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Pravalenz von Infektionen

auf der Intensivstation
Die EPIC-2-Studie illustriert einen Wandel des Erregerspektrums

Hardy-Thorsten Panknin

Nosokomiale Infektionen gehéren zu
den haufigsten Komplikationen einer
intensivmedizinischen Behandlung. Das
Erregerspektrum dieser Infektionen
spielt die entscheidende Rolle fir die
Auswahl empirischer Therapieregime.
Der Wandel des Erregerspektrums auf
europdischen Intensivstationen und die
Unterschiede im Erregermuster im Ver-
gleich zu den USA werden durch die
neue EPIC-Studie illustriert.

Das Akronym ,EPIC*

EPIC steht fiir ,European Prevalence of
Infection in Intensive Care". Vor nun-
mehr 16 Jahren, im Jahr 1995, wurde
die erste EPIC-Studie publiziert, deren
Daten noch heute in vielen Analysen
zum Erregerspektrum nosokomialer In-
fektionen auf Intensivstationen zitiert
werden [1]. Damals untersuchte eine
Arbeitsgruppe um den Briisseler Inten-
sivmediziner Jean-Louis Vincent mittels
einer Fragebogenaktion die Pravalenz
nosokomialer Infektionen auf westeu-
ropdischen Intensivstationen. Die Stu-
die wurde als Punkt-Pravalenzstudie an
einem Stichtag (29. April 1992) durch-
gefuihrt, wobei zusatzlich diagnostische
Befunde aus der Vorwoche sowie Ver-
laufsdaten bis zu vier Wochen nach dem
Erfassungstag einbezogen wurden. Die
mikrobiologischen Ergebnisse der Stu-
die wurden separat publiziert [2].

In den letzten beiden Jahrzehnten hat
sich die klinische Intensivmedizin stark
verdndert. Das Durchschnittsalter der
Intensivpatienten ist gestiegen, die Er-
krankungskomplexitdt hat zugenom-
men und das Erregerspektrum nosoko-
mialer Infektionen hat sich mit dem zu-
nehmenden Aufkommen von Pilzen
und antibiotikaresistenten bakteriellen
Erregern verandert. Eine Aktualisierung
der Datenbasis mit neuen europdischen
Kennzahlen war daher lange tiberfallig.

EPIC2: Update fiir Europa

und internationaler Vergleich

Es ist wiederum der Initiative von Jean-
Louis Vincent zu verdanken, dass im

Jahre 2006 ein Studienkomitee zur Pla-
nung einer Neuauflage der EPIC-Studie

2

zusammen getreten ist. Im Unterschied
zu EPIC1 wurden diesmal weltweit In-
tensivstationen zur Mitwirkung an der
Studie aufgerufen. Die Einladung zur
Teilnahme erfolgte Gber Rundmails der
Europdischen Gesellschaft fur Intensiv-
medizin sowie Uber Bekanntmachun-
gen auf internationalen intensivmedizi-
nischen Kongressen und Symposien.
Die Teilnahme an der Studie war frei-
willig und ehrenamtlich, d. h. weder die
pharmazeutische Industrie noch Dritt-
mittelorganisationen wurden um Un-
terstiitzung angefragt. Als Stichtag zur
Erfassung der Infektionen wurde der
8. Mai 2007 festgelegt [3].

Methodik der Studie

Nach Zusage zur Teilnahme erhielten
die lokalen Studienverantwortlichen Er-
fassungsbdgen und begleitende Vorin-
formationen zugesandt. Am Erfas-
sungstag musste die Gesamtzahl der
um Mitternacht (vom 7. auf den 8. Mai
2007) auf der Station liegenden Patien-
ten dokumentiert werden. In den nach-
folgenden 24 Stunden waren zahlreiche
demografische und krankheitsbezo-
gene Variablen der Patienten zu doku-
mentieren. Die Infektionsdiagnose er-
folgte auf der Basis der Definitionen des
Internationalen Sepsis-Forums. Mikro-
biologische Befunde wurden vom Stich-
tag sowie aus der Vor- und Nachwoche
der Infektionsdiagnose einbezogen. Im
weiteren Verlauf sollte der Fragebogen
mit Verlaufsdaten bis zur Entlassung
von der Intensivstation oder bis maxi-
mal 60 Tage nach dem Erfassungs-
Stichtag ergénzt werden. Wéahrend die-
ses Zeitraums war eine Telefon-Hotline
zur Beantwortung von Rickfragen ge-
schaltet.

Ergebnisse der Studie

Insgesamt konnte das Studienkomitee
1275 Intensivstationen in 75 Landern
zur Mitwirkung an der Studie gewin-
nen. 667 Intensivstationen (52,3 %) la-
gen in Westeuropa, 210 in Mittel- und
Stidamerika, 137 in Asien, 97 in Osteu-
ropa, 83 in Nordamerika, 54 in Ozea-
nien, 17 in Afrika. Der Schwerpunkt der

Studie lag somit weiterhin in Europa,
was die Beibehaltung des alten Studien-
Akronyms rechtfertigte. 61 % der In-
tensivstationen gehoérten zu Universi-
tatskliniken, bei 66 % handelte es sich
um gemischte, medizinisch-chirurgi-
sche Intensivstationen. 94 % der Inten-
sivstationen hatten eine Rund-um-die-
Uhr-Besetzung des arztlichen Dienstes.

Am Stichtag lagen auf den Stationen
13.796 Patienten, von denen 54 % eine
floride Infektion aufwiesen. Das mitt-
lere Alter lag bei ca. 60 Jahren und war
nicht unterschiedlich fiir infizierte und
nicht-infizierte Patienten. 62 % der Pa-
tienten waren chirurgische Patienten,
bei ca. 10 % lag ein Trauma oder Poly-
trauma vor. 71 % aller Patienten wur-
den (prophylaktisch und therapeutisch)
mit Antibiotika behandelt, 16 % erhiel-
ten antimykotische Medikamente. Die
Lunge war mit 64 % der Infektionen am
haufigsten betroffen, gefolgt vom Ab-
domen (20 %) und der Blutbahn
(15 %). Bei 70 % der infizierten Patien-
ten lagen positive mikrobiologische La-
bordaten vor. Eine Zusammenfassung
der erhobenen Infektions- und Erreger-
daten flir Westeuropa und die USA gibt
Tab. 1.

Die intensivmedizinischen Scores waren
bei Patienten mit Infektion am Stichtag
signifikant hoher als bei nicht-infizier-
ten Patienten, ebenso waren Mortalitit
und Liegedauer bei Patienten mit Infek-
tion im weiteren Verlauf signifikant ho-
her bzw. langer als bei infektfreien Pa-
tienten.

Verandertes mikrobiologisches
Erregerspektrum

Die Ergebnisse des Erregerspektrums
zeigen, dass gram-negative Erreger in
Europa signifikant hdufiger isoliert wur-
den als in den USA (p < 0,05). Im Ein-
zelnen trug dazu besonders der haufi-
gere Nachweis von E. coli, Pseudomo-
nas spp. und Acinetobacter spp. bei.
Breitspektrum-B-Laktamasebildende

Enterobakteriazeen (ESBL-Bildner) ka-
men ebenfalls in Europa signifikant
haufiger vor als in Nordamerika, wenn-
gleich noch ein geringes Niveau vorlag
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Variable Westeuropa USA Signifikanz

Anzahl Patienten mit Infektion (% 3683 (49) 607 (48,4) n.s.

aller in der geographischen Region

eingeschlossenen Patienten)

Infektionslokalisation (%) =
Atemwegstrakt 2332 (63.3) 345 (56,8) p <005
Abdomen 778 (21,1) 101 (1e,6) n.s.
Blutbahn 546 (14,8) 157 (25,9) p<005
Nieren/ableitende Harnwege 411 (11,2) 135 (22,2) p<0,05
Haut 242 (6,6) 26 (4,3) n.s.
Katheterassoziiert 332 (4,7) 16 (2,6) n.s.

Mikrobiologische Kultur positiv (%) 2678 (72,7) 457 (75,3) n.s.

Mikroorganismen (%)*

Gram-positive Erreger 1311 (49,0 252 (55,1) n.s.
Staphylococcus aureus 525 (19,6) 123 (26,9) p<0,05

MRSA 233 (8,7) 80 (17,5) p<0,05
S. epidermidis 301 (11,2) 56 (12,3) n.s.
Vancomycinsensible 250 (9.3) 24 (5,3) p<0,05
Enterokokken (VSE)

Vancomycinresistente 113 (4,2) 22 (4,8) n.s.
Enterokokken (VRE)

Gram-negative Erreger 1573 (58,7) 228 (49,9) p<0,05
Escherichia coli 458 (17,1) 65 (14,2) n.s.
Pseudomonas spp. 458 (17,1) 59 (12,9) n.s **
Acinetobacter spp. 149 (5,6) 17 (3,7) n.s.
ESBL-Bildner 47 (1,8) 1(0,2) p <005

Anaerobier 142 (5,3) 36 (7.9) n.s.

Pilze

Candida spp. 495 (18,5) 83 (18,2) n.s.
Aspergillus spp. 70 (1,4) 12 (2,6) n.s.

* in Klammern ist jeweils der Prozentsatz der Patienten mit dem jeweiligen Erreger in Bezug auf alle Patienten mit po-
sitiven Kulturen angegeben. Die Zahlen addieren sich auf mehr als 100 %, da ein Patient mit mehreren Erregern infi-

ziert sein konnte.

** Die Nachberechnung mit einem Chi-Quadrat-Test mit und ohne Yates-Korrektur ergab Signifikanz (p = 0,035 bzw.

0,0256)

Tab. 1: Infektionsverteilung und Erregerspektrum in Westeuropa und den USA

(1,8 % versus 0,2 %, p < 0,05). Pilze
machten in beiden geografischen Re-
gionen einen bedeutenden Anteil der
Infektions-assoziierten  Erreger  aus
(18,5 bzw. 18,2 %). Unter den gram-
positiven Keimen war der Unterschied
fur metbhicillinresistente Staphylocco-
cus-aureus-Keime (MRSA) sehr deut-
lich (8,7 % in Westeuropa versus
17,5 % in den USA, p < 0,05). Vanco-
mycinresistente Enterokokkenstdmme
(VRE) wurden dagegen in beiden Re-
gionen relativ selten bei intensivmedizi-
nischen Infektionen isoliert (Tab. 1).

Innerhalb Europas zeigten sich im Ver-
gleich zur vorangegangenen ersten
EPIC-Studie ebenfalls signifikante Un-
terschiede. Da die einzelnen Erreger-
spezies nicht absolut gleichartig erfasst
wurden, sind jedoch nicht fiir alle in der
neueren Studie aufgefiihrten Spezies
direkte Vergleiche moglich. Es zeigte
sich, dass der Anteil von Infektionen
durch S. aureus und MRSA signifikant
zurlickgegangen ist, wahrend Infektio-

nen durch E. coli zugenommen haben.
In der 1992 durchgefiihrten ersten Stu-

die (publiziert 1996) wurden weder
VRE- noch ESBL-Erreger erwahnt. In-
fektionen durch P. aeruginosa nahmen
zwischen 1992 und 2007 signifikant ab.
Die Haufigkeit von Hefepilzinfektionen
scheint unverdndert geblieben zu sein,
allerdings wurden die Pilze in der Studie
aus dem Jahr 1992 als , Hefepilze" zu-
sammengefasst, wahrend in der Studie
aus 2007 die Bezeichnung ,Candida
spp." gewadhlt wurde. Da jedoch Non-
Candida-Hefepilze (z. B. Cryptococcus
spp.) auf Intensivstationen auBeror-
dentlich selten vorkommen, ist eine ver-
gleichende statistische Betrachtung
trotz dieser Unscharfe moglich (Tab. 2).

Kommentar

Die Studie lasst deutliche Unterschiede
zwischen den USA und Westeuropa er-
kennen. Gram-negative Infektionserre-
ger kamen in den USA seltener vor, be-
sonders fanden sich dort seltener Erre-
ger der Pseudomonas-Gruppe. Obwohl
die Unterschiede aufgrund der gerin-
gen Zahl der in den USA teilnehmenden
Intensivstationen (n=83) mit Vorsicht
interpretiert werden mdissen, kénnten
die Differenzen auf einer unterschiedli-
chen Wasserhygiene beruhen. Daten
aus Spanien und Deutschland haben
gezeigt, dass zwischen 40 und 60 % der
Wasserausldsse auf Intensivstationen
mit Pseudomonas aeruginosa koloni-
siert sind [4, 5]. Dies ist in den USA auf-
grund einer dort weit verbreiteten
Chlorierung des Leitungswassers in sehr
viel geringerem Mafe der Fall [6]. Der
Gebrauch von Leitungswasser in West-
europa und Deutschland fur zahlreiche

Erreger 1992 2007 Signifikanz*

Anzahl der Patienten mit Infektion 4501 (45) 3683 (49) n.s.

(% aller eingeschlossenen Patienten)

Mikrobiologische Kulturen positiv 3826 (85) 2678 (72,7) < (0,0001

(% der Patienten mit Infektion)

Staphylococcus aureus, % 30,1 19,6 = 0,0001
MRSA, % 17,9 8,7 < 10,0001

Koagulase-negative 19,1 11,2 < 0,0001

Staphylokokken, %

Vancomycinsensible Enterokokken 12,7 9,3 < 0,0001

(WSE), %

Vancomycinresistente Enterokokken  k.A. 4,2 -

(VRE), %

Escherichia coli, % 12,7 17.1 < 00,0001

ESBL-Bildner, % k.A. 1.8 -

Pseudomonas aeruginosa, % 28,7 171 < 0,0001

Candida spp. (Hefepilze), % 17,1 18,56 n.s.

* Die Signifikanzberechnungen wurden von den Referenten mit Hilfe eines zweiseitigen Chi-Quadrat-Tests (www.

graphpad.com/quickcalcs) vorgenommen
k. A., keine Angabe

Tab. 2: Erregerspektrum in den EPIC-Studien 1992 und 2007 (Anteil Westeuropa)
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Aktivitdten wie Mundpflege, Nachspi-
len von Magensonden nach Medika-
mentengabe oder flir das Auflésen von
zermorserten Medikamenten muss kri-
tisch hinterfragt werden. Fiir solche Ak-
tivitaten sollte auf Intensivstationen nur
frisch abgekochtes Leitungswasser oder
steril filtriertes Wasser Verwendung fin-
den [5]. Auf der anderen Seite waren
S. aureus und vor allem MRSA ungleich
héufiger als Infektionserreger auf Inten-
sivstationen in den USA anzutreffen als
in Westeuropa.

Beim Vergleich zwischen den Jahren
1992 und 2007 zeigt sich, dass die
Pseudomonas-Problematik auf euro-
pdischen Intensivstationen zwar nach
wie vor besteht, jedoch im Beobach-
tungszeitraum signifikant riicklaufig ist.
Dies kdnnte darauf beruhen, dass viele
Intensivstationen, besonders seit Er-
scheinen der entsprechenden Empfeh-
lung des Umweltbundesamtes [7], end-
stdndige Wasserfilter in kritischen Be-
reichen der Patientenversorgung ein-
setzen (Abb. 1). Erfreulich ist, dass
MRSA-Infektionen auf europdischen
Intensivstationen signifikant abgenom-
men haben. Dies entspricht anderen
europdischen Ergebnissen in den letz-
ten Jahren, nach denen sich zumindest
ein Plateau der MRSA-Inzidenz ausge-
bildet hat (www.ecdc.europa.eu).
Neue Probleme bereiten die vancomy-
cinresistenten Enterokokken (VRE) und
die ESBL-bildenden, gram-negativen
Problembakterien, die 1992 noch keine
Rolle spielten.

Fur die empirische Initialtherapie auf
der Intensivstation missen neben die-
sen allgemeinen Trends vor allem auch
Daten aus der lokalen Resistenzepide-
miologie zugrunde gelegt werden. So-
fern diese im europdischen Mittelfeld
liegen, ist eine generelle Berticksichti-
gung von MRSA, VRE oder ESBL-Bild-
nern bei Infektionen in der Frihphase
eines Intensivaufenthalts noch nicht er-
forderlich. Diese Erreger sollten aber bei
rezidivierenden oder Spétinfektionen
(nach der ersten Woche des Intensiv-
aufenthalts), bei vorangegangener Ko-
lonisierung mit diesen Erregern und bei
Nichtansprechen auf Cefalosporine

Abb. 1: Mit freundlicher Erlaubnis, Prof. Dr. med. M. Trautmann, Klinikum Stutt-

gart

oder inhibitorgeschiitzte Penicilline in
Betracht gezogen werden. VRE kénnen
mit Linezolid (bei Kindern keine ausrei-
chende Erfahrung) oder (vor allem bei
abdominellen Infektionen) mit Tigecy-
clin (Achtung: Tetracyclin bei Kindern
Zahnverfarbungen), ESBL-Erreger mit
Carbapenemen oder neuerdings Tige-
cyclin therapiert werden. Als altbe-
kannte Substanz mit aktuell wieder zu-
nehmender Bedeutung kann auch das
Fosfomycin sehr gut gegen ESBL-bil-
dende E. coli-Stdmme eingesetzt wer-
den [8].
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