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Kurzreferat 

 

Aufgrund allgemein steigender Resistenzraten wird die antibiotische Therapie 

zunehmend erschwert. Ziel dieser Arbeit war es Risikofaktoren zur Entwicklung einer 

Urosepsis herauszufiltern. Des Weiteren sollte ein geeigneter kostengünstiger 

Marker eruiert werden. Die Analyse des Keim- und Resistenzspektrums bei 

Urosepsis diente der Optimierung der kalkulierten antibiotischen Therapie.  

 

Aufgrund der gewonnenen Erkenntnisse stellt sich heraus, dass sich das 

Keimspektrum nicht verändert hat. Es zeigte sich eine vergleichsweise hohe  

Resistenzrate gegenüber oraler Antibiotika und lediglich eine zufriedenstellende Rate 

der intravenösen Antibiotika. Piperacillin/Tazobactam wird zur kalkulierten Therapie 

empfohlen und ist bei bestimmten Komplikationsfaktoren zu kombinieren oder zu 

eskalieren. Als Marker der Sepsis im Zeitraum der kalkulierten Antibiotikatherapie 

zeigte sich die Leukozytenzahl als ein zuverlässiger Marker. Todesfälle waren fast 

ausschließlich bei multimorbiden Patienten zu beobachten.  
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1 Einleitung 

1.1 Urosepsis 

1.1.1 Definition 

Die Urosepsis ist eine lebensbedrohliche systemische Reaktion auf eine bakterielle 

Infektion der Urogenitalorgane mit Gefahr eines Schocks. Sie kann in eine 

unkomplizierte und eine komplizierte Form unterschieden werden (Pallett und Hand, 

2010). Bei der komplizierten Urosepsis liegt eine strukturelle oder funktionelle 

Abnormalität im Urogenitaltrakt vor, einschließlich Ureterobstruktionen durch 

Nierensteine (Berger et al., 2009). 

1.1.2 Epidemiologie 

9–31 % aller Septitiden gehen aus einer Infektion des Urogenitaltraktes hervor (Levy 

et al., 2012). Aufgrund des steigenden Anteiles an alten Menschen in der 

Bevölkerung und damit verbundenen steigenden urologischen Komorbiditäten und  

Dauerkatheterversorgung ist eine Zunahme des Anteiles der Urosepsis sehr 

wahrscheinlich (Dreger et al., 2015). 

1.1.3 Ätiologie und Pathogenese 

Bei der Urosepsis gelangen Keime über den Harntrakt in die Blutbahn. Meist liegen 

prädisponierende urologische Erkrankungen zugrunde:  

Hauptsächlich: 

• Obstruktive Harnabflussstörungen (Prostatahyperplasie, Harnleiterstenose, 

Harnleiterstein, angeborene Strikturen, neurogene 

Blasenentleerungsstörungen, Prostatakarzinom) 

des Weiteren: 

• Entzündliche Vorerkrankungen (Pyelonephritis, Prostatitis, Epididymitis) 

• Organabszedierungen (Nierenabszess, paranephritischer Abszess, 

Prostataabszess) 

• Iatrogene Infektionen (Blasenkatheter, Operationen, Prostatastanzbiopsie) 
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Prädisponierende Grunderkrankungen, die ein Risikofaktor für eine Urosepsis sind: 

• hohes Alter durch Immunoseneszenz und Multimorbidität 

• Diabetes mellitus 

• Maligne Tumore 

• Immunsuppression 

 

In Deutschland führt der demografische Wandel in Richtung alternder Bevölkerung 

auch zu einem Anstieg der Dauerkatheterisierung. Die tägliche Inzidenz einer neu 

erworbenen Bakteriurie bei transurethral katheterisierten Patienten liegt zwischen 3 

und 10 %, sodass nach 30 Tagen bei der Mehrheit der Patienten eine Bakteriurie 

nachgewiesen werden kann (Warren, 1997). 

1.1.4 Diagnostik 

• Vitalparameter: Pulsfrequenz, Blutdruck, Atemfrequenz, Temperaturkontrolle, 

Urinausscheidung und Vigilanz zum Einschätzen der Prognose und Einleitung 

von intensivmedizinischen Maßnahmen 

• Blutkultur: aerob/ anaerob im Fieberanstieg vor antibiotischer Therapie 

• Suche nach der Eintrittspforte: Urinkultur, Wundsekret, Abszesseiter, Sputum, 

Stuhl 

• Labor: Differentialblutbild, Blutgerinnung mit AT III und Fibrinogen, 

Thrombozyten, Kreatinin, Harnstoff, Retentionsparameter, Bilirubin im Serum, 

Leberwerte, Elektrolyte (Na+, K+, Cl-), Blutgasanalyse, Laktat, CRP, ggf. 

Procalcitonin 

• Ein- und Ausfuhrbilanz stündlich (Urimeter) 

• Bildgebung: Harnstauung, Prostata- und Nebenhodenabszesse sind 

sonographisch (Methode der ersten Wahl) darstellbar. Zum Nachweis eines 

Nierenabszesses und bei uneindeutigen sonographischen Befunden kann das 

CT-Abdomen hilfreich sein. Ein Röntgen-Thorax kann zum Ausschluss einer 

Pneumonie dienen 

In der klinischen Symptomatik äußert sich die Urosepsis wie die unter 1.2.1 

beschriebene Sepsis. Des Weiteren treten organspezifische Beschwerden auf. 
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Eine Arbeit von Rivers et al. (2001) nahm an, dass eine rasche Diagnose essenziell 

für eine frühe zielorientierte Therapie („early goal-directed therapy“) [EGDT] und, 

gekoppelt an eine rasche Korrektur von Zielparametern, mit geringerer Mortalität 

verbunden ist (Rivers et al., 2001).  

	
	

	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
 

Abb. 1: Diagnostischer und therapeutische Algorithmus bei Urosepsis 

IMC: intermediate care, ICU: intensive care unit. Modifiziert nach Grabe et. al, Guidelines on 

urological infections. In: EAU-Guidelines 2015  

 

Mouncey et al. konnten jedoch nicht bestätigen, dass durch eine strikte Einhaltung 

des EGDT-Protokolles eine Verbesserung des Outcomes bei Patienten mit 

septischem Schock erreicht wurde.  
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falls notwendig 

 ja 

Kontrolle (Fokus, Eintrittspforte) 

Supportive, adjuvante Therapie, falls notwendig 
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1.1.5 Therapie 

Kausale Therapie: 

• Antimikrobielle Therapie 

• Fokus-/ Herdsanierung: Harnableitung, Drainieren von Abszessen, 

Harnleiterschienung, Steinsanierung 

 

Supportive Therapie: Intensivmedizinisch bei drohendem oder manifestem 

septischen Schock: 

• Volumensubstitution mittels kristalloider isotonischer Lösung zur 

hämodynamischen Stabilisierung innerhalb der ersten 15 Minuten nach 

Diagnoseverdacht 

• Gabe von β-Sympathikomimetika: Dopamin für selektonierte Patienten 

(Rhodes et al., 2017), Noradrenalin (1. Wahl) bei arteriellem Mitteldruck 

< 65 mmHg trotz Volumensubstitution 

• Kontrollierte und assistierte Beatmung zur pulmonalen Stabilisierung mit dem 

Ziel einer arteriellen Sauerstoffsättigung von > 93 % sofern eine adäquate 

Oxygenierung per Maske nicht möglich war 

• Ersatz beziehungsweise Sicherung ausgefallener Organfunktionen 

 

Adjuvante Therapie: 

Folgende Maßnahmen sind zusätzlich zu erwägen: 

• Glukokortikoide im therapierefraktären septischen Schock 

• Intensivierte Insulintherapie: Eine strenge Blutglukoseeinstellung empfiehlt 

sich jedoch nicht, sondern ein Zielbereich zwischen 110 mg/dl und 180 mg/dl 

und regelmäßige Bestimmung alle 1–2 Stunden (Dellinger et al., 2013). 

1.1.6 Prognose 

Es wird beschrieben, dass die Urosepsis einen klinisch günstigeren Verlauf als eine 

Sepsis mit Fokus im Gastrointestinaltrakt oder der Lunge zeigt (Gross und Hummel, 

1999). Darüber hinaus weist sie eine geringere Mortalität auf. Während die Mortalität 

bei schwerer Sepsis ohne Differenzierung des Fokus bei 55,2 % liegt (Engel et al., 

2007), liegt sie bei schwerer Urosepsis bei 20–40 % (Wagenlehner et al., 2013).  
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1.2 Sepsis 

1.2.1 Definition und Pathophysiologie der Sepsis 

Die Sepsis ist definiert als eine lebensbedrohliche Organdysfunktion, die durch eine 

fehlregulierte Wirtsreaktion auf eine Infektion verursacht wird. Eine 

Organfunktionsstörung kann als eine akute Veränderung des Gesamt-SOFA-Wertes 

≥ 2 Punkte nach der Infektion identifiziert werden (Singer et al., 2016). Die 

Entwicklung des Wertes im Verlauf der intensivmedizinischen Behandlung gibt 

Auskunft über das Mortalitätsrisiko. Folgende Parameter gehen in den SOFA-Score 

mit ein: Atemtätigkeit (PaO2/FiO2 mmHG), Zentrales Nervensystem (Glasgow Coma 

Score), Herz-Kreislauf (Mittlerer arterieller Druck oder Einsatz von Vasopressoren), 

Leberfunktion (Bilirubin mg/dl), Blutgerinnung (Thrombozyten x 103/mm3), 

Nierenfunktion (Kreatinin mg/dl) (Vincent et al., 1996). Der quick SOFA (qSOFA) 

kann zur ersten Einschätzung in der Notaufnahme bei Verdacht auf eine Infektion 

angewendet werden, um das Risiko für die Entwicklung einer Sepsis schnell 

abzuschätzen. Die Patienten müssen dafür zwei der folgenden Kriterien erfüllen: 

Atemfrequenz  ≥ 22/min, verändertes Bewusstsein (Glasgow Coma Score < 15) oder 

ein systolischer Blutdruck ≤ 100 mmHg (Singer et al., 2016).	

 

Pathophysiologisch erfolgt die Infektion durch Keimmigration in die Blutbahn. Die 

darauf folgende Entzündungsreaktion wird durch Ausschüttung von Zytokinen und 

der Aktivierung von Mediatorstoffen beeinflusst. Es kommt zum inflammatorischen 

Kontrollverlust durch eine systemische Reaktion des Körpers. Dadurch resultieren 

Durchblutungsstörungen, verminderter Sauerstofftransport, Veränderung der 

Permeabilität von Kapillargefäßen und negative Veränderungen im 

Blutgerinnungssystem. Folge ist die Schädigung lebenswichtiger Organe wie Herz, 

Lunge, Nieren und Gehirn, was letztendlich zu einem Multiorganversagen führen 

kann. Die Sepsis gehört zu den am schwersten verlaufenden Krankheitsbildern und 

kann für den Betroffenen binnen weniger Stunden bis Tagen zum Tod führen. Sie 

gehört zu den häufigsten Todesursachen in Deutschland. 

1.2.2 Sepsisinzidenz und -mortalität 

Die Sepsis geht mit einer hohen Sterblichkeit einher (Stevenson et al., 2014). Das 

Fehlen belastbarer Zahlen in Deutschland veranlasste 2003 das Kompetenznetzwerk 
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Sepsis (SepNet) die Inzidenz abzuschätzen. Diese Erhebung  war jedoch nur auf die 

Intensivstation und schwere Sepsis beschränkt. Nach einer Studie von Russell 

(2006) verstarben auf den Intensivstationen bis zu 30–35 % aller Patienten mit 

Sepsis. Laut Bone et al. (1989) weist die Sepsis ohne Schock eine Mortalität von 

13 % auf, die Sepsis mit Schock eine von 27,5 % und ein Schock, der sich nach der 

Sepsis entwickelt hat, eine Mortalität von 43 %. Die Kampagne „Surviving Sepsis 

Guidelines“ strebt an, die Mortalität um 25 % in den nächsten Jahren zu reduzieren 

(Dellinger et al., 2004). In einer Analyse der deutschlandweiten 

fallpauschalenbezogenen Krankenhausstatistik (DRG-Statistik) von 2007 bis 2013 

wurden deutschlandweite Daten zur Sepsisinzidenz und -letalität erfasst 

(Fleischmann et al., 2016), weil bisherige Daten unzureichend waren. Ergebnis der 

Studie war, dass in Deutschland die Fallzahl der Sepsis jährlich um durchschnittlich 

5,7 % gestiegen ist und in 2013 335 von 100 000 Einwohner betroffen waren. Der 

Anteil von Patienten mit schwerer Sepsis nahm von 27 % auf 41 % zu. Die 

Sterblichkeitsrate bei Sepsis sank um 2,7 % auf 24,3 %. Die Sepsishäufigkeit ist bei 

Neugeborenen und in den hohen Altersklassen besonders hoch und die Letalität 

steigt ab dem 40. Lebensjahr nahezu linear an. Nach Fleischmann et al. (2016) muss 

davon ausgegangen werden, dass die Gesamtzahl der Sepsisfälle in Deutschland 

noch unterschätzt wird, da nach Melamed und Sorvillo (2009) bis 12 % der 

Sepsispatienten nicht im Krankenhaus, sondern in Pflegeheimen oder zu Haus 

erkranken und versterben. Als Gründe für den Inzidenzanstieg gelten nach Angus et 

al. (2006) der demografische Wandel mit einer Zunahme älterer polymorbider 

Patienten und eine Zunahme medikamentöser und invasiver, immunsuppressiver 

medizinischer und intensivmedizinischer Maßnahmen. Ein weiterer Grund für die 

Zunahme der Sepsisinzidenz ist eine vermehrte Codierung der Sepsis aufgrund von 

finanziellen Anreizen (Rhee et al., 2014). Trotz steigender Inzidenzraten verbessern 

sich die Mortalitätsraten deutlich (Kumar et al., 2011; Wagenlehner et al., 2013). 

1.2.3 Ökonomische Aspekte der Sepsis 

Die Behandlung von Patienten mit schwerer Sepsis auf Intensivstation ist 

kostenintensiv. Analysen legten dar, dass Nicht-Überlebende teurer waren als 

Überlebende sowohl in den totalen direkten Kosten (25.446 vs. 21.984 Euro)  als 

auch bezüglich der direkten Kosten pro Tag (1.649 vs. 1.162 Euro) (Moerer et al., 



	 14 

2002). Arzneimittelkosten hatten den größten Anteil an den Behandlungskosten, 

gefolgt von Personalkosten.  

1.3 Keimspektrum bei Urosepsis 

Eine Urosepsis wird überwiegend durch gramnegative Bakterien (E. coli 52 %, 

andere Enterobacteriaceae spp. 22 %, Pseudomonas aeruginosa 4 %), seltener 

durch grampositive Erreger (Enterococcus spp. 5 %, Staph. aureus 10 %) verursacht 

(Young,  2000). Das zu erwartende Keimspektrum beeinflusst die Wahl des 

kalkulierten Antibiotikums.  

1.4 Antibiotikatherapie 

1.4.1 Antibiotikatherapie und Resistenzentwicklung 

Bei Infektionen mit Komplikationsfaktoren in den harnableitenden Organen sind 

Resistenzentwicklungen häufig, sodass die antimikrobielle Therapie  eskaliert 

werden muss, da das Risiko eine Urosepsis zu entwickeln, deutlich höher ist 

(Melekos und Naber, 2000). 

Kumar et al. zeigten, dass die kalkulierte antibiotische Therapie frühestmöglich 

erfolgen sollte. Der Beginn binnen einer Stunde nach Diagnose einer Hypotonie war 

assoziiert mit einer 80 %-Überlebensrate (Kumar et al., 2009). Eine Verzögerung war 

mit einer um 7,6 % verringerten Überlebensrate pro Stunde verbunden (Kumar et al., 

2006). Die Deutsche Interdisziplinäre Vereinigung für Intensivmedizin (DIVI) nennt 

als Qualitätskriterium den Einsatz von Antibiotika innerhalb von 60 Minuten nach 

Diagnosestellung der Infektion/ Sepsis (Braun et al., 2013).  

Das ADKA-if-RKI-Surveillance-Projekt stellt dar, dass die Verbrauchsdichte von 

Antibiotika im stationären Sektor in den letzten Jahren angestiegen ist. Dabei zeigen 

Universitätskliniken einen Verbrauch von > 60 DDD/100 Pflegetagen (Kern et al., 

2015). 2011 waren die am meisten verordneten Antibiotika β-Lactam-Antibiotika und 

Fluorchinolone. Die Verbrauchsdichte auf Intensivstation war doppelt so hoch als auf 

Normalstation. Die GERMAP 2012 (Bundesamt für Verbraucherschutz und 

Lebensmittelsicherheit, 2014) stellte Daten über den Antibiotikaverbrauch und -

resistenzen in der Human-/ und Veterinärmedizin in Deutschland im Zeitraum 2009–

2011, vereinzelt 2012, vor. Demnach war in der Humanmedizin der Verbrauch von 

Cephalosporinen und Fluorchinolonen sehr hoch. Diese üben einen hohen Druck 



	 15 

zugunsten der Selektion von multiresistenten Erregern aus. So hat sich nach den 

Angaben der PEG-Resistenzstudie der Anteil von 3MRGN an allen Escherichia-coli-

Isolaten von weniger als 1 % im Jahr 1995 auf 14 % im Jahr 2012 erhöht. Die 

Deutsche Antibiotika-Resistenzstrategie DART soll maßgeblich zu einer Reduzierung 

und Verminderung der Ausbreitung von Antibiotika-Resistenzen in Deutschland 

beitragen (Bundesministerium für Gesundheit, 2011). Ihre Ziele lassen sich 

folgenden Handlungsfeldern zuordnen: Surveillance-Systeme mit Feedback- und 

Frühwarnsystemen für Ärzte über lokale Resistenzmuster, Antibiotika-Empfehlungen 

durch das RKI, Fortbildungen für Ärzte, Zusammenarbeit fördern durch regionale 

Netzwerke und Förderung der Forschung um zu klären, welche Faktoren den 

unsachgerechten Einsatz von Antibiotika verursachen. Mit DART 2020, von der 

Bundesregierung im Mai 2015 beschlossen, wurde dieses Konzept weiterentwickelt 

und ausgebaut. DART rief dazu auf, den Einsatz von Antibiotika zu reduzieren. In 

einer prospektiven Studie von Scholze et al. (2015) wurden daraufhin Maßnahmen 

ergriffen um den Antibiotikaverbrauch zu senken. So wurden beispielsweise 

Kitteltaschenkarten mit Handlungsanweisungen bei Sepsis erarbeitet (Abb. 2). 

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

Abb. 2: Kitteltaschenkarte nach Scholze et al. (2015) entsprechend der 2. Version der 

Sepsisdefinition vor 2016 

 

Sepsis 

Diagnose 

2 x 2 Blutkulturflaschen 

PCT (Ergebnis innerhalb 60 Min.) 

Röntgen-Thorax 

Urinkultur 

                        SIRS Kriterien: 

  Temperatur:     > 38 °C oder < 36 °C 

  Herzfrequenz:  > 90/min 

  Atemfrequenz: > 20/min oder PaCO2 < 34 mmHg 

  Leukozyten:     > 12 000/mmm3 oder < 4000/mm3 

Organdysfunktion 

Verminderte Vigilanz/Delir 

Thrombozytopenie, Gerinnungsstörungen 

Arterielle Hypoxämie 

Renale Dysfunktion, Ileus 

Metabolische Azidose, Hyperbilirubinämie 

4 SIRS 3 SIRS 2 SIRS 1 SIRS 

Schock 

oder 

Organdysfunktion 

PCT positiv 

> 0,5 ng/ml 

Antibiotikum Kein Antibiotikum 

Nein 

Ja 

Nein 

Ja 
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Im Ergebnis der vorab beschriebenen Studie nach Scholze et al. (2015) war mit dem 

Rückgang des Antibiotikaverbrauchs um 32 % (DDD/Fall) eine Verringerung der 

Sterblichkeit von Patienten mit Sepsis von 31 % auf 19 % assoziiert. Dies kann 

jedoch auch durch eine Optimierung in der Intensivmedizin begründet werden. Des 

Weiteren war die Anzahl an Patienten mit nosokomial erworbener Sepsis um 28 % 

rückläufig. Außerdem zeigte sich ein Rückgang der Resistenz bei nosokomial 

erworbenen Keimen in Urinkulturen, was nach Scholze et al. (2015) dazu animieren 

kann, auf unnötige Antibiotikatherapien zu verzichten. Dies gilt insbesondere für den 

Einsatz von Reserveantibiotika. Darüber hinaus weisen de With et al. (2013) darauf 

hin, dass verstärkt auf eine individuelle Verlaufsanpassung inklusive Therapiedauer, 

Dosis- und Dosisintervallanpassung der Antibiotikagabe geachtet werden sollte.  

Durch die Paul-Ehrlich-Gesellschaft wird für die antibiotische Therapie der Urosepsis 

eine Empfehlung herausgegeben. Jedoch sind bei der Wahl des Antibiotikums lokale 

Resistenzraten zu berücksichtigen. Seit 2013 gibt es zu den Strategien zum 

rationalen Einsatz von Antiinfektiva (Antibiotic Stewardship) eine S3-Leitline (de With 

et al., 2013). Zu den Antibiotic Stewardship (ABS)-Kernstrategien zählt die 

Anwendung von Antiinfektiva-Hauslisten. Das Mikrobiologische Institut der 

Universitätsklinik Magdeburg erstellt mehrmals jährlich eine aktuelle Auflage über die 

Resistenz- und Erregerspektren der gesamten Universitätsklinik bei Sepsis und 

Harnwegsinfektion, sowie eine separate jährliche Statistik bezüglich der Klinik für 

Urologie. Ein spezifischer Leitfaden zur antibiotischen Therapie der Urosepsis wird 

jedoch nicht erstellt, sodass bestimmte relevante Keime und Antibiotika nicht 

dargestellt sind. Auch ist die Resistenzlage explizit bezogen auf das Krankheitsbild 

der Urosepsis aus diesen Listen nicht ablesbar. 

1.4.2 Dosierung der Antibiotika 

Aufgrund der durch das Sepsisgeschehen entstehenden kapillaren Lecks und 

dadurch grösserem Verteilungsvolumen sowie einer erhöhten Clearance durch eine 

hyperdyname Kreislaufsituation sind initial hohe Dosierungen anzustreben (AWMF, 

2018). Vor allem hydrophile und renal eliminierte Antibiotika (β-Laktam-Antibiotika 

oder Aminoglykoside, wie Gentamicin) werden dadurch beeinträchtigt (Pea et al., 

2005; Roberts und Lipman, 2006). 
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Fluorchinolone sind dagegen konzentrationsabhängig und werden durch ein 

verändertes Verteilungsvolumen kaum beeinflusst. Daher sind sie nur bei erhöhten 

Retentionswerten der Niere anzupassen (Roberts und Lipman, 2006). 

 

Da bei der Entstehung der Urosepsis häufig Komplikationsfaktoren und Fremdkörper  

wie Katheter, Steine und Obstruktionen im Harntrakt ursächlich sind, spielen Biofilme 

bei der antibiotischen Therapie eine große Rolle (Goto et al., 1999; Kumon, 2000). 

 

1.5 (Multi-)resistenzen 

1.5.1 Grundlagen, Ursachen und Problem der Antibiotikaresistenz 

Ist das Antibiotikum gegenüber den Bakterien nicht wirksam, spricht man von 

Antibiotika-Resistenz. Chromosomal-codierte bzw. erworbene Resistenzen der 

Keime entstehen im Wechselspiel von mit geringer Häufigkeit stattfindenden 

Mutationen bzw. Aufnahme von Resistenzgenen (meistens durch konjugierbare 

Plasmide). Wirksam werden diese Resistenzen aufgrund des Selektionsdruckes 

durch Antibiotikagaben. Der Austausch von Resistenzgenen zwischen 

unterschiedlichen Bakterienspezies kann zur Entstehung von multiresistenten 

Infektionserregern führen (Bundesministerium für Gesundheit, 2008). Krankenhäuser 

sind diesbezüglich häufige Problemzentren, weil hier unterschiedliche Erreger 

konzentriert vorkommen und aufgrund des hohen Antibiotika-Einsatzes selektioniert 

werden. Multiresistenz von gram-negativen Bakterien ist ein großes globales 

Problem (Curcio, 2014). Eine wichtige Ursache für die Zunahme der 

Resistenzentwicklung ist die unkritische Verschreibung von Antibiotika, aus 

Befürchtung von möglichen Haftungs- und Schadensansprüchen bei Unterlassen 

einer Antibiotika-Therapie und auch weil Patienten danach gezielt fragen. Des 

Weiteren werden häufig Breitspektrum-Antibiotika verschrieben, die durch Selektion 

die Ausbreitung von multiresistenten Erregern fördern. Auch die unzuverlässige 

Antibiotika-Einnahme durch Patienten fördert die Resistenzentwicklung. Der Bedarf 

an Antibiotika wird aufgrund der alternden Bevölkerung und zunehmenden invasiven 

Maßnahmen vermutlich weiter ansteigen. Die Kosten pro Infektion durch resistente 

Erreger sind mehr als doppelt so hoch wie für empfindliche. Die Kosten entstehen 

durch steigende Arzneimittelkosten, zusätzlicher Pflege und längerem 
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Krankenhausaufenthalt. Multiresistente Erreger erschweren eine erfolgreiche 

Antibiotikatherapie und erhöhen damit die Mortalität. 

1.5.2 Definitionen multiresistenter Erreger und Resistenzmechanismen 

Die Kommission für Krankenhaushygiene und Infektionsprävention (KRINKO) beim 

Robert Koch-Institut (RKI) empfiehlt die in Tab. 1 dargestellte Definition 

multiresistenter gramnegativer Erreger (3MRGN und 4MRGN) (Robert-Koch-Institut, 

2012). 

Tab. 1: Definition multiresistenter gramnegativer Erreger 3 MRGN und 4 MRGN 

Klassifizierung multiresistenter gramnegativer Stäbchen auf Basis ihrer phänotypischen Eigenschaften (R = resistent 
oder intermediär empfindlich, S = sensibel)  

Antibiotikagruppe  Leitsubstanz  Enterobakterien  Pseudomonas aeruginosa  Acinetobacter 
baumannii  

  3MRGN*  4MRGN *  3MRGN*  4MRGN*  3MRGN*  4MRGN*  
Acylureidopenicilline  Piperacillin  R  R  nur eine  

der 4 Antibiotika-

gruppen  

wirksam (sensibel)  

R  R  R  

Cephalosporine der 3. 
Gen.  

Ceftazidim UND/ODER 

Cefotaxim  
R  R  R  R  R  

Carbapeneme  Imipenem UND/ODER 

Meropenem  
S  R  R  S  R  

Fluorchinolone  Ciprofloxacin  R  R  R  R  R  

*3MRGN (Multiresistente gramnegative Stäbchen mit Resistenz gegen 3 der 4 Antibiotikagruppen) * 4MRGN (Multiresistente 

gramnegative Stäbchen mit Resistenz gegen 4 der 4 Antibiotikagruppen) 

Eine allgemeingültig akzeptierte Definition der Multiresistenz bei gramnegativen 

Bakterien gibt es nicht. Diese würde eine unzulässige Vereinfachung bringen, da 

diese Gruppe sehr heterogen ist (Kaase, 2011). Wegen der Vielfalt der betroffenen 

Spezies und Resistenzmechanismen sei zudem die Diagnostik gramnegativer 

Erreger erheblich komplizierter und zeitaufwendiger. 

 

Folgend sind für diese Studie erwähnenswerte Resistenzmechanismen dargestellt: 

 

MRSA steht für Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus. Betroffene Keime 

sind gegen alle β-Lactam-Antibiotika (Penicilline, Cephalosporine und Carbapeneme) 

resistent. Wurden zusätzliche Resistenzen gegenüber weiteren Antibiotikaklassen 

(beispielsweise Tetracycline, Aminoglykoside, Makrolide) erworben, besteht eine 

Multiresistenz. 
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ESBL (Extended-Spectrum-Betalaktamasen) - bildende Bakterien haben eine 

Resistenz gegenüber Ampicillin, Piperacillin, Aztreonam sowie Cephalosporine der 1. 

(Cefazolin), 2. (Cerfuroxim), 3. (Ceftriaxon, Cefotaxim, Ceftazidim) und auch der 4. 

Generation (Cefepim). In der Regel sind sie auch gegenüber Ampicillin-Sulbactam 

und Amoxicillin-Clavulansäure resistent. ESBL sind hemmbar durch Betalaktamase-

Inhibitoren wie Clavulansäure (Paterson und Bonomo, 2005). 

1.6 Ziel dieser Arbeit 

Auf der Basis der steigenden Inzidenz der Septitiden und einer Zunahme der 

Resistenzen von Antibiotika, ergeben sich für diese Arbeit folgende zu klärende 

Fragen: 

		
1. Welche Kriterien zeichnen den Urosepsispatienten aus und welche Risikofaktoren 

begünstigen den Ausbruch einer Urosepsis? 

 

2. Gibt es einen gängigen kostenneutralen Vitalparameter oder Laborwert, welcher in 

Bezug auf den Therapieerfolg während der kalkulierten antibiotischen 

Antibiotikatherapie als prognostischer Marker zuverlässig aussagekräftig ist?  

 

3. Wie ist die Resistenzlage gegenüber den am häufigsten verwendeten Antibiotika?  

 

4. Welche prädominante Keimlage besteht bei Urosepsis-Patienten? 

 

5. Ist aufgrund der aktuellen Keimlage und seiner Einflussstärke auf Vitalparameter 

oder Laborwerte ein bestimmtes Antibiotikum als kalkuliertes Therapeutikum 

bevorzugt zu empfehlen? 

 

Die Beantwortung dieser Fragen soll zu einer Optimierung der Therapie von 

Patienten mit Urosepsis führen. 
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2 Material und Methoden 

2.1 Patientenkollektiv 

Bei der hier vorgestellten Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Studie. Hierzu 

wurde das gesamte Patientenaufkommen der urologischen Station aus dem 

Zeitraum vom 01.01.2012 bis 22.07.2014 mittels ICD 10 Nummern (International 

Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) (Tab. 2) in der 

Software Medico® Medizinische Basisdokumentation - Cerner HS Deutschland 

GmbH durchsucht. 

In diese Software wurden zuvor die Originalkrankenakten eingescannt und archiviert. 

Über eine Suchfunktion konnten die PDF-Ansichten dieser Akten eingesehen 

werden. Ausgewählte Parameter wurden in eine eigens dafür programmierte Access-

Datei (Microsoft Office Programm, Version 2007–2013) eingegeben (Screenshots im 

Anhang).  

Die 141 Patientenakten beinhalteten 8 Patienten, die zwei Krankenhausaufenthalte 

hatten und einen Patient, der drei Aufenthalte hatte. 

Tab. 2: ICD 10 Diagnose-Ziffern 

ICD Diagnose Ziffer Diagnose 
A41.0 Sepsis durch Staphylococcus aureus 

A41.1 Sepsis durch sonstige näher bezeichnete Staphylokokken 

A41.8 Sonstige näher bezeichnete Sepsis 

A41.51 Uro-/ Sepsis: Escherichia coli [E. coli] 

A41.52 Sepsis: Pseudomonas 

A41.58 Uro-/ Sepsis: Sonstige gramnegative Erreger 

 

Die Codierung (Tab. 2) richtet sich nach dem Vorliegen definierter klinischer und 

paraklinischer Parameter. Die vorliegende Arbeit basierte auf der damals aktuellen 

Definition der Sepsis. Die 2016 entstandene 3. Version der Sepsis nach Singer et al. 

(2016) sollte als Grundlage für künftige Arbeiten genutzt werden. 

 

Von der Konsensuskonferenz wurde ein Kriterienkatalog für die Diagnose des SIRS 

und dessen Organversagen erstellt und von der Deutschen Sepsis-Gesellschaft e.V. 

und der Deutschen Interdisziplinären Vereinigung für Intensiv- & Notfallmedizin wie 

folgt modifiziert (Deutsche Sepsis-Gesellschaft e.V.):  
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Für das Vorliegen eines SIRS infektiöser Genese ohne Organkomplikation(en) 

(Sepsis) müssen folgende Faktoren erfüllt sein: 

 

Abnahme von mindestens 2 Blutkulturen (jeweils aerobes und anaerobes Paar) 

 

1. Negative Blutkultur, jedoch Erfüllung aller vier der folgenden Kriterien 

oder 

2. Positive Blutkultur, und Erfüllung von mindestens zwei der folgenden Kriterien: 

 

 

Für das Vorliegen eines SIRS infektiöser Genese mit Organkomplikation(en) 

(schwere Sepsis) sowie eines SIRS nicht-infektiöser Genese ohne oder mit 

Organkomplikation(en) müssen mindestens zwei der oben genannten vier Kriterien 

erfüllt sein. 

 

Von der Konsensuskonferenz wurde ein Kriterienkatalog für die Diagnose der Sepsis 

erstellt und von der Arbeitsgruppe Sepsis der European Society of Intensive Care 

Medicine wie folgt modifiziert (Deutsche Sepsis-Gesellschaft e.V.): 

 
Eine schwere Sepsis liegt vor, wenn sämtliche folgenden drei Kriterien erfüllt 

sind: 

I. Nachweis eines infektiösen Ursprungs der Inflammation 

(mindestens eines der folgenden Kriterien): 

• mikrobiologisch gesicherte Infektion 

• klinisch gesicherte Infektion 

• vermutete Infektion 

Fieber (≥ 38,0 °C) oder Hypothermie (≤ 36,0 °C) bestätigt durch eine rektale, 

intravasale oder intravesikale Messung 

Tachykardie mit Herzfrequenz ≥ 90/min 

Tachypnoe (Frequenz größer oder gleich 20/min) oder Hyperventilation 

(bestätigt durch Abnahme einer arteriellen Blutgasanalyse mit PaCO2  

≤ 4,3 kPa bzw. 33 mmHg) 

Leukozytose (≥ 12.000/mm) oder Leukopenie (≤ 4.000/mm) oder 10 % oder 

mehr unreife Neutrophile im Differentialblutbild 



	 22 

II. Nachweis einer systemischen inflammatorischen Wirtsreaktion (SIRS) 

(mindestens zwei der folgenden Kriterien): 

• Hypo- (< 36 °C) oder Hyperthermie (> 38 °C) 

• Tachykardie (> 90/min) 

• Tachypnoe (> 20/min) und/ oder arterieller pCO2 < 4,3 kPa (33 mmHg) 

und/ oder maschinelle Beatmung 

• Leukozytose > 12.000/µl oder Leukopenie < 4.000/µl und/ oder 

Linksverschiebung  > 10% im Diff.-BB 

 

III. Infektionsbezogene Organdysfunktion 

(mindestens eines der folgenden Kriterien): 

• Akute Enzephalopathie (reduzierte Vigilanz, Unruhe, Desorientiertheit, Delir 

ohne Beeinflussung durch Psychotropika) 

• Thrombozytopenie (Thrombozyten < 100.000/µl oder Thrombozytenabfall 

> 30 % in 24 Std. ohne Blutverlust als Ursache) 

• Arterielle Hypoxämie (paO2 < 10 kPa (75 mmHg) unter Raumluft, paO2/FiO2 

< 33 kPa (250 mmHg) ohne manifeste pulmonale oder kardiale Erkrankung 

als Ursache) 

• Arterielle Hypotension (systolischer arterieller Blutdruck < 90 mmHg oder 

mittlerer arterieller Blutdruck < 70 mmHg über mind. 1 Stunde trotz adäquater 

Volumenzufuhr bei Abwesenheit anderer Schockursachen) 

• Renale Dysfunktion (Urinausscheidung < 0,5 ml/kg/Std. über zumindest eine 

Stunde trotz ausreichender Volumensubstitution und/ oder Anstieg des 

Serum-Kreatinins > 2 x über den Referenzbereich des jeweiligen Labors 

• Metabolische Azidose (Basendefizit > 5,0 mEq/l oder eine Plasma-Laktat-

Konzentration > 1,5 x oberhalb des Referenzbereichs des jeweiligen Labors) 

 

Ein septischer Schock liegt vor, wenn Kriterium I und II erfüllt sind und 

zusätzlich eine arterielle Hypotonie trotz adäquater Volumentherapie 

nachgewiesen wurde: Systolischer Blutdruck < 90 mmHg oder mittlerer arterieller 

Blutdruck < 70 mmHg für mind. 2 Stunden bzw. Einsatz von Vasopressoren 

(Dopamin > 5 µg/kgmin bzw. Noradrenalin, Adrenalin, Phenylephrin oder 

Vasopressin in jeder Dosierung) erforderlich, um den systolischen Blutdruck 

> 90 mmHg oder den arteriellen Mitteldruck > 70 mmHg zu halten. 
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2.2 Untersuchte Parameter 

2.2.1 Patientenbeschreibende Daten 

Allgemein: 

- Patienten ID 

- Geburtsdatum und das daraus errechnete Alter 

- Geschlecht 

- Größe, Gewicht und der sich daraus berechnete BMI = kg/m2 

- Entlassungsart 

- Stationsart 

 

 

Anamnestische Daten: 

- Datum des Antibiotikumbeginns und Entlasstages und die daraus errechnete 

Therapiedauer (Tag des Antibiotikumbeginns und Entlasstages wurden beide 

mitgezählt) 

- Eingeleitete Therapien der Urosepsis und Sanierung der Infektionsursachen 

- Kalkuliertes, nach Eingang des Antibiogrammes spezifisch eingesetztes und 

Entlass-Antibiotikum 

- Tag der Umstellung der Antibiotikatherapie/ des Eingangs des 

Resistogrammes 

- Ob eine Umstellung von der kalkulierten auf die spezifische Antibiotikatherapie 

aufgrund des Resistogrammes und der Klinik nötig war (Ja oder Nein) 

• bei Antibiotika Kombination: 

- Umstellung Nein, wenn von der Kombination der kalkulierten 

Therapie eines abgesetzt wurde 

- Umstellung Ja, wenn zusätzlich ein neues Antibiotikum 

spezifisch angesetzt wurde 

• bei Antimykotika: 

- Umstellung Nein, wenn ein Antimykotikum zwecks Urinnachweis 

dazu gegeben wurde 

- Umstellung Ja, wenn ein Pilz in der Blutkultur nachgewiesen 

wurde (relevant) 
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- Gleichzeitiger Zweitinfekt: Pneumonie, Kolitis, Pankreatitis, Sepsis durch 

PICC-Line 

 

Schwere der Krankheit kennzeichnende Parameter: 

- Allgemeinzustand 

- Vigilanz 

- Klinische Zeichen bei Aufnahme: Schmerzen, Übelkeit/ Erbrechen 

- Sepsisverdächtige Vitalzeichen bei Aufnahme: Fieber (hierzu wurde auch das 

Wort ohne Temperaturangabe in den Notarztprotokollen erfasst), Hypotonie, 

Tachykardie, Tachypnoe 

 

Risikofaktoren: 

- Urologische Erkrankungen, die als Risikofaktoren für Urosepsis disponieren 

können (Obergruppen sind Organentzündungen, iatrogen oder durch 

Fremdkörper entstanden und eine Abflussstörung) 

- Dauerkatheter-Träger vor Aufnahme mit Angabe der Katheterarten 

- Komorbiditäten mit Errechnung des Charlson Komorbiditäts-Indexes 

(Charlson et al., 1987). Dieser errechnet sich aus den Punktwerten aller 

Komorbidiäten eines Patienten zusammen (Tab. 3). 

Tab. 3: Charlson Komorbiditäts-Index 

Erkrankung Punktwert 
Herzinfarkt 

1 

Herzinsuffizienz 

Periphere Verschlusskrankheit 

Zerebrovaskuläre Erkrankung 

Demenz 

Chronische Lungenerkrankung 

Kollagenose 

Ulkuserkrankung 

Leichte Lebererkrankung 

Diabetes mellitus (ohne Endorganschäden) 

Diabetes mellitus (mit Endorganschäden) 

2 

Hemiplegie 

Moderate oder schwere Nierenerkrankung (ab Stadium 3) 

Weiterer solider Tumor (nicht metastasiert) 

Leukämie 

Lymphom 

Moderate oder schwere Lebererkrankung 3 

Weiterer solider Tumor (metastasiert) 
6 

AIDS 
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2.2.2 Labor- und Messwerte 

Alle folgenden Parameter wurden je zu vier Zeitpunkten aus der Aktenlage erfasst:  

1. Tag des Beginns der Antibiotikatherapie Tag 0 (T0)  

2. Am Morgen oder am nahesten dokumentierten Zeitpunkt vor der Umstellung 

auf die resistenzgerechte und wirksame antibiotische Therapie (T1/2/3 oder 4) und 

wenn Umstellung an T4 war, möglichst T3 erfasst/ wenn keine Umstellung nötig 

war, ebenfalls möglichst T3 erfasst 

3. Am Entlasstag oder letztes dokumentiertes Labor ≥ T4 (T4 nur wenn Vitalwerte 

sich besserten und/ oder das kalkulierte Antibiotikum adäquat war und nicht 

umgestellt wurde) 

4. Am Tag der maximal pathologischen Werte (bei sechs Patienten an T-6) 

	

Abb. 3: Ausgewertete Tage der Vital- und Laborparameter 

 

Vor jeden Wert wurde der Tag notiert, von welchem der Laborwert stammte. 

 

- Kreatinin (µmol/l) und CKD-EPI (ml/min) 

- CRP (mg/dl), Leukozyten (Gpt/l) und Thrombozyten (Gpt/l) 

- Blutdruck (mmHg): 

Ø systolisch: bei Aufnahme, Tag der Umstellung und Entlassung wurde 

von den Messwerten eines Tages der Mittelwert genommen. Jedoch 

wenn ein Wert ≤ 90 mmHg (Sepsiskriterium) war, wurde stattdessen 

dieser notiert. Wenn ein/e Patient/in im Verlauf sonst nur erhöhte 

Blutdruckwerte hatte, wurde auch ein einmaliger Wert ≤ 100 mmHg 

notiert, weil er als auffälliger Blutdruckabfall gewertet wurde. 

Tag des Beginns der 

Antibiotika-therapie 

T0

Vor Umstellung 

auf spezifisches 

Antibiotikum

T1/2/3/4

Entlasstag 

(letztes Labor) 

>T4
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Ø diastolisch: wurde separat vom systolischen Wert erfasst; ebenfalls 

Mittelwert aus Werten eines Tages 

- Herzfrequenz 

- Temperatur (°C) 

- Atemfrequenz (Atemzüge/min): die standardmäßige Messung auf 

Normalstation wurde nach dieser Studie eingeführt.  

 

Zur Verifizierung, ob es anhand von Laborwert- und Vitalwertveränderungen möglich 

ist das geeignete kalkulierte Antibiotikum festzulegen, wurde 

Piperacillin/Tazobactam, Ampicillin/Sulbactam und Imipenem/Cilastatin als mögliche 

Einflussgröße auf die Leukozytenzahl unter der Verwendung des 

Regressionsmodelles untersucht. 

2.2.3 Keime und Antibiogramm 

Die mikrobiologischen Befunde wurden ausgewertet. Das Mikrobiologische Institut 

erstellte hierzu die Keimnachweise mittels MALDI-TOF. Die Resistogramme wurden 

mittels VITEK® 2 AST Karten erstellt. Während des Zeitraumes der vorliegenden 

Untersuchung, im August 2012, stellte das Mikrobiologische Institut die 

Vorgehensweise bei den Sensibilitätstestungen auf die Richtlinien der European 

Commitee on Antimicrobial Suspectibility Testing (EUCAST) um. Diese Umstellung 

beinhaltete eine Änderung der Grenzwerte der minimalen Hemmkonzentration. Die 

Keimzählung und Resistenzstatistiken dieser Studie erfolgten nach den Richtlinien 

des Clinical and Laboratory Standards Institutes (CLSI, 2009). Es wurden die 

Kulturen der ersten Blutentnahme und der ersten Urinprobe ausgewertet. Diese 

werden standardmäßig vor Erstgabe des Antibiotikums entnommen. Für die 

Blutkultur werden 2–3 Sets und pro Flasche 7–10 ml Blut aus einer peripheren Vene 

nach Hautdesinfektion entnommen. Ein Blutkulturset enthält eine aerobe und eine 

anaerobe Flasche. Die Urinproben wurden zu 93 % (n = 204/300) als Katheterurin, 

durch Punktion oder über die Nephrostomieanlage asserviert. In 7 % (n = 16/300) 

handelte es sich um Spontanurin. 

Die Mikrobiologie-Datenbank in Access war nach Keimen sortiert. So wurde das 

Resistogramm des gleichen Keimes der jeweils ersten erregerpositiven Kultur aus 

Blut und Urin eines Patienten zusammengeschlossen. Abstriche wurden notiert, 
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wenn der Verdacht auf eine Übertragung von der Haut oder von Wunden als 

Keimquelle der Urosepsis bestand. 

 

Folgende Parameter wurden im Einzelnen in die Access-Datenbank erfasst: 

- Patienten ID, Labornummer und Tag der Abnahme 

- Keimname, Keimzahl und Hemmstoffnachweis: positiv oder negativ 

- Probenmaterial: Blut aerob/ anaerob, Urin differenziert in Abnahmearten, 

Abstrich 

- Resistogramm zu 40 verschiedenen Antibiotika mit R = resistent, S = sensibel 

und I = intermediär erfasst 

- 4-MRGN, 3-MRGN, MRSA, ESBL, VRE 

2.2.4 Einteilung der untersuchten Antibiotika 

Die in Tab. 4 dargestellten hausinternen Tagestherapiekosten der Antibiotika wurden 

aus der Antiinfektivahausliste abgeleitet (Geginat et al., 2015). 

Tab. 4: Einteilung der untersuchten Antibiotika 

Antibiotikagruppen Wirkstoff Handelsname 

 

Appli-

kation 

Tages-

therapie-

kosten/d 

Penicilline Benzylpenicillin 

Amoxicillin 

Ampicillin 

Flucloxacillin 

Infectocillin 

Amoxicillin 

Ampicillin 

Staphylex 

iv 

po 

iv 

po 

iv 

1–5 € 

< 1 € 

6–25 €  

< 1 € 

1–5 € 

Penicillin + β- 

Laktamase-Hemmer 

Piperacillin/Tazobactam 

Amoxicillin/Clavulansäure 

Ampicillin/Sulbactam 

Tazobac 

Augmentan 

Unacid 

iv 

po 

iv 

1–5 € 

< 1 € 

1–5 € 

Caphalosporine  

2. Generation 

Cefuroxim 

Cefuroxim/Axetil 

Cefuroxim 

Elobact 

iv 

po 

1–5 € 

< 1–5 € 

Cephalosporine  

3. Generation 

Cefotaxim 

Ceftazidim 

Ceftriaxon 

Cefpodoxim 

Claforan 

Fortum 

Ceftriaxon 

Cefpodoxim 

iv 

iv 

iv 

po 

1–5 € 

1–5 € 

< 1 € 

1–5 € 
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Cephalosporine  

4. Generation 

Cefepim - iv - 

Carbapeneme Imipenem/Cilastatin 

Meropenem 

Zienam 

Meronem 

iv 

iv 

6–25 € 

6–25 € 

Makrolide Clarithromycin 

 

Erythromycin 

Klacid 

 

Erythromycin 

po 

iv 

po 

iv 

< 1 € 

6–25 € 

< 1 € 

6–25 € 

Lincosamide Clindamycin Clindahexal 

Clindamycin 

po 

iv 

< 1 € 

1–5 € 

Oxazolidinone Linezolid Zyvoxid po/ iv > 100 € 

Aminoglykoside Gentamicin Refobacin iv < 1–5 € 

Tetracycline Doxycyclin 

 

Tetracyclin 

Tigecyclin 

Doxyhexal 

 

- 

Tygacil 

po 

iv 

po 

iv 

< 1 € 

1–5 € 

- 

> 100 € 

Chinolone 

(Gyrasehemmer) 

Ciprofloxacin 

 

Levofloxacin 

 

Moxifloxacin 

Ciprobay 

Ciprofloxacin 

Tavanic 

 

Avalox 

po 

iv 

po 

iv 

po 

iv 

< 1 € 

1–5 € 

< 1 € 

1–5 € 

< 1 € 

6–25 € 

Nitroimidazole Metronidazol Clont po 

iv 

< 1 € 

1–5 € 

Sulfanomid-

Diaminpyrimidine 

Cotrimoxazol 

(Trimethoprim/ 

Sulfamethoxazol) 

Cotrim po 

iv 

< 1 € 

1–5 € 

Epoxyd-Antibiotika Fosfomycin Infectofos iv  26–100 € 

Glykopeptid-

Antibiotika 

Teicoplanin 

Vancomycin 

Targocid 

Vancomycin 

iv 

iv  

26–100 € 

1–5 € 

Nitrofurane Nitrofurantoin - po - 

Antimykotikum Fluconazol Fluconazol  

Diflucan Saft 

Fluconazol 

po 

po 

iv 

< 1–5 € 

26–100 € 

1–25 € 
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2.3 Statistische Methoden 

Nach Abschluss der Datenerhebung wurden die Daten mittels Abfragen in der 

Access-Datei analysiert. Anschließend wurde die Access Datei anonymisiert und in 

eine SPSS Datei überführt. Mit dem Statistikprogramm IBM SPSS Statistics Version 

22 wurden weiterführende statistische Abfragen und Tests durchgeführt. 

Deskriptive Analysen lieferten im Ergebnis absolute und relative Häufigkeiten sowie 

Lage- und Streuungsparameter (Mittelwert, Median, Standardabweichung). 

Zur Darstellung der Zusammenhänge zwischen qualitativen Variablen wurden 

Kontingenztafelanalysen ausgeführt, wobei der Chi-Quadrat-Test nach Pearson 

Anwendung fand. 

Um zu überprüfen, ob anhand der Laborwerte ein Parameter als geeigneter Marker 

und ein bestimmtes Antibiotikum als kalkuliertes Therapeutikum zu empfehlen ist, 

wurden einerseits bivariate Analysen in Form von t-Tests für unabhängige 

Stichproben bzw. Mann-Whitney-U-Tests gerechnet. Andererseits wurden, um 

mögliche wechselseitige Beziehungen zu berücksichtigen, multiple lineare 

Regressionsanalysen durchgeführt.  

Als Signifikanzniveau bei den statistischen Tests wurde eine 

Irrtumswahrscheinlichkeit von a = 0.05 (alle p-Werte < 0.05 gelten als signifikant) 

angenommen. 
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3 Ergebnisse 

3.1 Beschreibung des Datenpools 

3.1.1 Alter und Geschlecht 

Den unter 2.1 genannten Such- und Selektionskriterien entsprachen 141 Patienten 

(n = 141) im o.g. Zeitraum. Unter diesen Patienten waren 95 Männer und 46 Frauen. 

Die Männer waren im Mittel 73 Jahre alt und die Frauen 69 Jahre alt. 

3.1.2 Stationsart und Aufenthaltsdauer 

Auf Normalstation wurden 127 Patienten behandelt. 14 Patienten waren temporär 

intensivpflichtig. Von diesen wurden 43 % (n = 6) beatmet und 57 % (n = 8) erhielten 

bei Hypotonie Katecholamine. In Abb. 4 sind die Therapiedauern aller Patienten 

dargestellt. Der Median der Liegedauer aller 141 Patienten lag bei neun Tagen. Der 

Median von Patienten, die intensivmedizinisch behandelt werden mussten, war mit 

11,5 Tagen höher als von Patienten auf Normalstation mit neun Tagen. Dieser 

Unterschied war nach Mann-Whitney nicht signifikant (p =  0,395). 

	

Abb. 4: Häufigkeiten der Therapiedauern 
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3.1.3 Entlassungsart 

Von 141 Patienten wurden 132 nach erfolgter Therapie entlassen, drei in andere 

Kliniken weiterverlegt, und sechs verstarben. Die Sterberate lag somit bei 4,2 %. Von 

diesen sechs Patienten verstarben zwei auf Intensiv- und vier auf Normalstation. 

3.2 Anamnesedaten 

Abb. 5 und 6 stellen die Komorbiditäten, sowie den daraus resultierender Index dar.  

3.2.1 Komorbiditäten 

	

Abb. 5: Relative Häufigkeit der Komorbiditäten 

3.2.2 Charlson Komorbiditäts-Index 

	

Abb. 6: Häufigkeitsverteilung des Charlson Komorbiditäts-Indexes 
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3.2.3 Korrelation Charlson Komorbiditäts-Index und Aufenthaltsdauer 

Die Korrelation zwischen Charlson Komorbiditäts-Index und der Länge des 

Aufenthaltes (Abb. 7) ist signifikant (p = 0,01), weist aber nur einen geringen 

Korrelationskoeffizienten von 0,262 auf. Die Berechnung erfolgte unter Ausschluss 

der Aufenthaltsdauer von 67 und 86 Tagen. 

	

Abb. 7: Korrelation zwischen Aufenthaltsdauer und Charlson Komorbiditäts-Index 

3.2.4 Vigilanz 

Bei 111 Patienten wurde der Bewusstseinszustand in der Akte dokumentiert. Davon 

waren 70,3 % der Patienten zum Zeitpunkt der Aufnahme (n = 78) wach, 27,9 % 

(n = 31) somnolent und 1,8 % (n = 2) bewusstlos. 

3.2.5 Allgemeinzustand 

73 % (n = 103) der Patienten befanden sich bei Aufnahme in einem reduzierten 

Zustand. 13,5 % (n = 19) der Patienten waren bettlägerig.  

3.2.6 Adipositas 

Bei 94 von 141 Patienten konnte der BMI aufgrund von Angabe der Körpergröße und 

des Gewichtes gemessen werden. Die Beurteilung erfolgte mittels 

Gewichtsklassifikation bei Erwachsenen anhand des BMI nach WHO, Stand 2008 

(WHO). In Tab. 5 sind die Body-mass-Indizes der Patienten dargestellt. 
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Tab. 5: Verteilung der Körpergewichte 

Kategorie BMI Absolute Häufigkeit Relative Häufigkeit 

Untergewicht < 18,5 0 0 % 

Normalgewicht 18,5 – < 25 32 34 % 

Übergewicht 25 – < 30 34 36,2 % 

Adipositas > 30 28 29,8 % 

3.2.7 Klinische Symptome 

18,4 % der Patienten (n = 26) klagten über Übelkeit und Erbrechen. 31,9 % der 

Patienten hatten Flankenschmerzen (n = 45). 19,1 % der Patienten (n = 27) gaben 

Bauchschmerzen an, 4,3 % (n = 6) Lumbago und 9,2 % (n = 13) Genitalschmerzen.  

3.2.8 Urologische Erkrankungen und Komplikationen 

Als mögliche Ursachen und Erfassung von Risikofaktoren der Urosepsis wurden alle 

urologischen Erkrankungen und Komplikationen in den harnableitenden Organen 

eines Patienten erfasst, die sepsisdisponierend wirken können. Dafür wurden die 

Erkrankungen je Ursache in drei Kategorien unterteilt: primäre Organentzündungen, 

iatrogen-/ fremdkörperassoziiert oder Abflussstörungen. 

	

Abb. 8: Häufigkeit der urologischen Erkrankungen/ Komplikationen 

 

Die Abflussstörungen hatten, wie in Abb. 8 dargestellt, mit 73 % den größten Anteil 

an den angegebenen Komplikationsfaktoren. Ihre Ursachen werden in Abb. 11 

dargelegt.	
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In Abb. 9 sind die primären Organentzündungen dargestellt, die im Patientenkollektiv 

zur Urosepsis führten.  

	

	

Abb. 9: Häufigkeit der primären Organentzündungen 

	
In Abb. 10 werden die iatrogenen, sowie fremdkörperassoziierten Ursachen 

dargestellt, die bei Patienten dieser Studie zur Urosepsis führten. 

	

Abb. 10: Häufigkeit der iatrogen-/ fremdkörperassoziierten urologischen Erkrankungen/ 

Komplikationen 

*Dauerkatheter sind in Abb. 10 nur aufgeführt, wenn sie als Ursache der Sepsis benannt 

wurden. 
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70 % (n = 99) der insgesamt 141 Patienten hatten mindestens einen Fokus einer 

Abflussstörung als Ursache der Urosepsis. In Abb. 11 sind alle Abflussstörungen 

abgebildet.  

 

	

Abb. 11: Häufigkeit der Abflussstörungen 

	
17,7 % der Patienten (n = 25) hatten nur eine urologische Erkrankung oder 

Komplikation im Harntrakt. Das bedeutet, dass 82,3 % der Patienten (n = 116) mehr 

als eine urologische Erkrankung oder Komplikation hatten. 
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3.2.9 Dauerkatheterträger vor Aufnahme 

51,8 % (n = 73) aller 141 Patienten hatten mindestens eine Katheterart zur 

Urinableitung bei Aufnahme.  

In der Differenzierung der insgesamt vorhandenen unterschiedlichen Urinableitungen 

(n = 85) ergibt sich, dass 29,8 % der Patienten (n = 42) mit einem liegenden 

transurethralen Dauerkatheter aufgenommen wurden, 9,9 % (n = 14) mit einem 

suprapubischen Katheter, 2,1 % (n = 3) mit einem Mono-J-Katheter, 13,5 % (n = 19) 

mit einem Doppel-J-Katheter und 5 % (n = 7) mit einer perkutanen Nephrostomie. 

 

Tab. 6 und Tab. 7 stellen die durchgeführten Therapiemaßnahmen und die 

Todesfälle vor. 

3.2.10 Therapie 

Tab. 6: Häufigkeit von Therapiemaßnahmen 

 Patientenanzahl Relative Häufigkeit 
Antibiotikatherapie 141 100 % 

Beatmung 6 4,3 % 

Katecholamine 9 6,4 % 

Volumensubstitution 66 46,8 % 

BDK 87 61,7 % 

SPK 11 7,8 % 

MJK 13 9,2 % 

DJK 31 22 % 

Nephrostomie 16 11,3 % 

TUR/ L 6 4,3 % 

Steinentfernung 5 3,5 % 

*Bezüglich der Katheterzahl wurden auch Katheterwechsel als Therapiemaßnahme erfasst. 

Das bedeutet, dass der Patient bereits bei Aufnahme mit dieser Katheterart versorgt war 

und/ oder während des Aufenthaltes zwischen DJK und MJK gewechselt wurde. 
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3.2.11 Todesfälle 

Tab. 7: Faktoren bei den Todesfällen 

Pat. Station Alter CCI Dauer- 

katheter 

Keime 

im 

Blut 

Keime 

im 

Urin 

Kalk. 

Antibio-

tika-

therapie 

wirksam 

Zweitinfekt/- 

entzündung 

MOF Todes-

ursache 

1 ITS 80 3 Ja (BDK) Staph. 

aureus, 

Candida 

albicans 

Staph. 

aureus, 

Serratia 

marc. 

 

Ja Nein Nein Herzinfarkt 

2 Normal 60 3 Ja (DJK) Proteus 

mirabilis 

Proteus 

mirabilis, 

E. coli, 

Morga-

nella m., 

Prot. v.  

 

Ja V.a. 

Pankreatitis 

Ja Sepsis- 

geschehen 

3 Normal 90 3 Ja (BDK) - E.coli Ja Nein Nein Nieren-

versagen 

4 Normal 88 4 Ja (PNS) Staph. 

aureus 

- Nein V.a. 

Pneumonie 

(u. infizierte 

Hüft-TEP) 

Nein *Sepsis- 

geschehen 

 

5 ITS 79,7 2 Ja (BDK) Candida, 

E. coli 

- Nein (Duodenal-

ischämie) 

Nein Sepsis-

geschehen 

6 Normal 82 5 Ja (BDK) E. coli E. coli Nein Nein Nein Unklar bei 

Entzünd.-

rückgang 

*bei diesem Patienten bestand zusätzlich eine Kachexie und Multimorbidität 

 

 

 

 

 

 

 

 



	 38 

3.3 Vitalparameter und Laborwerte 

3.3.1 Vitalparameter und Laborwerte im Verlauf 

3.3.1.1 Vitalparameter bei Aufnahme 

85,1 % der Patienten (n = 120) hatten bei Aufnahme Fieber (³ 38 °C). 

74,5 % (n = 105) waren tachykard (Herzfrequenz ³ 90).  

Bei 19,1 % (n = 27) wurde eine Hypotonie (systol. Blutdruck £ 90 mmHg) 

dokumentiert. 

34,8 % (n = 49) hatten eine Tachypnoe (Atemfrequenz ³ 20 Atemzüge/min).  

3.3.1.2 Vitalparameter und Laborwerte vor der Umstellung auf ein spezifisches 

Antibiotikum 

Im Folgenden werden Parameter dargestellt, die passend zu den Sepsiskriterien, 

erhoben wurden. Aussagewert hat hier die Entwicklung der Mittelwerte der 

Parameter vom Aufnahmetag mit Beginn des Antibiotikums (T0) bis zu dem Labor an 

T1 oder 2 oder 3 vor Umstellung auf das resistenzgerechte und wirksame Antibiotikum. 

Eingeschlossen sind jeweils nur Patienten (N), bei denen an T1/2/3 der jeweilige Wert 

bestimmt wurde und die zu dieser Patientenauswahl dazugehörigen Aufnahmetage.  

In diesem Abschnitt wurde nicht differenziert, ob die initiale Antibiotikatherapie 

wirksam war. 

 

Kreatinin (physiolog.: männlich: 59–104 µmol/l, weiblich: 45–84 µmol/l): 

mit Abflussstörung* 

(N = 25)  

ohne Abflussstörung 

(N = 10)  

T0: 184 ± 142 µmol T0: 167 ± 100 µmol/l 

T3: 145 ± 111 µmol/l T3: 116 ± 85 µmol/l 

*initial durch Deobstruktion therapiert 

 

Nach dem Wilcoxon-Test kam es zu einem signifikanten Absinken des 

Kreatininwertes in der Patientengruppe mit Abflussstörung (p = 0,0001), sowie ohne 

Abflussstörung (p = 0,001), aber nicht in den physiologischen Bereich. 
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CKD-EPI (> 90 ml/min): 

N = 35 

T0: 45 ± 27 ml/min 

T3: 59 ± 31 ml/min 

 

Es kam zu einer Verbesserung des CKD-EPI Wertes, jedoch nicht in den 

physiologischen Bereich. Die GFR des Aufnahmetages sowie an T3 entspricht dem 

Stadium 3 der Niereninsuffizienz (30–59 ml/min). 

 

CRP (< 5 mg/dl): 

Jeweilige Patientenauswahl, mit Labor an T1/2/3 und dazugehörige Aufnahmewerte: 

N = 25 

T0: 143 ± 85 mg/dl 

T1: 185 ± 84 mg/dl 

N = 41 

T0: 153 ± 96 mg/dl 

T2: 171 ± 79 mg/dl 

N = 36 

T0: 175 ± 114 mg/dl 

T3: 130 ± 68 mg/dl 

 

Folglich lässt sich sagen, dass das C-reaktive Protein bis T2 anstieg und erst ab T3 

abfiel. Dort lag es immer noch im pathologischen Bereich. 

 

Leukozyten (4–10 Gpt/l) 

N = 23 

T0: 15,6 ± 6,6 Gpt/l 

T1: 15,5 ± 5,9 Gpt/l 

N = 46 

T0: 14,5 ± 7,4 Gpt/l 

T2: 10,4 ± 5 Gpt/l 

N = 36 

T0: 14,7 ± 6,5 Gpt/l 

T3: 10,3 ± 5,4 Gpt/l 

 

Schon ab T1 kam es zu einem Abfall des Mittelwertes der Leukozytenzahl aller 

Patienten. An T3 normalisierte sich diese in den physiologischen Bereich. 

 

Thrombozyten (140–360 Gpt/l): 

 

N = 36 

T0: 206 ± 80 Gpt/l 

T3: 206 ± 100 Gpt/l 

 

Die Thrombozytenzahl bewegte sich über den gesamten Aufenthalt im Schnitt im 

physiologischen Bereich. 
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RR systolisch (> 90 mmHG) N = 88 und Herzfrequenz (< 90 bpm) N = 87: 

 

In Abb. 12 und 13 sind die Blutdrücke dargestellt im Vergleich von T0 zu T3. 

 

Der Mittelwert der systolischen Blutdrücke und der Herzfrequenz war an T3 im 

physiologischen Bereich. 

 

	

Abb. 12: Blutdruckmittelwerte von T0 auf T3 

 

	

Abb. 13: Herzfrequenzmittelwerte von T0 auf T3 
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Temperatur (36–38 °C): 

 

N = 13 

T0: 39,1 ± 0,7 °C 

T1: 37,1 ± 1 °C 

N = 21 

T0: 38,3 ± 1 °C 

T2: 37,3 ± 1 °C 

N = 91 

T0: 38,5 ± 1,3 °C 

T3: 36,8 ± 0,8 °C 

 

Bereits ab T1 normalisierte sich die Temperatur in den physiologischen Bereich. 

81 Patienten hatten während des Aufenthaltes eine Temperatur > 38,5°C,  

(12 Patienten = 38,5 °C) und 19 Patienten ≥ 40 °C. 

 

3.3.1.4 Laborwerte und Vitalparameter der Patienten auf Intensivstation 

Patienten, die intensivpflichtig wurden, hatten in folgenden Parametern auffallend 

schlechtere maximal pathologische Werte als die Patienten auf Normalstation. Tab. 8 

stellt die Mittelwerte der Parameter derjenigen Patienten gegenüber, bei denen eine 

Messung auf Station durchgeführt wurde. 

Tab. 8: Mittelwerte der Laborwerte der Patienten auf Intensivstation 

Stationsart Leukozytenzahl RR systol. Herzfrequenz Temperatur 

Intensivstation: 21,7 ± 8,3 Gpt/l 

(n = 8) 

82 ± 16 mmHg 

(n = 9) 

124 ± 29 bpm 

(n = 8) 

39 ± 0,8 °C 

(n = 9) 
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3.3.2 Entwicklung der Leukozytenzahl im Vergleich wirksamer und nicht 
wirksamer kalkulierter Antibiotikatherapie 

3.3.2.1 Verlauf der Leukozytenzahl im Vergleich wirksamer und nicht wirksamer 

kalkulierter Antibiotikatherapie 

Der Vergleich zwischen Patienten, bei denen eine initiale Antibiotikatherapie 

aufgrund von Resistenz oder aufgrund der Einschätzung des behandelnden Arztes 

anlässlich unverbesserter klinischer Symptome umgestellt werden musste und 

denjenigen, bei denen die initiale Antibiotikatherapie wirksam war und daher keine 

Umstellung notwendig war, zeigte sich am Tag 1 ein nicht signifikanter (p = 0,065) 

und vor Entlassung ein signifikanter (p = 0,002) Unterschied nach Mann-Whitney 

(Tab. 9–12). So war der Mittelwert der Leukozytenzahl der Patienten bei initial 

wirksamer Antibiotikatherapie zu beiden Zeitpunkten niedriger und von T0 auf T1 

gesunken, während er bei den initial nicht wirksam Behandelten bis T1 anstieg. Ein 

Mehrfachauftauchen der einzelnen Patienten in den einzelnen Gruppen der 

folgenden Messtage ist möglich. 

Tab. 9: Verlauf der Leukozytenzahl von T0 zu T1 nach wirksamen oder nicht wirksamen 

kalkuliertem Antibiotikum 

Kalkuliertes Antibiotikum Mittelwert der Leukozytenzahl  

[Gpt/l] 
Wirksam 

(Umstellung nicht nötig): 

(n* = 5) 

T0: 12,5 ± 4,8 Gpt/l    T1: 11 ± 3,1 Gpt/l 

Nicht wirksam  

(Umstellung nötig): 

(n = 16) 

T0: 16,3 ± 7,2 Gpt/l    T1: 16,9 ± 6,3 Gpt/l 

*n = Anzahl der Patienten, deren Leukozytenzahl an den jeweiligen Tagen vor Umstellung 

auf ein resistenzgerechtes Antibiotikum bestimmt wurde. 

T0 stellt die dazugehörigen Werte zu Beginn des Antibiotikums dar. 

 

Tab. 10: Verlauf der Leukozytenzahl von T0 zu T2 nach wirksamen oder nicht wirksamen 

kalkuliertem Antibiotikum 

Kalkuliertes Antibiotikum Mittelwert der Leukozytenzahl  

[Gpt/l] 
Wirksam 

(Umstellung nicht nötig): 

(n = 23) 

T0: 15,4 ± 7,6    T2: 9,9 ± 4,7 

Nicht wirksam  

(Umstellung nötig): 

(n = 23) 

T0: 13,7 ± 7,3    T2: 11 ± 5,2 
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Tab. 11: Verlauf der Leukozytenzahl T0 zu T3 nach wirksamen oder nicht wirksamen 

kalkuliertem Antibiotikum 

Kalkuliertes Antibiotikum Mittelwert der Leukozytenzahl  

[Gpt/l] 
Wirksam 

(Umstellung nicht nötig): 

(n = 26) 

T0: 14,4 ± 5,8    T3: 10,2 ± 5,6 

Nicht wirksam  

(Umstellung nötig): 

(n = 10) 

T0: 15,8 ± 8,3    T3: 10,6 ± 4,9 

 

Tab. 12: Verlauf der Leukozytenzahl von T0 zum letzten Labor nach wirksamen oder nicht 

wirksamen kalkuliertem Antibiotikum 

Kalkuliertes Antibiotikum Mittelwert der Leukozytenzahl  

[Gpt/l] 
Wirksam 

(Umstellung nicht nötig): 

(n = 40) 

T0: 15,4 ± 6,8    TE*: 8,3 ± 3,1 

Nicht wirksam  

(Umstellung nötig): 

(n = 39) 

T0: 16,9 ± 8,5    TE: 11,3 ± 5,8 

* TE = zuletzt bestimmtes Labor vor Entlassung  
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3.3.2.2 Leukozytenzahlabfall- oder anstieg nach kalkuliertem Antibiotikum 

Folgend sind die Patientenfälle, die in Tab. 9 im Mittel dargestellt wurden, in Abb. 14 

einzeln dargestellt.  

 

 

Abb. 14: Leukozytenzahlentwicklung der Einzelfälle von T0 bis T1  

*Nach dem Chi-Quadrat-Test ist der Unterschied nicht signifikant (p = 0,624).  

 

Die Berechnung der diagnostischen Kenngrößen erfolgte gemäß folgenden 

Überlegungen: Test (T) = Leukozytenzahlanstieg/ -abfall und  

Reaktion (R) = Umstellung Antibiotikatherapie nötig/ nicht nötig.  

Daraus ergab sich: 

Sensitivität = P ( (T/R) = 6/16 = 0,375 und Spezifität = P ( (T/R) = 4/5 = 0,8 

Positiv prädiktiver Wert = P ( (T/R) = 6/7 = 0,857 

Negativ prädiktiver Wert = P ( (T/R) = 4/14 = 0,286 
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3.3.3 Aussage über Unterschiede der Wirkung der Antibiotika anhand von 
Laborveränderungen 

3.3.3.1 Einflussstärke der verschiedenen Antibiotika auf die Leukozytenzahl 

Ein Einfluss von Piperacillin/Tazobactam, Ampicillin/Sulbactam und 

Imipenem/Cilastatin auf die Leukozytenzahl hatte im Regressionsmodell keinen 

signifikanten Unterschied (0,946). Demzufolge wies auch keines der Antibiotika einen 

hohen Beta-Koeffizienten auf, der den Vergleich der Effektstärke von mehreren 

Variablen ermöglicht. Die Beta-Koeffizienten lagen bei den untersuchten Antibiotika 

im Bereich von 0,10 – 0,12. 

3.3.3.2 Prozentuale Veränderung der Leukozytenzahl durch verschiedene 

Antibiotika vom Aufnahmetag bis zur spezifischen Umstellung  

Hinsichtlich der prozentualen Änderung der Leukozytenzahl vom Aufnahmetag bis 

zum Tag der Umstellung des Antibiotikums zeigte sich statistisch kein Einfluss der 

einzeln betrachteten Antibiotika.  

 

Durch den Wilcoxon-Test wurde festgestellt, dass bei Gabe von 

Piperacillin/Tazobactam die Zahl der Leukozyten am Aufnahmetag (M = 14,1)  

signifikant höher war als an T3 (M = 9,4; p = 0.017). 

Der Mann-Whitney-Test zum Vergleich der relativen Änderung der Leukozytenzahl 

bei der Gabe von Piperacillin/Tazobacatm (M = -22,0) und bei der Gabe eines 

anderen Antibiotikums (M = -25,8) zeigte jedoch keinen signifikanten Unterschied 

(p = 0,548).  
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3.4 Antibiotikatherapie 

3.4.1 Antibiotikaeinsatz 

Tab. 13: Häufigkeit der kalkulierten, spezifischen und Entlass-Antibiotika 

Antibiotikagruppen Antibiotikum kalkuliert spezifisch Entlassung 

Penicillin + β- 

Laktamase-

Hemmer 

Piperacillin/Tazobactam 

Amoxicillin/Clavulansäure 

Ampicillin/Sulbactam 

54 

1 

19 

38 

1 

17 

0 

1 

28 

Caphalosporine 

2. Generation 

Cefuroxim 2 2 13 

Cephalosporine 

3. Generation 

Cefotaxim 

Ceftazidim 

Ceftriaxon 

Cefpodoxim 

10 

1 

3 

0 

14 

2 

1 

0 

0 

0 

0 

6 

Carbapeneme Imipenem/Cilastatin 

Meropenem 

17 

4 

33 

9 

1 

0 

Makrolide Clarithromycin 

Erythromycin 

1 

0 

0 

1 

0 

0 

Lincosamide Clindamycin 0 2 0 

Oxazolidinone Linezolid 1 3 0 

Aminoglykoside Gentamicin 4 6 0 

Tetracycline Doxycyclin 0 0 2 

Chinolone 

(Gyrasehemmer) 

Ciprofloxacin 

Levofloxacin 

23 

2 

20 

2 

22 

2 

Nitroimidazole Metronidazol 7 3 1 

Sulfanomid-

Kombination 

Cotrimoxazol 

(Trimethoprim/Sulfamethoxazol) 

3 4 6 

Glykopeptid-

Antibiotika 

Vancomycin 2 4 2 

Antimykotika Caspofungin 

Fluconazol 

0 

6 

2 

13 

1 

6 

 Kein Antibiotikum - - 51 
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3.4.2 Notwendigkeit zur Umstellung der kalkulierten Antibiotikatherapie 

Tab. 14: Notwendigkeit zur Umstellung der kalkulierten Antibiotikatherapie 

Antibiotika-

gruppen 

Antibiotika Alle  

kalkuliert 

Weitergegeben 

ohne 

Kombiänderung 

Weiter 

plus weiteres 

Antibiotikum 

Ab-

gesetzt 

Ab-

gesetzt 

in [%] 

Penicillin + 

ß-Laktamase- 

Hemmer 

Piperacillin/ 

Tazobactam 

54 26 4 23 43 % 

Amoxicillin/ 

Clavulansäure 

1 0 0 1 100 % 

Ampicillin/ 

Sulbactam 

19 5 1 13 68 % 

Cephalosporine 

2. Generation 

Cefuroxim 2 0 1 1 50 % 

Cephalosporine 

3. Generation 

Cefotaxim 10 6 0 4 40 % 

Ceftazidim 1 0 0 1 100 % 

Ceftriaxon 3 1 0 2 67 % 

Carbapeneme Imipenem/ 

Cilastatin 

17 11 2 4 24 % 

Meropenem 4 2 2 0 0 % 

Makrolide Clarithromycin 1 0 0 1 100 % 

Oxazolidone Linezolid 1 0 1 0 0 % 

Aminoglykoside Gentamicin 4 2 0 2 50 % 

Chinolone 

(Gyrase-

hemmer) 

Ciprofloxacin 23 12 0 11 48 % 

Levofloxacin 2 1 0 1 50 % 

Nitroimidazole Metronidazol 7 2 1 4 57 % 

Sulfonamid-

Kombination 

Cotrimoxazol 3 1 0 2 67 % 

Glykopeptid- 

Antibiotika 

Vancomycin 2 1 0 1 50 % 

 

Wie in Tab. 14 dargestellt, wurde der häufig kalkuliert eingesetzte Wirkstoff 

Ampicillin/Sulbactam in 68 % (n = 13) der Einsätze wieder abgesetzt. 

Piperacillin/Tazobactam wurde in 43 % (n = 23) der Einsätze abgesetzt, Ciprofloxacin 

in 48 % (n = 11), Imipenem/Cilastatin zu 24 % (n = 4) und Cefotaxim zu 40 % (n = 4). 
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3.4.3 Häufigkeit der Umstellung der kalkulierten Antibiotikatherapie 

In 51,8 % der Antibiotikatherapien (n = 73) musste die kalkulierte Antibiotikatherapie 

komplett abgesetzt und durch ein anderes Antibiotikum ersetzt werden oder durch 

einen Kombinationspartner ergänzt werden, größtenteils weil die Antibiotikatherapie 

nicht resistenzgerecht war oder die klinischen Symptome des Patienten sich nicht 

besserten. Von den 73 Umstellungen waren 44 durch nachgewiesene Resistenz und 

21 durch den klinischen Verlauf des Patienten bedingt. In einem Fall wurde die 

Antibiotikatherapie deeskaliert, in zwei Fällen bestand eine Allergie auf das 

kalkulierte Antibiotikum und bei den restlichen fünf Fällen wurde die 

Antibiotikatherapie auf ein oral applizierbares Antibiotikum umgestellt. 

 

In 46,8 % (n = 66) wurde die kalkulierte Antibiotikatherapie adäquat ausgewählt, da 

das entsprechende oder mindestens ein Antibiotikum der Kombinationstherapie 

wirksam war. Bei n = 2 der 141 Patienten fehlte die Pflegedokumentation im Online 

Archiv Medico, sodass hierzu keine Aussage möglich ist.  

3.4.4 Hemmstoffnachweis im Urin 

In den Mikrobiologischen Befunden der Urinkulturen war der Hemmstoffnachweis in 

80 Keimtestungen positiv und in 126 Testungen negativ. 
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3.5 Keimspektrum 

3.5.1 Keimhäufigkeiten in unterschiedlichen Untersuchungsmaterialien 

3.5.1.1 Keimspektrum aller mikrobiologischen Befunde in Blut, Urin und 

Ausstrichen/ Bronchiallavage 

Tab. 15: Häufigkeit der Keime aller mikrobiologischen Befunde 

Keimnamen Anzahl Relative 
Häufigkeit  

Normalstation 
 

Intensivstation 
 

Escherichia coli 101 34,7 % 89 12 

Enterococcus spp. 31 10,7 % 27 4 

Proteus mirabilis 26 8,9 % 25 1 

Staphylococcus 

epidermidis 
16 5,5 % 16 0 

Pseudomonas 

aeruginosa 
15 5,2 % 15 0 

Staphylococcus 

aureus 
13 4,5 % 10 3 

Methicillin-resistenter 

Staphylococcus 

aureus 

6 2,1 % 6 0 

Klebsiella pneumoniae 10 3,4 % 9 1 

Aerococcus urinae 7 2,4 % 7 0 

Serratia marcescens 6 2,1 % 4 2 

Corynebacterium spp. 6 2,1 % 6 0 

Enterobacter spp. 5 1,7 % 5 0 

Morganella morganii 5 1,7 % 5 0 

Staphylococcus 

hominis 

4 1,4 % 4 0 

Bacteroides fragilis 3 1,0 % 2 1 

Klebsiella oxytoca 2 0,7 % 2 0 

Streptococcus 

anginosus 
2 0,7 % 2 0 

Citrobacter spp. 2 0,7 % 2 0 

Providencia stuartii 2 0,7 % 2 0 

Sonstige Bakterien 10 3,4 % 8 2 

Candida spp. 19 6,5 % 13 6 

Gesamtsumme aller Keime 291 100 % 259 32 

 

Alle Sonstigen Enterobakterien, außer E. coli, zusammengefasst, kamen zu 20,9 % 

(n = 61) vor. 
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Da sich in Bezug auf die Untergruppen der Enterokokkenart eine andere 

Resistenzlage ergibt und damit verbunden eine andere Therapie empfiehlt, sind 

diese Untergruppen in Tab. 16 dargestellt. 

Tab. 16: Häufigkeit der Enterokokkenarten aller mikrobiologischen Befunde 

Enterokokken Anzahl Anzahl in Bezug auf alle 

Keimarten (n = 291) in [%] 
Normalstation Intensivstation 

Ent. faecalis 23 7,9 % 20 3 

Ent. faecium 7 2,4 % 7 0 

Ent. spp. 1 0,3 % 0 1 

	
Tab. 17: Häufigkeit der Candidaarten aller mikrobiologischen Befunde 

Keimnamen Anzahl Normalstation Intensivstation 
Candida albicans 6 5 1 

Candida tropicalis 5 4 1 

Candida glabrata 3 3 0 

Candida krusei 1 1 0 

Candida Spezies 4 0 4 

	
Tab. 18: Häufigkeit der sonstigen Bakterien aller mikrobiologischen Befunde 

Keimnamen Anzahl Normalstation Intensivstation 
Streptococcus agalactiae  1 1 0 

Staphylococcus haemolyticus 1 1 0 

Staphylococcus warneri 1 1 0 

Staphylococcus intermedius 1 1 0 

Proteus vulgaris 1 1 0 

Acinetobacter baumannii 1 1 0 

Providencia rettgeri 1 0 1 

Ureaplasma urealyticum 1 1 0 

Lactobacillus 1 0 1 

Mykoplasma hominis 1 1 0 
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3.5.1.2 Keimanzahlen im Blut aerob 

Insgesamt wurden in den Blutkulturen aller Patienten 138 Keime detektiert. 

In Abb. 15 sind die am häufigsten aufgetretenen Keime dargestellt. Tab. 19 zeigt die 

sonstigen Keime. 

	

Abb. 15: Keimhäufigkeiten im Blut 

	

Tab. 19: Häufigkeit der sonstigen Keime im Blut aerob 

Keimnamen im Blut Keimanzahl  Relative Häufigkeit 
Staphylococcus epidermidis 11 8 % 

Enterobacter spp. 3 2,2 % 

Serratia marcescens 3 2,2 % 

Staph. hominis spp. 3 2,2 % 

Morganella morganii 2 1,4 % 

Enterococcus faecalis 1 0,7 % 

Klebsiella oxytoca 1 0,7 % 

Citrobacter koseri 1 0,7 % 

Acinetobacter baumanii 1 0,7 % 

Staphylococcus warneri 1 0,7 % 

Streptococcus anginosus 1 0,7 % 

Candida spp. 7 5,1 % 

 

Alle sonstigen Enterobakterien, außgenommen E. coli, kamen in 21,7 % (n = 30) der 

Keime im aeroben Blut vor. Die Candidaarten setzten sich aus zwei C. albicans, 

einer C. tropicalis und vier C. spp zusammen.  

In den anaeroben Blutkulturen kamen 2 Bacteroides fragilis vor. 
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3.5.1.3 Keimanzahlen im Urin 

Tab. 20: Häufigkeit der Keime im Urin 

Keimnamen im Urin Keimanzahl Relative Häufigkeit 
Escherichia coli 80 36,4 % 

Enterococcus spp. 29 13,2 % 

Proteus mirabilis 24 11 % 

Staphylococcus aureus 9 4,1 % 

Klebsiella pneumoniae 8 3,6 % 

Pseudomonas aeruginosa 7 3,2 % 

Aeroccocus urinae 7 3,2 % 

Staphylococcus epidermidis* 7 3,2 % 

Morganella morganii 5 2,3 % 

Corynebacterium spp. 5 2,3 % 

Serratia marcescens 4 1,8 % 

MRSA 3 1,4 % 

Enterobacter cloacae 2 0,9 % 

Klebsiella oxytoca 2 0,9 % 

Staph. hominis ssp hominis 2 0,9 % 

Providencia stuartii 2 0,9 % 

Staphylococcus haemolyticus 1 0,5 % 

Staphylococcus intermedius 1 0,5 % 

Streptococcus agalactiae 1 0,5 % 

Streptococcus anginosus 1 0,5 % 

Acinetobacter baumannii 1 0,5 % 

Citrobacter diversus 1 0,5 % 

Enterobacter amnigenus 1 0,5 % 

Proteus vulgaris 1 0,5 % 

Providencia rettgeri 1 0,5 % 

Lactobacillus 1 0,5 % 

Candida spp. 14 6,4 % 

Gesamtsumme aller Keime 220 100 % 

*In zwei Fällen ist eine Kontamination von Staph. epi. im Urin nicht auszuschließen.  

 

Sonstige Enterobakterien, außer E. coli, kamen zu 23,6 % (n = 52) im Urin vor. 
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Tab. 21: Häufigkeit der Enterokokkenarten im Urin 

Keimnamen Anzahl 
Enterococcus faecalis 22 

Enterococcus faecium 7 

	
Tab. 22: Häufigkeit der Candidaarten im Urin 

Keimnamen Anzahl 
Candida albicans 5 

Candida tropicalis 5 

Candida glabrata 3 

Candida krusei 1 

3.5.1.4 Keimanzahl in Abstrichen und Bronchiallavage 

Tab. 23: Häufigkeit der Keime in Abstrichen und Bronchiallavage 

Keimnamen in 
Abstrich/ Bronchiallavage 

Keimanzahl 

Escherichia coli 6 

Pseudomonas aeruginosa 6 

MRSA 4 

Staphylococcus aureus 3 

Enterococcus faecalis 2 

Proteus mirabilis 2 

Staphylococcus epidermidis 1 

Serratia marcescens 1 

Enterococcus spp. 1 

Bacteroides fragilis 1 

Corynebacterium 1 

Mykoplasma hominis 1 

Ureaplasma urealyticum 1 

Candida albicans 1 

Candida tropicalis 1 

Gesamtsumme aller Keime 32 
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3.5.1.5 Anzahlen von Keimen, die in Blut und Urin gleichzeitig nachgewiesen 

wurden 

In Tab. 24 ist dargestellt, wie oft die im Urin detektierten Keime auch in der Blutkultur 

detektiert werden konnten. 

Tab. 24: Anzahl von Keimen, die in Blut und Urin gleichzeitig nachgewiesen wurden 

Keimnamen Anzahl Anteil von Keimen im Urin in [%] 
E. coli 49 61 %  

Proteus mirabilis 9 38 % 

Staphylococcus aureus 6 67 % 

Klebsiella pneumoniae 6 75 % 

MRSA 2 67 % 

Pseudomonas aeruginosa 2 29 % 

Staphylococcus epidermidis 2 29 % 

Morganella morganii 2 40 % 

Enterococcus faecalis 1 4,5 % 

Serratia marcescens 1 25 % 

Enterobacter cloacae 1 50 %  

Klebsiella oxytoca 1 50 % 

Staphylococcus hominis  1 50 % 

Acinetobacter baumannii 1 100 % 

Candida tropicalis 1 20 % 

Candida albicans 1 20 % 

Alle 86 39 % 

3.5.2 Keimhäufigkeiten bei Risikofaktoren 

3.5.2.1 Keimhäufigkeiten bei Patienten auf Intensiv- bzw. Normalstation 

Beim Vergleich zwischen Keimen, aus allen Materialien, auf Intensivstation und 

ihrem Vorkommen auf Normalstation zeigte sich zusammen betrachtet ein 

signifikanter Unterschied (p = 0,007). Dabei war insbesondere ein häufigeres 

Auftreten von Candida auf der Intensivstation festzustellen.   

Auf Normalstation betrug der Anteil von Candida am Keimvorkommen 5,4 % 

(n = 9/168), auf Intensivstation dagegen 18,8 % (n = 6/32). Dieser Unterschied 

erwies sich isoliert betrachtet als signifikant (p = 0,018). 

Sechs von sieben im Blut nachgewiesenen Candida spp. stammten von Patienten, 

welche auf Intensivstation lagen. Einer dieser sieben Patienten war 

immunsupprimiert und fünf Patienten waren Diabetiker. Candida wurde bei sechs 
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von diesen sieben Patienten erst in Blutkulturen von T3–10 und bei einem an T1 

nachgewiesen. Bei 3/7 Patienten erfolgte am selben oder darauffolgenden Tag der 

Blutkulturabnahme, in der später Candida nachgewiesen wurde, ein Anstieg der 

Leukozytenzahl.  

3.5.2.2 Keimhäufigkeiten bei Patienten mit bzw. ohne Diabetes mellitus 

Durch eine erhöhte Infektanfälligkeit ist Diabetes mellitus ein Risikofaktor für eine 

Bakteriurie und daraus folgend für eine Urosepsis. Es stellt sich die Frage, ob durch 

das veränderte Milieu im Genitalbereich eines Diabetikers bestimmte Keime 

bevorzugt zu einer Infektion des Harntraktes führen und, ob dies Folgen auf die 

Auswahl des kalkulierten Antibiotikums haben könnte.  

Im Vergleich der bei Diabetikern vorkommenden Keime – aus allen Kulturmedien – 

zu ihrem Vorkommen bei Nicht-Diabetikern zeigte sich zusammen betrachtet ein 

nicht signifikanter Unterschied (p = 0,062). So wurde Aerococcus urinae bei 

Diabetikern häufiger nachgewiesen. Betrachtet man alle nachgewiesenen Keime der 

Diabetiker kam Aerococcus urinae zu 5,5 % (n = 5/91) vor. Im Vergleich der Keime, 

die bei Diabetikern auftraten, kam Aerococcus urinae bei Patienten ohne Diabetes 

mellitus nur zu 1,2 % (n = 2/163) vor. Dieser Unterschied erwies sich isoliert 

betrachtet als nicht signifikant (p = 0,101). 

3.5.2.3 Keimhäufigkeiten bei Implantat, Prostatastanzbiopsie, Konkrement 

Bei der Analyse wurden drei Gruppen eingeteilt. Es wurden jeweils die 

Keimhäufigkeiten verglichen, bzgl. Implantatträger (Harnableitende Katheter), 

vorrangegangene Prostatastanzbiopsie und Vorhandensein eines Konkrementes. 

Hierbei zeigten Patienten mit einem Implantat im Harntrakt einen signifikanten 

Unterschied in der Keimhäufigkeit von Proteus mirabilis (p = 0,035) und E. coli 

(p < 0,001) im Vergleich zu Patienten ohne Implantat. So wurden bei Patienten mit 

einem Implantat mehr Proteus mirabilis nachgewiesen (n = 17) als bei Patienten 

ohne Implantat (n = 9). Escherichia coli wurde hingegen bei Implantatträgern weniger 

nachgewiesen (n = 30) als bei Patienten ohne Implantat (n = 71).  

Des Weiteren zeigte sich ein signifikanter Unterschied (p = 0,049) in der 

Keimhäufigkeit von Escherichia coli bezüglich Prostatastanzbiopsie.  

Beim Vergleich der einzelnen Keimhäufigkeiten zwischen den Gruppen Implantat, 

Prostatastanzbiopsie und Konkrement, ohne die Kombination der drei Faktoren und 
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einander ausschließend, ergab sich ein signifikanter Unterschied (p = 0,001) 

bezüglich Escherichia coli. So kam E. coli bei Patienten mit Prostatastanzbiopsie 

(n = 5) und Konkrement (n = 16) öfter vor als bei Patienten ohne diese Faktoren.  

3.5.3 Aufenthaltsdauer je Keimart und Initialtherapie 

Tab. 25 stellt die Aufenthaltsdauer in Bezug zum Keim dar. Zwei Patienten wurden 

von der Analyse ausgeschlossen, weil der lange Aufenthalt (Therapiedauer ≥ 67 

Tage) dieser beiden Patienten nicht durch das Sepsisgeschehen begründet war. 

Tab. 25: Aufenthaltsdauer je Keimart 

Keimname Anzahl Mittelwert Aufenthaltstage 
und Standardabweichung 

Candida spp. 16 15,4 ± 8,3 

MRSA 6 13,7 ± 10 

Pseudomonas aeruginosa 13 13,3 ± 8,2 

Enterococcus spp. 25 13,2 ± 7,5 

Klebsiella pneumoniae 9 12,1 ± 6,7 

Escherichia coli 95 10 ± 5,1 

Staph. aureus 13 10 ± 6,7 

Staph. epidermidis 16 11,2 ± 2,5 

Proteus mirabilis 25 8,9 ± 5,7 

 

In Tab. 26 sind nur Keime aufgeführt, die bei Therapien erfasst wurden, wobei die 

kalkulierte Antibiotikatherapie nicht umgestellt werden musste. Die unterschiedlichen 

Aufenthaltsdauern ergaben sich nach dem Kruskal-Wallis-Test mit einer Signifikanz 

von p =  0,017. Post-Hoc-Tests lieferten keine Signifikanzen. 

Tab. 26: Aufenthaltsdauer je Keimart, wenn Umstellung des Antibiotikums nicht nötig war 

Keimname Anzahl Mittelwert Aufenthaltstage  
und Standardabweichung 

Candida spp. 6 13,5 ± 6,5 

Staph. epidermidis 4 12,3 ± 3,3 

Klebsiella pneumoniae 6 11,5 ± 4,2 

Enterococcus spp. 11 9,9 ± 3 

Pseudomonas aeruginosa 4 9,3 ± 3,3 

Escherichia coli 47 8,6 ± 3,7 

MRSA 1 8 

Proteus mirabilis 12 7,5 ± 2,4 

Staph. aureus 4 6,3 ± 1,3 
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Die Aufenthaltsdauer von initial antibiotisch wirksam Behandelten mit einer Candida 

spp.-Infektion (n = 6) war einzeln betrachtet mit durchschnittlich 13,5 ± 6,5 Tagen 

länger als bei den anderen Keimen mit x̅ = 8,9 ± 3,4 Tagen. Dieser Unterschied war 

nach Mann-Whitney nicht signifikant (p = 0,096). 

 

Des Weiteren ergab sich in gemeinsamer Betrachtung der in Tab. 25 und 26 

beschriebenen Keime, dass initial wirksam therapierte Patienten mit einem Median 

von 8 Tagen eine kürzere Stationsaufenthaltsdauer hatten, als Patienten, die initial 

nicht wirksam therapiert wurden, mit einem Median von 12 Tagen. Dieser 

Unterschied war nach Mann-Whitney signifikant (p < 0,001). 
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3.6 Resistenzlage 

Im folgenden Unterkapitel wird die Resistenzrate der häufigsten Keime gegenüber 

den relevantesten Antibiotika dargestellt (Tab. 27 – 29). Die dargestellten Antibiotika 

in diesem Kapitel wurden nur gegen das natürlich wirksame bakterielle Spektrum 

getestet. 

 

Die Darstellungen enthalten 85 % aller befundeten Keime, da nur Keime mit n ≥ 4 

einbezogen wurden, und 91 % der im Blut detektierten Keime (n > 1, außer 

Enterococcus faecalis mit n = 1). 

3.6.1 Sensibilitäten der relevantesten Antibiotika zu den häufigsten Keimen 

Tab. 27: Sensibilitäten der relevantesten Antibiotika zu den häufigsten Keimen (a) 
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Ampicillin/ 

Sulbactam 

% Sensibel 

N: Sens./Ges. 

42 % 

42/100 

76 % 

19/25 

80 % 

8/10 

25 % 

1/4 

0 % 

0/6 

 0 % 

0/5 

- 

- 

Piperacillin/ 

Tazobactam 

% Sensibel 

N: Sens./Ges. 

62 % 

61/99 

100 % 

25/25 

90 % 

9/10 

60 % 

3/5 

83 % 

5/6 

100 % 

5/5 

93 % 

14/15 

C
ep

ha
lo

-  
s p

or
in

e 
3  

Cefotaxim % Sensibel 71 % 100 % 90 % 50 % 83 % 100 % - 

 N: Sens./Ges. 71/100 25/25 9/10 2/2 5/6 5/5 - 

Ceftazidim % Sensibel 70 % 100 % 90 % 50 % 83 % 100 % 100 % 

 N: Sens./Ges. 70/100 25/25 9/10 2/2 5/6 5/5 15/15 

C
ar

ba
pe

ne
-

m
e  

Imipenem/ 

Cilastatin 

% Sensibel 

N: Sens./Ges. 

100 % 

100/100 

56 % 

14/25 

100 % 

10/10 
100 % 

4/4 

100 % 

6/6 

100 % 

5/5 

71 % 

10/14 

Meropenem % Sensibel 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 80 % 

 N: Sens./Ges. 101/101 26/26 10/10 4/4 6/6 5/5 12/15 

Fl
uo

r -
 

ch
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e  

Ciprofloxacin % Sensibel 45 % 63 % 60 % 100 % 67 % 60 % 67 % 

 N: Sens./Ges. 45/100 15/24 6/10 5/5 4/6 3/5 10/15 

Levofloxacin % Sensibel 45 % 71 % 70 % 100 % 67 % 60 % 75 % 

 N: Sens./Ges. 45/100 17/24 7/10 4/4 4/6 3/5 3/4 

 

Cotrimoxacol % Sensibel 51 % 16 % 90 % 100 % 83 % 40 % 0 % 

 N: Sens./Ges. 51/100 4/25 9/10 4/4 5/6 2/5 0/13 

 

Vancomycin % Sensibel - - - - - - - 

 N: Sens./Ges. - - - - - - - 

 

Gentamicin % Sensibel 85 % 76 % 100 % 100 % 83 % 80 % 100 % 

 N: Sens./Ges. 85/100 19/25 10/10 4/4 5/6 4/5 15/15 
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Tab. 28: Sensibilitäten der relevantesten Antibiotika zu den häufigsten Keimen (b) 
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Ampicillin/ 

Sulbactam 

% Sensibel 

N: Sens./Ges. 

100 % 

23/23 

14 % 

1/7 

100 % 

1/1 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

 100 % 

1/1 

- 

- 

Piperacillin/ 

Tazobactam 

% Sensibel 

N: Sens./Ges. 

100 % 

1/1 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

0 % 

0/1 

- 

- 

- 

- 

100 % 

1/1 

C
ep

ha
lo

-  
   

sp
or

in
e 

3  

Cefotaxim % Sensibel - - 100 % 0 % 40 % 25 % - 0 % 

 N: Sens./Ges. - - 12/12 0/4 6/15 1/4 - 0/3 

Ceftazidim % Sensibel - - - - 100 % - - - 

 N: Sens./Ges. - - - - 1/1 - - - 

  C
ar

ba
pe

ne
-  

  m
e 

Imipenem/ 

Cilastatin 

% Sensibel 

N: Sens./Ges. 

100 % 

22/22 

14 % 

1/7 

100 % 

12/12 

0 % 

0/4 

40 % 

6/15 

25 % 

1/4 
100 % 

7/7 

100 % 

2/2 

Meropenem % Sensibel 100 % - - - 100 % - - 100 % 

 N: Sens./Ges. 1/1 - - - 1/1 - - 1/1 

Fl
uo

r-
 

  c
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lo

ne
 

Ciprofloxacin % Sensibel 0% -  67 % - 0 % 100 % - 100 % 

 N: Sens./Ges. 0/1 - 2/3 - 0/3 1/1 - 1/1 

Levofloxacin % Sensibel - - 54 % 0 % 31 % 25 % - 100 % 

 N: Sens./Ges. - - 7/13 0/4 5/16 1/4 - 1/1 

 

Cotrimoxacol % Sensibel - - 100 % 100 % 81 % 100 % - - 

 N: Sens./Ges. - - 12/12 4/4 13/16 4/4 - - 

 

Vancomycin % Sensibel 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 

 N: Sens./Ges. 23/23 7/7 13/13 4/4 16/16 4/4 7/7 5/5 

 

Gentamicin % Sensibel 100 % 100 % 100 % 100 % 88 % 100 % - 50 % 

 N: Sens./Ges. 2/2 1/1 13/13 4/4 14/16 4/4 - 2/4 

 

Das Reserveantibiotikum Linezolid zeigte keine Resistenz gegenüber gram-positiven 

Bakterien.  
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3.6.2 Relative Häufigkeit der Resistenzlage der einzelnen Antibiotika  

Tab. 29: Gesamte relative Häufigkeit der Resistenzen und Sensibilitäten der häufigsten 

Keime 
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Ampicillin/Sulbactam R 84 46 % 

 I 2   1 % 

 S 96 53 % 

Piperacillin/Tazobactam R 27 16 % 

 I 17 10 % 

 S 124 74 % 

C
ep
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e Cefotaxim R 52 28 % 

 S 136 72 % 

Ceftazidim R 26 16 % 

 I 8   5 % 

 S 132 80 % 

C
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Imipenem/Cilastatin R 27 11 % 

 I 10   4 % 

 S 200 84 % 

Meropenem R 3   2 % 

 S 167 98 % 

Fl
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ne
 

Ciprofloxacin R 75 43 % 

 I 7   4 % 

 S 92 53 % 

Levofloxacin R 93 49 % 

 I 1 0,5 % 

 S 97 51 % 

 Cotrimoxacol R 91 46 % 

 S 108 54 % 

 Vancomycin R 0   0 % 

 S 79 100 % 

 Gentamicin R 27 13 % 

 S 182 87 % 
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3.6.3 Resistenzlage von E. coli 2012, 2013, 2014  

Tab. 30: Resistenzentwicklung über die Jahre 2012, 2013 und 2014 gegenüber E. coli 

 2012 2013 2014 *bis Juli 

Antibiotika R S I R S I R S I 
Ampicillin/Sulbactam 56 % 

n = 24 

42 % 

n = 18 

2 % 

n = 1 

62 % 

n = 29 

38 % 

n = 18 

- 

- 

40 % 

n = 4 

60 % 

n = 6 

- 

- 

Piperacillin/Tazobactam 28 % 

n = 12 

63 % 

n = 27 

9 % 

n = 4 

26 % 

n = 12 

55 % 

n = 26 

19 % 

n = 9 

10 % 

n = 1 

80 % 

n = 8 

10 % 

n = 1 

Cefotaxim 28 % 

n = 12 

72 % 

n = 31 

- 

- 

32 % 

n = 15 

68 % 

n = 32 

- 

- 

20 % 

n = 2 

80 % 

n = 8 

- 

- 

Ceftazidim 26 % 

n = 11 

72 % 

n = 31 

2 % 

n = 1 

26 % 

n = 12 

66 % 

n = 31 

9 % 

n = 4 

0 % 

n = 0 

80 % 

n = 8 

20 % 

n = 2 

Ciprofloxacin 47 % 

n = 20 

54 % 

n = 23 

- 

- 

62 % 

n = 29 

36 % 

n = 17 

2 % 

n = 1 

50 % 

n = 5 

50 % 

n = 5 

- 

- 

Levofloxacin 49 % 

n = 21 

51 % 

n = 22 

- 

- 

62 % 

n = 29 

38 % 

n = 18 

- 

- 

50 % 

n = 5 

50 % 

n = 5 

- 

- 

Cotrimoxazol 44 % 

n = 19 

56 % 

n = 24 

- 

- 

57 % 

n = 27 

43 % 

n = 20 

- 

- 

30 % 

n = 3 

70 % 

n = 7 

- 

- 

Imipenem/Cilastatin - 

- 

100 % 

n = 43 

- 

- 

- 

- 

100 % 

n = 47 

- 

- 

- 

- 

100 % 

n = 10 

- 

- 

Meropenem - 

- 

100 % 

n = 43 

- 

- 

- 

- 

100 % 

n = 47 

- 

- 

- 

- 

100 % 

n = 10 

- 

- 

Gentamicin 14 % 

n = 6 

86 % 

n = 37 

- 

- 

17 % 

n = 8 

83 % 

n = 39 

- 

- 

10 % 

n = 1 

90 % 

n = 9 

- 

- 

 

Zusammenfassend zeigt sich, dass die Resistenzrate der dargestellten Antibiotika 

(Tab. 30) gegenüber E. coli von 2012 auf 2013 stieg, mit Ausnahme von 

Piperacillin/Tazobactam, Ceftazidim und den Carbapenemen. 2014 sank die 

Resistenzrate der dargestellten Antibiotika, mit Ausnahme der Fluorchinolone, 

deutlich und sogar unter die von 2012. Die niedrige Resistenzlage von 

Imipenem/Cilastatin und Meropenem blieb über die Jahre unverändert. Bei 

Piperacillin/Tazobactam fiel die Resistenzrate bereits 2013. 

 

3.7 Multiresistenzen 

3.7.1 Multiresistenz Häufigkeit 

Tab. 31: Häufigkeit der multiresistenten Keime und ESBL 

Keimnamen Anzahl gesamt Intensivstation Normalstation 

3-MRGN* 18 0 18 

ESBL* 23 2 21 

MRSA 5 0 5 

*In neun Fällen wurde derselbe Keim sowie als 3-MRGN als auch als ESBL befundet. 
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Wie in Abb. 16 dargestellt betrug der Anteil der ESBL-bildenden 3-MRGN, ESBL-

bildenden Keime ohne Multiresistenz und der MRSA an allen Keimen 12,7 % 

(n = 37). Auf Normalstation betrug er 13,5 % (n = 35) und auf Intensivstation 6,3 % 

(n = 2). 

 

	

Abb. 16: Häufigkeit der nachgewiesenen Keime (3-MRGN, ESBL, MRSA) 

 

Wie in Abb. 17 dargestellt waren 7,9 % (n = 23) aller befundeten Keime 

multiresistent. 

 

	

Abb. 17: Häufigkeit der nachgewiesenen multiresistenten Keime (3-MRGN und MRSA) 

 

4-MRGN und VRE wurden in keinem Befund nachgewiesen. 

12,7 

%

87,3 %

Multiresistenz Häufigkeit

Multiresistente Keime Keime ohne Multiresistenz

7,9 %

92,1 %

Multiresistenz Häufigkeit

Multiresistente Keime Keime ohne Multiresistenz
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Bei 22,7 % (n = 32) aller 141 Patienten wurde mindestens ein ESBL-bildender 3-

MRGN, ein ESBL-bildender Keim ohne Multiresistenz oder ein MRSA in allen 

Materialien nachgewiesen. Von den Patienten auf Normalstation (n = 127) hatten 

23,6 % (n = 30) mindestens einen dieser Keime und von den Patienten auf 

Intensivstation (n = 14) 14,3 % (n = 2). 

3.7.2 Multiresistenzen 2012, 2013, 2014 

2013 traten zum ersten Mal 3-MRGN auf. Diese beinhalten zusätzlich zu der 

Resistenz gegenüber Piperacillinen und Cephalosporinen weitere 

Resistenzmechanismen gegenüber Fluorchinolonen. 2014 sank die Zahl der 3-

MRGN wieder stark. 

3.7.3 Nachweisorte der Multiresistenzen 

Tab. 32: Häufigkeitsverteilung in Nachweisorten der Multiresistenzen 

Keimnamen Blut aerob Urin Abstrich 
3-MRGN* 9 17 2 

ESBL* 11 21 2 

MRSA 2 3 4 

*In vier Fällen lag ein ESBL-bildender 3-MRGN vor. 

 

Der Anteil der Keime, die in Tab. 32 dargestellt sind, im Blut betrug 13 % (n = 18). 

 

8 % (n = 11) der Keime im Blut (3-MRGN und MRSA) waren multiresistent. 
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4. Diskussion 

4.1 Diskussion der Methode 

Für diese retrospektive Studie wurde das gesamte Patientenaufkommen der 

urologischen Station aus dem Zeitraum vom 01.01.2012 bis 22.07.2014 mittels 

ICD 10 Nummern in der Software Medico® durchsucht. Ob eine antibiotische 

Vorbehandlung stattfand, ist nur in wenigen Fällen dokumentiert. Auch das 

Vorhandensein einer Tachypnoe, die zu den Sepsiskriterien gehört, wurde nicht 

standardisiert erfasst. Eine nachträgliche Überprüfung wichtiger Kriterien ist somit 

nur eingeschränkt möglich, eine klinische Unschärfe demnach nicht auszuschließen. 

Aus der Studie ausgeschlossen wurden zwei Patienten, deren Fokus der Sepsis 

nach Dokumentation höchstwahrscheinlich durch Pneumonie und vier Patienten, 

deren Infektion durch den Port bedingt war.  

Aufgrund des retrospektiven Charakters der Studie fehlt in Einzelfällen der Nachweis 

der täglichen Laborwertkontrolle, die ihrerseits in die Datenanalyse mit eingingen. Es 

muss beachtet werden, dass die Aussagen zur Signifikanz bei kleinen Stichproben 

eine eingeschränkte Aussagekraft besitzen. Erwähnt werden muss, dass das 

Mikrobiologische Institut während der Studie, im August 2012, die Vorgehensweise 

bei den Sensibilitätstestungen von den Richtlinien der Clinical and Laboratory 

Standards Institute (CLSI) umstellte auf die der European Commitee on Antimicrobial 

Suspectibility Testing (EUCAST) (Leclercq et al., 2013). Bei der Umstellung auf 

EUCAST sind von Liu et al. (2014) und Polsfuss et al. (2012) steigende Resistenzen 

bei Enterobakterien gegen Betalaktame beschrieben worden. 

4.2 Diskussion der Ergebnisse 

4.2.1 Patientenkollektiv und Risikofaktoren 

Ziel der vorliegenden Studie war es, Risikofaktoren zu erkennen, die eine Urosepsis 

begünstigen, um zeitnah eine zielgerichtete Diagnostik und Therapie einleiten zu 

können. 14 der 141 untersuchten Patienten mit Urosepsis waren temporär auf 

Intensivstation. Nach Gross und Hummel (1999) zeigt die Urosepsis einen milderen 

Verlauf als eine Sepsis mit Fokus im Gastrointestinaltrakt oder in der Lunge. 

Unter den Patienten waren doppelt so viele Männer wie Frauen. Auch bei einer 

Untersuchung, die Sepsisfälle von 1979–2000 in Akutversorgungs-Krankenhäusern 
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in Amerika untersuchte, erlagen mehr Männer als Frauen einer Sepsis (Martin et al., 

2003). 

Es handelte sich fast ausschließlich um alte Menschen (nach WHO Definition ab 

dem 65. Lebensjahr). Alte Menschen sind durch Immunseneszenz und 

Multimorbidität besonders anfällig für Infektionskrankheiten. Die Sepsishäufigkeit ist 

somit in den hohen Altersklassen besonders hoch. Auch in anderen Studien wird ein 

Zusammenhang zwischen hohem Alter und urogenitalen Infektionen dargestellt. So 

sind sie mit rund 25 % die zweithäufigste Infektionsform bei geriatrischen Patienten 

(Ruben et al., 1995).  

Das untersuchte Patientenkollektiv zeichnete sich durch eine hohe Anzahl an 

Komorbiditäten aus. Der Anteil von Diabetikern war mit 27 % relativ hoch. Im 

BARMER GEK Gesundheitsreport 2013 wurde beschrieben, dass im Hinblick auf 

Diabetes in den neuen Bundesländern durchgängig ein größerer Anteil der Männer 

betroffen ist als in fast allen alten Bundesländern (BARMER GEK Krankenkasse). 

Bei einer diabetischen Erkrankung ist bei Frauen das Risiko eines Harnwegsinfektes 

zwei bis vierfach erhöht. Folglich steigt auch die Wahrscheinlichkeit eine Urosepsis 

zu entwickeln (Patterson und Andriole, 1997). Geriatrische Patienten sind durch ihre 

Multimorbidität besonders gefährdet, schwere Verläufe bei Infektionskrankheiten zu 

erleiden (Heppner et al., 2016).  

Die Korrelation zwischen Charlson Score und der Länge des Aufenthaltes war 

signifikant (p = 0,01), wies aber nur einen geringen Korrelationskoeffizienten von 

0,262 auf. Die Anzahl an Komorbiditäten scheint also nicht generell den 

Krankheitsverlauf der Patienten maßgeblich zu beeinflussen. Dies könnte an der 

zunehmenden Verbesserung der intensivmedizinischen Therapiemöglichkeiten 

liegen.  

Die Fokussuche und Diagnosestellung ist oftmals schwierig, da nicht immer typische 

Symptome auftreten. Bei der vorliegenden Studie gaben bezüglich der klinischen 

Symptome beispielsweise als Hinweis auf eine infizierte Harnstauungsniere nur 

31,9 % der Patienten (n = 45) Flankenschmerzen an.  

Die klassischen Symptome der Sepsis können nach Heppner et al. (2016) aufgrund 

der Multimorbidität überlagert sein. Die septische Enzephalopathie mit der akuten 

Verwirrtheit (Delir) kann demnach möglicherweise das einzige Symptom sein. Fast 

ein Drittel der Patienten der vorliegenden Studie waren bei Aufnahme somnolent und 
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1,8 % (n = 2) bewusstlos. Somit muss das Krankheitsbild der Urosepsis häufig durch 

eine Ausschlussdiagnostik der Differentialdiagnosen festgestellt werden. 

Als ein weiterer Risikofaktor konnte die Adipositas identifiziert werden. Fast ein Drittel 

der Patienten war adipös. In einer retrospektiven Studie zeigte sich, dass 

Übergewicht ein erhöhtes Risiko für Patienten mit infizierter Hydronephrose 

darstellte, eine Urosepsis zu entwickeln (Christoph et al., 2005).  

An den urologischen Erkrankungen und Komplikationsfaktoren, die 

sepsisdisponierend wirken können, nahmen bei der vorliegenden Studie die 

Abflussstörungen den größten Anteil ein. 70 % (n = 99) der insgesamt 141 Patienten 

hatten mindestens einen Fokus einer Abflussstörung als Ursache der Urosepsis. In 

einer anderen Studie war eine Obstruktion in 78 % für die Entstehung einer 

Urosepsis verantwortlich (Hofmann, 1990). In der vorliegenden Studie wurden 31 

Konkremente in Niere, Harnleiter oder Blase detektiert. Auch Wagenlehner et al. 

(2013) beschreiben, dass unter den Harnabflussstörungen die Urolithiasis die 

häufigste Ursache ist. Die Obstruktion ist auf der einen Seite durch infizierten Harn 

Ursache für die Urosepsis und auf der anderen Seite beeinflusst sie die 

Pharmakogenetik der Antibiotika im Urin. Während einer akuten Obstruktion werden 

hohe Konzentrationen von β-Lactam-Antibiotika und Aminoglykosiden erreicht, die 

mit abnehmender glomerulärer Filtrationskraft abnehmen (Naber und Madsen, 1973). 

82,3 % der Patienten (n = 116) hatten mehr als eine urologische Erkrankung oder 

Komplikation. Bei dem Verdacht auf eine Urosepsis sollte dementsprechend 

frühestmöglich eine Fokussuche und Sanierung stattfinden und bedacht werden, 

dass Resistenzen bei Komplikationsfaktoren häufig sind.  

Ein weiterer Risikofaktor für das Auftreten einer Urosepsis ist die Durchführung einer 

Prostatastanzbiopsie. Diese erfolgt bei Verdacht auf das Vorliegen eines 

Prostatakarzinoms. Sieben Patienten der vorliegenden Studie erhielten vor Auftreten 

der Sepsis eine Prostatastanzbiospie. Vier der sieben Patienten hatten nachweislich 

eine Sepsis mit einem resistenten Keim gegenüber Ciprofloxacin. Fluorchinolone 

sind die meisteingesetzten und bisher effektivsten antibiotischen Prophylaktika, um 

infektiöse Komplikationen zu verhindern. Um einen Anstieg der Uroseptitiden und 

Hospitalisation nach transrektalen Biopsien zu verhindern, ist jedoch der vermehrte 

Einsatz anderer Antibiotika zur Prophylaxe zu erwägen, gelenkt durch rektale 

Abstriche oder transperineale Biopsien (Toner et al., 2016).  
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51,8 % aller 141 Patienten hatten mindestens eine Katheterart vor Aufnahme. 29,8 % 

der Patienten wurden mit einem liegenden transurethralen Dauerkatheter 

aufgenommen. Der Dauerkatheter ist einer der bedeutendsten Risikofaktoren eines 

Harnwegsinfektes, da er durch Urothelverletzungen eine Invasion von 

Mikroorganismen ermöglicht und schlussendlich zur einer Urosepsis führen kann.  

4.2.2 Einzelfallanalyse der Todesfälle 

Durch eine optimale Therapie sollen Todesfälle bei Urosepsis vermieden werden. 

Daher wurde in der vorliegenden Studie analysiert, welche Faktoren zu den 

Todesfällen geführt haben. 

Die verstorbenen Patienten lagen mit 80–90 Jahren deutlich über dem 

Altersdurchschnitt von 71 Jahren des untersuchten Patientenkollektives, mit einer 

Ausnahme von 60 Jahren. 

Die Letalität steigt ab dem 40. Lebensjahr nahezu linear an (Fleischmann et al., 

2016). Als primäre Todesursache wurde bei einem Patienten ein Herzinfarkt und bei 

einem anderen Nierenversagen angegeben. Dies bedeutet, dass bei beiden nicht die 

Urosepsis primär zum Tod geführt hat, sondern ein multimorbides Geschehen. Bei 

weiteren drei Patienten war der Tod wahrscheinlich durch einen multifaktoriellen 

Vorgang bedingt, da der Verdacht auf eine/n Zweitinfekt/ -erkrankung (V.a. 

Pneumonie (mit zusätzlich infizierter Hüft-TEP), V.a. Pankreatitis und 

Duodenalischämie) bestand. 

Nachgewiesene Keime im Blut waren ausschließlich Candida spp., Staph. aureus, E. 

coli und Proteus mirabilis. Es ist zu beachten, dass bei einer Staphylococcus aureus 

Bakteriämie, wie auch bei einer Candidämie eine Staphylococcus aureus Bakteriurie 

bzw. Candidurie vorkommen kann, ohne primären Harnwegsinfekt. 

Eine Sepsis mit Candida zählt zu den schwerwiegenden Formen. Bei der Hälfte der 

Todesfälle war die kalkulierte antibiotische Therapie nicht wirksam und verzögerte 

somit eine schnelle Keimelimination. Eine wirksame initiale Antibiotikatherapie ist 

somit von großer Bedeutung.  

 

Die Sterberate der vorliegenden Studie lag bei 4,2 % (n = 6/141). Im Vergleich zu 

anderen Studien ist dies sehr niedrig. So war die Mortalitätsrate nach einer Studie 

von Wagenlehner et al. (2013) bei schwerer Urosepsis bei 20–40 %. Laut Bone et al. 

(1989) weist die Sepsis ohne Schock eine Mortalität von 13 % auf und die Sepsis mit 
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Schock eine von 27,5 %. Eine mögliche Erklärung für die geringe Sterberate der 

Patienten mit Urosepsis auf der urologischen Station ist die konsequente und 

schnelle Blasenkatheteranlage und die damit verbundene forcierte Keimeliminierung 

im Harnsystem. 

4.2.3 Vitalparameter und Laborwerte im Hinblick auf einen geeigneten Marker 

In der vorliegenden Studie hatten bei Aufnahme 85,1 % der Patienten Fieber 

(³ 38°C). Somit konnte nicht bei allen Patienten Fieber nachgewiesen werden. Dies 

könnte darin begründet sein, dass die Körpertemperatur beim alten Menschen 

niedriger ist und bei einer Infektion nicht zwangsläufig auf ≥ 38 °C ansteigt. Bei 

einem Patienten über 75 Jahre ist bei dem Verdacht auf eine Sepsis schon bei einer 

Temperatur von 37,4 °C von Fieber auszugehen (Blatteis, 2012).  

74,5 % der Patienten waren bei Aufnahme tachykard, wobei zu beachten ist, dass 17 

Patienten ein vorstationär nicht medikamentös eingestelltes Vorhofflimmer/ -flattern 

oder eine Tachyarrythmie hatten. Bei 19,1 % wurde eine Hypotonie dokumentiert. 

Somit sind bei Aufnahme nicht immer alle Sepsiskriterien vorhanden, was die 

primäre Diagnostik erschwert. 

 

Zur Analyse eines prognostisch günstigen Markers wurde die Entwicklung der 

Mittelwerte der Parameter vom Aufnahmetag (T0) bis zu T1/2/3 analysiert. T3 wurde als 

aussagekräftiger Zeitpunkt vor Antibiotikaumstellung festgelegt, weil die Zeitspanne 

bis dahin als ausreichend erachtet wurde, um eine prognostische Aussage 

hinsichtlich der Wirksamkeit der Antibiotikatherapie treffen zu können. Insbesondere 

die Entwicklung der Entzündungswerte wurde dabei berücksichtigt. 

Als geeigneter Marker stellte sich die Leukozytenzahl heraus. Das Ergebnis ist 

jedoch bei sehr geringer Fallzahl bedingt aussagekräftig. Um die Wahrscheinlichkeit 

zu erhöhen, dass die Unterschiede nicht zufällig entstanden sein können, ist es zu 

empfehlen, für zukünftige Arbeiten einen längeren Betrachtungszeitraum zu wählen 

oder/und die Datenerhebung prospektiv durchzuführen. Alle anderen klassischen 

Parameter waren wie im Folgenden beschrieben nicht zuverlässig aussagekräftig. 

Bezüglich der Nierenfunktion im Sepsisgeschehen kam es im Mittel bis T3 zu einem 

signifikanten Absinken des Kreatininwertes in den Patientengruppen mit und ohne 

Abflussstörung. Dieses Absinken kann der therapeutischen Entlastung bei 

Harnwegsobstruktion und einer wirksamen Antibiotikatherapie zugeschrieben 
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werden. Denn durch die antiinflammatorische Therapie wird die Zytokin-vermittelte 

Stickoxyd-Synthese und die damit einhergehende Gefäßdilatation mit folgendem 

Nierenversagen unterdrückt (Doi, 2016). Kreatinin ist kein guter Prognosemarker, da 

es von der Muskelmasse und Nierenfunktion der Patienten abhängig ist und es erst 

ansteigt, wenn die Nierenfunktion bereits unter 50 % liegt. Eine Arbeitsgruppe des 

NIDDKD (National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Disease) hat daher 

die „CKD-EPI“-Formel entwickelt (Levey et al., 2009). Bis T3 verbesserte sich der 

Wert, jedoch nicht in den physiologischen Bereich. Die GFR des Aufnahmetages 

sowie an T3 entsprach dem Stadium 3 der Niereninsuffizienz (30–59 ml/min). 

Der Mittelwert der Thrombozytenzahl aller Patienten war während des gesamten 

Aufenthaltes im physiologischen Bereich, der der Blutdrücke und der Herzfrequenz  

an T3 und der der Temperatur bereits ab T1. 81 Patienten hatten während des 

Aufenthaltes eine höhere Temperatur als 38,5 °C. Zum Fieberverlauf ist eine 

mögliche Verzerrung durch fiebersenkende Mittel nicht betrachtet worden. 

Im Rahmen des inflammatorischen Geschehens wurden Entzündungswerte erhoben. 

Die Entzündungswerte könnten bei sechzehn Patienten durch eine Diagnose oder 

Verdacht auf gleichzeitigen Zweitinfekt (Pneumonie, Kolitis, Pankreatitis, Sepsis 

durch PICC-Line und einer Duodenalischämie) beeinflusst worden sein. Nur bei drei 

Patienten ist jedoch ein Einfluss wahrscheinlich. 

Das C-reaktive Protein stieg bis T2 und fiel erst ab T3 ab. An T3 lag es immer noch im 

pathologischen Bereich. Eine Einschätzung, ob das kalkulierte Antibiotikum wirksam 

ist, lässt sich also anhand des CRP Wertes nicht sicher sagen, da die CRP-

Konzentration der Krankheitsaktivität mit Verzögerung folgt. Des Weiteren ist sie 

durch Manipulation im Harntrakt, die in der Therapie der Sepsis durch Katheranlage 

und operativer Fokussanierung entstehen kann, beeinflussbar.  

 

Hinsichtlich des Mittelwertes der Leukozytenzahl aller Patienten kam es schon ab T1 

zu einem Abfall. An T3 normalisierte sich diese in den physiologischen Bereich.  

Jedoch, wenn es in Betrachtung der einzelnen Patientenfälle in 12–24 Stunden zu 

einem Abfall der Leukozytenzahl kommt, ist nicht sicher abschätzbar, ob ein 

antimikrobieller Therapieerfolg wahrscheinlich ist (negativ prädiktiver Wert = 0,286). 

Grund hierfür ist, dass trotz notwendiger Umstellung der kalkulierten 

Antibiotikatherapie in 10 von 16 Fällen, die Leukozytenzahl von T0 bis T1 sank. Eine 

Erklärung hierfür könnte sein, dass die vom mikrobiologischen Labor festgelegten 
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Grenzwerte der minimalen Hemmstoffkonzentration zu fehlerhaften Ergebnissen des 

Antibiogrammes führen können. Somit könnten als resistent getestete Antibiotika in 

beschriebenen zehn Fällen doch auch intermediär wirksam gewesen sein. Des 

Weiteren ist zu beachten, dass die Bedingungen im Labor nicht deckungsgleich mit 

dem im Urin sind und sich Bakterien in vivo gegenseitig beeinflussen können. 

Im Umkehrschluss jedoch lässt sich bei einem positiv prädiktiven Wert von 0,857 

sagen, dass bei einem Anstieg der Leukozytenzahl eine Umstellung sehr 

wahrscheinlich nötig sein wird.   

So ist es empfehlenswert bei einem Anstieg der Leukozytenzahl von T0 bis T1, auch 

ohne bisherige Kenntnis des Resistogrammes, eine Hinzunahme einer anderen 

antibiotischen Wirkstoffgruppe oder in schwerwiegenden Fällen eine Eskalation 

mittels eines Carbapenems, ein Reserveantibiotikum mit breitem Wirkspektrum, zu 

veranlassen. 

Der zeitliche Verlauf der Leukozytenzahl ist somit als Marker des Sepsisgeschehens 

geeignet. Einschränkend ist zu beachten, dass operative Eingriffe eine 

Leukozytenzahlerhöhung durch einen Entzündungsreiz verursachen können (Egger 

und Geissmann, 2011). 

4.2.4 Antibiotikatherapie aufgrund des Keim- und Resistenzspektrums 

In 51,8 % der Behandlungen bei Urosepsis der vorliegenden Studie musste die 

kalkulierte Antibiotikatherapie komplett abgesetzt und durch ein anderes Antibiotikum 

ersetzt oder durch einen Kombinationspartner ergänzt werden. Dies geschah, wenn 

die Antibiotikatherapie nicht resistenzgerecht war, oder die klinische Symptomatik 

des Patienten sich nicht besserte. 

Initial wirksam therapierte Patienten hatten mit einem Median von acht Tagen eine 

kürzere Stationsaufenthaltsdauer als Patienten, die initial nicht wirksam therapiert 

wurden. Hier lag der Median bei 12 Tagen. Dieser Unterschied war nach Mann-

Whitney signifikant (p < 0,001). Eine wirksame initiale Antibiotikatherapie führt  

dementsprechend zu einer geringeren Krankenhausaufenthaltsdauer. 

4.2.4.1 Keimspektrum 

Ursache für die hohe Zahl der Umstellungen der Antibiotikatherapie ist nicht ein 

verändertes Keimspektrum, sondern vielmehr eine gestiegene Resistenzlage. 
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Im Vergleich zu bisherigen Verteilungsschätzungen nach Young (2000) hat sich die 

Häufigkeitsverteilung der urosepsisverursachenden Keime nicht verändert. In den 

Keimnachweisen der Blutkulturen der Patienten der vorliegenden Studie befanden 

sich unter den gramnegativen Erregern zu 48,6 % Escherichia coli; sonstige 

Enterobakterien zu 21,7 % und Pseudomonas aeruginosa zu 4,3 %. Unter den 

grampositiven Erregern befanden sich Staphylococcus aureus inklusive MRSA zu 

8 % und Enterococcus spp. zu 0,7 %. In den Urinkulturen wurde Enterococcus spp. 

zu 13,2 % (n = 29) nachgewiesen. Nach Young (2000) wird die Urosepsis 

überwiegend durch gramnegative Bakterien (E. coli 52 %, andere 

Enterobacteriaceae spp. 22 %, Pseudomonas aeruginosa 4 %), seltener durch 

grampositive Erreger (Enterococcus spp. 5 %, Staph. aureus 10 %) verursacht. In 

einer Studie nach Christoph et al. (2005) mit 50 Patienten waren in 20 % der Fälle 

Enterokokken für die Urosepsis verantwortlich. Der Unterschied der Häufigkeit der 

Enterokokken im Blut könnte damit zu erklären sein, dass ein Keimnachweis im Blut 

nicht immer gelingt. In maximal 30–40 % der Sepsisfälle gelingt es einen Erreger in 

der Blutbahn nachzuweisen. Eine adäquate Befüllung der Blutkulturflaschen ist daher 

zu beachten, weil die Keimnachweisrate volumenabhängig ist und eine um einen 

Milliliter geringere Blutbefüllung zu um 3 % falsch negativen Ergebnissen führt 

(Cockerill et al., 2004). In der vorliegenden Studie wurde bei 83 % der Patienten eine 

positive Blutkultur nachgewiesen. Ein gleichzeitiger Keimnachweis in Blut- und 

Urinkultur gelang beispielsweise für E. coli in 61 % der Fälle. Ähnliche Keimanzahlen 

lieferte eine Substudie der GPIU-Studie, in der aus 70 Ländern Europas, Asiens, 

Afrikas und Amerikas 2003–2013 das Keim- und Resistenzspektrum bei Urosepsis 

erfasst wurde (Tandoğdu et al., 2015). Lediglich Pseudomonas aeruginosa wurde mit 

einem Anteil von 10 % häufiger nachgewiesen als in der vorliegenden Studie. In der 

vorliegenden Studie ist zu beachten, dass kein Ausschluss von primär nicht 

uropathogenen Erregern, wie Koagulase-negativen Staphylokokken (in Blutkulturen 

oder anderen Materialien), sowie Hautkeimen (z.B. Korynebakterien), erfolgte, da die 

Codierung durch Begutachtung des behandelndes Arztes erfolgte. Es ist nicht sicher 

auszuschließen, dass Kontaminationen von Kulturen teilweise in die Erhebung mit 

eingingen. Für zukünftige Studien könnte ein Ausschluss der Ziffer A41.1 durchaus 

diskutiert werden. Koagulase-negative Staphylokokken zählen zu den typischen 

Kontaminationen in Blutkulturen (Expertengremium Mikrobiologisch-Infektiologische 

Qualitätsstandards, 2007).  
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4.2.4.2 Resistenzlage  

Es erfolgte eine Auswertung der gesamten relativen Häufigkeiten der Resistenzen 

und Sensibilitäten der häufigsten Keime. Rund 45 % der getesteten Isolate zeigten 

Resistenzen gegenüber Ciprofloxacin, Levofloxacin und Ampicillin/Sulbactam. 

Gegenüber Cefotaxim waren 28 % der Keime resistent. Vergleichsweise niedrig 

waren die Resistenzen von Piperacillin/Tazobactam mit 16 % und 

Imipenem/Cilastatin mit 11 %.  

 

Nach Ergebnissen der Studie von Tandoğdu et al. (2015) war die Resistenzrate bei 

einfacher Urosepsis von Aminopenicillin/ β-Lactamase-Inhibitor mit 60 %, 

Piperacillin/Tazobactam mit 37 %, Cefotaxim 50 % und Ceftazidim 49 % höher als in 

der vorliegenden Studie. Imipenem und Fluorchinolone hatten eine vergleichbare 

Resistenzrate. Vergleichbare statistische Erhebungen bezüglich der Resistenzlage 

bei Urosepsis vor 2012 in der Universitätsklinik Magdeburg gibt es nicht und wären 

durch die Umstellung auf EUCAST 2012 auch nur bedingt vergleichbar. Das Robert-

Koch-Institut liefert Resistenzübersichten. Demnach waren nach der ARS (Antibiotika 

Resistenz Surveillance) für die Region Nordost (Berlin, Brandenburg, Mecklenburg-

Vorpommern, Sachsen-Anhalt) im Jahr 2014 in der Schwerpunkt- und 

Maximalversorgung aus allen Materialgruppen E. coli-Isolate gegenüber Cipro-/ und 

Levofloxacin im Vergleich zur Resistenzrate der vorliegenden Studie nur zu 21 % 

(n = 1163/5543 und 1160/5530) resistent (Robert-Koch-Institut, a). In der 

Resistenzübersicht der ARS von E.coli-Stämmen rein aus Blutkulturen war 

Ciprofloxacin zu 24,3 % resistent (n = 1121/460) und Levofloxacin zu 23,2 % 

resistent (n = 106/457). Ebenfalls geringere Resistenzraten bezüglich der Chinolone 

als bei den Urosepsispatienten der vorliegenden Studie wurden im Antiinfektiva 

Leitfaden des Mikrobiologischen Institutes der Universitätsklinik Magdeburg nach 

Geginat et al. (2015) dargestellt. Hier waren 2013 ausgewertete E. coli-Isolate 

(n = 767) bei Harnwegsinfekt (ohne Intensivstation) zu 27 % resistent gegenüber 

Ciprofloxacin. Somit ist das Resistenzspektrum bei Urosepsis der Klinik nicht von 

Statistiken mit gemischten Krankheitsbildern, Sepsis aller Genese oder wie folgend 

gezeigt von einem Harnwegsinfekt abzuleiten. Resistenzstatistiken der Klinik allein 

zum Krankheitsbild der Urosepsis existieren bis zu dem Zeitpunkt der vorliegenden 

Studie nicht und sind demnach zukünftig zu empfehlen. 
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In einer parallelen Studie bezüglich kompliziertem Harnwegsinfekt, die zeitgleich an 

der Klinik für Urologie an der Universitätsklinik Magdeburg durchgeführt wurde, 

hatten alle E.coli-Isolate auf Ciprofloxacin eine Resistenzrate von nur 14,3 % (n = 11) 

und Ampicillin/Sulbactam von 24,7 % (n = 19). Das bedeutet, dass Patienten mit 

einem Harnwegsinfekt ambulant noch adäquat mit Ciprofloxacin und bei Verdacht 

auf einen aufsteigenden Harnwegsinfekt mit Ampicillin/Sulbactam versorgt werden 

können. In den mikrobiologischen Befunden der Urinkulturen der Urosepsispatienten 

der vorliegenden Studie war der Hemmstoffnachweis häufig positiv. Eine 

antibiotische Vorbehandlung einiger Patienten und folgende Einweisung in die 

Universitätsklinik nach Symptomverschlechterung durch Resistenz ist somit ein 

vorstellbarer Hergang. Des Weiteren ist in einigen Fällen davon auszugehen, dass 

die Urinproben nach Erstgabe des Antibiotikums entnommen wurden. In einer 

multinationalen Studie konnte gezeigt werden, dass die Resistenzraten von Erregern, 

die eine Urosepsis verursachten, signifikant (Likelihood ratio < 0.05) höher waren, als 

die Erreger, die nicht septische Harnwegsinfektionen verursachten (Tandoğdu et al., 

2015). Dadurch ergibt sich das unterschiedliche Resistenzmuster und 

schlussfolgernd eine andere antimikrobielle Therapieempfehlung bei kompliziertem 

Harnwegsinfekt und Urosepsis.  

 

Zusammenfassend zeigt sich, dass die Resistenzrate der relevantesten Antibiotika 

(s. Kapitel 3.6.3) gegenüber E. coli von 2012 auf 2013 stieg, mit Ausnahme von 

Piperacillin/Tazobactam und den Carbapenemen. 2014 sank die Resistenzrate der 

Antibiotika, mit Ausnahme der Fluorchinolone, deutlich und sogar unter die von 2012. 

Die niedrige Resistenzlage von Imipenem/Cilastatin und Meropenem blieb über die 

Jahre gleich. Bei Piperacillin/Tazobactam fiel bereits 2013 die Resistenzrate. 

Bezüglich Piperacillin/Tazobactam und Ciprofloxacin zeigen sich beim ARS Projekt  

ähnliche Trends. 

4.2.4.3 Multiresistenzen 

Bezogen auf die Keimzahl waren insgesamt 12,7 % (n = 37) der Keime ESBL-

bildende 3-MRGN, ESBL-bildende Keime ohne Multiresistenz oder MRSA. Seit 2012 

sollte nach Angaben des Mikrobiologischen Institutes ESBL nicht mehr zu den 

multiresistenten Keimen gezählt werden. Im August 2013 war der letzte ESBL-
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bildende Keim auf den mikrobiologischen Befunden detektiert. Somit waren 7,9 % 

(n = 23) aller befundeten Keime multiresistent. 

Bezogen auf die Patientenzahl hatten fast ein Viertel der Patienten auf Normalstation 

mindestens einen ESBL-bildenden 3-MRGN, einen ESBL-bildenden Keim ohne 

Multiresistenz oder einen MRSA im Blut, Urin oder Abstrich; auf Intensivstation nur 

14,3 % (n = 2/14) der Patienten. Multiresistente und ESBL-bildende Keime scheinen 

also nicht zwangsläufig einen schwereren Verlauf der Sepsis und dadurch 

Intensivpflichtigkeit zu bedingen.  

Im Blut waren 8 % (n = 11) der Keime multiresistent. Dies liegt deutlich unter dem 

Bundesdurchschnitt (Statista, 2013). Nach einer Studie von Tandoğdu et al. (2015) 

waren bei Urosepsispatienten 45% der Enterobacteriaceae und 21% von 

P. aeruginosa  multiresistent. 

In der vorliegenden Studie traten 2013 erstmals seit Beginn des 

Untersuchungszeitraumes 3-MRGN auf. Diese beinhalten zusätzlich zu der 

Resistenz gegenüber Piperacillinen und Cephalosporinen weitere 

Resistenzmechanismen gegenüber Fluorchinolonen. 2014 sank die Zahl der 3-

MRGN wieder stark. 

In den Jahren vor dem Untersuchungszeitraum kam es zu einem hohen Anstieg der 

multiresistenten Keime. Das ARS Projekt des Robert-Koch-Institutes beschreibt eine 

Zunahme an multiresistenten (3-MRGN) Escherichia coli von 5,1 % in 2008 auf 

7,7 % in 2012 für Normal- und Intensivstation. Auf Normalstation stieg die Resistenz 

der E. coli-Isolate nach dem ARS-Projekt 2012 auf 2013 und 2014 blieb die 

Resistenzrate stabil. Auf Intensivstation stieg sie 2014 auf 11,5 % (Robert-Koch-

Institut, b). 

Aufgrund der Tatsache, dass die Resistenzrate der Fluorchinolone in der 

vorliegenden Studie von 2012 auf 2013 anstieg und seit 2014 abfiel, lässt sich 

schlussfolgern, dass durch steigende Bekanntheit der Problematik der 

Antibiotikaresistenz bei Hausärzten und Urologen ein Umdenken und verändertes 

Verhalten hinsichtlich Wirkstoffwahl und Verordnungshäufigkeit stattfand. So ist 

anzunehmen, dass seit einiger Zeit bei Harnwegsinfekten vermehrt Fosfomycin 

verordnet wird, weil Fosfomycin nach S3-Leitlinie von 2010 als Einmalgabe als Mittel 

der Wahl in der Behandlung der unkomplizierten Zystitis bei ansonsten gesunden 

Frauen gilt (AWMF, 2010). In einer laborbasierten Beobachtungsstudie wurde die 

Sensibilität von Fosfomycin gegenüber ESBL bei Harnwegsinfekt nachgewiesen 
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(Kresken et al., 2014). Die S3-Leitlinie von 2010 bezüglich unkomplizierter Zystitis 

empfiehlt, solange therapeutische Alternativen mit vergleichbarer Effizienz und 

akzeptablem Nebenwirkungsspektrum bestehen, Fluorchinolone und 

Cephalosporine, aufgrund der Gefahr der Selektion multiresistenter Erreger, nicht als 

Antibiotikum der ersten Wahl einzusetzen. Vorrangegangene Empfehlungen haben 

sich mit der S3-Leitlinie von 2017 nicht geändert (AWMF, 2017). Inwieweit ambulante 

antibiotische Vorbehandlungen der Patienten dieser Studie anhand dieser Leitlinie 

orientiert waren ist unklar. In der S3-Leitlinie von 2010, sowie 2017 wurde leider der 

Bezug zum alten Patienten außer Acht gelassen. So besteht nach Heppner et al. 

(2016) die Gefahr der unreflektierten Übertragung. Bei Harnwegsinfekt muss mit 

einer hohen Rate chinolonresistenter Bakterien gerechnet werden (Nicoletti et al., 

2010), wobei Männer häufiger ciprofloxacinresistente E.coli-Stämme tragen als 

Frauen (Hof et al., 2012). Dies könnte eine Erklärung dafür sein, dass in der 

Universitätsklinik häufiger Männer mit einer entwickelten Urosepsis vorstellig wurden. 

Ein weiterer möglicher Grund für die Resistenzentwicklung könnte der hohe Konsum 

von Fleisch sein, der mit resistenten Keimen besiedelt ist. Im Fleischatlas 2016 

wurde der bundesweite Vergleich der Essgewohnheiten dargestellt (Heinrich-Böll-

Stiftung, 2016). Danach verzehren in Sachsen-Anhalt die Männer im Durchschnitt 

164 Gramm tierische Lebensmittel pro Tag und die Frauen 95 Gramm pro Tag. Die 

Frauen gehörten damit im Vergleich der Bundesländer zu der Gruppe mit dem 

höchsten und die Männer mit dem zweithöchsten Verzehr. Das Bundesinstitut für 

Risikobewertung bestätigte 2015 in einer Pressemitteilung, dass resistente Keime 

über kontaminiertes rohes Fleisch wegen mangelnder Hygiene von Küchenutensilien 

von Verbrauchern aufgenommen werden können (BfR, 2015). Dass ESBL-bildende 

Bakterien von Nutztieren und Lebensmitteln zu Infektionen bei Menschen führen 

können, belegen nach dem BfR Vergleiche der Verteilung von Resistenzgenen. 

Allerdings kann bislang noch nicht quantifiziert werden in welchem Ausmaß. Nach 

dem BfR stieg in der Putenfleischkette die Resistenzrate gegenüber Fluorchinolonen 

von 37,4 % im Jahr 2012 auf 40,6 % im Jahr 2014 an. Im nationalen 

Resistenzmonitoring wurde 2014 vom BfR nach einem jahrelangen Anstieg der 

Resistenzraten kein weiterer Anstieg gegenüber Cephalosporinen bei E. coli 

beobachtet. Der Anteil der ESBL- bzw. AmpC-bildenden Keime, die als 

problematisch gelten, sank in E. coli-Isolaten aus der Putenfleischkette von 3,2 % im 

Jahr 2013 auf 2,6 % im Jahr 2014. Darüber hinaus wurde 2014 bei keinem 
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untersuchten Isolat eine Carbapenemase gefunden. Grund für den Rückgang der 

Resistenzen soll eine Veränderung im Verordnungsverhalten der deutschen 

Nutztierärzte sein. Der Einsatz von Antibiotika in der Landwirtschaft ist dadurch 

rückläufig, sodass antibiotikaresistente Keime in der Lebensmittelkette nicht weiter 

zunehmen. Somit zeigt sich im Laufe der Jahre 2012–2014 ein paralleler Trend der 

Resistenzen des Patientenkollektives dieser Studie und der Daten über die tierische 

Lebensmittelindustrie. 

4.2.4.4 Antibiotikaeinsatz im Untersuchungszeitraum 

Das Erregerspektrum einer Urosepsis ist nicht mit dem bei Sepsis durch Pneumonie 

oder Haut-/ Weichteilinfekt gleichzusetzen. Die Pathogenese einer Urosepsis ist fast 

immer durch einen Harnwegsinfekt bedingt. Im Gegensatz zum Harnwegsinfekt 

besteht ihr Erregerspektrum jedoch zu einem höheren Anteil auch aus anderen 

Keimen als E. coli. Bei einem klinisch septischen Patienten muss zunächst ein 

Antibiotikum kalkuliert angesetzt werden, welches das gesamte potenzielle 

Erregerspektrum abdecken kann. Wenn die infektiologische Genese noch nicht ganz 

sicher geklärt ist, sind Resistenzstatistiken und Leitlinien zur Sepsis und 

Harnwegsinfektion zu berücksichtigen. Seit 2018 wird die Urosepsis separat in der 

S2k-Leitlinie zur „Kalkulierten parenteralen Initialtherapie bakterieller Erkrankungen 

bei Erwachsenen“ erwähnt (AWMF, 2018).  

 

Im Untersuchungszeitraum wurden am häufigsten Piperacillin/Tazobactam (n = 54), 

Ciprofloxacin (n = 23), Ampicillin/Sulbactam (n = 19) und Imipenem/Cilastatin 

(n = 17) als kalkuliertes Antibiotikum verabreicht, gefolgt von Cefotaxim (n = 10). 

Ceftazidim wurde nur einmal verordnet.  

Im Antiinfektivaleitfaden der Universitätsklinik Magdeburg wird bereits seit 2012 als 

erste Wahl zur kalkulierten Therapie der Sepsis Piperacillin/Tazobactam 3 x 4,5 g i.v. 

oder alternativ Meropenem 3 x 1 g i.v. für 7–10 Tage empfohlen. Bei schwerer 

Sepsis und septischem Schock wird seitdem eine Kombinationstherapie mit 

Levofloxacin 2 x 500 mg i.v. empfohlen. 

Es ist nicht dokumentiert, wann im Verlauf des Aufenthaltes die Diagnose der 

Urosepsis gestellt wurde. Es ist aber anzunehmen, dass bei einigen anfangs nur der 

Verdacht eines (komplizierten) Harnwegsinfektes bestand, da die Diagnose der 

Sepsis, insbesondere bei geriatrischen Patienten, nicht immer sicher zu stellen ist 
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(Heppner et al., 2016). Somit wurden anfangs öfter Antibiotika mit kleinerem 

Wirkspektrum und Wirkstärke, wie Ampicillin/Sulbactam und Ciprofloxacin, gewählt. 

Keines der beiden erfolgte in Kombinationstherapie mit einem anderen Antibiotikum.  

 

Eine Absetzung des kalkulierten Antibiotikums erfolgte bei Ampicillin/Sulbactam in 

68 % (n = 13/19) der Einsätze. Piperacillin/Sulbactam wurde in 43 % (n = 23/54) der 

Einsätze abgesetzt, Ciprofloxacin in 48 % (n = 11/23), Imipenem/Cilastatin zu 24 % 

(n = 4/17) und Cefotaxim zu 40 % (n = 4/10). Gründe dafür waren eine mangelnde 

Besserung der klinischen Symptome und Resistenzen. Ampicillin/Sulbactam scheint 

also am wenigsten wirksam gewesen zu sein und ist somit als kalkuliertes 

Antibiotikum bei Urosepsis in der Maximalversorgung nicht zu empfehlen. 

 

Des Weiteren muss der mögliche Einfluss einer zu niedrigen Dosierung der 

Antibiotika im Untersuchungszeitraum berücksichtigt werden. 2012–2014 wurde 

Ampicillin/Sulbactam (Unacid) 2 x 1,5 g pro Tag gegeben, seit Einführung der 

pharmakologisch-mikrobiologischen Visite nach Beendigung des 

Untersuchungszeitraumes dieser Studie bis zu 3 x 3 g, je nach Nierenfunktion.  

4.2.4.5 Resultierende Antibiotikaempfehlung 

Es konnte keine valide Schlussfolgerung gezogen werden, welches Antibiotikum als 

kalkuliert eingesetztes Therapeutikum einen signifikanten Unterschied in der 

Einflussstärke und prozentualen Veränderung auf den Leukozytenverlauf hatte. 

Grund dafür könnte eine zu kleine Fallzahl sein. Der Bezug zum behandelten 

Erreger, sowie der individuelle Verlauf der Leukozytenzahlen wurde außer Acht 

gelassen.  

 

Nach Erkenntnis des vorherrschenden Keim- und Resistenzspektrums der 

vorliegenden Studie ist bei Verdacht einer Urosepsis das durch den Antiinfektiva-

Leitfaden bei Sepsis empfohlene Piperacillin/Tazobactam am wirksamsten und auch 

aufgrund seiner hohen Wirkstärke als kalkuliertes Antibiotikum zu empfehlen. Dies 

gilt vorranging für die Region Magdeburg, da die Resistenzen regional variieren 

können. Ein bundesweiter Trend ist jedoch zu vermuten, da sich die Empfehlung 

auch in anderen Studien widerspiegelt. Demnach kommen in einer Übersichtsarbeit 

von Heppner et al. (2016) folgende Antibiotika für die initiale Therapie zum Einsatz: 
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Acylaminopenicilline mit Beta-Laktamase-Inhibitor (z.B. Piperacillin/Combactam oder 

Tazobactam 3 x 4,5 g i.v.), Cephalosporine der Gruppe 3 (zB. Cefotaxim), alternativ 

bei Unverträglichkeit Fluorchinolone mit hoher Urinausscheidung oder ein 

Carbapenem. Die Paul-Ehrlich-Gesellschaft für Chemotherapie e.V. empfiehlt zur 

kalkulierten parenteralen Initialtherapie bei ambulant erworbener Urosepsis 

Aminopenicilline, Fluorchinolone Gruppe 2/3 und Cephalosporine Gruppe 3a und 

Carbapeneme Gruppe 2 (Bodmann et al., 2010). Nach der S2k-Leitlinie zur Sepsis 

von 2010 wird bei der Diagnose Sepsis empfohlen, ein Pseudomonas-wirksames 

Antibiotikum anzuwenden (Reinhart et al., 2010). Genannt werden Piperacillin, 

Cephalosporine der Gruppe 3/4 (Ceftazidim oder Cefepim) oder Carbapeneme 

(Imipenem oder Meropenem) unter Berücksichtigung lokaler Resistenzmuster. Die 

S2k-Leitlinie zur „Kalkulierten parenteralen Initialtherapie bakterieller Erkrankungen 

bei Erwachsenen“ von 2018 empfiehlt bezüglich Urosepsis eine Therapie mit 

Cephalosporinen der Gruppen 3 oder 4. Alternativen sind ein Acylaminopenicillin/BLI 

(z. B. Piperacillin/Tazobactam) oder ein Cephalosporin/BLI (Ceftolozan/Tazobactam, 

Ceftazidim/Avibactam) oder ein Carbapenem der Gruppe 2 (Ertapenem) oder der 

Gruppe 1 (Imipenem, Meropenem) (AWMF, 2018). 

Mit Beginn der pharmakologischen Visite, nach Beendigung dieses 

Untersuchungszeitraumes, wurde von Ciprofloxacin auf Levofloxacin umgestellt, da 

zweiteres auch bei Pneumokokken wirksam ist, wenn der Verdacht der Sepsis 

aufgrund von Pneumonie noch nicht ausgeschlossen wurde. Außerdem hat 

Levofloxacin eine höhere Elemination über die Niere. Fluorchinolone als 

Monotherapie sind jedoch aufgrund hoher Resistenzlage zur Therapie der Urosepsis 

in einem Haus der Maximalversorgung, wie der Universitätsklinik, nicht zu 

empfehlen. Die Sepsis-Leitlinie verweist diesbezüglich auf die steigende 

Resistenzlage bei Enterobacteriacea und Pseudomonas. Ampicillin/Sulbactam ist 

ebenfalls aufgrund einer hohen Resistenzrate nicht zu empfehlen. Cefotaxim hat 

zwar mit 72 % eine gute Sensibilität, ist jedoch nicht gegen Enterokokken und 

Pseudomonaden wirksam. Ceftazidim muss nach Sepsis-Leitlinie mit einer Substanz 

im grampositiven Wirkungsbereich kombiniert werden. Des Weiteren ist die 

intrinsische Wirkstärke der Penicilline und Carbapeneme besser als die der 

Cephalosporine. Carbapeneme haben weiterhin eine hohe Sensibilität und sollten 

daher als Reserveantibiotika nur in schwerwiegenden Fällen eingesetzt werden.  
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Eine Kombinationstherapie bei Urosepsis scheint generell nicht nötig zu sein. 

Demnach konnte die Überlegenheit einer Kombinationstherapie mit einem 

Aminoglykosid nach der Sepsis-Leitlinie genau so wenig belegt werden, wie die 

Überlegenheit einer Kombination von Beta-Laktam-Antibiotikum und Fluorchinolon. 

In der MAXSEP-Studie konnte kein Zusatznutzen bei der Verwendung einer dualen 

empirischen Antibiotika-Therapie (Meropenem vs. Meropenem plus Moxifloxacin) 

erzielt werden (Brunkhorst et al., 2012). Nach Tandoğdu et al. (2015) ergab auch die 

Kombination unterschiedlicher Antibiotikagruppen (Carbapenem ausgeschlossen) 

Resistenzraten von 20 % und höher.  

 

Für die MRSA-Therapie empfiehlt die Sepsis-Leitlinie Linezolid (oder Daptomycin bei 

unklarer Genese) (Reinhart et al., 2010). Bei multiresistenten Keimen ist eine initiale 

adäquate antimikrobielle Therapie von essentieller Bedeutung für den weiteren 

klinischen Verlauf (Pletz et al., 2015).  

4.2.4.6 Modifizierte Antibiotikaempfehlung bei Vorhandensein bestimmter 

Faktoren 

Beim Vergleich der vorkommenden Keime war insbesondere ein häufigeres 

Auftreten von Candida bei intensivmedizinisch hospitierten Patienten festzustellen 

Sechs von sieben im Blut nachgewiesenen Candida spp. stammten von Patienten, 

welche auf Intensivstation lagen. 

Candida kam gehäuft bei Diabetikern vor, wurde ausnahmslos nosokomial erworben 

und führte zu längeren Liegezeiten. Teils erfolgte ein erneuter Anstieg der 

Leukozytenzahl. Die Candida-Besiedelung kann durch eine lange Antibiotikatherapie 

bedingt worden sein. Bei beschriebener Risikogruppe und erneuter Verschlechterung 

der Klinik ist demnach eine Candida-Sepsis in Betracht zu ziehen. Initial zu Beginn 

der Antibiotikatherapie ist jedoch nach S2k-Leitlinie zur Sepsis von 2010 die 

prophylaktische Gabe eines Antimykotikums nicht empfohlen (Reinhart et al., 2010). 

Da in einigen Fällen Candida albicans nicht als pathogenetisch relevant, sondern als 

Kontaminante zu bewerten sein kann, sollte die Bewertung der antimykotischen 

Therapie mit Vorsicht erfolgen. Dabei ist auch zu berücksichtigen, dass 

Echinocandine kaum im Urin ausgeschieden werden, und daher die Bewertung als 

„wirksam“ in Bezug auf die Harnwege als fraglich betrachtet werden kann. 
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Des Weiteren gibt die S2k-Leitlinie zur Sepsis an, dass bei neutropenischen 

Patienten Antimykotika bei unklarem Fieber dann eingesetzt werden sollten, wenn 

eine kalkulierte Antibiotikatherapie nach 72 – 96 Stunden erfolglos war und der 

klinische Zustand des Patienten sich verschlechtert. Beachtet werden muss, dass 

Candida spp. als Biofilmbildner und/ oder nach mehrfacher antibiotischer Vor-

Therapie häufig an Kathetern im Urin nachweisbar ist. Dies repräsentiert 

normalerweise keine Infektion und daher wurde bisher kein signifikanter Nutzen einer 

antimykotischen Therapie dokumentiert. Allein die Entfernung des Katheters reinigt 

den Urin von Candida in 40 % der Fälle (Ruhnke et al., 2011). In der vorliegenden 

Studie wurden keine Kriterien festgelegt, wann ein Candida-Nachweis im Urin als 

gesicherter Infektionserregernachweis zu betrachten war.  

 

Diabetiker sind durch ihre krankheitsbedingte Immunschwäche und Glukosurie 

anfälliger für eine Bakteriurie. Auch wenn der Vergleich der Keime bei Diabetikern 

und Nicht-Diabetikern keine statistische Signifikanz zeigte, zeichnete sich dennoch 

ein Trend ab (p = 0,062). Aerococcus urinae wurde bei Diabetikern häufiger 

nachgewiesen (p = 0,101). Da dieser Keim mit einem Penicillin gut behandelbar ist, 

ergibt sich keine andere Therapiekonsequenz für Diabetiker. Bereits seit Ende des 

Untersuchungszeitraumes wird Piperacillin/Tazobactam bei Sepsis als kalkuliertes 

Antibiotikum bevorzugt verabreicht. In der S3-Leitlinie zu Harnwegsinfektionen von 

2010 wird beschrieben, dass sich das Erregerspektrum von Diabetikern nicht 

grundsätzlich von dem bei Harnwegsinfektionen bei Patienten ohne Diabetes mellitus 

unterscheidet (AWMF, 2010). Die S3-Leitlinie zu Harnwegsinfektionen von 2017 

bestätigt, dass die antimikrobielle Behandlung einer akuten unkomplizierten Zystitis 

und unkomplizierten Pyelonephritis von Patienten mit Diabetes mellitus und stabiler 

Stoffwechsellage ohne sonstige relevante Begleiterkrankungen der 

Therapieempfehlung für Patienten ohne Diabetes mellitus entspricht (AWMF, 2017).  

 

In der vorliegenden Studie wurde untersucht, ob bestimmte Komplikationsfaktoren 

unterschiedliche Keimbesiedelungen begünstigen.  

Diesbezüglich zeigten Patienten mit einem Implantat im Harntrakt (Katheter) einen 

signifikanten Unterschied in der Keimhäufigkeit von Proteus mirabilis (p = 0,035) im 

Vergleich zu Patienten ohne Implantat. So wurden bei Patienten mit einem Implantat 

häufiger Proteus mirabilis nachgewiesen (n = 17) als bei Patienten ohne Implantat 
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(n = 9). Somit haben Implantatträger ein relatives Risiko von 1,544 eine Infektion mit 

Proteus mirabilis zu erlangen. Eine Erklärung hierfür könnte ein physikalischer 

Resistenzmechanismus sein, da Proteus mirabilis einen Biofilm bilden kann 

(Jacobsen und Shirtliff, 2011). Darüber hinaus werden beim Katheterwechsel Keime 

abgestreift, welche sich unmittelbar am neuen Schlauch absetzen. Die Minimale 

Hemmkonzentration in Biofilmen ist 10–100-fach erhöht. Um den von Pseudomonas 

aeruginosa verursachten Biofilm zu eliminieren, wurden in einer Studie hohe Dosen 

von Antibiotika benötigt (Goto et al., 1999). Neben Goto et al. zeigte eine weitere 

Studie, dass Fluorchinolone eine abtötende Wirkung gegen die Zellen des Biofilms 

haben (Kumon, 2000). Piperacillin/Tazobactam war in den getesteten Isolaten zu 

100 % sensibel gegenüber Proteus mirabilis und ist somit bei Patienten mit 

harnableitendem Katheter als kalkuliertes Antibiotikum zu empfehlen. Bei einem 

Anstieg der Leukozytenzahl an Tag 1 besteht die Möglichkeit einer Therapieresistenz 

aufgrund eines Biofilms und dementsprechend ist dann zu überlegen, ein 

Fluorchinolon, wie Levofloxacin, mit einer Sensibilität von 71 % gegenüber Proteus 

mirabilis zusätzlich zu verordnen. Im Unterschied dazu wurden in einer Studie von 

2010 bei Patienten mit chronischer Katheterapplikation vor allem grampositive 

Bakterien nachgewiesen (Chin et al., 2011). 
Escherichia coli dagegen wurde bei Implantatträgern weniger nachgewiesen (n = 30) 

als bei Patienten ohne Implantat (n = 71). Dieser Unterschied war signifikant 

(p < 0,001). Somit haben Implantatträger ein relatives Risiko von 0,513 eine Infektion 

mit Escherichia coli zu erlangen. Ursächlich könnte hier eine erhöhte 

Keimeliminierung von E. coli über einen harnableitenden Katheter sein.  

Des Weiteren zeigte sich ein signifikanter Unterschied (p = 0,049) in der 

Keimhäufigkeit von Escherichia coli nach Prostatastanzbiospie. So hatten die 

behandelten Urosepsispatienten aufgrund einer vorangegangenen 

Prostatastanzbiopsie ein siebenfach höheres Risiko mit E. coli infiziert worden zu 

sein. In einer US-amerikanischen retrospektiven Studie wurden 25 von 1000 

Patienten, die sich einer Prostatastanzbiospie unterzogen hatten, mit einem Infekt 

der Harnwege vorstellig. Bei 75 % der Urosepsispatienten war ein chinolon-

resistenter E. coli für die Infektion verantwortlich (Pinkhasov et al., 2012).  

Im Ergebnis dieser Studie kam E. coli bei Patienten mit einem Konkrement im 

Harntrakt öfter vor als bei Patienten ohne diese Faktoren (p = 0,001). In einer Studie 

von Barr-Beare et al. (2015) wurde E. coli in Calciumoxalat-Nierensteinen 
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identifiziert. Piperacillin/Tazobactam war zu 62 % sensibel gegenüber E. coli-Isolaten 

und ist somit bei Patienten mit Konkrement und vorrangegangener 

Prostatastanzbiospie als kalkuliertes Antibiotikum zu empfehlen. Aufgrund von 38 % 

resistenten Isolaten ist jedoch an Tag 1 auf einen Anstieg der Leukozyten zu achten, 

bei dem zu überlegen ist, die Antibiotikatherapie auf Imipenem/Cilastatin, das zu 

100 % gegenüber E. coli sensibel war, zu eskalieren. 

Alle diese Überlegungen der modifizierten Antibiotikatherapie sind aufgrund der 

kleinen Fallzahl als Trend zu betrachten und sind in jeder Region zu überprüfen. 

Durch die nach Beendigung dieser Studie auf der urologischen Station eingeführte 

wöchentliche pharmakologisch-mikrobiologische-Visite können Wirkspektrum, 

Wirkstärke, optimale Dosierung, Interaktionspotential und sinnvolle 

Kombinationspartner der Antibiotika-Therapie diskutiert werden. 

4.3 Ausblick 

Die Ergebnisse dieser Studie bieten Ansatzpunkte für weiterführende Erhebungen 

zur antibiotischen Therapie. Eine Überwachung der Entwicklung der Resistenzlage 

wäre für die zukünftige Therapie von Urosepsispatienten förderlich. Nach 

Beendigung dieser Studie wurde die wöchentliche pharmakologische Visite 

eingeführt. Aufgrund derer wurden kalkulierte Antibiotika überdacht und Dosierungen 

erhöht. Es könnte verglichen werden, ob sich durch die Veränderungen in der 

antimikrobiellen Therapie die Geschwindigkeit der Patientengenesung, gemessen an 

der Leukozytenzahl, verbessert hat. Ob die Pharmakologische Visite die 

Resistenzrate von nosokomial erworbenen Keimen beeinflusst hat, wäre ein 

interessanter Aspekt für eine weitere Studie. Die infektionsepidemiologische 

Variabilität ist hoch. So kann es  regional und selbst innerhalb eines Hauses große 

Unterschiede hinsichtlich Erreger- und Resistenzspektrum geben. Statistiken 

dahingehend sollten daher nach Empfehlung der S2k-Leitlinie für Sepsis für jede 

Station eines Krankenhauses einzeln erfasst und in regelmäßigen Abständen 

kommuniziert werden. Die vorliegende Studie wurde in einer interdisziplinären 

Konferenz zwischen Urologen, Mikrobiologen und Pharmakologen der 

Universitätsklinik Magdeburg vorgestellt und ein Dialog und Wissensaustausch 

eröffnet. Einer engen Zusammenarbeit zwischen Hausärzten/ Geriatrikern/ Urologen 

und der Klinik für Urologie/ Intensivmedizin, sowie Mikrobiologie, Hygiene, klinischer 

Infektiologie und Pharmakologie kommt in Anbetracht der infektiologischen Probleme 

der Zukunft eine hohe Bedeutung zu. 
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5. Zusammenfassung 
Hohe Resistenzraten gängiger Antibiotika erschweren in der Urologie zunehmend die 

erfolgreiche Therapie bakterieller Infektionen des Harntraktes.  

Diese retrospektive Studie umfasst klinische sowie mikrobiologische Daten von 141 

Patienten, welche zwischen 2012 und 2014 an der Universitätsklinik für Urologie 

Magdeburg aufgrund einer Urosepsis behandelt wurden. Die Codierung erfolgte 

anhand der Sepsiskriterien der DSG. Die Resistogramme der Keime in Blut- und 

Urinkulturen wurden mittels Vitek® 2 AST Karten erstellt. Die Keimzählung und 

Resistenzstatistik wurde nach CLSI Leitlinie erstellt. Die Keimasservation aus dem 

Urin erfolgte mittels Katheter.  

Zusammenfassend zeigten rund 45 % der getesteten Isolate Resistenzen gegenüber 

Ciprofloxacin/Levofloxacin und Ampicillin/Sulbactam. Cefotaxim war zu 28 % 

resistent. Vergleichsweise niedrig waren die Resistenzen gegenüber 

Piperacillin/Tazobactam mit 16 % und Imipenem/Cilastatin mit 11 %. Während 2013 

noch ein Anstieg der Resistenzen beobachtet wurde, kam es seit 2014 zu einem 

Abfall. 8 % (n = 11) der Keime im Blut waren multiresistent. In den Blutkulturen wurde 

E. coli zu 48,6 % (n = 67) nachgewiesen, sonstige Enterobakterien zu 21,7 % 

(n = 30) und Staph. aureus inkl. MRSA zu 8 % (n = 11). Nosokomial erworbene 

Candida-Infektionen wurden vermehrt bei intensivmedizinisch betreuten Patienten 

festgestellt. Während bei Patienten mit einem harnableitenden Dauerkatheter 

vermehrt Proteus mirabilis nachgewiesen wurde, wurde bei Patienten mit 

Prostatastanzbiopsie oder Konkrementen in erster Linie E. coli nachgewiesen. Die 

Sterberate lag bei 4,2 %. Ein Anstieg der Leukozytenzahl nach einem stationären 

Tag wies darauf hin, dass die initiale antibiotische Therapie nicht wirksam war. 

In der vorliegenden Studie zeigt sich keine Veränderung des Keimspektrums bei 

Urosepsis, sondern eine hohe Resistenz gegen orale Antibiotika. 

Piperacillin/Tazobactam ist aufgrund seiner guten Sensibilität, Wirkstärke und breiten 

Abdeckung zur kalkulierten Therapie zu empfehlen. Bei Verschlechterung der 

klinischen Symptomatik ist an eine Candida Infektion zu denken. Bei Patienten mit 

einem harnableitenden Katheter wird eine Kombinationstherapie mit Levofloxacin 

empfohlen. Bei Konkrement oder Urosepsis bei vorangegangener Prostatabiopsie ist 

die Antibiotikatherapie gegebenenfalls auf Imipenem/Cilastatin zu eskalieren. 

Multiresistente Keime zeigten sich als weniger problematisch und hatten einen 

geringeren Einfluss auf den Krankheitsverlauf als erwartet. Der Verlauf der 
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Leukozytenzahl kann als Marker zur Einschätzung der Effektivität der kalkulierten 

Antibiotikatherapie verwendet werden. 

Eine weiterführende Überwachung der Resistenzlage sowie ein interdisziplinärer 

Dialog sind für die Sicherung einer adäquaten antimikrobiellen Therapie der 

Urosepsis notwendig. 
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10. Anhang 
Im Folgenden sind Screenshots der programmierten Accessdatei dargestellt. Hierzu 

wurde als Beispiel ein Patient anonymisiert und das Geburtsdatum verändert. 

	

Abb. 18: Screenshot Accessdatei Patientendaten – Anamnese, Klinik und Therapie 

 

Abb.19: Screenshot Accessdatei Patientendaten – Laborwerte 
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Abb. 20: Screenshot Accessdatei Mikrobiologie 

 

Tab. 33: Keimanzahl im Urin 

Keimanzahl 10^... Anzahl 

5 108 

4 72 

3 20 

Wachstum einzeln 6 
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