könnte die  Vitalität der zu identifizierenden Keime 

vermindert haben, während zu schwaches Zentrifugierien eventuell Verun-

reinigungen im Keimpellet hinterlassen haben könnte.       

 

4.1.1.2 Resistenzen gegen Antibiotika 

Auch wenn eine Identifizierung erste Hinweise auf eine geeignete antibiotische 

Therapie liefert, ist zur gezielten Behandlung resistenter Keime ein 

Antibiogramm unverzichtbar. Besonders im Falle gramnegativer Stäbchen 

können Resistenzen, auch innerhalb einer Spezies, stark variieren. Eine weitere 

wichtige Bedeutung von Antibiogrammen besteht darin dem Kliniker 

Möglichkeiten einer Spektrumverminderung aufzuzeigen (siehe auch 4.1.2.3).       

Zur besseren Beurteilung der Studienergebnisse soll im Folgenden zunächst 

die klinische Auswirkung fehlerhafter Antibiogramme diskutiert werden. 

 

Um die Qualität der Antibiogramme des Studienverfahrens adäquat beurteilen 

zu können, muss ein Goldstandard definiert werden, dessen Ergebnisse als 

verbindlich gelten. In dieser Studie wurde die etablierte Routinediagnostik als 

ein solcher festgelegt. Antibiogramme des Studienverfahrens wurden mit Hilfe 

des Goldstandards auf Fehler überprüft. Bei der Testung auf das Vorliegen von 

Resistenzen gegen Antibiotika (Resistenztestung) unterscheidet man in der 

Mikrobiologie üblicherweise zwischen „very major“ Fehlern (VMF), „major“ 

Fehlern (MF) und „minor“ Fehlern (mF).  Ein VMF bedeutet, dass ein 
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Antibiotikum, gegen das der getestete Keim laut Goldstandard resistent ist, im 

Antibiogramm des Schnellverfahrens (Studienverfahren) als sensibel erscheint. 

Verwendet der Kliniker den entsprechenden Wirkstoff zur Therapie, könnte dies 

in einer unwirksamen antibiotischen Therapie mit eventuell fatalen Folgen für 

den Patienten resultieren. Wird ein Antibiotikum im Studienverfahren mit einem 

MF fehlgetestet, erscheint trotz vorhandener Wirksamkeit (sensibel im 

Goldstandard) eine Resistenz im Schnellantibiogramm. Für die Klinik bedeutet 

dies: Es muss eventuell auf teurere Medikamente mit schlechterer Wirksamkeit 

oder stärkeren Nebenwirkungen zurückgegriffen werden. Bei hochresistenten 

Keimen kann durch einen MF eine wichtige Therapieoption entfallen. Als mF 

gelten einstufige Abweichungen (sensibel statt intermediär, resistent statt 

intermediär oder jeweils die entgegengesetzte Richtung). Die klinische 

Bedeutung eines solchen mF erscheint weniger eindeutig: Grundsätzlich ist 

davon auszugehen, dass ein intermediär-getestetes Antibiotikum gegen den 

entsprechenden Keim eine „suboptimale“ Wirkung zeigt. Entsprechend wird der 

Kliniker eher auf alternative, sensibel-getestete Substanzen zurückgreifen. Die 

Tatsache, dass im klinischen Teil dieser Studie in nur drei Fällen nach 

Vorliegen des Antibiogramms mit intermediär-getesteten Wirkstoffen (1x SAM, 

1x TZP, 1x TM) weitertherapiert wurde, stützt diese Aussage. Die Bedeutung 

eines mF entspricht in Abhängigkeit der Fehlerrichtung einem abgeschwächten 

VMF (sensibel statt intermediär, intermediär statt resistent) oder MF 

(intermediär statt sensibel, resistent statt intermediär). Berücksichtigt man, dass 

derartige Abweichungen bereits bei Mehrfachmessungen unter Standard-

bedingungen vorkommen, gelten mF als klinisch weniger gravierend. 

 

In Antibiogrammen des Studienverfahrens traten insgesamt an Fehlern auf: 1 

VMF (0,1%), 2 MF (0,2%), 20 mF (1,9%). In dieser Studie wurden zusätzlich 

spezielle Sensitivitäten berechnet. Diese verdeutlichen die Genauigkeit mit der 

das Studienverfahren resistente (SensitivitätR) bzw. sensible (SensitivitätS) 

Keime im Bereich von VMF bzw. MF erkennen kann. VMF und MF konnten 

ausschließlich für Penizilline mit Betalaktamase-Inhibitor (BLI) registriert 

werden. Prinzipiell wäre es auch denkbar, dass verschiedene Keime anfälliger 
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für Fehltestungen im Schnellverfahren sind als andere. Während die 

Resistenztestung von Enterobacter, Salmonella und Citrobacter spp. in allen 

Fällen fehlerfrei blieb, wiesen andere Spezies unterschiedliche 

Fehlerhäufigkeiten auf. Aufgrund geringer Fallzahlen lässt sich jedoch keine 

eindeutige Aussage über einen Zusammenhang zwischen Keim und Fehler im 

Antibiogramm machen. Zur besseren Einordnung der Studienergebnisse 

wurden routinemäßig angefertigte vorläufige Antibiogramme (Agardiffusions-

tests) als zweites Schnellverfahren überprüft. Diese wiesen mit 0 VMF, 7 MF 

(1,2%), 43 mF (7,7%) insgesamt eine höhere Fehlerquote auf als das 

Studienverfahren, waren allerdings frei von VMF. 

       

In der Kombination BACTEC® 9240 und VITEK® 2 wurden ähnliche 

Schnellverfahren zur Blutkulturanalyse von gramnegativen Stäbchen bereits in 

anderen Studien getestet ( 27, 51, 120, 139). Ergebnisse dieser Studien wiesen 

Streuungen auf: Antibiogramme waren mit 0,1-0,2% VMF und 0,02-0,4% MF 

behaftet. Ergebnisse der Studie von de Cueto et al weichen mit 2,4% VMF und 

0,6% MF deutlich von diesen ab ( 51). Insgesamt lässt sich die Literatur für 

Schnellantibiogramme aus Blutkulturen in folgender Weise zusammenfassen: 

VMF und MF traten v.a. für Penizilline (mit und ohne BLI) und Cephalosporine 

auf. Mit Ausnahme eines einzigen MF für Ciprofloxacin wiesen sämtliche 

Chinolone, Aminoglykoside und Peneme keine VMF oder MF auf. Gründe der 

Streuungen an VMF und MF verschiedener Studien können zum Teil anhand 

der getesteten Substanzen erklärt werden. So machen bei Cueto et al. 

Penizilline (mit und ohne BLI) und Cephalosporine mit 60% im Vergleich zu 

ähnlichen Arbeiten den höchsten Prozentsatz der getesteten Substanzen aus. 

Weitere Ursachen der Fehlerstreuungen könnten Unterschiede in der Methodik 

oder im Erregerspektrum sein (siehe 4.1.1.1).  

 

Direkt aus Blutkulturen erstellte Agardiffusionstests (vorläufige Antibiogramme) 

wiesen in der Literatur Fehlerquoten von insgesamt unter 10% auf ( 43, 68).   Da 

diese Studien aus den 80er Jahren stammen und eine Vielzahl anderer 
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Antibiotika getestet wurde, sind deren Ergebnisse im Einzelnen mit denen der 

vorgelegten Studie nicht mehr vergleichbar.  

 

4.1.1.3 Penizilline mit BLI und Probleme der „in vitro“ - Testung 

Zur Beurteilung der Empfindlichkeit eines Keimes gegenüber Antibiotika 

existieren verschiedene Tests. Unter Berücksichtigung der therapeutischen 

Breite eines Antibiotikums muss ein Resistenztest grundsätzlich zwei Kriterien 

erfüllen: Getestete Substanzkonzentrationen müssen in einem vernünftigen, 

patientenverträglichen Bereich liegen. Des Weiteren muss definiert sein, wie 

hoch das Ausmaß der Keimtötung sein muss um einen Keim als sensibel für 

diesen Wirkstoff bezeichnen zu können ( 112). Zur Standardisierung 

verschiedener Resistenztests werden von Experten Richtlinien ausgearbeitet 

(z.B. CLSI).  Die Tatsache, dass regelmäßig angepasste Richtwerte 

veröffentlicht werden, zeigt die grundsätzliche Schwierigkeit einer korrekten 

Labortestung. Darüber hinaus beeinflussen komplexe pharmakokinetische und 

–dynamische Vorgänge die Wirkung eines Medikaments im menschlichen 

Körper ( 220). Anhand von Messung der Blutserumkonzentration im zeitlichen 

Verlauf nach einer Applikation und der entsprechenden Klinik wird die 

Übertragbarkeit von „in vitro“ Tests am Lebenden untersucht und die Diagnostik 

angepasst ( 105). Welche Konzentration eine Substanz an speziellen 

Infektionsorten (außerhalb des Blutes) tatsächlich haben wird, ist nicht mit 

absoluter Sicherheit vorhersehbar oder testbar ( 140). Ein Resistenztest kann 

die Wirksamkeit eines Antibiotikums deshalb nicht garantieren. 

 

Da Penizilline mit BLI aus zwei antimikrobiell wirksamen Einzelsubstanzen 

bestehen, verstärken sich Probleme entsprechend. Zunächst stellt sich die 

Frage, welches Konzentrationsverhältnis zwischen Penizillin und 

Betalaktamase-Inhibitor (BLI) bei der Diagnostik gewählt werden soll. Von der 

Deutschen Industrie Norm (DIN) und der amerikanischen CLSI werden zur 

Testung unterschiedliche Konzentrationsverhältnisse und Breakpoints zur 

Einteilung sensibler, intermediärer und resistenter Keime empfohlen ( 204). Des 
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Weiteren wurde festgestellt, dass bei der Resistenztestung von 

Antibiotikakombinationen mit BLI zwischen unterschiedlichen standardisierten 

Verfahren regelmäßig Diskrepanzen auftreten ( 109, 175). Eine korrekte Testung 

auf das Vorliegen von Resistenzen gegen Penizilline mit BLI scheint nicht nur in 

der vorgelegten Arbeit, sondern generell ein Problem zu sein. 

  

4.1.1.4 Zeitbedarf und Kosten  

Der Zeitgewinn eines schnell erstellten Antibiogramms korreliert mit einer 

frühzeitig adäquaten antibiotischen Therapie ( 199). Wie bereits in der Einleitung 

dieser Arbeit beschrieben kann eine schnelle mikrobiologische Diagnostik 

Kosten und Letalität der Sepsis senken. Ein Antibiogramm und eine 

biochemische Keimidentifizierung lagen durch das Studienverfahren rund 24 

Stunden früher vor als der routinemäßig erhobene Endbefund. Gegenüber 

vorläufigen Antibiogrammen (Agardiffusionstests) wurde ein Zeitgewinn von 

einigen Stunden ermittelt. Kumar et al. fanden heraus, dass nach Einsetzen 

einer Hypotension bei Patienten im septischen Schock in jeder Stunde ohne 

adäquate antibiotische Therapie des Überleben sinkt ( 128). Erfolgte eine 

wirksame antimikrobielle Behandlung innerhalb der ersten Stunde überlebten 

79,9% der Patienten. In jeder weiteren der ersten sechs Stunden einer 

Hypotension stieg die Letalität um 7,6% an. 9-12 Stunden Hypotension ohne 

adäquate antibiotische Therapie überlebten nur 25,4% der Patienten. Da durch 

das Studienverfahren ein Antibiogramm rund 24 Stunden früher vorlag, könnte 

eine eventuell unwirksame antibiotische Behandlung gegenüber der etablierten 

Routinediagnostik frühzeitiger umgestellt werden. Patienten, die im Intervall 

eines solchen Zeitgewinns in einen septischen Schock fallen würden, würden in 

besonders hohem Maße von dem getesteten Schnellverfahren profitieren. Da 

Ergebnisse des Studienverfahrens früher vorlagen als Ergebnisse  vorläufiger 

Antibiogramme (Agardiffusionstests), könnte bei dessen Einführung als 

Routinestandard aus mikrobiologischer Sicht prinzipiell auf Agardiffusionstests 

verzichtet werden. Damit ließen sich Kosten sparen. Aus klinischer Sicht ließe 

ein Zeitgewinn ebenfalls positive ökonomische Auswirkungen, wie kürzere 
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Liegezeiten von Patienten durch frühzeitigere Umstellung einer inadäquaten 

antibiotischen Behandlung, erwarten ( 9, 13, 59, 215). Wichtigster Aspekt der 

Verfahrensetablierung muss allerdings die Letalität septischer Patienten 

bleiben. Wenn aufgrund fehlerhafter Antibiogramme Patienten falsch behandelt 

werden, wäre der Zeitgewinn des Schnellverfahrens nutzlos. Im klinisch-

therapeutischen Teil soll deshalb die Wahrscheinlichkeit einer inadäquaten 

antibiotischen Therapie aufgrund der Fehlerrate des Studienverfahrens 

besonders berücksichtigt werden.    

 

4.1.1.5 Grenzen 

Zu berücksichtigen bleiben Grenzen dieser Studie: Bei einer Fallzahl von 75 

Proben ergeben sich Unsicherheiten bei der Detektionsgenauigkeit (vgl. 

Konfidenzintervalle der speziellen Sensitivitäten). Des Weiteren ist die 

Routinediagnostik im Vitek 2 zwar Goldstandard; dennoch ist diese als 

Labortest nicht zu 100% reproduzierbar. Studien zeigten, dass auch eine 

standardisierte Inokulation im System nicht völlig fehlerfreie Ergebnisse 

garantieren kann ( 77, 113, 138, 174). Kerremanns et al. konnten darüber hinaus 

in ihrer Studie durch dritte Verfahren nachweisen, dass Diskrepanzen zwischen 

Schnell- und Routineverfahren auch Fehler im standardisierten 

Routineverfahren zugrunde liegen können ( 120). So könnten gerade die 

Übereinstimmungen in Antibiogrammen des Studienverfahrens und des 

Agardiffusionstests (vgl. Tabelle 6, Seite 45) möglicherweise Fehler im 

Routineverfahren sein. Das Übersehen weiterer Fehler durch Übereinstimmung 

von Studien- und Referenzverfahren ist nicht ausgeschlossen. Durch die 

Verwendung von mittlerweile überholten VITEK® 2-ID-GNB-Karten ergibt sich 

eine weitere Grenze dieser Studie. Eine verbesserte neue Generation an 

Karten erreichte in ersten Studien vor allem für Non - Fermenter deutlich 

bessere Identifizierungsraten ( 78, 228). 
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4.1.2 Klinisch-therapeutischer Teil 

Eine optimale Labordiagnostik resultiert nur dann in einer optimalen 

Behandlung, wenn der Kliniker sie effektiv zur Therapie nutzt. Eine umfassende 

Beurteilung der Ergebnisse des mikrobiologisch-diagnostischen Teils dieser 

Arbeit kann deshalb nur auf Grundlage klinischer Daten erfolgen. Wichtige 

Fragen, die in diesem Zusammenhang geklärt werden sollen, sind: Hat die 

mikrobiologische Diagnostik überhaupt einen wesentlichen Einfluss auf die 

Sepsistherapie? Welchen therapeutischen Stellenwert haben die im Studien-

verfahren stärker fehlerbehafteten Penizilline mit BLI? Da die Beratung des 

Klinikers zu den wichtigen Aufgaben der Mikrobiologie zählt, sollen darüber 

hinaus Möglichkeiten der Optimierung der antimikrobiellen Therapie anhand der 

klinisch-therapeutischen Ergebnisse aufgezeigt werden. Durch eine verbesserte 

Kommunikation zwischen Labor und Klinik lassen sich adäquatere Therapien 

und Kostensenkungen erreichen ( 45, 198, 199). 

 

4.1.2.1 Einfluss mikrobiologischer Diagnostik auf die antibiotische Therapie 

Es lassen sich prinzipiell zwei Arten der Übermittlung mikrobiologischer 

Diagnostikergebnisse an die Klinik unterscheiden: Mikroskopische Vorbefunde 

(Gram-Verhalten des Keims) werden unmittelbar nach Positivmeldung einer 

Blutkultur (telefonisch und per Befundbericht)  gemeldet. Dies dient zunächst 

der Anpassung des antimikrobiellen Spektrums an gramnegative Erreger. Die 

Übermittlung von Antibiogrammen (Agardiffusionstest, Endbefund) hilft in 

zweiter Instanz gezielt therapieren zu können. Einerseits können Resistenzen 

erkannt und inadäquate antibiotische Therapien entsprechend umgesetzt 

werden. Andererseits ist eine Spektrumverminderung sowohl global als auch für 

den Patienten wünschenswert (siehe 4.1.2.3). In der vorgelegten Studie konnte 

für 31 Patienten (53%) ein direkter zeitlicher Zusammenhang zwischen 

mikrobiologischer Diagnostikergebnisse und Änderung der antibiotischen 

Therapie festgestellt werden. Für elf Studienpatienten wurde nach Erhalt des 

mikroskopischen Befundes (Gram-Identifizierung) eine entsprechende 

antibiotische Therapie eingeleitet. In sieben Fällen wurde durch Absetzen 



  4 Diskussion  

   
73 

 

unwirksamer bzw. überflüssiger Wirkstoffe das Spektrum vermindert. Am 

Universitätsklinikum Tübingen werden deutlich häufiger grampositive Keime aus 

Blutkulturen diagnostiziert als gramnegative. Eine initiale antibiotische Therapie 

orientiert sich deshalb nicht primär an einer gramnegativen Sepsis, was eine 

mögliche Erklärung des großen Einflusses des Gram-Befundes auf die 

Therapie wäre. Nach Erhalt des Antibiogramms wurde in acht Fällen dieser 

Studie aufgrund von Resistenzen, in neun Fällen zur Spektrumverminderung 

eine antibiotische Behandlung umgestellt. Da durch das Studienverfahren 

schneller ein Antibiogramm erstellt werden kann, ist dieser Patientenanteil 

(28%), deren antibiotische Therapie mit Hilfe des Antibiogramms angepasst 

wurde, bei der späteren Nutzen-Schaden-Abwägung des Verfahrens von 

besonderer Bedeutung.  

 

Mikrobiologische Befunde standen in dieser Studie häufig im Zusammenhang 

mit der Umstellung einer antibiotischen Therapie. Der Einfluss der mikrobio-

logischen Diagnostik auf die Klinik wird in der Literatur als insgesamt eher 

gering beschrieben ( 33, 88). Grund hierfür könnte sein, dass bis zum Vorliegen 

der Laborergebnisse stets Zeit vergeht. Eine am klinischen Bild orientierte 

Initialtherapie kann in diesem Zeitraum bereits eine positive klinische Wirkung 

zeigen, sodass eine Umstellung nicht mehr nötig wäre.  Für die Therapie 

Schwerkranker hat die mikrobiologische Diagnostik hingegen eine hohe 

Bedeutung: Bei einer Untersuchung an Intensivpatienten hatten mikro-

biologische Ergebnisse in 63% der Fälle eine Umstellung der antibiotischen 

Therapie zur Folge ( 47). Ähnliche Resultate zeigt die Literatur speziell für die 

Sepsis auf:  In einer Studie von Cunney et al. wurde in 36% der Fälle nach dem 

mikroskopischen Befund (Gram-Präparat), in 50% nach Empfindlichkeitstests 

eine Initialtherapie abgeändert ( 44). Für 54% der Patienten wurde das 

antimikrobielle Spektrum vermindert. Eine Untersuchung an Patienten mit 

septischem Schock ergab eine antibiotische Therapieumstellung aufgrund 

mikrobiologischer Befunde in 80% der Fälle ( 134). Der Anteil an 

Spektrumverminderungen betrug 64%. In einer Studie von Munsen et al. wurde 

nach telefonischer Mitteilung des mikroskopischen Befundes (Gram-Befund) 



  4 Diskussion  

   
74 

 

signifikant häufiger eine antibiotische Therapie umgestellt als nach Übermittlung 

von Antibiogrammen ( 161). Hingegen sind laut Arbo et al. Blutkulturergebnisse 

nicht grundsätzlich wichtigste Faktoren bei der Wahl einer antibiotischen 

Therapie ( 6). Fasst man diese Ergebnisse der Literatur zusammen, zeigt sich, 

dass der Einfluss mikrobiologischer Diagnostik auf die antibiotische Therapie 

von verschiedenen klinischen Parametern abhängt: Je schwerer das 

Krankheitsbild umso optimaler muss die Behandlung abgestimmt sein und 

entsprechend häufiger werden mikrobiologische Befunde zur Therapie-

anpassung herangezogen. Des Weiteren wird dieser Prozess der 

Therapieanpassung auch in großem Maße durch die Einbindung von Experten 

wie Infektiologen und Mikrobiologen und klinikindividuelle Behandlungs-

strategien mitbestimmt.   

       

4.1.2.2 Klinischer Substanzgebrauch und spezielle Beurteilung der 

mikrobiologisch-diagnostischen Ergebnisse im klinischen Kontext  

Um die Ergebnisse des Schnellverfahrens besser beurteilen zu können, 

müssen diese in einen größeren klinischen Kontext eingeordnet werden. Eine 

der wichtigsten Fragen hierbei lautet: Rechtfertigt der Zeitgewinn durch das 

Studienverfahren Fehlbeurteilungen in Antibiogrammen? Oberstes Kriterium 

sollte in jedem Fall das Wohl des Patienten sein. Des Weiteren sind 

ökonomische Aspekte zu berücksichtigen. Verschiedene Studien haben 

gezeigt, dass sich falsche oder korrigierte mikrobiologische Befunde negativ auf 

Klinik und Patient auswirken können ( 122, 236). In diesem Kontext ist besonders 

für Blutkulturergebnisse auch mit Todesfällen zu rechnen. Da keine 

diagnostische Methode 100%ige Sicherheit garantieren kann, bleibt die Frage 

offen, welche Fehlerquoten maximal akzeptiert werden dürfen. Für 

Resistenztestungssysteme haben im Laufe der Zeit verschiedene Autoren 

unterschiedlich hohe Toleranzgrenzen vorgeschlagen ( 111, 153). Die 1999 von 

Ferraro et al. veröffentlichte Arbeit fordert, dass die Fehlerrate bei der 

Resistenztestung eines Schnellverfahrens ingesamt unter 10% sein sollte, 

davon <1,5% VMF und <3% MF ( 69). Während sich Studien, die ähnliche 
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Verfahren wie das in der vorgelegten Arbeit verwendete Schnellverfahren zur 

Blutkulturdiagnostik verwendeten, bei der Bewertung ihrer Ergebnisse auf diese 

Autoren berufen, soll die Eignung des vorliegenden Studienverfahrens anhand 

der eigenen klinischen Ergebnisse diskutiert werden.  

 

Zur Beurteilung der Qualität eines Schnellverfahrens ziehen Autoren wie 

Ferraro et al. häufig die Gesamtrate an VMF, MF und mF heran. Aus der 

Tatsache, dass nicht alle getesteten Wirkstoffe den gleichen therapeutischen 

Stellenwert besitzen, ergibt sich das Problem der „Gleichmachung“. Wie stark 

negativ sich diagnostische Fehler klinisch auswirken, hängt nicht nur von der 

Gesamtfehlerrate, sondern von der Anwendung des einzelnen, fehlgetesteten 

Antibiotikums bei der Therapie ab. Da in der vorgelegten Studie ausschließlich 

Penizilline mit Betalaktamase-Inhibitor (BLI) VMF oder MF aufwiesen, soll im 

Folgenden die Bedeutung dieser Substanzklasse als klinisches Therapeutikum 

dargestellt werden. 

 

Penizilline mit BLI waren in dieser Studie nach Chinolonen die klinisch am 

zweithäufigsten verwendete Wirkstoffklasse. Insgesamt erhielten im klinischen 

Teil dieser Studie 27 Patienten (44,3%) Penizilline mit BLI. 12 (19,7%) 

Patienten wurden mit SAM (Ampicillin/Sulbactam) behandelt, 15 (24,6%) mit 

TZP (Piperacillin/ Tazobactam) bzw. den jeweiligen Wirkstoffäquivalenten 

(siehe 2.2.2.1.2). Es liegen keine Daten vor, die speziell den 

Antibiotikagebrauch für die gramnegative Sepsis aufzeigen. In einer Studie an 

septischen Patienten waren die am häufigsten verwendeten Einzelwirkstoffe in 

absteigender Reihenfolge Vancomycin, Ceftazidim, Ciprofloxacin, Gentamicin 

und Piperacillin/ Tazobactam ( 146). Die laut der 2004 veröffentlichten SARI-

Studie (Surveillance der Antibiotika-Anwendung und der bakteriellen 

Resistenzen auf Intensivstationen) auf deutschen Intensivstationen am 

häufigsten verwendeten Antibiotika waren Penizilline mit BLI, gefolgt von 

Cephalosporinen (2. und 3. Generation), Chinolone und Carbapeneme ( 154). 

An Universitätskliniken sowie regionalen Krankenhäuser in Südwestdeutsch-
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land waren Betalaktam-Antibiotika vor Fluorchinolonen die am häufigsten 

verwendeten Substanzgruppen ( 54, 119). Für unterschiedliche Fachbereiche 

wurden z.T. erhebliche Schwankungen bevorzugter Wirkstoffe festgestellt. 

Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass Penizilline zu den am häufigsten 

verwendeten Wirkstoffen überhaupt gehören und auch einen hohen Stellenwert 

speziell für die Sepsistherapie haben.    

 

Folgende Gründe könnten Abweichungen im Substanzgebrauch in dieser 

Studie gegenüber der Literatur zugrunde liegen: Chinolone werden häufig bei 

Harnwegsinfekten verwendet (vgl. Studienabschnitt Urinproben). Da der 

Harntrakt oft Quelle einer Sepsis mit gramnegativen Keimen ist, lässt sich der 

hohe Verbrauch an Chinolonen in der vorgelegten Studie erklären. Während 

eingeschränkte Wirkspektren von Cotrimoxazol und Penizillinen ohne BLI 

Grund für deren geringen Therapieeinsatz in der vorgelegten Studie sein 

könnten, erstaunt der seltene Gebrauch von Cephalosporinen. Ein möglicher 

Grund hierfür könnte sich aus dem gehäuften Auftreten von Enterokokken und 

einem Ausbruch von Vancomycin-resistenten Enterokokken (VRE) an der 

Universität Tübingen während des Studienzeitraums ergeben. Der Verbrauch 

an Cephalosporinen könnte reduziert worden sein um den Selektionsdruck für 

derartige multiresistente Keime möglichst gering zu halten. 

 

Die fehlerhaft getesteten Wirkstoffe (SAM, TZP) haben sowohl in dieser Studie 

als auch generell bei der antibiotischen Therapie einen hohen klinischen 

Stellenwert. Da Penizilline ein geringes Nebenwirkungspotential besitzen (v.a. 

Allergien) und relativ kostengünstig sind, haben die MF im Studienverfahren 

durchaus therapeutische Relevanz. In wieweit ein MF tatsächlich mit negativen 

klinischen Effekten (Kostenhebung durch Anwendung teurerer Substanzen, 

Schädigung des Patienten durch nebenwirkungsstärkere Wirkstoffe) assoziiert 

wäre, lässt sich nur relativ ungenau vorhersagen. Im Ergebnisteil dieser Studie 

wurden für das klinische Wirksamwerden der MF folgende 

Wahrscheinlichkeiten berechnet: MFSAM = 0,0026 (0,26%), MFTZP = 0,0027 
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(0,27%). Bei Etablierung des Studien- als Routineverfahren würden diese 

Fehler Folgendes bedeuten: Von 10 000 Sepsispatienten würden etwa 26 

Patienten, die mit SAM behandelt worden wären, nicht mit dem entsprechenden 

Wirkstoff therapiert werden, weil Keime aufgrund eines MF im Antibiogramm 

des Studienverfahrens als falsch-resistent erscheinen. Entsprechendes gilt für 

eine mögliche Therapie mit TZP. Ob der alternative  Wirkstoff teurer wäre oder 

durch Nebenwirkungen den Patienten schädigen würde, kann aus den Daten 

dieser Studie nicht vorhergesagt werden. Andererseits könnte ein Patient auch 

durch einen MF profitieren, wenn er als bisher nicht bekannter Allergiker gerade 

kein SAM oder TZP erhalten würde. Auf eine genaue statistische Wahrschein-

lichkeitsberechnung der MF wurde aufgrund dieser ungenauen Vorhersag-

barkeit im Ergebnisteil dieser Arbeit verzichtet. 

 

Der für SAM aufgetretenen VMF in dieser Studie würde für eine Etablierung des 

Studien- als Routineverfahren hingegen schwerwiegendere negative Effekte für 

das klinische Outcome erwarten lassen. Ein VMF muss jedoch nicht 

zwangsläufig mit einer inadäquaten antibiotischen Behandlung assoziiert sein. 

Eine unwirksame Therapie resultiert nur dann, wenn eine Monotherapie mit 

dem falsch getesteten Wirkstoff vorliegt oder gegen Substanzen einer 

Kombinationstherapie ebenfalls Resistenzen vorliegen. In dieser Studie wurden 

sechs Monotherapien mit SAM (davon 3x durchgehend, 1x nur vor, 2x nur nach 

mikrobiologischer Diagnostik) und eine Kombinationstherapie mit einem 

resistent getesteten Aminoglykosid (GM) festgestellt.  Ein weiterer Aspekt 

betrifft die Beobachtung, dass trotz korrekter Testung „inadäquate“ Therapien 

resultieren können. In drei Fällen dieser Studie wurde eine laut Antibiogramm 

gramnegativ-unwirksame Therapie (Resistenzen gegen verwendete Wirkstoffe) 

nicht umgesetzt.  Den Akten all dieser Patienten konnten Einträge über ein 

verbessertes klinisches Krankheitsbild (Entfieberung u.a.) entnommen werden, 

weshalb antibiotische Behandlungen möglicherweise nicht verändert wurden. 

Als Ursache hierfür könnte die bereits diskutierte Problematik der 

Übertragbarkeit der „in vitro“ - Resistenztestung von Penizillininen mit BLI auf 

Situationen „in vivo“ zugrunde liegen.  
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Unabhängig solcher im Einzelfall auftretender und nicht vorhersehbarer Effekte, 

wurde im Ergebnisteil die klinische Auswirkung eines VMF berechnet: Bei 

Etablierung des Studienverfahrens wäre gegenüber dem Routineverfahren die 

Wahrscheinlichkeit einer inadäquaten Therapie aufgrund des VMF, d.h. einer 

Therapie mit SAM gegen einen falsch sensibel-getesteten resistenten Keim, um 

0,11% höher (Berechnung und deren Erklärung siehe Abbildung 9, Seite 52). 

Zu beachten bleibt, dass Berechnungen aus Daten dieser Studie erfolgten und 

sich entsprechend große Unsicherheiten aus Konfidenzintervallen und 

Resistenzraten ergeben. Im klinisch-therapeutischen Teil dieser Studie wurde 

bei 17 der 61 Patienten eine antibiotische Therapie mit Hilfe des Antibiogramms 

angepasst. Der Zeitgewinn durch das Studienverfahren ließe im Umkehrschluss 

für mindestens 28% der Fälle sowohl klinische als auch ökonomische Vorteile 

erwarten (siehe 4.1.1.4).   

 

4.1.2.3 Leitlinien und „die optimale antibiotische Therapie“ 

In einer Studie von Malacarne et al. wurden 99% aller septischen Patienten 

antibiotisch behandelt ( 146). Dies zeigt, dass die Sepsis fast immer mit einer 

antibiotischen Therapie assoziiert ist. 93% der Fälle erhielten eine breite 

Initialtherapie. Dass die antibiotische Behandlung zu den wichtigsten 

Maßnahmen der Sepsisbehandlung zählt, bestätigt auch die Auswertung der 

Patientenakten: Nach mikrobiologischem Nachweis einer gramnegativen 

Infektion wurde in dieser Studie nur ein Patient nicht antibiotisch behandelt. Die 

Blutkulturflasche dieses Patienten wurde erst nach 45 Stunden vom Bactec – 

Gerät positiv gemeldet. Während dieser Zeit trat laut Pflegebericht bereits eine 

klinische Besserung ein, so dass in diesem Fall keine antibiotische Therapie 

mehr nötig erschien. Die Gabe von Antibiotika ist jedoch nicht zwangsläufig mit 

adäquater Behandlung gleichzusetzen. Es müssen individuell für jeden 

Patienten die richtigen Wirkstoffe gewählt werden.  
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Die „optimale und universelle“ antibiotische Therapie existiert nicht, allerdings 

gelten einige Grundsätze für jede Art der antiinfektiösen Behandlung: Im 

Zentrum steht der Patient, dessen Leiden (in diesem Fall die Infektion) 

möglichst schnell und mit geringen Nebenwirkungen beseitigt werden soll. Aus 

ökonomischen Gründen sollten darüber hinaus in erster Linie kostengünstige 

Substanzen bevorzugt werden. Durch vernünftigen Wirkstoffgebrauch gilt es 

der nationalen und globalen Zunahme an Resistenzraten entgegenzuwirken 

( 73, 124, 142, 179). Grundprinzip jeder antimikrobiellen Therapie sollte der 

Leitsatz sein: „So breit wie nötig, so schmal wie möglich.“ Von einer solchen 

Strategie profitieren Patient und Klinik ( 94). Vorteile einer schmalen gegenüber 

einer breiten antibiotischen Therapie sind Kostensenkung, Reduktion der 

Toxizität und Minimierung der Entwicklung von Resistenzen gegen Antibiotika 

( 15, 41, 95). Durch Anwendung von Antiinfektiva wird das Gleichgewicht der 

humanen Mikroflora gestört ( 211). Das Risiko einer Superinfektionen mit 

resistenten Erregern wie Clostridium difficile, Enterokokken oder Candida ist bei 

einer breiten Therapie erhöht ( 21, 52, 189). Eine schmale Behandlung kann 

deshalb indirekt die Morbidität und Mortalität senken ( 48, 170). Erfahrene 

Infektiologen können in vielen Fällen bereits initial mit eingeschränktem 

Spektrum therapieren ( 12, 71). Die bestmögliche Anpassung einer 

antibiotischen Therapie kann vielfach jedoch erst nach Vorliegen 

mikrobiologischer Ergebnisse erfolgen ( 32, 222). 

 

Doch wie hat im Einzelfall eine antimikrobielle Behandlung auszusehen? Zur 

Orientierung und Hinführung auf eine „individuell optimale“ antibiotische 

Therapie werden von verschiedenen nationalen und internationalen 

Expertengruppen ständig aktualisierte Leitlinien ausgearbeitet. Aufgrund hoher 

Letalitätsraten kommen zur Qualitätssicherung der Sepsistherapie Leitlinien 

eine besondere Bedeutung zu ( 42, 89). Durch gute Compliance lassen sich 

Befunde in eine verbesserte Therapie umzusetzen und Kosten reduzieren 

( 14, 86). Von verschiedenen Expertengruppen ausgearbeitete Empfehlungen 

zur antimikrobiellen Behandlung der Sepsis stimmen in großen Teilen überein 

( 19, 21, 22), Unterschiede liegen in Details. Bei Verdacht auf Sepsis sollte eine 
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Initialtherapie zunächst breit begonnen werden. Ein möglicher Infektionsherd, 

die lokale Resistenzlage, Ort der Infekterwerbung (ambulant, nosokomial) sowie 

Patienten-individuelle Faktoren (Allergien, Begleiterkrankungen, Allgemein-

zustand) sollten bei der Wahl geeigneter Wirkstoffe berücksichtigt werden. 

Nach Identifizierung von Keimen sollte gezielt und mit vermindertem Spektrum 

weiterbehandelt werden. Ältere Leitlinien empfehlen für die Behandlung 

gramnegativer Keime zum Teil noch eine Kombinationstherapie. In neueren 

Studien zeigten sich Monotherapien in den meisten Fällen (Ausnahme: 

Pseudomonas aeruginosa) als gleichwertig ( 121, 196). Nach Erhalt des 

Antibiogramms sollte die Therapie schmalstmöglich fortgeführt werden ( 52). Die 

Paul-Ehrlich-Gesellschaft (PEG) empfiehlt folgende Wirkstoffe zur Therapie der 

gramnegativen Sepsis: Acylaminopenizilline mit BLI, Chinolone (2. oder 3. 

Generation), Cephalosporine (3. Generation), Carbapeneme für Entero-

bacteriaceae und eine Kombinationstherapie aus Pseudomonas-wirksamem 

Beta-Laktam-Antibiotikum und Chinolon/ Aminoglykosid für Pseudomonas 

aeruginosa ( 22). Vielfach werden Leitlinien nicht in die Praxis umgesetzt. Mol et 

al. stellten eine Compliance von 53% für die Sepsis- und 40% für die HWI-

Therapie mit derartigen Empfehlungen fest ( 158). Neben Leitlinien ist auch der 

Einfluss der Mikrobiologie auf einen rationalen Antibiotikagebrauch signifikant 

hoch ( 210).  

 

Anhand der Studienergebnisse sollen dem Kliniker im Folgenden Möglichkeiten 

eines verbesserten Wirkstoffeinsatzes aufgezeigt werden. Leitlinien zum 

Wirkstoffgebrauch wurde im klinischen Teil der vorgelegten Studie mit einigen 

Einschränkungen entsprochen: Häufig verwendete Aminopenizilline mit BLI 

(SAM) werden von der PEG nicht grundsätzlich zur Therapie gramnegativer 

Bakterien empfohlen. Dennoch mag bei Sensibilität des Keimes und leicht 

ausgeprägter Klinik ein Gebrauch dieser Substanzgruppe durchaus 

gerechtfertigt sein (z.B. aus Kostengründen). Eine vor mikrobiologischer 

Diagnostik bestehende antibiotische Therapie wurde überwiegend breit 

begonnen. Für 36% der Patienten wurde das Spektrum vermindert. Dennoch 

erhielten nach Vorliegen des Endbefundes noch 13 Patienten eine 



  4 Diskussion  

   
81 

 

Kombinationstherapie aus gramnegativ-wirksamen Substanzen. 14 weitere 

Patienten wurden mit breit wirksamem Meropenem weitertherapiert, obwohl das 

Antibiogramm vielfach sensible Alternativen aufzeigte. Auch wenn Koinfekte 

oder sehr schwere Krankheitsverläufe die Fortführung einer breiten Therapie 

durchaus rechtfertigen können, blieb das Potenzial mikrobiologischer Befunde 

zur Spektrumverminderung in der vorgelegten Arbeit vielfach nicht optimal 

genutzt. Andere Studien zeigen ebenfalls, dass trotz mikrobiologischer Befunde 

häufig breit weitertherapiert wird: Bei Buising et al. blieb in 30% der Fälle eine 

mögliche Spektrumverminderung der antibiotischen Therapie nach Vorliegen 

von Antibiogrammen aus ( 31). Seit den 90er Jahren nimmt generell der 

Verbrauch an Breitspektrumantibiotika zu ( 84, 169). Einige Experten haben 

deshalb vorgeschlagen bei hochsensiblen Keimen auf die Angabe von 

Reserveantibiotika (Meropenem u.a.) im Laborbefund völlig zu verzichten um 

den Kliniker auf eine optimale Behandlung hinzuführen ( 45, 57). Bouza et al. 

konnten speziell für Blutkulturergebnisse positive ökonomische Effekte durch 

Addition von Therapie-Empfehlungen zu normalen mikrobiologischen Befunden 

(Identifizierung, Antibiogramm) nachweisen ( 25).       

 

4.1.2.4 Grenzen  

Die Bewertung des Einflusses mikrobiologischer Diagnostik auf die klinische 

Therapie erfolgte anhand der Patientenakten. Dokumentiert wurde ein zeitlicher 

Zusammenhang zwischen dem Vorliegen mikrobiologischer Befunde und 

Umstellungen der antibiotischen Behandlung, die nicht zwangsläufig kausal 

miteinander verknüpft sein müssen. Letztendlich kann nicht mit 100%iger 

Sicherheit geschlossen werden, dass der Befund auch Grund der Umstellung 

war. Weitere Grenzen des klinischen Teils dieser Studie liegen insofern vor, 

dass die Aktenauswertung auf antibiotische Therapien beschränkt blieb. Es 

wurden keine Diagnosen, Krankheitsstadien, Grunderkrankungen oder 

zusätzliche Infektionen mit anderen Keimen berücksichtigt. Neben 

mikrobiologischen Befunden spielen diese Parameter bei der Wahl geeigneter 

Antibiotika ebenfalls eine wichtige Rolle. Bei entsprechender klinischer 
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Indikation ließe sich eventuell ein Antibiotikaeinsatz rechtfertigen, der aus rein 

mikrobiologischer Sicht nicht als optimal beurteilt werden würde. Ein weiteres 

Problem ergibt sich aus der Einstufung von Wirkstoffen als äquivalent zu 

getesteten Substanzen, die in ihrer Wirksamkeit ja nicht völlig identisch sind. Im 

Falle Ampicillin/ Sulbactam und Amoxicillin/ Clavulansäure, mit dem klinisch 

ausschließlich therapiert wurde, tritt diese Problematik aufgrund des VMF im 

Studienverfahren besonders in den Vordergrund. Des Weiteren wurde bei der 

Berechnung der Wahrscheinlichkeit eines klinisch wirksamen VMF 

ausschließlich Daten aus dieser Studie verwendet. Unsicherheiten ergeben sich 

aus Konfidenzintervallen und Resistenzraten. In wie weit ein VMF tatsächlich 

Einfluss auf die Mortalität hätte, ließe sich nur in einer prospektiven klinischen 

Studie zweifelsfrei klären. 

 

4.2 Urinproben und Harnwegsinfektion 

Da Harnwegsinfektionen zu den häufigsten Infektionen überhaupt zählen, 

kommt eine Verbesserung der Urinprobendiagnostik vielen Patienten zu Gute: 

Je früher ein Befund vorliegt umso eher kann adäquat behandelt werden, was 

wiederum Komplikationen verhindern kann. Zur Bewältigung der großen Menge 

täglich eingelieferter Urinproben sind darüber hinaus für ein mikrobiologisches 

Labor schnelle, rationale Verfahren unbedingt erforderlich.   

  

4.2.1 Genauigkeit des Uro-Quick – Systems 

4.2.1.1 Urinprobenscreening 

In der vorgelegten Studie wurden Urinproben, die von der Universitätsklinik 

Tübingen in das Institut für Medizinische Mikrobiologie und Hygiene eingeliefert 

wurden, parallel zum Routineverfahren standardisiert im Uro-Quick™ 60 - Gerät 

(ALIFAX S.p.A.) inkubiert und verglichen. Das System erreichte im Test eine 

Gesamtsensitivität von 87,1% (Gesamtspezifität = 94,9%, positiver prädiktiver 

Wert (PPW) = 92,8%, negativer prädiktiver Wert (NPW) = 90,7%). Da bei 
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Harnwegsinfektionen oft Leukozyten im Urin nachgewiesen werden können, ist 

die Durchführung eines einfachen Leukozytentests als Urinprobenscreening 

sehr beliebt. In einem zweiten Schritt wurden in der vorgelegten Studie 

Ergebnisse solcher routinemäßig durchgeführter Leukozytentests zu denen des 

Uro-Quicks hinzugezogen. Dadurch konnten zusätzlich keimhaltige Urinproben 

erkannt werden, die im Uro-Quick negativ-gescreent worden waren. Unter 

Einbezug des Leukozytentests berechneten sich Genauigkeitsparameter für 

das Gerät folgendermaßen: Sensitivität = 91,8%, Spezifität = 88,1%, PPW = 

85,4%, NPW = 93,4%.  

 

Als wichtigster Parameter bei der Beurteilung der Genauigkeit eines 

Screeningsystems wird die Sensitivität angesehen. Aus der großen Anzahl an 

Urinproben gilt es zunächst diejenigen auszuschließen, die keine Pathologie 

aufweisen. Eine ausgedehnte Diagnostik ist aus ökonomischer Sicht nur für 

Patienten sinnvoll, aus deren Proben mit hoher Wahrscheinlichkeit ein HWI 

nachzuweisen ist. Screeningsysteme wie das Uro-Quick sollen helfen aus der 

Vielzahl an Urinproben die nicht relevanten (d.h. erregerfreien) auszufiltern und 

damit Kosten für die weitere Diagnostik möglichst gering zu halten. Da eine 

Vielzahl von Urinproben mit Keimen der physiologischen Flora kontaminiert ist, 

stellt sich die Frage, wie diese bei der Bewertung eines Screeningssystems 

eingeordnet werden sollen. Bei der Berechnung der Genauigkeitsparameter 

(Sensitivität, Spezifität, PPW, NPW) wurden im Ergebnisteil Urinproben, in 

deren Kulturen des Routineverfahrens nur Kontaminaten anwuchsen, nicht 

miteinbezogen. Laut den MiQ-Richtlinien spricht der Nachweis von als 

Kontaminanten definierten typischen Keimen der physiologischen Flora nicht für 

einen Harnwegsinfekt ( 79). Soll ein Screeninggerät derartige Kontaminanten 

bereits aussondern können oder ist die Differenzierung zwischen typischen 

Harnwegserregern und Kontaminationen Aufgabe der weiterführenden 

Diagnostik? Im Ergebnisteil wurden Genauigkeitsparameter unter 

unterschiedlicher Einordnung von Urinproben mit Kontaminanten mehrfach 

berechnet (siehe 3.2.1.2). Sollen derartige Proben vom Uro-Quick positiv-

gemeldet werden, ergab sich eine Sensitivität von 75,6%. Soll das System 
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Urinproben mit Kontaminanten jedoch nicht melden, da diese keine typischen 

HWI-Erreger enthalten, errechnete sich eine Sensitivität von 87,1%. Diese 

Berechnungen verdeutlichen, dass die Bewertung von kontaminierten 

Urinproben, statistische Genauigkeitsparameter in erheblichem Maße 

beeinflussen. Aus diesem Grund wurden Sensitivitäten des Uro-Quick für die 

wichtigsten HWI-Erreger im Einzelnen berechnet.  

 

Die Detektionsgenauigkeit des Uro-Quick – Systems erwies sich als in 

erheblichem Maße keim- und keimzahlabhängig: Während das Gerät für 

Keimzahlen > 105/ml nahezu 100% der HWI-Erreger erkannte, fiel die 

Detektionsgenauigkeit für geringere Keimzahlen deutlich auf 0,0% - 66,7% ab. 

Zwar konnte die Gesamtsensitivität unter Einbezug des Leukozytentests 

insgesamt auf 91,8% erhöht werden, für einzelne Keime blieb die 

Detektionsgenauigkeit jedoch unverändert. Bei Keimzahlen über 105/ml spricht 

man von einer signifikanten Bakteriurie, die neben anderen Parametern ein 

wichtiges Kriterium bei der Abschätzung einer Infektion darstellt. Unter 

bestimmten Vorraussetzungen (z.B. bei durch Blasenpunktion gewonnenem 

Urin) kann ein HWI jedoch auch bei geringeren Keimzahlen vorliegen. Ein 

Screeninggerät sollte deshalb auch eine geringere Menge an Keimen 

detektieren können. Die höchsten Sensitivitäten erreichte das System für 

gramnegative Stäbchen. Unter Einbezug des Leukozytentests konnten 

Sensitivitäten von 98% für Enterobacteriaceae und 100% für Non-Fermenter 

erreicht werden. Bei der Detektion von Enterococcus faecium trat mit 53,8% die 

geringste Gesamtsensitivität auf. Andere Keime erkannte des Uro-Quick – 

System mit einer Sensitivität von 85,7 - 92,7%. Grund dieser starken 

Schwankungen der Detektionsgenauigkeiten könnte die Zusammensetzung des 

Wachstumsmediums oder die Bebrütungsdauer des Systems sein. Da 

schnellwachsende gramnegative Stäbchen häufigste Erreger von 

Harnwegsinfektionen sind, könnte der Hersteller des Uro-Quick Medien und 

Bebrütungsdauer speziell auf diese abgestimmt haben. Gerade Enterokokken 

wachsen auf konventionellen Medien eher langsamer ( 61).  



  4 Diskussion  

   
85 

 

Zum Uro-Quick – System existiert wenig internationale Literatur ( 58, 194). 

Entsprechende Studien hatten darüber hinaus andere Intentionen, so dass 

keine direkt vergleichbaren Ergebnisse vorliegen. In einer spanischsprachigen 

Publikation betrug die Sensitivität des Gerätes 96,7% (Inkubationszeit: 195 min) 

bzw. 95,5% (Inkubationszeit: 235 min) ( 221). Weitere Parameter wurden wie 

folgt ermittelt: Spezifität = 88,8% / 81,0%, NPW =   99,1% / 98,4%, PPV = 

67,9% / 58,7%. Die gegenüber der vorgelegten Arbeit erhöhte Sensitivität lässt 

sich dadurch erklären, dass sich Velasco et al. bei der Bewertung der 

Screeninggenauigkeit auf Keimzahlen >104/ml beschränkten.  Darüber hinaus 

gibt diese Studie keine Unterscheidung der Detektionsgenauigkeit für 

Einzelkeime an. Neben dem Uro-Quick existiert eine Vielzahl weiterer 

(halb)automatisierter Screeningsysteme für Urinproben wie das Coral 

UTIscreen® System (Coral Biotechnology) und andere. Die Keimdetektion 

basiert auf den unterschiedlichsten Technologien, von denen sich jedoch keine 

als absolut überlegen herausstellte. Bei unterschiedlichen Studienbedingungen 

wurden für verschiedene Screeninggeräte Sensitivitäten zwischen rund 86% 

und 95% ermittelt ( 100, 177, 201).   

 

Bei unkomplizierten HWIs werden in rund 90% der Fälle gramnegative 

Stäbchen (überwiegend  Escherichia coli) nachgewiesen ( 114). In der 

vorgelegten Arbeit wurde ein Keimspektrum mit einem relativ hohen Anteil an 

grampositiven Kokken und Pilzen ermittelt. Derartige Keime verursachen in der 

Regel komplizierte Harnwegsinfekte. Da ein Großteil der getesteten Urinproben 

stationären Bereichen der Universitätsklinik Tübingen entstammte, war ein 

derartiges Spektrum zu erwarten. Ob die Detektionsgenauigkeit eines 

Screeningsystems ausreichend ist, muss sich am zu erwartenden 

Erregerspektrum einer Klinik orientieren. Aufgrund der hohen Sensitivität des 

Uro-Quick für gramnegative Keime scheint das System für ambulante Bereiche, 

wo unkomplizierte Harnwegsinfekte deutlich dominieren, als gut geeignet. Ein 

mikrobiologisches Institut wie Tübingen mit einem hohen Anteil an komplizierten 

HWIs benötigt hingegen ein Screeningssystem das auch (oder ganz besonders) 

Problemkeime wie Enterokokken adäquat detektieren kann. 
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4.2.1.2 Grenzen 

Zwar weist diese Studie insgesamt eine hohe Anzahl an Proben auf, dennoch 

bleibt die Aussagekraft für einzelne Keime aufgrund geringer Fallzahlen 

eingeschränkt. Als diskussionswürdig ist darüber hinaus die Einordnung von 

kontaminierten Proben anzusehen. In der vorgelegten Arbeit wurden 

Urinproben mit Kontaminanten separat aufgeführt und bei der Berechnung der 

Genauigkeitsparameter des Uro-Quick nur in zweiter Instanz berücksichtigt.  

 

4.2.2 Schnellverfahren zur Antibiogrammerstellung a us Urinproben 

4.2.2.1 Mikrobiologisch-diagnostischer Teil 

An einem Universitätsklinikum wie Tübingen ist der Anteil an Patienten mit 

kompliziertem HWI gegenüber unkomplizierten erhöht. Während Erreger 

unkomplizierter Infektionen meist hochsensibel sind und in der Regel ohne 

Antibiogramm therapiert werden, weisen Keime komplizierter HWIs häufig 

Resistenzen gegen verschiedene Wirkstoffe auf. Zur schnellen Erstellung eines 

Antibiogramms wurde in der vorgelegten Arbeit ein Schnellverfahren evaluiert. 

 

4.2.2.1.1 Resistenzen gegen Antibiotika 

Von verschiedenen Fachbereichen der Universitätsklinik Tübingen eingelieferte 

Urinproben wurden im Studienverfahren im Uro-Quick inkubiert. Aus positiv-

gemeldeten Proben wurde ein mikroskopisches Präparat erstellt. Zeigte dieses 

gramnegative Stäbchen wurde ein standardisierter Agardiffusionstest 

durchgeführt, der am darauffolgenden Tag abgelesen wurde. Ergebnisse der 

Routineverfahren galten als „Goldstandard“, mit denen Ergebnisse der 

Studienmethode verglichen wurden. In 20 Antibiogrammen des 

Studienverfahrens traten an Fehlern auf: 1 VMF (0,4%), 1 MF (0,4%) und 14 

mF (5,9%). Ampicillin/ Sulbactam (SAM) wurde mit einem VMF fehlbeurteilt, 

Cefuroxim (CXM) mit einem MF.  
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Prinzipiell gelten die Probleme der „in vitro“ – Testung (siehe 4.1.1.3) auch für 

Urinproben. Da die Niere die Konzentration des Harns in einem weiten Bereich 

regulieren kann, stellt sich die „in vivo“ – Übertragbarkeit von Ergebnissen der 

Resistenztestung als besonders schwierig dar. Anhand verschiedener 

pharmakokinetischer und –dynamischer Parameter wird versucht, Dosierung 

von Antibiotika entsprechend anzupassen ( 75, 151). Gupta et al. wiesen anhand 

des klinischen Outcomes nach, dass im Falle Cotrimoxazol die „in vitro“ – 

Resistenztestung für 50-60% der Patienten mit ambulantem HWI eine 

Fehltherapie nach sich zieht ( 91).  

 

Zu der in dieser Studie getesteten Kombination aus Uro-Quick und 

Agardiffusionstest existieren bislang keine Studien. Jedoch wurden 

Schnellverfahren zur Antibiogrammerstellung aus Urinproben (d.h. 

Antibiogramme wurden direkt aus einer Urinprobe erstellt, nicht aus einer 

Subkultur) ohne Einbezug eines Screeningsystems bereits getestet. Bei 

Johnson et al. wies ein derartiger Direkttest (Agardiffusionstest) eine 

Fehlerquote von 0,8% VMF, 0,6% MF und 3,1% mF auf ( 106). Gute Ergebnisse 

wurden bei hohen Keimzahlen, Reinkulturen und Escherichia coli erreicht. 

Oakes et al. fanden in einer Studie heraus, dass Fehlerquoten zwischen einem 

Direkttest und einem standardisiertem Agardiffusionstest bzw. zwei 

standardisierten Agardiffusionstests nahezu gleich waren ( 173). Wenn zwei 

standardisierte Tests schon Abweichungen zeigen, lasse sich auch ein 

gewisses Maß an Fehlbeurteilungen im Direkttest tolerieren.  

 

Im Verlauf der vorgelegten Arbeit wurde das Uro-Quick – System technisch 

weiterentwickelt: Spezielle Inkubationslösungen und Verfahren wurden 

entwickelt, mit deren Hilfe Resistenzmarker oder Antibiotikaresistenzen von 

Keimen direkt im Gerät nachgewiesen werden können. Erste Studien 

ermittelten schnelle und zuverlässige Ergebnisse für diese neuen Detektions-

verfahren ( 194, 195).    
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4.2.2.1.2 Grenzen 

Einschränkungen der Aussagekraft dieser Studie ergeben sich in erster Linie 

aufgrund geringer Fallzahlen. Dies lässt sich aus der Größe der 

Konfidenzintervalle ersehen. Eine möglicherweise nicht ausreichende 

Standardisierung der Agardiffusionstests stellt sich als weitere Limitation dieser 

Studie dar. Bei der Einstellung einer Trübung von 0,6 nach McFarland wurde 

eine Streuung von 0,55-0,65 akzeptiert.   

 

4.2.2.2 Klinisch-therapeutischer Teil 

4.2.2.2.1 Einfluss mikrobiologischer Diagnostik auf die  Therapie 

Da eine Harnwegsinfektion zunächst nicht in dem Maße lebensbedrohlich ist 

wie eine Sepsis, spielt der Faktor Zeit in der mikrobiologischen 

Urinprobendiagnostik eine geringere Rolle. Das Wachstum eines nach 

Gramverhalten und Morphologie klassifizierten Erregers in signifikanter 

Keimzahl, also der mikrobiologische Nachweis eines HWI, wird als erster 

Befund an die Klinik gemeldet. Ein anschließend angefertigtes Antibiogramm 

sowie die Identifizierung werden nach Fertigstellung nachgereicht.  

   

In der vorgelegten Studie standen Antibiogramme in nur einem Fall im 

zeitlichem Zusammenhang mit einer antibiotischen Therapieumstellung: Es 

wurde von Ciprofloxacin auf Levofloxacin  umgestellt (gegen beide Substanzen 

waren Keime im Antibiogramm resistent!). Eine Therapie wurde in allen 

anderen Fällen nach Erhalt der oben beschriebenen Grobklassifizierung des 

Erregers initiiert. Anhand dieser Ergebnisse lässt sich vermuten, dass der 

mikrobiologische Nachweis einer Infektion in Form dieser Klassifizierung in den 

meisten Fällen für eine adäquate Behandlung ausreichend ist. Ein 

nachgereichtes Antibiogramm scheint nur dann von Bedeutung zu sein, wenn 

eine Resistenz gegenüber dem initial verabreichten Antibiotikum besteht. Eine 

geringe Bedeutung von Empfindlichkeitstests für die HWI-antibiotische Therapie 

stellte Barnes bereits 1980 fest ( 10). Bei Kuijper et al. beeinflussten hingegen 
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Identifizierungen und Antibiogramme die Behandlung deutlich ( 127). Tan et al. 

konnten ebenfalls einen hohen Einfluss von Antibiogrammen auf die Therapie 

von Harnwegsinfektionen für Allgemeinarztpraxen nachweisen ( 212). Diese 

Unterschiede des Einflusses mikrobiologischer Befunde auf die Therapie in der 

Literatur lassen sich vermutlich auf unterschiedliche Erregerspektren und 

verschiedene Ausgangssituation von ambulanten und stationären Einrichtungen 

zurückführen. Ambulante HWIs werden in den meisten Fällen durch 

hochsensible Erreger verursacht und verlaufen überwiegend unkompliziert. In 

der Regel kann ohne ein Antibiogramm erfolgreich therapiert werden. Macht 

das Auftreten von komplizierten oder rezidivierenden Infektionen mit resistenten 

Keimen im ambulanten Bereich die Anforderung eines Antibiogramms nötig, so 

wird dessen Einfluss auf die Therapie auch entsprechend hoch sein. Im 

stationären Bereich hingegen, wo komplizierte HWIs dominieren, werden in der 

Regel routinemäßig Antibiogramme angefordert. Gleichzeitig wird am zu 

erwartenden Erregerspektrum orientiert initial meist breiter therapiert, so dass 

sich der Einfluss von Antibiogrammen auf wenige initial falsch behandelte 

Keime mit höhergradigen Resistenzen beschränken würde.     

 

Folgende Ursache wäre für die geringe Bedeutung von Antibiogrammen 

speziell in der vorgelegten Studie denkbar: Als Nachweis eines HWI war in der 

Mehrzahl der Fälle eine Grobklassifizierung von Keimen Induktor einer 

Chinolontherapie. Ciprofloxacin wies 2003 bei einer Studie von Wagenlehner et. 

al an stationären urologischen Patienten die geringste Resistenzrate gegen 

gramnegative Erreger auf ( 224). In der vorgelegten Studie traten vier Chinolon-

resistente Keime auf. Für drei davon waren Patientenakten zur Auswertung im 

Rahmen dieser Studie nicht zugänglich. In den anderen Fällen bestand für den 

Kliniker zumeist eine geringe Notwendigkeit eine wirksame antibiotische 

Therapie umzustellen. Der klinische Teil dieser Studie lässt darüber hinaus 

vermuten, dass Antibiogramme nicht zur Spektrumverminderung der HWI-

Therapie genutzt werden. Eine antibiotische Behandlung während einer 

Kurzzeittherapie umzustellen, erscheint grundsätzlich weniger sinnvoll. In einer 
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längerfristigen Behandlung könnte das Potenzial von Resistenzbefunden jedoch 

prinzipiell zur Spektrumverminderung verwendet werden. 

 

4.2.2.2.2 Wirkstoffgebrauch und Leitlinien 

Ein Patient wurde in der vorgelegten Arbeit mit einem Cephalosporin (Cefaclor) 

behandelt, ein weiterer erhielt eine Monotherapie mit Clarithromycin 

(eingeschränkte Wirkung im gramnegativen Spektrum). Darüber hinaus wurde 

ausschließlich mit Chinolonen behandelt. Bei unkomplizierten HWIs wurde laut 

einer Studie der IMS (Intercontinental Medical Statistics) in Deutschland am 

häufigsten mit Cotrimoxazol (46%) und Chinolonen (30%) behandelt ( 162). In 

anderen europäischen Ländern lag der Verbrauch an Chinolonen z.T. sogar 

noch deutlich höher. Des Weiteren wurden bei der Therapie unkomplizierter 

HWIs in unterschiedlichem Ausmaß auch Timethoprim und Nitrofurantoin 

verwendet. Der bei HWIs häufig verwendete Wirkstoff Cotrimoxazol wurde für 

Studienpatienten nicht verwendet. Folgender Grund wäre hierfür denkbar: Mehr 

als die Hälfte der Proben dieser Studie entstammten stationären Klinik-

bereichen mit einem hohen Anteil an komplizierten HWIs.  Als bakterio-

statischer Wirkstoff ist Cotrimoxazol zur Behandlung dieser HWI-Form weniger 

geeignet. Resistente Keime treten beim entsprechenden Patientengut im Allge-

meinen häufiger als bei Chinolonen auf.  

 

In Abhängigkeit der Art des Harnwegsinfektes unterscheiden sich die von der 

PEG zur Therapie empfohlenen Wirkstoffe ( 163): Für die akute unkomplizierte 

Zystitis werden Trimethoprim, Cotrimoxazol, Fluorchinolone, Fosfomycin-

Trometamol, Aminoglykoside und Cephalosporine (2. oder 3. Generation) 

empfohlen. Für die akute unkomplizierte Pyelonephritis und den komplizierten 

HWI werden Fluorchinolone, Aminopenizilline mit BLI, Cephalosporine (2. oder 

3. Generation) und Aminoglykoside (nur Pyelonephritis) als initiale Wirkstoffe 

und Acylaminopenizilline mit BLI, Cephalosporine (Generation 3b) oder 

Carbapeneme bei Therapieversagen empfohlen.  
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Chinolone, die in dieser Studie als häufigstes Mittel der Wahl eingesetzt 

wurden, können grundsätzlich für alle Formen des HWI verwendet werden. Eine 

Vielzahl von Experten ist laut Naber jedoch der Ansicht, dass diese 

Wirkstoffklasse nicht zur Behandlung von unkomplizierten Infekten der unteren 

Harnwege geeignet ist, sondern Reservemittel für Pyelonephritiden und 

komplizierte und rezidivierende HWIs sein sollte  ( 36, 162). Dadurch lasse sich 

das Risiko der Resistenzentwicklung vermindern. Rodriguez – Baño et al. 

ermittelten für ambulante Patienten, die mit ESBL-Stämmen infiziert waren, 

vermehrt Chinolontherapien in der Anamnese ( 192). Gemäß dem Leitsatz der 

schmalst-möglichen antibiotischen Therapie wäre bei entsprechender 

Wirksamkeit die Bevorzugung von Substanzen wie Trimethoprim, Cotrimoxazol 

und Fosfomycin gegenüber Chinolonen ebenfalls erstrebenswert. Arone et al. 

haben die Wirksamkeit von Amoxicillin als schmale und kostengünstige 

Alternative bei akut unkomplizierten Harnwegsinfektionen nachgewiesen ( 7). 

Aufgrund hoher Resistenzraten gegen diese relativ schmal wirksamen 

Substanzen dürfte deren Anwendung allerdings auf den ambulanten Bereich 

beschränkt bleiben. 

 

4.2.2.2.3 Grenzen 

Für klinische Teile dieser Studie gelten prinzipiell die gleichen Grenzen für 

Blutkulturen und Urinproben (vgl. 4.1.2.4). Aufgrund der sehr geringen 

Fallzahlen ist die Aussagekraft für Urinproben noch weiter eingeschränkt. In 

einem der ausgewerteten Fälle wurde nach Erhalt des Antibiogramms eine 

Therapie von Ciprofloxacin auf Levofloxacin umgestellt. Gegen beide Wirkstoffe 

waren Keime resistent. Dies verdeutlicht die Problematik, dass die erfassten 

zeitlichen Zusammenhänge zwischen mikrobiologischer Diagnostik und 

klinischer Therapie nicht zwingend kausal sein müssen.  
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4.3 Schlussfolgerung und Ausblick 

4.3.1 Blutkulturen und Sepsis 

Gegenüber Endbefunden des Routineverfahren brachte das getestete 

Studienverfahren im Durchschnitt rund einen Tag an Zeitgewinn, gegenüber 

nicht standardisierten vorläufigen Antibiogrammen (Agardiffusionstests) einige 

Stunden. Darüber hinaus wies es eine geringere Fehlerquote als vorläufige 

Antibiogramme auf. Diese waren jedoch frei von VMF. Die Zeitspanne bis zur 

Positivmeldung einer Blutkultur im Bactec-Gerät konnte durch das 

Studienverfahren nicht vermindert werden.  

 

Die therapeutisch bedeutsamen VMF und MF traten in dieser Studie 

ausschließlich für  Penizilline mit BLI auf. In welchem Ausmaß oder ob 

überhaupt ein MF bei Etablierung des Studien- als Routineverfahren negative 

klinische Auswirkungen hätte, konnte anhand der ermittelten Daten nicht 

ausreichend beurteilt werden. Mit Hilfe der klinischen Ergebnisse wurde die 

Wahrscheinlichkeit für das Wirksamwerden des VMF im Studienverfahren für 

SAM in der antibiotischen Therapie der Sepsis berechnet: VMFSAM = 0,0011 

(0,11%). Demnach würde bei Etablierung des Studienverfahrens gegenüber 

dem bisherigen Routineverfahren aufgrund des VMF etwa einer von 1000 

Patienten mehr eine SAM-Therapie gegen einen falsch-sensibel getesteten 

SAM-resistenten Keim erhalten. Aufgrund des mittleren Zeitgewinns von rund 

24 Stunden durch das Studienverfahren gegenüber Routineendbefunden 

würden  die zu erwartenden therapeutischen und ökonomischen Vorteile 

entsprechend überwiegen. Die Etablierung des neuen Verfahrens als 

Standardmethode scheint deshalb als vertretbar. Durch ständige 

Weiterentwicklung der Vitek 2 – Testkarten liegen schon jetzt Produkte vor, 

deren Fehlerquoten noch geringer sind als in dieser Studie. Die Fortsetzung 

eines solchen Trends ist auch in Zukunft zu erwarten. 
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Der klinische Teil dieser Studie zeigt, dass mikrobiologische Befunde die 

antibiotische Therapie einer Sepsis stark beeinflussen. Große therapeutische 

Bedeutung für die Anpassung einer initialen antibiotischen Therapie haben 

sowohl mikroskopische Befunde (Gram-Befund) einer positiv-gemeldeten 

Blutkulturflasche als auch Antibiogramme. Bei der Behandlung der 

gramnegativen Sepsis wurde in dieser Studie ein vergleichsweise hoher 

Verbrauch an Chinolonen festgestellt. Cephalosporine wurden hingegen 

unerwartet selten zur Therapie verwendet. Im Allgemeinen wurde 

Empfehlungen und Leitlinien zur Therapie weitgehend entsprochen. Allerdings 

könnten Antibiogramme zur Spektrumverminderung einer breiten antibiotischen 

Therapie noch effektiver genutzt werden. Möglichkeiten dies durch selektive 

Befundübermittlungen oder addierte Empfehlungen in mikrobiologischen 

Berichten eventuell positiv zu beeinflussen, sollten überdacht werden.         

.           

4.3.2 Urinproben und Harnwegsinfektion 

4.3.2.1 Uro - Quick 

Mit einer Gesamtsensitivität von 87,1% bzw. 91,8% (unter Einbezug des 

Leukozytentests) schnitt das Uro-Quick – System schlechter ab als in einer 

vergleichbaren Studie. Durch eine mittlere Detektionsdauer von nur 63 Minuten 

erscheint das Uro-Quick – System als Screeninginstrument von Urinproben auf 

HWI-Erreger grundsätzlich als geeignet. Das Gerät wies jedoch einige 

Nachteile auf: Es konnte nicht zwischen einer Infektion und einer Kontamination 

der Urinprobe unterscheiden. Des Weiteren zeigte es deutliche Schwächen bei 

der Detektion von Enterococcus faecium und geringen Keimzahlen. Da gerade 

Enterokokken als HWI-Erreger häufiger werden und aufgrund hoher 

Resistenzraten schwierig zu therapieren sind ( 49, 103), ist das Uro-Quick – 

System als Screeninggerät von Urinproben am Universitätsklinikum Tübingen 

nicht geeignet. Speziell gramnegative Keime konnte das Gerät jedoch mit sehr 

hoher Genauigkeit detektieren. Für ambulante Zwecke erscheint das Uro-Quick 

deshalb als geeignet. 
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4.3.2.2 Schnellverfahren zur Antibiogrammerstellung aus Urinproben 

Das Schnellverfahren wies insgesamt 1 VMF (0,4%), 1 MF (0,4%) und 14 mF 

(5,9%) auf. Unter Berücksichtigung der Studie von Oakes et al. erscheint diese 

Fehlerquote des Studienverfahrens für gramnegative Stäbchen als akzeptabel 

( 173). Vorteile des Verfahrens ergeben sich v.a. durch schnelle 

Detektionszeiten im Uro – Quick und einen Zeitgewinn zwischen 5 und 15 

Stunden bei der Erstellung von Antibiogrammen. Nachteil ist die fehlende 

biochemische Keimidentifizierung. Prinzipiell ist die Eignung des Verfahrens zur 

schnellen Testung gramnegativer Keime auf das Vorliegen von Resistenzen 

gegen Antibiotika zwar vorhanden, aufgrund großer Konfidenzintervalle sollten 

vor dessen Etablierung jedoch weitere Tests folgen. Außerdem erscheint das 

Verfahren auch nur dann als sinnvoll, wenn aus sämtlichen vom Uro-Quick 

positiv-gescreenten Proben direkt ein Antibiogramm erstellt werden würde. Das 

Erstellen und Beurteilen von Gram-Präparaten, wie es in dieser Studie 

durchgeführt wurde, würde einen zu großen Zeit- und Personalaufwand 

bedeuten. Neuentwickelte Technologien für das Uro-Quick könnten eine noch 

schnellere Alternative der Testung von HWI-Keimen auf Antibiotikaresistenzen 

aus Urinproben darstellen als das Studienverfahren ( 194, 195).   

 

Als klinisch dominierende Substanzen traten in der vorgelegten Arbeit 

Chinolone auf, die insgesamt nur einen mF aufwiesen. Auf die Berechnung der 

Wahrscheinlichkeit des klinischen Wirksamwerdens von VMF und MF wurde 

verzichtet. Aufgrund des seltenen Gebrauchs von Penizillinen mit BLI und 

Cephalosporinen und sehr großer Konfidenzintervalle schien dies als wenig 

aussagekräftig. Der mikrobiologische Nachweis einer Infektion (Grobklassi-

fizierung eines Erregers nach Gramverhalten und Morphologie) zur Induktion 

einer Therapie war hoch. Antibiogramme wurden nicht zur Spektrum-

verminderung genutzt. Deren klinische Bedeutung scheint sich auf die 

Erkennung therapieresistenter Keime zu beschränken.  
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4.3.3 Ausblick 

Die mikrobiologische Diagnostik verändert sich aufgrund von technologischen 

Fortschritten ständig. Klassische manuelle Verfahren wurden  bereits in hohem 

Maß durch (halb)automatisierte Verfahren ersetzt. Mittlerweile sind es vor allem 

die molekularen Methoden wie PCR oder FISH, die den Fortschritt bestimmen. 

Direkte genomische Identifizierungen und Nachweise von Resistenzgenen 

könnten konventionelle biochemische Identifizierungen und MHK-

Bestimmungen (teilweise) ersetzen. In bisherigen Studien konnten 

molekulardiagnostische Verfahren durch hohe Genauigkeit und geringen 

Zeitbedarf überzeugen ( 117, 118). Weitere Vor- und Nachteile molekularer 

Diagnostik und dessen Potenzial als Routinestandard wurden mehrfach 

diskutiert ( 99, 180, 234). Bislang sind die Methoden noch nicht in dem Maß 

ausgereift, dass sie klassische Verfahren vollständig ersetzen könnten. Ob sich 

dies in Zukunft ändern wird, bleibt abzuwarten. 

 

Aktuell können für die Sepsis zwei gegensätzliche Entwicklungen festgestellt 

werden: Einerseits wurde eine Abnahme schwerer Krankheitszustände 

beobachtet. Andererseits nimmt die Anzahl septischer Patienten in den Kliniken 

zu ( 60). Zur wesentlichen Senkung der Letalität müssen neue, effektivere 

Therapiemaßnahmen entwickelt werden ( 223). Für eine bisher nicht absehbare 

Zeit bleibt die antibiotische Therapie und damit die schnelle Blutkulturdiagnostik 

zentrales Element der erfolgreichen Behandlung. 

   

Die Therapie des HWI steht weniger im Mittelpunkt als die Sepsistherapie. 

Neben etablierten Standardbehandlungen werden momentan v.a. für rezidivie-

rende Infekte Präventivmaßnahmen (Immunisierung u.a.) diskutiert ( 225, 232). 

Echte kurative Alternativen zur adäquaten antibiotischen Therapie stehen nicht 

in Aussicht.   
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Infektionskrankheiten zählen nach wie vor zu den häufigsten Todesursachen 

weltweit ( 159). Die Erhaltung der Wirksamkeit der Antibiotika ist deshalb nicht 

nur für die Sepsis- und HWI-Therapie, sondern für die gesamte Infektiologie von 

entscheidender Bedeutung. Ob sich dies durch alleinige Einhaltung von 

Therapieleitlinien erreichen lässt, bleibt jedoch ungewiss ( 40, 86). 
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5 Zusammenfassung 

Sepsis und Harnwegsinfektion haben durch hohe Inzidenz, Morbidität und 

Letalität eine besondere klinische Relevanz. Eine schnelle und adäquate 

antimikrobielle Therapie ist für beide Krankheitsbilder wesentlicher Bestandteil 

einer erfolgreichen Behandlung. In der vorliegenden Arbeit wurden mikrobio-

logische Schnellverfahren zur Diagnostik gramnegativer Stäbchen aus 

Blutkulturen und Urinproben evaluiert. Darüber hinaus wurde für die mit diesen 

Proben assoziierten Krankheitsbilder Sepsis und Harnwegsinfektion der 

Einfluss mikrobiologischer Diagnostik auf die antibiotische Behandlung ermittelt.  

 

5.1 Blutkulturen und Sepsis 

Im mikrobiologisch-diagnostischen Teil dieser Arbeit wurde ein Schnell-

verfahren zur Diagnostik gramnegativer Stäbchen aus Blutkulturen evaluiert, in 

dem eine Kombination aus Blutkulturautomat Bactec® 9240 (Becton Dickinson) 

und Vitek® 2 (BioMérieux), einem vollautomatisierten System zur Identifizierung 

und Testung von Keimen auf das Vorliegen von Resistenzen gegen Antibiotika, 

verwendet wurde. Für 75 Proben wurden folgende Ergebnisse für Identifizie-

rungen ermittelt:  62 (83%) Keime wurden korrekt identifiziert, 12 (16%) konnten 

nicht identifiziert werden. Eine Klebsiella oxytoca wurde als Enterobacter 

aerogenes fehlidentifiziert. In Antibiogrammen traten insgesamt an Fehlern auf: 

1 (0,1%) VMF („very major“ – Fehler),  2 (0,2%) MF („major“ – Fehler), 20 

(1,9%) mF („minor“ -  Fehler). Die klinisch bedeutsamen VMF und MF traten 

ausschließlich für Penizilline mit Betalaktamase-Inhibitor (BLI) auf. Für das 

Studienverfahren konnte ein Zeitgewinn von 24,6 Stunden (arithmetischer 

Mittelwert) gegenüber  Routine-Endbefunden ermittelt werden. 

 

Im klinisch-therapeutischen Teil wurden der Wirkstoffgebrauch und der Einfluss 

mikrobiologischer Diagnostik auf eine antibiotische Therapie für Blutkultur-

patienten der Studie ermittelt. Wichtigste Substanzstoffklassen bei der Therapie 

waren in absteigender Häufigkeit Chinolone, Penizilline mit BLI und 
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Meropenem. Der Einfluss der mikrobiologischen Diagnostik auf die antibiotische 

Therapie war hoch: Im untersuchten Zeitraum kam es in 69% der Fälle zur 

Umstellungen der antibiotischen Therapie. Diese Änderungen standen für 31 

Patienten (53%) im  Zusammenhang mit mikrobiologischer Diagnostik. Mit Hilfe 

der klinischen Ergebnisse wurde die Wahrscheinlichkeit für das Wirksamwerden 

des VMF im Studienverfahren für Ampicillin/Sulbactam (SAM) in der 

praktischen Therapie der Sepsis berechnet. Gegenüber der Routinediagnostik 

hätte das Studienverfahren aufgrund des VMF statistisch ein 0,11% höheres 

Risiko einer Behandlung eines SAM-resistenten Keims mit SAM.  

   

5.2 Urinproben und Harnwegsinfektion 

Im mikrobiologisch-diagnostischen Teil wurde zunächst die Genauigkeit des 

Urinprobenscreening – Systems Uro-Quick™ 60 (ALIFAX S.p.A.) evaluiert. Das 

Gerät erreichte eine Gesamtsensitivität von 87,1%, eine Gesamtspezifität von 

94,9%. Positiver und negativer prädiktiver Wert lagen bei 92,8% und 90,7%. Die 

Detektionsgenauigkeit war in erheblichem Maße keim- und keimzahlabhängig. 

Für signifikante Bakteriurien (Keimzahlen >105/ml) und gramnegative Keime 

wurden die höchsten Sensitivitäten erreicht. Im Weiteren wurde in der 

Kombination Uro-Quick™ 60 und Agardiffusionstest ein Verfahren zur 

Erstellung von Schnellantibiogrammen aus Urinproben getestet. Insgesamt 

traten an Fehlern auf: 1 VMF (0,4%), 1 MF (0,4%) und 14 mF (5,9%). Ein 

Zeitgewinn von 5-15 h gegenüber dem Routineverfahren wurde ermittelt. 

 

Im klinisch-therapeutischen Teil wurden der Wirkstoffgebrauch und der Einfluss 

mikrobiologischer Diagnostik auf eine antibiotische Therapie für Patienten der 

Schnellantibiogramme ermittelt.  Chinolone waren die am meisten verwen-

deten antiinfektiösen Therapeutika.  Die Umstellung einer Therapie stand häufig 

im Zusammenhang mit mikrobiologischen Vorbefunden (Klassifizierung 

kultivierter Keime über das Gram-Verhalten). Der Einfluss von Antibiogrammen 

auf antibiotische Behandlungen war gering. 
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5.3 Bewertung der Studienergebnisse 

Die Bedeutung eines diagnostischen mikrobiologischen Schnellverfahrens für 

die antiinfektiöse Behandlung der Sepsis ist hoch. Der Zeitgewinn eines 

solchen Verfahrens lässt trotz leicht höherer Fehlerrate desselben gegenüber 

der standardisierten Routinediagnostik positive klinische Effekte erwarten. Für 

die antibiotische Behandlung einer Harnwegsinfektion hat eine mikrobiologische 

Schnelldiagnostik eine untergeordnete Bedeutung. 
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6 Abkürzungen 

AB  antibiotische Therapie 

ABG  Antibiogramm 

AD  Agardiffusionstest   

AM   Ampicillin 

BHI-Agar  Brain Heart Infusion Agar (hochsupplementierter Kochblutagar) 

BGU   Berufsgenossenschaftliche Unfallklinik 

BLI  Betalaktamase - Inhibitor  

CAZ   Ceftazidim  

CIP   Ciprofloxacin 

CTX   Cefotaxim  

CXM   Cefuroxim 

D  fehlende Detektionsgenauigkeit 

dGlu  fermentativer Glukosetest der VITEK® 2-ID-GNB-Karte  

ESBL  extended spectrum beta lactamases  

FEP   Cefepim 

FISH  fluorescence in situ hybridization  

GM   Gentamicin 

Gr. Gruppe 

H  prozentuale Häufigkeit des Wirkstoffgebrauchs 

HLA human leucocyte antigen 

HWI  Harnwegsinfektion 

ID  Identifizierung 

KI  Konfidenzintervall 

KZ  Keimzahl 
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LBP  Lipopolysaccharid-Bindungsprotein 

LIS  Laborinformationssystem 

LPS  Lipopolysaccharide  

LVX   Levofloxacin 

µl  Mikroliter 

M   prozentualen Häufigkeiten einer Mono- bzw. unwirksamen 

Kombinationstherapie 

MEM   Meropenem 

mF  „minor“ - Fehler  

MF  „major“ - Fehler 

MHK   Minimale Hemmkonzentration  

min  Minute  

ml  Milliliter  

mmHg  Millimeter Quecksilbersäule 

MRSA  Methicillin-resisteter Staphylococcus aureus 

n.bek.  nicht bekannt 

neg  negativ 

NI  nosokomiale Infektion 

NPW  negativer prädiktiver Wert   

OP   Operation  

TNF  Tumornekrosefaktor 

PAI-1   Plasminogen Aktivator Inhibitor Typ 1 

pCO2  CO2 – Partialdruck 

PCR  Polymerase - Kettenreaktion  

PEG  Paul-Ehrlich-Gesellschaft 
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PIP   Piperacillin 

pos  positiv  

PPW   positiver prädiktiver Wert 

R  Resistenzrate  

rhAPC   Recombinant Human Activated Protein C 

rpm  Umdrehungen pro Minute  

RR  Blutdruck (Riva-Rochi) 

RV  Referenzverfahren 

S  Sensibilitätsrate  

SAM   Ampicillin/Sulbactam  

SIRS  systemic inflammatory response syndrome 

spp  Spezies 

SSI  surgical site infection  

SXT   Cotrimoxazol 

SV  Studienverfahren 

TF   tissue factor (Gewebefaktor) 

TLR  Toll-like receptor  

TM   Tobramycin  

TZP   Piperacilin/Tazobactam 

ÜE  Übereinstimmung 

UQ  Uro-Quick  

VMF  “very major” - Fehler 

VRE  Vancomycin-resistente Enterokokken 
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7 Anhang 

 
 
Anhang 1: Arbeitsanweisung zum Studienverfahren für Blutkulturen für Labormitarbeiter.  
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Anhang 2: Erfassungsbogen zum mikrobiologisch-diagnostischen Teil des Studien-

verfahrens für Blutkulturen.   

 
 

 
 
Anhang 3: Ausdruck einer Bactec – Wachstumskurve mit Positivmeldung. 
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Anhang 4: Ausdruck einer Uro-Quick – Wachstumskurve. 
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Anhang 5: Ausdruck eines biochemischen Identifizierungsmusters des Vitek 2. 
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Anhang 6: Übersichtsausdruck des Vitek 2 mit Identifizierung und MHK – Reihe. 
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