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1 Einleitung

Diese Dissertation untersucht einen Datensatz, bestehend aus mikrobiologischen und
krankenhausstatistischen Daten der Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie der
Universitaitsmedizin Gottingen (UMG) hinsichtlich verschiedener Fragestellungen. Zum
einen wird untersucht, ob sich Infektionen auf die Aufenthaltsdauer von Patienten
auswirken und ob sie vermehrt im hoheren Lebensalter auftreten. Zum anderen wird
analysiert, ob es eine Unter- oder Uberreprisentation von Erregern bei bestimmten

psychiatrischen Erkrankungen gibt. Untersucht werden die Jahre 2004 bis 2015.

Es wurden in dem Zeitraum alle Patienten mit Erstkontakt zu der Klinik fiir Psychiatrie
und Psychotherapie in einer Datenbank zusammengefasst. Aus dieser Gesamtmenge
wurden 3 Gruppen gebildet: (1) Patienten, denen keine mikrobiologische Probe
entnommen wurde, (2) Patienten, denen eine mikrobiologische Probe entnommen wurde,
die einen positiven Bakteriennachweis aufwies und (3) Patienten, denen eine Probe
entnommen wurde, die sich als negativ herausstellte. Die haufigsten psychiatrischen
Erkrankungen wurden in Diagnose-Cluster zusammengefasst: ,,FO0-FO3*“ - demenzielle

Erkrankungen, ,,F10“ - Verhaltensstoérungen durch Alkohol, ,,F20-F29° - Schizophrenie,

3 3 > 3

schizotype und wahnhafte Stérungen und ,,F32-F33“ - Unipolare Depressionen.

Die Auswertung des aufbereiteten Datensatzes erfolgte anhand der anonymisierten
patientenbezogenen Stammdaten (Alter, Geschlecht), Aufnahme- und Entlassungsdatum,
Art und Datum des mikrobiologischen Keimnachweises und der Hauptdiagnose. Die

Auswertung untergliederte sich in zwei Teile.

Der erste Teil untersuchte statistisch, welche Unterschiede es innerhalb der drei Gruppen
beztiglich der Aufenthaltsdauer und des Alters gibt und ob sich diese Unterschiede auch in
den wvier Clustern der Abhingigkeitserkrankungen, demenziellen Erkrankungen,
psychotischen Stérungen und affektiven Erkrankungen wiederfinden. Der zweite Teil
untersuchte, ob signifikante Assoziationen zwischen den Diagnose-Clustern und den

Bakterienfamilien zu finden sind.

Es existiert eine Vielzahl von Modellen und Hypothesen tiber die Ursachen psychiatrischer
Erkrankungen. In der Literatur finden sich dariiber hinaus zahlreiche Arbeiten zu
moglichen Zusammenhingen von psychiatrischen Erkrankungen und Infektionen. Eine
Zielsetzung der vorliegenden Arbeit ist es, durch die Auswertung dieses Routinedatensatzes

Erkenntnisse beziiglich der Assoziation zwischen bakteriellen Infektionen und
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psychiatrischen  Erkrankungen zu erlangen, welche Grundlage fir weitere

Forschungsprojekte sein kénnen.

Im Rahmen der Einleitung der vorliegenden Arbeit soll im Folgenden zunichst die
durchschnittliche Verweildauer psychiatrischer Patienten im Krankenhaus dargestellt
werden. Im Anschluss werden Studienergebnisse zur Entstehung und Privalenz von
nosokomialen Infektionen und deren Auswirkung auf die Verweildauer von Patienten und
auf die entstehenden Zusatzkosten berichtet. Weiterhin werden Veroffentlichungen iber
die Auswirkung des Lebensalters auf die Infektanfilligkeit und die Moglichkeiten zur
Eindimmung von Infektionen wiedergegeben. Ebenfalls werden Studienergebnisse zu
bereits bekannten Assoziationen zwischen psychischen Erkrankungen und Infektionen
berichtet. AbschlieBend werden die Fragestellungen/Hypothesen der votliegenden Atrbeit

abgeleitet.

1.1  Durchschnittliche stationidre Verweildauer psychiatrischer

Patienten

Laut der Gesundheitsberichterstattung des Bundes betrdgt die durchschnittliche
Verweildauer  eines  Patienten mit F-Diagnose  (FO0-F99  Psychische  und
Verhaltensstorungen) im Jahr 2015 24,7 Tage und variiert zwischen den einzelnen

Diagnosen.

Patienten der Diagnose ,F10 - Psychische und Verhaltensstérungen durch Alkohol®
verblieben im Durchschnitt 12,9 Tage, Patienten mit der Diagnose ,,F00-FO3 — Demenz*
blieben 13,4 Tage und Patienten mit der Diagnose ,,F30-F39 - Affektive Storungen®
blieben 35,3 Tage in stationirer Behandlung (Gesundheitsberichterstattung des Bundes -

Durchschnittliche Verweildauer ausgewihlter Diagnosen 2017).

Laut der Bundespsychotherapeutenkammer (BPtK) verbrachten an einer Schizophrenie
erkrankte  Patienten  durchschnittlich 32  Tage in vollstationdrer Behandlung
(Bundespsychotherapeutenkammer - Studie zur stationdren Versorgung psychisch kranker

Menschen 2014).

Diese Zahlen decken sich mit den Zahlen des Bremer Krankenhausspiegels. Patienten mit
einer Demenzerkrankungen, z. B. M. Alzheimer, bliecben je nach behandelndem
Krankenhaus 8,7 bis 23,8 Tage (M = 13,98 Tage). Patienten mit einer Suchterkrankung, z.
B. Drogen- oder Alkoholsucht, blieben 7,5 bis 12,4 Tage (M = 9,7 Tage). Patienten mit
einer schizophrenen Erkrankung, z. B. Wahnvorstellungen, blieben 23,2 bis 31,6 Tage (M



1 Einleitung 9

= 27,53 Tage). Patienten mit einer affektive Stérung, z. B. Depression, blieben 22,6 bis 37,3
Tage (M = 28,4 Tage)(Bremer Krankenhausspiegel - Verweildauer je Erkrankung 2016).

1.2 Auswirkungen bakterieller Infektionen auf die Verweildauer und

die Kosten

Bakterielle Infektionen im Krankenhaus erh6éhen den Leidensdruck eines jeden Patienten
und sind deshalb ungiinstige Einflussgrofien fiir den Krankheitsverlauf. Sie bedeuten eine
Verlingerung des Aufenthaltes, eine Ausdehnung der Diagnostik, eine Eskalation der
Therapie und einen erhohten pflegerischen Aufwand. In der Konsequenz fithren sie zu
hoheren Kosten und stellen unter 6konomischen Gesichtspunkten ein bedeutsames
wirtschaftliches Risiko fir das Krankenhaus dar. Die volkswirtschaftlichen Kosten durch
den verlingerten Arbeitsausfall des Patienten flieBen noch zusitzlich in die Rechnung mit
ein.

Die Entgelt-Abrechnung in der Psychiatrie erfolgt nach dem ,,Pauschalierendem
Entgeltsystem Psychiatrie und Psychosomatik® (PEPP). Dieses sieht eine tagesgenaue
Abrechnung der Entgeltbetrige vor, abhingig von der Hauptdiagnose, Aufenthaltsdauer
und komplizierenden Konstellationen, z. B. ausgesuchte Infektionen. Somit hat eine
verlingerte Aufenthaltsdauer des Patienten in einer psychiatrischen Einrichtung direkte
Auswirkung auf die entstehenden Kosten fiir das Gesundheitssystem (Psychiatrie-
Entgelt.de - PEPP-System 2015; Spitzenverband Bund der Krankenkassen - PEPP 2015).
Von versorgungswissenschaftlichem Interesse ist es, Aufschlisse dartiber zu bekommen,
ob sich Infektionen auf die Aufenthaltsdauer eines psychiatrischer Patienten auswirken

oder nicht.

1.2.1 Entstehung und Verbreitung einer bakteriellen Flora im Krankenhaus

Jeder Mensch besitzt eine bakterielle Flora, die bei einem intakten Immunsystem nicht
zwingend pathogen ist. Das bedeutet auch, dass jeder Patient, jeder Pfleger, jeder Arzt und
jeder Besucher, der ein Krankenhaus betritt, diese bakterielle Flora mit sich bringt und dort
hinterldsst. In den USA wurde bei Bezug eines Klinikneubaues untersucht, inwieweit
Bakterien einen neuen Lebensraum erobern und man stellte fest, dass sich innerhalb
kiirzester Zeit Bakterien wie Corynebakterien, Staphylokokken und Streptokokken in den
neuen Riumen verbreiteten (Aerztezeitung.de - Hygiene: Wie Mikroben ein neues

Krankenhaus besiedeln 2017).
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Sind die Bakterien erst einmal innerhalb des Krankenhauses, gibt es verschiedene Wege der
Ubertragung zwischen den anwesenden Menschen. Es wird zwischen endogenen und
exogenen Ubertragungswegen unterschieden. Unter exogener Infektion wird die
Keimibertragung mit darauffolgender Infektion durch direkten Kontakt mit Personen (z.
B. durch Hinde), durch Bertihrung von Gegenstinden (Betten, Stethoskope etc.) und die
Ubertragung durch Luft und Wasser verstanden. Endogene Infektionen unterteilt man in
primir und sekundir. Die primir endogene nosokomiale Infektion bezeichnet eine
Infektion des Patienten mit seiner eigenen biologischen Flora, z. B. wihrend eines
Zeitraumes, in dem das Immunsystem geschwicht ist. Um eine sekundire endogene
Infektion handelt es sich, wenn der Patient wihrend seines Krankenhausaufenthaltes einen
neuen Keim zu seiner biologischen Flora hinzubekommt und dieser dann eine Infektion
nach sich zieht (Gesundheitsberichterstattung des Bundes - Themenheft 8 ,,Nosokomiale

Infektionen® 2002).

1.2.2 Privalenz nosokomialer Infektionen

Im Jahr 2016 ergab die Punkt-Privalenz-Studie des Nationalen Referenzzentrums fiir
Surveillance von Nosokomialen Infektionen (NRZ), dass die Raten der nosokomialen
Infektionen in der Psychiatrie mit 0,71% gering, die Raten in der Geriatrie mit 7,8% jedoch
hoch ausfallen (Nationales Referenzzentrum - Abschlussbericht der Deutschen Nationalen

Punkt-Privalenzstudie zu nosokomialen Infektionen und Antibiotika-Anwendung 2017).

Dies richtet die Aufmerksamkeit auf das Alter als Parameter fir erhéhte Infektanfilligkeit.

1.2.3 Kosten nosokomialer Infektionen

Die zusitzlich entstehenden Kosten pro Patient bei einer nosokomialen Infektion variieren
zwischen 5.000 und 9.000 Euro/Fall. Sie hingen von dem verursachenden Bakterium und
den daraus folgenden Isolationstagen und Therapieanpassungen ab (FleBa und Hibner
2016). Eine europaweit durchgefithrte Studie kam zu dem Ergebnis, dass nosokomiale
Infektionen sieben Milliarden Euro Mehrkosten pro Jahr verursachen (European Centre
for Desease Prevention and Control - Annual epidemiological report on communicable

diseases in Europe 2008).

Als direkte Kosten werden am haufigsten der gesteigerte Hygieneaufwand (Pflege und
Material), die Laborkosten, die Opportunititskosten (Erlosausfille wihrend der Isolation
durch Bettenausfall und die verlingerte Verweildauer), zusitzliche Medikamente und

erweiterte Diagnostik angegeben. Indirekte Kosten entstehen durch den Arbeitsausfall und
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mogliche Rehabilitationsmal3nahmen. Intangible Kosten (Lebensqualititsverlust, erhéhte
Morbiditit/Mortalitit, psychische Folgen) kommen noch hinzu (Robert Koch-Institut -
Medizinische ~ Wirksamkeit —und  Kosten-Effektivitit ~von  Priventions-  und
Kontrollmanahmen gegen Methicillin-resistente Staphylococcus aureus (MRSA)-

Infektionen im Krankenhaus 2010).

1.2.4 Verweildauer aufgrund nosokomialer Infektionen

Infektionen im Allgemeinen und nosokomiale Infektionen im Speziellen erhéhen die
Verweildauer von Patienten im Krankenhaus. Zu diesem Ergebnis kommen mehrere

Studien bei verschiedenen Patienten und Keimen.

Infektionen mit dem Bakterium Clostridium difficile wurden wiederholt untersucht, immer
mit dem Ergebnis ecines verlingerten Krankenhausaufenthaltes. Je nach Studie,
Patientenkollektiv, Land und Untersucher verblieben die Patienten 4-16 Tage linger im
Krankenhaus als die jeweilige Vergleichsgruppe (Vonberg et al. 2008; Rodrigues et al. 2010;
Forster et al. 2012; Eckmann et al. 2013; Monge et al. 2013).

Nosokomiale Infektionen wurden in der genannten Literatur im Allgemeinen untersucht,
ohne sich auf einen spezifischen Keim festzulegen. Auch hier verlingerte sich die
Aufenthaltsdauer der Patienten im Mittel um 8 Tage (Arefian et al. 2016) oder um 7,3 Tage
in einer belgischen Studie (Vrijens et al. 2012). Bei Intensiv-Patienten verlingerte sich die

Aufenthaltsdauer um 18,2 Tage im Durchschnitt (Chen et al. 2005).

Eine laborbestitigte Sepsis verlingerte den Aufenthalt um 15 Tage, Harnwegsinfektionen
im Speziellen verlingerten den Aufenthalt nicht, Infektionen der untere Atemwege um 2,58

Tage und andere Arten von Infektionen um 2,61 Tage (Orsi et al. 2002; Graves et al. 2007).

Im Gesundheitsbericht des Bundes in Zusammenarbeit mit dem Robert Koch-Institut
(RKI) im Jahr 2008 wurden fir die nosokomiale Pneumonie eine verlingerte Verweildauer
von 4,7-25 Tagen und fir die postoperative Wundinfektion eine verlingerte Verweildauer
von 5,7- 23,7 Tagen angegeben (Gesundheitsberichterstattung des Bundes - Themenheft 8
»Nosokomiale Infektionen® 2002).

13 Tage linger blieben Patienten im Schnitt bei einer katheterassoziierten Sepsis, 10 Tage
linger fiir beatmungsassoziierte Pneumonie und 5 Tage linger fur eine katheterassoziierte

Urogenitalinfektion (Rosenthal et al. 2003).

Eine MRSA-Infektion verlingerte die Behandlungsdauer der Patienten um 11,5-15,3 Tage
(Macedo-Vifas et al. 2013).
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Man fand heraus, dass viele Patienten mit einer Demenzerkrankung bei Aufnahme unter
einer Infektion litten und dass sich die Aufenthaltsdauer durch frithe antibiotische

Behandlung deutlich reduzieren lie3 (Malyuk et al. 2012).

Ob sich eine bakterielle Infektion auch auf die Aufenthaltsdauer von anderweitig
psychiatrisch Erkrankten auswirkt, wurde unter anderem in der vorliegenden Arbeit

untersucht.

Zusammenfassend lassen die berichteten Studien darauf schlieBen, dass bakterielle
Infektionen in den meisten Fillen sowohl die Verweildauer verlingern als auch die Kosten

erhohen.

1.3  Die hiufigsten nosokomialen Infektionen und ihre Erreger

Die im Jahr 2016 am hiufigsten dokumentierten nosokomialen Infektionen waren die
Infektion der unteren Atemwege (24,0% Anteil), die postoperativen Wundinfektionen
(22,4%), die Harnweginfektionen (21,6%), die Clostridium difficile-Infektionen (10,0%), die
primare Sepsis (5,1%) und andere gastrointestinale Infektionen (3,4%).

Die hiufigsten Erreger sind je nach Infektionsart unterschiedlich. Insgesamt kénnen bei
nosokomialen Infektionen am haufigsten Escherichia coli (16,6%), Clostridinm difficile (13,3%),
Staphylococcus anrens (12,0%) und Enterococcus faecalis (6,9%) nachgewiesen werden (Nationales
Referenzzentrum - Abschlussbericht der Deutschen Nationalen Punkt-Privalenzstudie zu

nosokomialen Infektionen und Antibiotika-Anwendung 2017).

1.3.1 Anteil der multiresistenten Erreger an nosokomialen Infektionen in
Deutschland

Ein besonderes Augenmerk ist auf die multiresistenten Erreger zu richten. Der Anteil mit
Methicillin-Resistenz an allen SZaphylococcus aurens-Isolaten betrug 18,8%, der Anteil mit
Glycopeptid-Resistenz aller Enterococcus faecium-Isolaten lag bei 23,1%. Von den Escherichia
coli-Erregern waren 16,8% resistent gegen die 3. Generation der Cephalosporine. Von den
Psendomonas — aernginosa  waren 189%  resistent gegen Carbapeneme (Nationales
Referenzzentrum - Abschlussbericht der Deutschen Nationalen Punkt-Privalenzstudie zu
nosokomialen Infektionen und Antibiotika-Anwendung 2017). Laut dem RKI werden ca.
6% aller nosokomialen Infektionen pro Jahr durch einen multiresistenten Erreger
verursacht. Bei 400.000-600.000 nosokomialen Infektionen sind das ca. 30.000-35.000
Infektionen mit multiresistenten Bakterien pro Jahr (Robert Koch-Institut -

Antibiotikaresistenz und Nosokomiale Infektionen (FAQ) 2017).
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14 Priventions- und Kontrollmafinahmen zur Einddmmung von

Infektionen

Im Jahr 2004 wurden die Richtlinien der Kommission fiir Krankenhaushygiene und
Infektionspravention (KRINKO) des RKI veroffentlicht. Diese beinhalten Mal3nahmen
zur Privention nosokomialer Infektionen, Aufgaben des Hygienemanagements, die
Aufforderung zur Erfassung und Bewertung nosokomialer Infektionen und Vorschriften

zur Verhiitung der Ubertragung von Infektionen durch Personal auf Patienten.

Dartiber hinaus wurden MaBnahmen zur Verhinderung der Weiterverbreitung
Ubertragbarer Krankheiten vorgestellt. Diese beinhalten unter anderem ,,Empfehlungen zur
Privention und Kontrolle von Methicillin-resistenten Staphylococcus aurens-Stimmen (MRSA)
in medizinischen und pflegerischen Einrichtungen“ und ,Hygienemallnahmen bei
Infektion oder Besiedlung mit multiresistenten gramnegativen Stibchen® (Robert Koch-
Institut - Empfehlungen der Kommission fir Krankenhaushygiene und
Infektionspravention 2004). Parallel zu dem Vorgehen bei einer bekannten Infektion mit
genannten Erregern (Hygienemal3nahmen, gef. Patienten-Isolation, Schutzkleidung etc.),
werden auch risikobasierte Rethenuntersuchungen ohne vorhandene klinische Symptome

(sog. Screening) diskutiert.

Z.. B. hat die KRINKO mehrere Faktoren fir eine erhéhte Wahrscheinlichkeit der MRSA-
Besiedlung herausgearbeitet. Dazu zihlen unter anderem eine bekannte MRSA-Anamnese,
ein Aufenthalt in einer Region oder Einrichtung mit bekannt hohem MRSA-Vorkommen,
ein stationdrer Krankenhausaufenthalt linger als drei Tage in den letzten zwolf Monaten
und das Vorhandensein von zwei oder mehr Risikofaktoren, wie z. B. ein liegender
Katheter oder chronische Pflegebediirftigkeit. Die KRINKO empfichlt, auf Grundlage der
Risikofaktoren eine drztliche Bewertung durchzufithren und anhand dieser ein Screening zu

initiieren (Ruscher 2014).

Ohne ein Screening werden 69-85% der MRSA-besiedelten Patienten bei Aufnahme in ein

Krankenhaus nicht erkannt (Salgado und Farr 2006; Vos et al. 2009).

Die Niederlande verfolgen seit den 1980er Jahren die sogenannte search-and-destroy-
Strategie im Kampf gegen den MRSA. Ein MRSA-Risiko-Patient wird bei Aufnahme in ein
Krankenhaus isoliert, auf MRSA untersucht (search) und erst aus der Isolation entlassen,
wenn der Abstrich auf MRSA negativ ist. Ist der Abstrich positiv, wird der Keim mit den
geeigneten Mallnahmen beseitigt (destroy) (MRSA-net.nl - Was bedeutet search-and-
destroy Politik? 2005).
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Dies fihrt dazu, dass die Anzahl an resistenten Arten aller Stapyblococcus aurens-Isolaten in
den Niederlanden im Jahr 2015 bei 1,2% lag. (Uni-Muenster.de - Niederlande als Vorbild
im Kampf gegen Krankenhauskeime 2015). Im Vergleich dazu liegt der Wert in

Deutschland wie bereits erwihnt bei 18,8%.

1.5  Auswirkung des Alters auf das Immunsystem und auf die

Infektionsanfilligkeit

Das Immunsystem verindert sich mit zunehmendem Alter und wird schwicher. Dieser
Vorgang wird als Immunoseneszenz bezeichnet. Die Verinderungen betreffen auf
zellulirer und hormoneller Ebene sowohl das angeborene als auch das erworbene
Immunsystem (Castle 2000). Daraus resultieren eine erhéhte Anfilligkeit alter Menschen
auf Krankheitserreger und ein herabgesetztes Ansprechen des Immunsystems auf

Impfungen (Ginaldi et al. 1999; Weiskopf et al. 2009).

Es werden folgende Griinde fur eine erhéhte Infektanfilligkeit im Alter beschrieben: (1)
geschwiichte zellulire und humorale Immunabwehr, (2) beeintrichtigte physiologische
Funktion, z. B. Hustenreflex, Schluckakt, Durchblutung, nervale Innervation und eine
herabgesetzte Wundheilung, (3) Harnblasenkatheter und intravendse Zuginge, (4) erhéhte
Privalenz chronischer Erkrankungen, die die Immunabwehr beeintrichtigen, z. B. Diabetes
mellitus, (5) Einnahme von Arzneimitteln, die die Immunabwehr beeintrichtigen, z. B.
Immunsuppressiva, Protonenpumpeninhibitoren und H2-Blocker, (6) Hygieneprobleme
und nosokomiale Infektionen (Pflegeeinrichtung, Klinik) und (7) Unter- oder
Mangelernidhrung (Allgemeinarzt-online.de - Infektionen im Alter - Was macht sie so

gefihrlich? 2015).

So sind z. B. iiber 60% der an einer nosokomialen Pneumonie erkrankten Patienten élter
als 70 Jahre (Ewig et al. 2009) und knapp 50% aller Patienten mit ambulant erworbenen
Clostridium-difficile-Infektionen tber 75 Jahre alt (Murphy et al. 2012).

Ein hoheres Lebensalter geht mit einer erhéhten Anfilligkeit fur Infektionen einher. In
dieser Arbeit wird untersucht, ob positiv getestete Patienten mit einer psychischen
Erkrankung ein hoéheres Durchschnittsalter als negativ getestete Patienten und nicht

getestete Patienten haben.
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1.6 Zusammenhinge zwischen psychischen Erkrankungen und

Infektionen

Die allgemein angenommenen Ursachen und Ausloser der hier untersuchten
psychiatrischen Erkrankungen werden als bekannt vorausgesetzt und im Rahmen der
Einleitung dieser Dissertation nicht erneut erdrtert. Die Recherche in wissenschaftlichen
Veroffentlichungen bezieht sich auf diskutierte Erreger als Ausloser, Verstirker oder

Begleitinfektion der vorgegebenen psychiatrischen Erkrankungen.

1.6.1 Demenz verschiedener Atiologien (F00-F03)

Es werden mehrere Formen der Demenz unterschieden. Nach der ICD-10-GM-2017-
Klassifikation (International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems - German Modification) werden die Demenz bei Alzheimer-Krankheit (F00), die
vaskulire Demenz (FO1), die Demenz aufgrund anderenorts klassifizierten Krankheiten
(F02) und die nicht niher bezeichnete Demenz (F03) unterschieden. Zu den anderenorts
klassifizierten Krankheiten, die eine Demenz nach sich ziehen kénnen, gehéren unter
anderen die Pick-Krankheit, die Creutzfeldt-Jakob-Krankheit, Chorea Huntington, das
primire Parkinson-Syndrom, die eine Erkrankung an dem Human Immundefizienz-Virus
(HIV), die Lewy-Ké6rper-Krankheit und ein Vitamin-B12-Mangel (F02.1 - F02.8) (ICD-10-
GM-2017 - FOO-F09 Organische, einschliellich symptomatischer psychischer Stérungen, S.
10).

Die Erforschung der Pathomechanismen demenzieller Erkrankungen ist auflerordentlich
komplex und in sehr vielen Aspekten noch nicht geklirt. Die vorliegende Arbeit legt einen
Fokus auf komorbide Keimbesiedlungen bei demenziellen FErkrankungen und die

Identifizierung méglicher Assoziationen.

So besteht ein statistischer Zusammenhang zwischen der Alzheimer-Krankheit und dem
Vorhandensein von Spirochiten und Chlamydophilia pnenmoniae (Shima et al. 2010,
Maheshwari und Eslick 2015). Die Spirochiten wurden genauer untersucht, und es zeigte
sich, dass bei Patienten mit M. Alzheimer im Mund befindliche Treponema-Arten (T.
pectinovorum, 1. amylovorum, T. lecithinolyticum, 1. maltophilum, T. medium, T. socranskii) und
Borrelia burgdorferi ethoht waren (Miklossy 2011). Generell stehen Infektionen im Mundraum
im Verdacht, die Alzheimer-Krankheit auslosen zu kénnen (Olsen und Singhrao 2015).
Neben dem HI-Virus ist auch das Herpes-simplex-Virus als moglicher Ausloser eines M.

Alzheimer entdeckt worden (L.évheim et al. 2015; Steel und Eslick 2015).
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Die Blut-Hirn-Schranke schiitzt das Gehirn vor dem Ubertritt von pathogenen
Krankheitserregern. Manche Erreger sind dazu in der Lage, diese Barriere zu tiberwinden.
Dabei muss es nicht der komplette Erreger sein, es reichen Proteinfragmente aus, die bei
der Vermehrung von pathogenen Keimen entstehen. Diese Molekile werden von den
Immunzellen erkannt, die darauthin Entziindungsmediatoren ausschiitten. Eine chronische
Erhoéhung dieser Entziindungsmediatoren kann fir die Ansammlung von af-Amyloid bei
der Demenz verantwortlich sein und die kognitiven Einschrinkungen verstirken (Bibi et al.
2014; Barichello et al. 2015). Fir diese These spricht auch, dass sich bei Alzheimer-
Patienten erhéhte Werte des Entziindungsmarkers Interleukin-6 (IL-6) im Plasma finden
lassen (Wu et al. 2015). Periphere Entziindungen kénnen das Risiko fir eine Alzheimer-
Krankheit ebenfalls erh6hen (Eikelenboom et al. 2012).

Bei vaskulirer Demenz steht eine Helicobacter-pylori-Infektion im Verdacht, die Denkleistung
zu verschlechtern. Vermutet wird ein Zusammenhang mit der erthdhten Ausschiittung von
Entziindungsmediatoren wie Interleukinen und dem Tumornekrose-Faktor-a (TNF-o) (Xu

et al. 20106).

1.6.2 Psychische und Verhaltensstérungen durch Alkohol (F10)

In den jiingsten Veroffentlichungen beschreiben die Autoren iiberwiegend Infektionen, die
durch chronischen Alkoholkonsum begunstigt werden. Diskutierte Infektionen oder
Erreger als Ausloser von Suchterkrankungen im Allgemeinen konnten nicht gefunden

werden.

Im Mundraum alkoholkranker Patienten zeigte sich eine erhéhte Anzahl folgender
Bakterienarten: T. forsythia, P. gingivalis, A. actinomycetemcomitans, I. denticola, F nucleatum, P.

intermedia, E. corrodens (Sender-Janeczek und Zietek 20106).

Chronischer Alkoholkonsum kann aber auch zu einer Verringerung bestimmter
Bakterienarten fihren. Es wurde die Zusammensetzung der Magen-Darm-Flora
alkoholabhingiger Patienten untersucht und festgestellt, dass die Anzahl der Bacteroidetes

und Lachnosspiraceae dezimiert war (Chen et al. 2011).

1.6.3 Schizophrenie, schizotype und wahnhafte Stérungen (F20-F29)

Die allgemeinen Annahmen fir die Ursachen und Entstehung von Schizophrenie sind
multifaktoriell. In Betracht kommen biologische, toxische, hormonelle, immunologische,
und psychosoziale Faktoren. Zu den biologischen Faktoren gehéren unter anderem

genetische ~ Voraussetzungen, Anomalien von anatomischen  Gehirnstrukturen,
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biochemische Verinderungen im Gehirn und bakterielle oder virale Infektionen
(Aerzteblatt.de - Infektion und Psychose 2008; Neurologen-und-Psychiater-im-Netz.org -
Schizophrenie: Ursachen 2015; Bundespsychotherapeutenkammer - Schizophrenie -

Ursachen, Symptome, Diagnostik, Therapie 2018).

Im Fokus stehen zurzeit prinatale Infektionen der Mutter und fetale Infektionen als
Ausloser spiterer psychiatrischer Erkrankungen im Erwachsenenalter, Infektionen mit
Toxoplasma gondii, Infektionen mit dem Herpes-simplex-Virus Typ I und Entzindungen im
Allgemeinen. Es wurde ein Zusammenhang zwischen einem erhéhten Spiegel des
Entziindungsmarkers I.-6 und spateren psychischen Erkrankungen gefunden (Khandaker
et al. 2014a).

Bei den prinatalen Entziindungen konnten iiber mehrere Jahrzehnte viele verschiedene
Entziindungsausloser zu unterschiedlichen Schwangerschaftsmonaten identifiziert werden.
Unter anderem Diphterie, Pneumonie, Influenza (Watson et al. 1984), Masern, Varizella
Zoster (Torrey 1988) und das Poliovirus (Suvisaari et al. 1999). In dem Review iiber
Zusammenhinge zwischen prinatalen Infektionen und Schizophrenie von Khandaker
wurde zusammengefasst, dass in drei von finf Studien ein erhéhtes Risiko bei prinataler
Infektion mit dem Herpes-simplex-Virus Typ I, in finf Studien ein erhchtes Risiko nach
einer prinatalen Toxoplasma gondii-Infektion und in einer Studie ein erhéhtes Risiko nach

Influenza-Infektion nachgewiesen worden ist (Khandaker et al. 2013).

Bei der Schizophrenieentstehung finden sich Hinweise auf Assoziationen zwischen
Infektionen und Ausbruch der Erkrankung sowohl in der prinatalen Phase als auch in der
Kindheitsphase. Es gibt einen Zusammenhang zwischen Infektionen mit dem Epstein-
Barr-Virus (Khandaker et al. 2014b), viralen ZNS-Infektionen im Allgemeinen (Rantakallio
et al. 1997; Koponen et al. 2004; Dalman et al. 2008; Khandaker et al. 2012), oder einer
Meningitis im Kindesalter (Abrahao et al. 2005) und einer Schizophrenieentwicklung im

Erwachsenenalter.

Es steht eine ganze Reihe von Erregern im Verdacht im Erwachsenenalter psychotische
Episoden oder Schizophrenien auszulésen. Unter anderem Erreger aus der Familie der
Borrelien (Cevizci et al. 2015); ebenso Viren wie Herpes-simplex, Epstein-Barr-Virus,
Cytomegalievirus, Grippe-Virus, Masern, Rubella-Virus, Mumps, Polio, Enteroviren (z. B.
Coxsackie B4), Arboviren, Retroviren wie der HI-Virus oder Borna-Viren (Yolken und
Torrey 2008). Hinzu kommen noch Einzeller wie das Protozoon Toxoplasma gondii (Yolken

et al. 2009; Torrey et al. 2012).
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1.6.4 Depression (F32-F33)

Bei der Depression sind Assoziationen mit Infektionen beschrieben. Eine Infektion mit
HIV geht mit erhéhter Suizidalitidt und erhohter Depressionsrate einher (Nanni et al. 2015;
Serafini et al. 2015), ebenso Toxgplasma gondii (Hsu et al. 2014), Tuberkulose (Shen et al.
2014), eine Herpes Zoster-Infektion (Chen et al. 2014) und eine Influenza-Erkrankung
(Bornand et al. 2016).

Eine computerbasierte Literaturanalyse zusammengestellt aus diversen Datenbanken ergab
eine Verbindung zwischen Depression und Infektionen mit dem Borna-Virus, Herpes-
simplex-Virus Typ 1, Varizella-Zoster-Virus, Epstein-Barr-Virus und  Chlamydophila
trachomatis (Wang et al. 2014). Die Frage, warum manche Erreger eine Depression nach sich

ziehen und welche diese sind, ist weiterhin offen.

Es missen nicht zwingend pathogene Krankheitserreger sein, die eine Depression
auslosen, auch Patienten mit chronischer Osteomyelitis haben ein erhéhtes Risiko, an einer

Depression zu erkranken (Tseng et al. 2014).

Es gibt daher die Vermutung, dass nicht der pathogene Krankheitserreger per se die
Depression verursacht, sondern das Resultat der korpereigenen Entztiindungsreaktion
hierfiir verantwortlich ist. Es wurde nachgewiesen, dass es einen Zusammenhang zwischen
Entzindungsprozessen und der Entwicklung und Entstehung von Depressionen gibt. Es
wurden erhShte Zytokinwerte bei an einer Depression erkrankten Patienten gefunden

(Dantzer et al. 2008; Young et al. 2014; Kudlow et al. 2016).

Die beschriebenen und diskutierten Erreger, die in Assoziation zu den erwihnten
psychiatrischen Erkrankungen stehen, sind vielfiltig, folgen auf dem ersten Blick keiner
einheitlichen Struktur und sind vermutlich noch nicht in voller Ginze erfasst. Es ist von
wissenschaftlichem Interesse, weitere Assoziationen zwischen Bakterienfamilien und
psychiatrischen Erkrankungen zu finden oder gegebenenfalls bereits identifizierte

Assoziationen zu bestitigen.

1.7  Fragestellung / Hypothesen

Wegen der deutlich knapper werdenden monetiren Ressourcen im Gesundheitswesen ist
eine Untersuchung der Auswirkung einer Infektion auf die Hospitalisierungsdauer eines
Patienten von Bedeutung. Aufgrund der dargestellten Studien und theoretischen
Uberlegungen zu erhdhter Verweildauer bei bakterieller Infektion werden die folgenden

Hypothesen abgeleitet:
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Hypothese 1 - Verweildauer:

e HI1.1: Patienten mit einem positiven mikrobiologischen Keimnachweis haben im
Durchschnitt eine lingere Verweildauer als negativ getestete und nicht getestete

Patienten.

e H1.2: Patienten ohne Keimnachweis haben aufgrund  mangelnder

Infektionssymptome im Durchschnitt die geringste Verweildauer.

Inwieweit sich das Lebensalter auf das Risiko, an einer Infektion zu erkranken, auswirkt, ist
in Anbetracht der stetig steigenden Lebenserwartung und zunehmenden Uberalterung der
Gesellschaft in Deutschland von zunehmender Relevanz. Die recherchierten Studien legen
eine erhohte Anfilligkeit fiir bakterielle Infektionen mit ansteigendem Lebensalter nahe. Es

wird die folgende Hypothese abgeleitet:

Hypothese 2 - Alter:

e H2: Positiv getestete Patienten haben ein hoheres Durchschnittsalter als negativ

getestete und nicht getestete Patienten.

Zusitzlich soll uberpriift werden, ob sich die gefundenen Unterschiede zwischen positiv,
negativ sowie nicht getesteten Patienten beziiglich Verweildauer und Alter auch in den

gebildeten Diagnose-Clustern darstellten. Die folgende Hypothese wird abgeleitet:

Hypothese 3 - Cluster:
e H3: Die Vorhersagen der Hypothesen 1 und 2 spiegeln sich auch in den gebildeten
Clustern (,,FOO-F03“ Demenz, ,,F10“ Alkohol, ,,F20-F29* Schizophrenie, ,,F33-
F32° Depression) wider.

Die hier dargestellten Studien zeigen des Weiteren, dass bei einer groflen Anzahl an
Erregern Assoziationen zu psychiatrischen Erkrankungen bestehen. Aufgrund der
Heterogenitit der vorliegenden Studien werden keine konkreten Vorhersagen zur Hiufung
einzelner Erreger in den gebildeten Diagnose-Clustern gemacht, sondern es wird die

folgende explorative Hypothese abgeleitet:

Hypothese 4 - Assoziationen:
e H4: Es besteht eine Assoziation zwischen in der klinischen Routine bei Erstkontakt
des Patienten an der UMG (Universititsmedizin Gottingen) erhobenen

mikrobiologischen Befunden und psychischen Erkrankungen.
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2 Material und Methoden

2.1 Entstehung der Datenbanken

2.1.1 Daten im Klinischen Informationssystem der UMG

Jeder Patient, der in der Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie der UMG behandelt
wird, erhilt bei Erstkontakt eine Patientennummer und fir den Zeitraum der Behandlung
eine Fallnummer. Falls derselbe Patient erneut vorstellig wird, behalt er seine

Patientennummer, die Fallnummer wird bei erneutem Kontakt gedndert.

Unter der Patientennummer werden von allen behandelnden Berufsgruppen die jeweils am
Patienten erbrachten Leistungen in das System ,,JD-Scorer®* eingetragen. Das System
,»1D-Scorer® wandelt die erbrachten Leistungen in OPS (Operationen- und Prozeduren-
Schliissel) um und tGbermittelt diese an das KIS (Klinisches Informationssystem) der Firma
SAP, das mit dem Modul IS-H® (Industrial Solution - Hospital) arbeitet. In diesem System
werden die abrechnungsrelevanten Daten — gemil3 Datenlieferung §21 KHEntgG

(Krankenhausentgeltgesetz) — gesammelt.

2.1.2 Daten im M/Lab® des Mikrobiologischen Instituts

Wenn ein Patient durch Infektionszeichen auffillig wird, stellt ein Arzt z. B. die Indikation
einer mikrobiologischen Untersuchung. Bevor der Arzt das zu untersuchende Material
entnimmt, erstellt er iiber das hausinterne Netzwerk eine Anforderung zur Bearbeitung der
Probe. Daraufhin druckt der anfordernde Arzt einen Barcode aus, der im System tber die
Patientennummer und eine Probenfallnummer dem richtigen Patienten zugeordnet werden
kann, versieht die Probe mit diesem Barcode und schickt sie per Rohrpost in das Institut
fir Medizinische Mikrobiologie der UMG. Hier wird die Anforderung bereits im
hauseigenen System ,,M/Lab®* der Firma Dorner gefithrt, nachdem der Arzt auf Station

die Untersuchung der Probe angefordert hat.

Je nach Anforderung und Probenart wird das entnommene Material im Institut fir
Medizinische Mikrobiologie aufgearbeitet und ausgewertet. Sobald eine Diagnose gestellt
werden kann, wird diese der Patientennummer zugehorig in das Programm ,,M/Lab®

eingetragen. Die Probe wird als ,,aktiv und ,,identifiziert” angegeben.
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Solange eine Probe noch nicht diagnostiziert, also identifiziert worden ist, steht sie im
,»M/Lab®% unter ,,Beobachtung”. Es kommt vor, dass in einer Anzucht zwei Keime
heranwachsen, die sich optisch unterschiedlich darstellen. Beide stehen dann im
,»M/Lab®%“ unter ,Beobachtung® und ,aktiv. Wenn sich bei der Identifikation
herausstellt, dass es sich bei beiden Anzichten um denselben Keim handelt, wird die eine
Anzucht der Probe im System als ,,inaktiv* gefiihrt, die andere weiterhin als ,,aktiv* und als
»identifiziert™. Dieses Vorgehen ist notwendig, um den Umfang der erhobenen Diagnosen

und eine Mehrfachnennung von Keimen zu vermeiden.

2.2 Erhebung des Datensatzes (Einschluss/Ausschlusskriterien)

Mit einem SQL-Skript wurde der mikrobiologische Datensatz aus dem ,,M/Lab®
extrahiert. Dieser enthielt die Stationsnummer, Fallnummer, die Art der Probe (Abstrich
etc.), die Tagebuchnummer, die Patientennummer, das Datum der letzten Anderung an der

M/Lab®-Datei, Lokalisation der Probenentnahme und die Beschreibung des Befundes.

Es wurden alle Fintrige erfasst, die seit Beginn der digitalen Datenerfassung im Jahr 2004
im ,,M/Lab®< erstellt worden sind. Als Filter wurden die Stationen '4090', '4091', '4092',
'4093', '4094', '4095', '4096', '4099', '4190" und '4199" angegeben. Es wurden nur Keime in
den Datensatz aufgenommen, die identifiziert und im System als ,,aktiv* gekennzeichnet

waren.

Der Datensatz wurde durch die Abteilung ,,Zentrales Datenmanagement® der UMG mit
Daten aus dem SAP-System der UMG und dem ,,ID-Scoret®“ der Psychiatrie
vervollstindigt. Es wurden mittels SQL-Skript den jeweiligen Patientennummern die
Fallnummer aus der Gesamtdatei, das Aufnahmejahr, die Aufnahmestation, das
Entlassungsjahr, die Entlassungsstation, die Verweildauer in Tagen, das Alter, das
Geschlecht, die Hauptdiagnose, die Nebendiagnosen, die OPS, das Gesamtentgelt, die

Fallart (ob voll- oder teilstationir) und die Krankenkasse hinzugefiigt.

Die Patientennummern wurden durch die SQL-Funktion ,,newid®“ pseudonymisiert,
damit keine Riickschliisse auf den jeweiligen Patienten gezogen werden kdénnen und die

Auswertung anonym erfolgen kann.

Nicht in den Datensatz aufgenommen wurden Patienten der Psychosomatischen
Abteilung, Angehorige, die als Besucher im Datensatz erschienen, Patienten, die sich zum

Erhebungszeitpunkt in Behandlung befanden und kein Entlassungsdatum hatten,
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unvollstindige Patientendaten und Patienten, die nicht von der Psychiatrie aufgenommen

oder entlassen worden sind.

2.3  Bearbeitung des Datensatzes

Der vorliegende Datensatz beinhaltete 20.894 Datenpunkte. Um zwischen positivem,
negativem und keinem Testergebnis unterscheiden zu kénnen, wurde die Variable
»pos_neg_Testergebnis® erstellt. Jeder diagnostizierte Keim (Bakterium, Virus oder Pilz)
wurde zu den positiven Testungen gezihlt. Alle mikrobiologischen Datenpunkte mit
negativem Keimnachweis, den Diagnosen ,Standortflora® und ,,physiologische Flora®
wurden zu den negativen Testungen gezihlt. Alle anderen Datenpunkte wurden zu der

Gruppe ,,nicht getestet™ zusammengefasst.

Die Gefahr einer Infektion steigt generell mit fortschreitender Aufenthaltsdauer auf einer
Station an. Um diese zeitliche Konfundierung in der vorliegenden Studie zu reduzieren
sowie Uberreprisentationen einzelner Patienten im Datensatz zu vermeiden, wurde von
jedem Patienten nur der jeweils erste Aufenthalt in der Klinik fiir Psychiatrie und
Psychologie der UMG wund bei mehrfach erfolgter Testung wihrend des ersten
Aufenthaltes der erste erthobenen Befund in die Auswertung aufgenommen (IN = 8.545).
Fir die Auswertung der Hypothesen zu Zusammenhingen zwischen Verweildauer,
Lebensalter und bakteriellen Infektionen (H1.1, H1.2, H2 und H3) wurde auf die Variablen
positives/negatives Testergebnis, Verweildauer, Alter, Geschlecht, Hauptdiagnose und

Teil-/Vollstationdr zugegtiffen.

Fir die Auswertung der Hypothese zu Assoziationen zwischen Bakterienfamilien und
Diagnose-Clustern (H4) wurden die Variablen ,,F-Achse®, ,,Diagnose-Cluster* und ,,Keim-

Familie® erstellt.

2.3.1 Bildung der Variable ,,F-Achse*

Um einen Eindruck von der Gesamtverteilung aller Hauptdiagnosen zu bekommen, wurde
die Variable ,,F-Achse® erstellt. Diese sortiert jede Hauptdiagnose ihrer tibergeordneten

Diagnosen-Familie nach ICD-10-GM-2017 zu (s. Tabelle 11).

2.3.2 Bildung der Diagnose-Cluster

Aus insgesamt 314 vergebenen unterschiedlichen Hauptdiagnosen in der votliegenden

Stichprobe wurden zur Analyse vier Diagnose-Cluster gebildet. Basierend auf dem ICD-10-
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GM-2017-Diagnose-Katalog wurden die laut Statistischem Bundesamt haiufigsten
Hauptdiagnosen (Statistisches Bundesamt - Die 10 haufigsten psychischen und
Verhaltensstérungen 2015) nach klinischer Erscheinung und Behandlungsform sinngemif3
zusammengefasst und zusitzlich ahnliche Stérungsbilder hinzugefiigt. Es ergaben sich
folgende Cluster: (1) Unipolare Depressionen (,,F32-F33“, » = 2.553, 29,9%); (2)
Psychische und Verhaltensstorungen durch Alkohol (,,F10%, » = 1.200, 14,0%); (3)
Schizophrenie, schizotype und wahnhafte Stoérungen (,,F20-F29%, » = 1.016, 11,9%).
Aufgrund der hohen zu erwartenden Keimbelastung bei héherem Lebensalter wurde trotz
geringerer Fallzahlen zusatzlich das Cluster (4) Demenzen (,,FO0-FO3* und G-Diagnosen, 7
= 342, 4,0%) erstellt, da prognostisch die Anzahl an Demenzerkrankten auf ca. 3 Millionen
ansteigen wird (Alzheimer-Europe.org - Prevalence of dementia in Europe 2013).
Aufgrund der Kreuz-Stern-Verschlisselung im Bereich der Demenzen wurden dem
Demenz-Cluster als G-Diagnose verschlusselte Demenzpatienten! hinzugefiigt. Die
Ubrigen Fille wurden als Referenzgruppe (5) ,,Andere Diagnosen® (# = 3434, 40,2%)
zusammengefasst. Fir die Haufigkeit der einzelnen Hauptdiagnosen in dem jeweiligen

Cluster s. Tabelle 1, Tabelle 2, Tabelle 3 und Tabelle 4.

Tabelle 1. Inhalt des Clusters ,,F32-F33«

Diagnose n Anteil Cluster (%) Anteil Gesamt (%)
F33.2 788 31,0% 9,2%
F32.2 744 29,3% 8,7%

F32.1 387 15,2% 4,5%
F33.1 304 12,0% 3,6%
F32.3 127 5,0% 1,5%
F33.3 119 4,7% 1,4%
F32.9 34 1,3% 0,4%
F32.0 25 1,0% 0,3%
F33.0 11 0,4% 0,1%

Anmerkung: NF32-F33 — 2553.

1 +G30.0 (Alzheimer-Krankheit mit friihem Beginn; F00.0%), +G30.1 (Alzheimer-Krankheit mit spitem Beginn; F00.1%), +G30.8
(Sonstige Alzheimer-Krankheit; F00.2%), +G30.9 (Alzheimer-Krankheit, nicht niher bezeichnet; F00.9%) und +G31.82 (Lewy-
Kérper-Krankheit; F02.8%)
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Tabelle 2. Inhalt des Clusters ,,F10¢

Diagnose " Anteil Cluster (%) Anteil Gesamt (%)
F10.2 929 77,4% 10,9%
F10.0 140 11,7% 1,6%
F10.1 38 3,2% 0,4%
F10.3 38 3,2% 0,4%
F10.4 27 2,3% 0,3%
F10.6 17 1,4% 0,2%
F10.5 5 0,4% 0,1%
F10.7 3 0,3% <0,1%
F10.8 2 0,2% <0,1%
F10.9 1 0,1% <0,1%

Anmerkung: #rio = 1200.

Tabelle 3. Inhalt des Clusters ,, F20-F29

Diagnose n Anteil Cluster (%) Anteil Gesamt (o)
F20.0 556 54,7% 6,5%
F25.1 90 8,9% 1,1%
F22.0 72 7,1% 0,8%
F25.0 70 6,9% 0,8%
F23.0 20 2,0% 0,2%
F32.1 20 2,0% 0,2%
F25.2 20 2,0% 0,2%
F25.9 17 1,7% 0,2%
F29 16 1,6% 0,2%
F23.2 14 1,4% 0,2%
F20.1 13 1,3% 0,2%
F20.2 13 1,3% 0,2%
F20.5 13 1,3% 0,2%
F20.9 13 1,3% 0,2%
F20.8 10 1,0% 0,1%
F21 10 1,0% 0,1%
F28 9 0,9% 0,1%
F23.9 8 0,8% 0,1%
F20.3 7 0,7% 0,1%
F23.8 7 0,7% 0,1%
F23.3 5 0,5% 0,1%
F22.9 4 0,4% <0,1%
F25.8 4 0,4% <0,1%
F20.6 3 0,3% <0,1%
F22.8 1 0,1% <0,1%
F24 1 0,1% <0,1%

Anmerkung: NF20-F29 — 1016.
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Tabelle 4. Inhalt des Clusters ,,FOO-FO3* (inkl. ausgewihlter G-Diagnosen)

Diagnose " Anteil Cluster (%) Anteil Gesamt (%)
F03 165 48,2% 1,9%
F01.9 11 3,2% 0,1%
F01.3 9 2,6% 0,1%
F01.2 7 2,0% 0,1%
F01.0 6 1,8% 0,1%
F01.1 6 1,8% 0,1%
F00.1 4 1,2% 0,1%
F01.8 3 0,9% 0,1%
F00.2 1 0,3% <0,1%
F02.0 1 0,3% <0,1%
F02.3 1 0,3% <0,1%
G30.1 68 19,9% 1,9%
G30.0 24 7,0% 0,3%
G31.82 16 4,7% 0,2%
G30.8 10 2,9% 0,1%
G30.9 10 2,9% 0,1%

Anmerkung: 7r00.F03 (inkl. G-Dia) = 342.

2.3.3 Bildung der Keimfamilien

Bei #n = 376 teils mehrfach positiv getesteten Patienten sind zum jeweils ersten
Messungszeitpunkt 56 verschiedene Bakterienarten nachgewiesen worden. Um eine
Auswertung vornehmen zu koénnen, wurden die Bakterienarten ihrer hierarchischen
Rangstufe ,Familie“ zu geordnet. Hierzu wurde die Taxonomie der LPSN verwendet
(Parte 2014). Es ergaben sich die vier hidufigsten biologischen Familien in absteigender
Reihenfolge: (1) Enterobacteriaceae (n = 169, 44,9%), (2) Staphylococcaceae (n = 149, 39,6%), (3)
Enterococcaceae (n = 91, 24,2%) und (4) Corynebacteriaceae (n = 46, 12,2%).

Wenn ein Patient bei der ersten Messung einen mehrfach positiven Befund mit
Bakterienarten verschiedener Bakterienfamilien hatte, wurden beide Bakterienfamilien in
die Auswertung aufgenommen (mehrfach-positiv). Wenn beide Bakterienarten zur selben
Familie zihlten, wurde dieser Befund einmal mit in die Auswertung aufgenommen

(einfach-positiv).

2.3.3.1 Globale Ubersicht der Bakterienarten pro Bakterienfamilie

Aufgrund einbezogener mehrfach-positiver Befunde ergeben sich bei den einbezogenen
Patienten Uberschneidungen zwischen den einzelnen Bakterienfamilien. Dementsprechend
werden die Bakterienarten pro Bakterienfamilie bei den positiv getesteten Patienten mit

Erstkontakt zur Klinik der Psychiatrie und Psychosomatik der UMG nicht separat
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aufgelistet. Um einen Uberblick tiber das Keimspektrum innerhalb der Bakterienfamilien
zu ermoglichen, werden im Folgenden die Bakterienarten pro Bakterienfamilie des globalen
Datensatzes aufgelistet (s. Tabelle 5, Tabelle 6, Tabelle 7 und Tabelle 8). Dadurch werden
zeitlich aufeinanderfolgende Mehrfachbestimmungen eines Keimes pro Patient mit

einbezogen.

Tabelle 5. Zusammensetzung der Familie der Enterobacteriaceae

Bakterienart n % kumulierte %o
Escherichia coli (B96.2!) 288 48,4 48,4
Escherichia coli (U80.4!) 56 9,4 57,8
Proteus mirabilis 33 5,5 63,4
Kilebsiella pnenmoniae 30 5,0 68,4
Proteus species 27 4.5 72,9
coliforme Stibchen 23 3,9 76,8
Klebsiella oxytoca 17 2,9 79,7
Enterobacter cloacae 15 2,5 82,2
Servatia marcescens 15 2,5 84,7
Citrobacter freundii 11 1,8 86,6
Citrobacter koseri 9 1,5 88,1
Enterobacter cloacae-Komplex 9 1,5 89,6
Morganella morganii 9 1,5 91,1
Enterobacter aerogenes 8 1,3 92,4
Klebsiella pnenmoniae 6 1,0 93 4
Protens vulgaris 6 1,0 945
Salmonella infantis 6 1,0 95,5
Citrobacter koseri-Komplex 4 0,7 96,1
Enterobacter species 4 0,7 96,8
Hafnia alvei 2 0,3 97,1
Pantoea species 2 0,3 97,5
Salmonella-Gruppe C 2 0,3 97,8
Citrobacter amalonaticus 1 0,2 98,0
Citrobacter freundii-Komplex 1 0,2 98,2
Enterobacter cloacae-Komplex 1 0,2 98,3
Kilebsiella oxytoca 1 0,2 98,5
Pantoea agglomerans 1 0,2 98,7
Proteus mirabilis 1 0,2 98,8
Providencia stnartii 1 0,2 99,0
Raouitella ornithinolytica 1 0,2 99,2
Raoultella ornithinolytica 1 0,2 99,3
Raoultella planticola 1 0,2 99,5
Salmonella agona 1 0,2 99,7
Salmonella species 1 0,2 99,8
Serratia odorifera 1 0,2 100,0

Anmerkung: Summe aller Bakterienarten innerhalb der Familie der Enterobacteriaceae, unter
Einbezug mehrfach-positiver Werte aller Patienten (3 = 595 Nachweise im globalen Datensatz).



2 Material und Methoden 27

Tabelle 6. Zusammensetzung der Familie der Enterococcaceae

Bakterienart n % kumulierte %o
Enterococcus faecalis (B95.21) 160 57,1 57,1
Enterococcus species 73 26,1 83,2
Enterococcus faecalis (U80.211) 29 10,4 93,6
Enterococcus faecinm (B95.2!) 13 4,6 98,2
Enterococcus casseliflavus 2 0,7 98,9
Enterococcus avium 1 0,4 99,3
Enterococcus faecinm (U80.311) 1 0,4 99,6
Enterococcus raffinosus 1 0,4 100,0

Anmerkung: Summe aller Bakterienarten innerhalb der Familie der Enterococcaceae, unter
Einbezug mehrfach-positiver Werte aller Patienten (3, = 280 Nachweise im globalen Datensatz).

Tabelle 7. Zusammensetzung der Familie der Corynebacteriaceae

Bakterienart n % kumulierte %o
Corynebacterinm species 116 93,5 93,5
Corynebacterinm striatunm 5 4.0 97,6
Corynebacterinm amycolatum 1 0,8 98,4
Corynebacterinm-Gruppe F 1 0,8 99,2
Corynebacterinm propinguum 1 0,8 100,0

Anmerkung: Summe aller Bakterienarten innerhalb der Familie der Corynebacteriaceae, unter
Einbezug mehrfach-positiver Werte aller Patienten (3, = 124 Nachweise im globalen Datensatz).

Tabelle 8. Zusammensetzung der Familie der Staphylococcaceae

Bakterienart n Yo kumulierte %o
Staphylococcus epidermidis 218 43,2 43,2
Koagulase-negative Staphylokokken 109 21,6 64,8
Staphylococcus anrens (B95.6!) 104 20,6 85,3
Staphylococcus anrens | MRS A (U80.011) 47 9,3 94,7
Staphylococcus epidermidis-Gruppe 9 1,8 96,4
Staphylococcus hominis 4 0,8 97,2
Staphylococcus simulans 3 0,6 97,8
Staphylococcus warneri 3 0,6 98,4
Staphylococcus anrens (U80.011) 2 0,4 98,8
Staphylococcus haemolyticus 2 0,4 99,2
Staphylococcus lugdunensis 2 0,4 99,6
Staphylococcus saprophyticus 1 0,2 99,8

Staphylococcus scinri 1 0,2 100,0

Anmerkung: Summe aller Bakterienarten innerhalb der Familie der Staphylococcaceae, unter
Einbezug mehrfach-positiver Werte aller Patienten (3, = 505 Nachweise im globalen Datensatz).

2.4  Statistische Auswertung

Zur Auswertung der Daten wurde die Statistiksoftware SPSS in der Version 24 verwendet.
Fir den deskriptiven Teil dieser Dissertation wurden Mittelwerte (M) und

Standardabweichungen (§D) ermittelt.
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Um zu uberpriifen, ob generelle Unterschiede zwischen den positiv, negativ und nicht
getesteten Patienten beztglich der Verweildauer und des Alters auftraten, wurden
Varianzanalysen (UNIANOVA) mit dreistufigem Zwischensubjektfaktor (positiv, negativ,
nicht getestet) berechnet. Zudem wurden Post-Hoc Bonferroni-korrigierte Paarvergleiche
und die jeweilige Signifikanz zwischen den Faktorstufen berechnet. Zusitzlich wurden die
Diagnose-Cluster als zweiter Zwischensubjektfaktor in das jeweilige Modell integriert und

zugehorige Bonferroni-korrigierte Paarvergleiche und die jeweilige Signifikanz berechnet.

Zur Uberpriifung, ob es Hiufungen oder Unterreprisentationen von Bakterienfamilien
innerhalb der Diagnose-Cluster gab, wurden zudem vier Chi-Quadrat-Tests (jeweils 5X2-
Felder-Matrix) und Quotenverhiltnisse innerhalb der jeweiligen Matrizen (Quot. = Odds
Ratio) berechnet. Gleiches wurde fiir das Cluster ,,FOO-F03“ und eine altersangepasste

Vergleichsgruppe durchgefiihrt.

Alle Signifikanzen werden auf zweiseitigem Niveau berichtet. Alle p-Werte wurden
aufgrund der a-Fehler-Inflation nach der Bonferroni-Methode fir die Anzahl statistischer

Tests sowie innerhalb der UNIANOV As korrigiert.

2.5 Patientenkollektiv - Gesamtstichprobe

In die Auswertung der Arbeit wurden retrospektiv Patienten mit eingeschlossen, die in dem
Zeitraum vom 01.01.2004 bis zum 31.12.2015 erstmalig Kontakt zu der Klinik fiir
Psychiatrie und Psychotherapie der UMG hatten.

Dieses Patientenkollektiv bestand aus N = 8.545 Patienten, davon 50,3% Frauen (» =
4.296) und 49,7% Minner (» = 4.249). Hiervon wurden 11,4% (» = 978) Patienten
teilstationdr behandelt, 88,6% vollstationdr (# = 7.567). Das mittlere Alter war M = 45,905
Jahre (§D = 17,519), die mittlere Verweildauer betrug M = 28,228 Tage (§D = 32,498).
Insgesamt wurden # = 7.818 (91,5%) Patienten nicht auf Keime getestet, » = 351 (4,1%)

negativ sowie 7 = 376 (4,4%) positiv (s. Tabelle 9).
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Tabelle 9. Deskriptive Daten der Gesamtstichprobe und der drei Subgruppen

Alter VWD
ZPM. Z\veiblich Zmiinnlich z»vollstat. Zteilstnt. (MiSD) (MiSD)

4.296 4.249 7.567 978

Gesamt N = 8.545 (50,3%) (49,7%)  (88,6%)  (11,4%) 459117519  28,23%32,498
260 116 361 15

positiv n =376 (69,1%) (30,9%)  (96,0%)  (4,0%) 57,80+19,165 46,92+38,753
183 168 333 18

negativ 7= 351 (52,1%) (47,9%)  (94,9%) (5,1%) 51,02%+18,328  51,92+50,602
3.853 3.965 6.873 945

k. T. n="7.818 (49,3%) (50,7%)  (87,9%) (12,1%) 4510+17,151  26,27%30,361

Anmerkung: positiv = positiv getestete Patienten, negativ = negativ getestete Patienten, £ T. = nicht
getestete Patienten; Y volista. = vollstationire Patienten, Y il = teilstationdre Patienten.

Insgesamt wurden 314 unterschiedliche Hauptdiagnosen vergeben. 95,3% der Patienten
erhielten eine F-Diagnose (# = 8.142) als Hauptdiagnose. Die funf hdufigsten Diagnosen

der Gesamtstichprobe sind in Tabelle 10 zusammengefasst.

Tabelle 10. Die fiinf hiufigsten Diagnosen der Gesamtstichprobe

Diagnose n % kumulierte %
F10.2 929 10,9 10,9
F33.2 788 9,2 20,1
F32.2 744 8,7 28,8
F20.0 556 6,5 35,3

F43.2 396 4,6 39,9
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Fir die Aufteilung der » = 8.142 Hauptdiagnosen nach den zehn F-Achsen der ICD-10-
GM-2017-Diagnosen s. Tabelle 11 und Abbildung 1.

Tabelle 11. Aufteilung der Diagnosen der Gesamtstichprobe nach F-Achsen

F-Achse 7 % kumulierte %
3 2.938 36,1 36,1
1 1.642 20,2 56,3
4 1.397 17,2 73,4
2 1.016 12,5 85,9
0 498 6,1 92,0
6 321 39 95,9
5 275 34 99,3
9 37 0,5 99,8
8 10 0,1 99,9
7 8 0,1 100,0

Gesamt 8.142 100,0

Anmerkung: keine F-Diagnose #» = 403; N = 8.545
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Abbildung 1. Anzahl der Diagnosen der Patienten der Gesamtstichprobe, eingeteilt nach F-Achsen

2.5.1 Untergruppe des Patientenkollektivs — positiv getestete Patienten

Diese Untergruppe des Patientenkollektivs bestand aus » = 376 Patienten, davon 69,1%

Frauen (# = 260) und 30,9% Minner (#z = 116). Hiervon wurden 4% der Patienten (# = 15)

teilstationdr behandelt, 96% der Patienten (# = 361) vollstationir. Das mittlere Alter war

M = 57,80 Jahre (§D = 19,165), die mittlere Verweildauer betrug M = 46,92 Tage (§D =

38,753) (s. Tabelle 9).
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Insgesamt wurden 86 unterschiedliche Hauptdiagnosen vergeben. 93,1% der Patienten
erhielten eine F-Diagnose (# = 350) als Hauptdiagnose. Fir die finf hiufigsten Diagnosen
s. Tabelle 12.

Tabelle 12. Die funf hiufigsten Diagnosen aller positiv getesteten Patienten

Diagnose 7 % kumulierte Yo
F32.2 42 11,2 11,2
F33.2 35 9,3 20,5
F10.2 26 6,9 274
F20.0 25 6,6 34.0
F03 23 6,1 40,2

)

Fir die Aufteilung der » = 350 Hauptdiagnosen nach den zehn F-Achsen der ICD-10-GM-
2017-Diagnosen s. Tabelle 13 und Abbildung 2.

Tabelle 13. Aufteilung aller Diagnosen der positiv getesteten Patienten nach F-Achsen

F-Achse n % kumnlierte %o

3 149 42,6 42,6

1 60 17,1 59,7

2 52 14,9 74,6

0 51 14,6 89,1

4 30 8,6 97,7

6 7 2,0 99,7

5 1 0,3 100,0
Gesamt 350 100,0

Anmerkung: keine F-Diagnose » = 26; N = 376
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Abbildung 2. Anzahl der Diagnosen aller positiv getesteten Patienten, eingeteilt nach F-Achsen
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2.5.2 Untergruppe des Patientenkollektivs — negativ getestete Patienten

Diese Untergruppe des Patientenkollektivs bestand aus » = 531 Patienten, davon 52,1%
Frauen (» = 183) und 47,9% Minner (# = 168). Hiervon wurden 5,1% der Patienten (# =
18) teilstationar behandelt, 94,9% der Patienten (# = 333) vollstationar. Das mittlere Alter
war M = 51,002 Jahre (§D = 18,328), die mittlere Verweildauer betrug M = 51,920 Tage
(SD = 50,602) (s. Tabelle 9).

Insgesamt wurden 73 unterschiedliche Hauptdiagnosen vergeben. 97,7% der Patienten
erhielten eine F-Diagnose (» = 343) als Hauptdiagnose. Fur die funf hiufigsten Diagnosen
s. Tabelle 14.

Tabelle 14. Die fiinf hiufigsten Diagnosen aller negativ getesteten Patienten

Diagnose 7 % Fumulierte %o
F32.2 43 12,3 12,3
F33.2 41 11,7 23,9
F10.2 34 9,7 33,6
F20.0 27 7,7 41,3
F03 16 4.6 459

>

Fir die Aufteilung der » = 343 Hauptdiagnosen nach den zehn F-Achsen der ICD-10-GM-
2017-Diagnosen s. Tabelle 15 und Abbildung 3.

Tabelle 15. Aufteilung aller Diagnosen der negativ getesteten Patienten nach F-Achsen

F-Achse n % kumnlierte %o

3 151 440 440

1 62 18,1 62,1

2 48 14,0 76,1

0 41 12,0 88,0

4 28 8,2 96,2

6 9 2,6 98,8

5 2 0,6 99,4

9 2 0,6 100,0
Gesamt 343 100,0

Anmerkung: keine F-Diagnose » = 8; N = 351
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Abbildung 3. Anzahl der Diagnosen aller negativ getesteten Patienten, eingeteilt nach F-Achsen

F6 F5 F9  keine F-
Dia.

2.5.3 Untergruppe des Patientenkollektivs — nicht getestete Patienten

Diese Untergruppe des Patientenkollektivs bestand aus » = 7.818 Patienten, davon 49,3%
Frauen (» = 3.853) und 50,7% Minner (» = 3.965). Hiervon wurden 12,1% der Patienten (#
= 945) teilstationar behandelt, 87,9% der Patienten (# = 6.873) vollstationdr. Das mittlere
Alter war M = 45,103 Jahre (§D = 17,151), die mittlere Verweildauer betrug M = 26,265
Tage (5§D = 30,361) (s. Tabelle 9).

Insgesamt wurden 305 unterschiedliche Hauptdiagnosen vergeben. 95,3% der Patienten
erhielten eine F-Diagnose (7 = 7.449) als Hauptdiagnose. Fir die funf hiufigsten
Diagnosen s. Tabelle 16.

Tabelle 16. Die funf hiufigsten Diagnosen aller nicht getesteten Patienten

Diagnose 7 % Fumulierte %o
F10.2 869 111 111
F33.2 712 9,1 20,2
F32.2 659 8,4 28,7
F20.0 504 6,4 35,1

>

F43.2 377 4,8 39,9
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Fir die Aufteilung der # = 7.449 Hauptdiagnosen nach den zehn F-Achsen der ICD-10-
GM-2017-Diagnosen s. Tabelle 17 und Abbildung 4.

Tabelle 17. Aufteilung aller Diagnosen der nicht getesteten Patienten nach F-Achsen

F-Achse n % kumulierte %o
3 2.638 33,7 35,4
1 1.520 19,4 55,8
4 1.339 17,1 73,8
2 916 11,7 86,1
0 406 52 91,5
6 305 39 95,6
5 272 35 99,3
9 35 0,4 99,8
8 10 0,1 99,9
7 8 0,1 100,0

Gesamt 7.449 100,0

Anmerkung: keine F-Diagnose » = 369; N = 7.818
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Abbildung 4. Anzahl der Diagnosen aller nicht getesteten Patienten, eingeteilt nach F-Achsen
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3  Ergebnisse

3.1 Mikrobiologische Untersuchung und Verweildauer

3.11 Mikrobiologische Untersuchung und Verweildauer bei positiv, negativ und

nicht getesteten Patienten (Hypothese 1)

Das Ergebnis der Zwischensubjekteffekte der UNIANOVA lieferte einen Hinweis auf
Abweichungen der Variable ,,Verweildauer in Tagen® zwischen den Gruppen der positiv,

negativ und nicht getesteten Patienten (F(2, 8530) = 106,473, p < ,001; s. Tabelle 18).

Tabelle 18. Ergebnis der Zwischensubjekteffekte mit Verweildauer als abhingiger Variable

Qe Qe e
Kotrigiertes Modell 951102,939 14 67.935,924 71,786 0,000
Konstanter Term 1.816.437,896 1 1.816.437,896  1.919,383 0,000
pos_neg_Testergebnis 201.525,341 2 100.762,670 106,473 0,000
Hauptdiagnose_Familie 131.545,664 4 32.886,416 34,750 0,000
Eﬁ—“eg—ie“ergebms. . 25.973,428 8 3.246,678 3431 0,001

auptdiagnose_Familie
Fehler 8.072.497,151 8.530 946,365
Gesamt 15.832.638,000 8.545
Korrigierte Gesamtvariation 9.023.600,090 8.544

Anmerkung: df = Freiheitsgrade; F = F-Wert; p = Signifikanz

Zur Uberpriifung der durchschnittlichen Verweildauer wurden Mittelwerte und

Standardabweichungen der Gruppen der positiv, negativ und nicht getesteten Patienten

ermittelt (s. Tabelle 19).

Tabelle 19. Mittelwerte der Verweildauer in Tagen, Standardabweichung der
Verweildauer und Anzahl der Fille der positiv, negativ und nicht getesteten

Patienten

Testergebnis M=SD) ﬂ
positiv 46,92+38,753 376
negativ 51,92%+50,602 351
nicht getestet 26,27130,361 7.818

Anmerkung: M = Mittelwert; SD = Standardabweichung;
7 = Anzahl der Fille
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Zur Uberpriifung, ob sich die gefundenen Mittelwerte signifikant unterscheiden, wurden
Bonferroni-korrigierte Paarvergleiche durchgefithrt und zur Veranschaulichung ein

Siulendiagramm erstellt (s. Tabelle 20 und Abbildung 5).

Tabelle 20. Ergebnisse des Bonferroni-korrigierten Post-Hoc-Tests zwischen den positiv, negativ
und nicht getesteten Patienten in Bezug auf die mittlere Verweildauer

95% Konfidenzintervall

Testergebnis  Testergebnis Mpyy SE P Obergrenze  Untergrenze

positiv negativ -5,00 2,283 0,086 -10,46 0,47
nicht getestet ~ 20,66(*) 1,624 0,000 16,77 2455
negativ nicht getestet ~ 25,65(*) 1,678 0,000 21,64 29,67

Anmerkung: (*) = signifikant (p < ,001 ); Mp,;= Mittlere Differenz; SE = Standardfehler;
p = Signifikanz
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Abbildung 5. Mittelwerte (Verweildauer in Tagen) mit 95%-Konfidenzintervallen und
Bonferroni-korrigierten Paarvergleichen, aufgeteilt nach Keimtestung.
¥ = p < ,001. Pos. (positiv getestet, # = 376), Neg. (negativ getestet, » = 351), &. T.
(kein Test, » = 7818).
Es zeigte sich, dass die negativ getesteten Patienten die hochste Verweildauer aufwiesen,
gefolgt von den positiv getesteten Patienten sowie den Patienten ohne Keimtestung. Der
Unterschied zwischen positiv und negativ getesteten Patienten wurde nicht signifikant.
Somit wird die Hypothese, dass positiv getestete Patienten die lingste Verweildauer haben

(H1.1) verworfen: positiv getestete Patienten wiesen nicht die héchste Verweildauer auf.

Nicht getestete Patienten wiesen die signifikant geringste Verweildauer im Vergleich zu
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positiv und negativ getesteten Patienten auf — die Hypothese, dass nicht getestete Patienten

die kiirzeste Verweildauer haben (H1.2) kann somit angenommen werden.

3.1.2 Mikrobiologische Untersuchung und Verweildauer innerhalb der gebildeten

Cluster (Hypothese 3)

Das Ergebnis der Zwischensubjekteffekte der UNIANOVA lieferte einen Hinweis auf
Abweichungen der abhingigen Variablen ,,Verweildauer in Tagen® zwischen den Clustern.
Die Variable ,,Verweildauer in Tagen® variierte signifikant zwischen den Diagnose-Clustern

(F(4, 8530) = 34,750, p < ,001; 5. Tabelle 18).

Zunichst wurden die Mittelwerte der Verweildauer und Standardabweichungen aller
Patienten fur die jeweiligen Diagnose-Cluster ermittelt und im Anschluss Bonferroni-
korrigierte Paarvergleiche zur Signifikanzermittlung durchgefthrt (s. Tabelle 21 und Tabelle
22).

Tabelle 21. Mittelwerte der Verweildauer in Tagen, Standardabweichung der
Verweildauer und Anzahl der Fille fiir die Diagnose-Cluster aller Patienten

Cluster M=£5D) "
Andere Diagnose 21,52428,902 3.434
F00-F03 22,50+19,234 342
F10 19,70£22,043 1.200
F20-F29 37,46+37,333 1.016
F32-F33 38,35+36,670 2.553
Gesamt 28,23+32.498 8.545

Anmerkung: M = Mittelwert; §D = Standardabweichung;
n = Anzahl der Fille

Tabelle 22. Ergebnisse des Bonferroni-korrigierten Post-Hoc-Tests zwischen den Diagnose-Clustern in
Bezug auf die mittlere Verweildauer

95% Konfidenzintervall

Cluster Cluster Mpy SE P Obergrenze  Untergrenze
Andere F00-F03 -0,98 1,744 1,000 -5,88 3,92
F10 1,82 1,032 0,780 -1,08 4,71
F20-F29 -15,94(*%) 1,099 0,000 -19,02 -12,85
F32-F33 -16,83(%) 0,804 0,000 -19,08 -14,57
F00-F03 F10 2,80 1,886 1,000 -2,50 8,09
F20-F29 -14,96(%) 1,923 0,000 -20,36 -9,56
F32-F33 -15,85(%) 1,771 0,000 -20,82 -10,88
F10 F20-F29 17,75(%) 1,312 0,000 21,44 14,07
F32-F33 -18,65(*) 1,077 0,000 -21,67 -15,62
F20-F29 F32-F33 -0,89 1,141 1,000 -4,09 2,31

Anmerkung: (*) = Signifikant (p <,001 ); Mp,= Mittlere Differenz; SE = Standardfehler; p = Signifikanz
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In sechs von zehn korrigierten Paarvergleichen unterschieden sich die Diagnose-Cluster
beziiglich der Verweildauer signifikant. Die Diagnose-Cluster ,,F20-F29* und ,,F32-F33
wiesen im Vergleich zu den anderen drei Clustern eine signifikant lingere Verweildauer auf.
Im Vergleich untereinander wurde die Signifikanz verfehlt. Ebenso verfehlten alle
Paarvergleiche der Cluster ,,FOO-F03%, ,,F10“ und ,,Andere Diagnose” die Signifikanz

untereinander beziiglich der unterschiedlichen Verweildauer.

Zur Uberpriifung der durchschnittlichen Verweildauer, aufgeteilt nach Diagnose-Clustern
sowie positiv, negativ und nicht getesteten Patienten (H3), wurden Mittelwerte und
Standardabweichungen der positiv, negativ und nicht getesteten Patienten innerhalb der

Cluster ermittelt und zur Veranschaulichung ein Linien-Diagramm erstellt (s. Tabelle 23

und Abbildung 6).

Tabelle 23. Mittelwerte der Verweildauer in Tagen, Standardabweichung der
Verweildauer und Anzahl der Fille fir die Diagnose-Cluster

Cluster M=£SD) "
positiv
Andere Diagnose 47,00£38,361 119
F00-F03 31,18+21,373 44
F10 32,56+26,373 36
F20-F29 58,94154,051 52
F32-F33 51,531+36,812 125
Gesamt 46,92%38,753 376
negativ
Andere Diagnose 4339137 941 117
F00-F03 30,24+22,720 25
F10 40,89£45,850 38
F20-F29 71,69£60,948 48
F32-F33 60,131+58,151 123
Gesamt 51,92450,602 351
nicht getestet
Andere Diagnose 19,774£27,308 3.198
F00-F03 20,39+17,996 273
F10 18,58+20,134 1.126
F20-F29 34,45+33,101 916
F32-F33 36,471+34,629 2.305
Gesamt 26,27130,361 7.818

Anmerkung: M = Mittelwert; SD = Standardabweichung;
7n = Anzahl der Fille
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Abbildung 6. Mittelwerte der Verweildauer in Tagen fiir Diagnose-Cluster, aufgeteilt nach

Keimtestung.
Pos. (positiv getestet), Neg. (negativ getestet), £ T. (kein Test), N = 8.545.

Bei den Clustern ,,F20-F29°, | F32-F33“ und ,,F10 zeigte sich ein dhnliches Muster wie in
der Gesamtstichprobe: negativ getestete Patienten wiesen die hochste Verweildauer auf,
gefolgt von positiv und nicht getesteten Patienten. Bei den Clustern ,,F00-F03 und
»Andere Diagnose® verblieben die positiv getesteten Patienten tendenziell linger als die
negativ getesteten. In allen Clustern wiesen die nicht getesteten Patienten die kiirzeste
Verweildauer auf. Die Hypothese, dass sich in den Clustern das gleiche Bild wie in der
Gesamtstichprobe (H3) zeigt, kann somit teilweise angenommen werden: Die in H1.2
gemachte Aussage, dass nicht getestete Patienten die kiirzeste Verweildauer aufwiesen,

konnte auch fir die einzelnen Diagnose-Cluster nachgewiesen werden.

3.2 Mikrobiologische Untersuchung und Alter in Jahren

3.2.1 Mikrobiologische Untersuchung und Alter in Jahren bei positiv, negativ und

nicht getesteten Patienten (Hypothese 2)

Das Ergebnis der Zwischensubjekteffekte der UNIANOVA zeigte Abweichungen der
abhingigen Variable ,,Alter in Jahren® zwischen den Gruppen der positiv, negativ und

nicht auf Keime getesteten Patienten (F(2, 8530) = 42,812, p < ,001; s. Tabelle 24).
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Tabelle 24. Ergebnis der Zwischensubjekteffekte mit Alter in Jahren als abhingiger Variable
Quadratsumme Mittel der
Quelle vom Typ 111 4 Quadrate F %

Korrigiertes Modell 411872,743 14 29.419,482 113,535 0,000
Konstanter Term 3.322.314,699 1 3.322.314,699 12.821,443 0,000
pos_neg_Testergebnis 22.186,835 2 11.093,417 42,812 0,000
Hauptdiagnose_Familie 112.171,359 4 28.042,840 108,223 0,000
pos_neg_Testergebnis 6.598,836 8 824,855 3,183 0,001
* Hauptdiagnose_Familie
Fehler 2.210.308,475 8.530 259,122
Gesamt 20.628.958,000 8.545
Kotrigierte Gesamtvariation 2.622.181,218 8.544
Anmerkung: df = Freiheitsgrade; ' = F-Wert; p = Signifikanz

Zur  Uberprifung des  durchschnittlichen — Alters wurden  Mittelwerte  und

Standardabweichungen der positiv, negativ und nicht getesteten Patienten ermittelt (s.

Tabelle 25).

Tabelle 25. Mittelwerte des Lebensalters in Jahren, Standardabweichung des

Lebensalters und Anzahl der Fille der Gesamtstichprobe

Testergebnis (M=£SD) 7
positiv 57,80£19,165 376
negativ 51,02%18,328 351
nicht getestet 45,10+17,151 7.818

Anmerkung: M = Mittelwert; SD = Standardabweichung;
n = Anzahl der Fille

Die Uberpriifung auf Unterschiede erfolgte mittels Bonferroni-korrigierter Paarvergleiche.

Zur Veranschaulichung wurde ein Sdulendiagramm erstellt (s. Tabelle 26 und Abbildung 7).

Tabelle 26. Ergebnisse der Bonferroni-korrigierten Paarvergleiche zwischen den positiv, negativ

und nicht getesteten Patienten in Bezug auf das mittlere Lebensalter

95% Konfidenzintervall

Testergebnis  Testergebnis Mpy SE P Obergrenze  Untergrenze

positiv negativ 6,78(*) 1,195 0,000 3,92 9,64
nicht getestet ~ 12,70(*) 0,850 0,000 10,66 14,73
negativ nicht getestet ~ 5,92(*) 0,878 0,000 3,82 8,02

Anmerkung: (*) = Signifikant (p < ,001); Mp,= Mittlere Differenz; SE = Standardfehler;

p = Signifikanz
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Abbildung 7. Mittelwerte (Alter in Jahren) mit 95%-Konfidenzintervallen und
Bonferroni-korrigierten Paarvergleichen, aufgeteilt nach Keimtestung.

*x p < ,001. Pos. (positiv getestet, # = 376), Neg. (negativ getestet, » = 351), £. T. (kein
Test, n = 7818).

Es zeigte sich, dass positiv getestete Patienten das hochste Alter aufwiesen, gefolgt von
negativ und nicht getesteten Patienten. Die Hypothese, dass nicht getestete Patienten das
geringste Lebensalter aufweisen (H2) kann somit angenommen werden, da nicht getestete

Patienten das signifikant geringste Alter aufwiesen.

3.2.2 Mikrobiologische Untersuchung und Alter in Jahren innerhalb der
gebildeten Cluster (Hypothese 3)

Das Ergebnis der Zwischensubjekteffekte der UNIANOVA zeigte signifikante
Abweichungen der Variable ,,Alter in Jahren® zwischen den Diagnose-Clustern (F(4, 8530)
= 108,223, p < ,001; s. Tabelle 24).

Zunichst wurden die Mittelwerte des Alters und die Standardabweichungen aller Patienten
fir die jeweiligen Diagnose-Cluster ermittelt und im Anschluss Bonferroni-korrigierte
Paarvergleiche zur Signifikanzermittlung durchgefithrt, um generelle Unterschiede
zwischen den Diagnose-Clustern beziiglich des Alters zu ermitteln (s. Tabelle 27 und

Tabelle 28).
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Tabelle 27. Mittelwerte des Lebensalters in Jahren, Standardabweichung des
Lebensalters und Anzahl der Fille fir die Diagnose-Cluster aller Patienten

Cluster M=£SD) ”
Andere Diagnose 42,29+17,761 3.434
F00-F03 73,51£10,196 342
F10 4747112367 1.200
F20-F29 40,12%+15,027 1.016
F32-F33 48,64%16,909 2.553
Gesamt 45,91%+17,519 8.545

Anmerkung: M = Mittelwert; SD = Standardabweichung;
7 = Anzahl der Fille

Tabelle 28. Ergebnisse des Bonferroni-korrigierten Post-Hoc-Tests zwischen den Diagnose-Clustern in
Bezug auf den Mittelwert des Lebensalters in Jahren

95% Konfidenzintervall

Cluster Cluster Mpy SE p Obergrenze  Untergrenze
Andere F00-F03 -31,22(%) 0,913 0,000 -33,79 -28,66
F10 -5,18(*) 0,540 0,000 -6,70 -3,66
F20-F29 2,17(*) 0,575 0,002 0,55 3,78
F32-F33 -6,35(*) 0,421 0,000 -7,53 -5,17
F00-F03 F10 26,04(*) 0,987 0,000 23,27 28,81
F20-F29 33,39(%) 1,006 0,000 30,57 36,22
F32-F33 24,87(%) 0,927 0,000 22,27 27,47
F10 F20-F29 7,35(*) 0,686 0,000 5,42 9,27
F32-F33 -1,17 0,563 0,373 -2,76 0,41
F20-F29 F32-F33 -8,52(*) 0,597 0,000 -10,20 -6,84

Anmerkung: (*) = Signifikant (p < ,001 ); Mp,;= Mittlere Differenz; SE = Standardfehler; p = Signifikanz

Die Unterschiede beziiglich des durchschnittlichen Lebensalters zwischen den Diagnose-
Clustern waren in neun von zehn korrigierten paarweisen Vergleichen signifikant. Nur der
Paarvergleich des durchschnittlichen Lebensalters zwischen den Diagnose-Clustern ,,F10%
und ,,F32-F33“ verfehlte die Signifikanz, da die jeweiligen Mittelwerte (,,F32-F33“ M =
48,64 und ,,F10“ M = 4747) einander fast gleichen. Das hochste Lebensalter wies das
Cluster ,,F00-F03* (M = 73,51) auf, gefolgt von den Clustern ,,F32-F33*“ (M = 48,64) und
LE10 (M = 4747). Die Patienten des Clusters ,,F20-F29“ (M = 40,12) hatten im
Durchschnitt das geringste Lebensalter (s. Tabelle 27).

Zur Uberpr[ifung des durchschnittlichen Altes, aufgeteilt nach Diagnose-Clustern sowie
positiv, negativ. und nicht getesteten Patienten (H3), wurden Mittelwerte und
Standardabweichungen der positiv, negativ und nicht getesteten Patienten innerhalb der
Cluster ermittelt und zur Veranschaulichung ein Linien-Diagramm erstellt (s. Tabelle 29

und Abbildung 8).
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Tabelle 29. Mittelwerte des Lebensalters in Jahren, Standardabweichung des
Lebensalters und Anzahl der Fille fir die Diagnose-Cluster

Cluster M=£5D) ﬂ
positiv
Andere Diagnose 54,79%119,809 119
FO00-F03 77,149,095 44
F10 54,89+13,808 36
F20-F29 45,67+17,583 52
F32-F33 59,74+17,842 125
Gesamt 57,80%£19,165 376
negativ
Andere Diagnose 47,90%+18,456 117
FO00-F03 78,289,002 25
F10 46,53110,832 38
F20-F29 39,44115,614 48
F32-F33 54,37+16,198 123
Gesamt 51,02+18,328 351
nicht getestet
Andere Diagnose 41,62117,449 3.198
FO00-F03 72,49%10,239 273
F10 47.26+12,304 1.126
F20-F29 39,84+14,794 916
F32-F33 47,731+16,625 2.305
Gesamt 4510+17,151 7.818

Anmerkung: M = Mittelwert; SD = Standardabweichung;
n = Anzahl der Fille
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Abbildung 8. Mittelwerte des Alters in Jahren fur Diagnose-Cluster, aufgeteilt nach Keimtestung.
Pos. (positiv getestet), Neg. (negativ getestet), £ T. (kein Test), N = 8545.

Die Cluster zeigten teilweise abweichende Muster im Vergleich zu der Gesamtstichprobe.
In vier von finf Fillen (,,F32-F33%, | F20-F29%, | F10* und ,,Andere Diagnose®) waren die
positiv getesteten Patienten am altesten, im Cluster ,,F00-F03“ wiesen die negativ
getesteten Patienten das hochste Lebensalter auf. In drei von finf Fillen (,,FO0-F03°,
,»F32-F33%“ und ,,Andere Diagnose®) sind die nicht getesteten Patienten junger als die
negativ getesteten Patienten, in den Clustern ,,F20-F29° und ,,F10 sind die negativ
getesteten Patienten junger als die nicht getesteten Patienten. Bei allen Clustern zeigt sich
einheitlich, dass die nicht getesteten Patienten jinger sind als die positiv getesteten
Patienten. Insgesamt kann somit die Hypothese, dass sich in den Cluster das gleiche Bild
wie in der Gesamtstichprobe zeigt (H3), eingeschrinkt angenommen werden: tendenziell
bildete sich auch in den Diagnose-Clustern ab, dass positiv getestete Patienten ein hoheres

Lebensalter aufwiesen als negativ oder nicht getestete Patienten.

3.3 Diagnose-Cluster und Keimfamilien

Zur Uberpriifung, ob es zwischen den Diagnose-Clustern Unterschiede in der Hiufigkeit
des Auftretens der jeweiligen Bakterienfamilie gibt, wurde zunichst fir jede der vier
Bakterienfamilien die zu erwartende Anzahl an Nachweisen pro Diagnose-Cluster

berechnet (s. Tabelle 30, Tabelle 32, Tabelle 34 und Tabelle 36) und im Anschluss in Bezug
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auf die jeweilige 5X2-Felder-Matrix ein Chi-Quadrat-Test durchgefiihrt (s. Tabelle 31,

Tabelle 33, Tabelle 35 und Tabelle 37).

Die Ergebnisse der Chi-Quadrat-Tests fur die jeweilige 5%X2-Felder-Matrix wichen fur alle

vier Bakterienfamilien in Bezug auf die Diagnose-Cluster signifikant ab: Es existieren somit

allgemeine Assoziationen zwischen einzelnen Keimfamilien und Diagnose-Clustern, die im

Folgenden detailliert erldutert werden.

Tabelle 30. Erwartete Anzahl an Nachweisen der Bakterienfamilie Enterobacteriacea pro Diagnose-Cluster

Cluster
And. Dia.  F00-F03 F10 F20-F29  F32-F33 Gesamt
k. N. fiir Anzahl 3.379 321 1.183 992 2.501 8.376
Enterobacteriacea  Erw. Anzahl 3.366,1 335,2 1.176,3 995,9 2.502,5  8.376,0
% 40,3% 3,8% 14,1% 11,8% 29,9%  100,0%
Enterobacteriacea Anzahl 55 21 17 24 52 169
positiv Erw. Anzahl 67,9 6,8 237 20,1 50,5 169,0
% 32,5% 12,4% 10,1% 14,2% 30,8%  100,0%
Gesamt Anzahl 3.434 342 1.200 1.016 2.553 8.545
Erw. Anzahl 3.4340 342,0 1.200,0  1.016,0 2.553,0  8.545,0
% 40,2% 4,0% 14,0% 11,9% 29,9%  100,0%

Anmerkung: k.N. = kein Nachweis; Erw. Anzahl =

erwartete Anzahl

Tabelle 31. Ergebnis des Chi-Quadrat-Tests fir die 5X2-Felder-Matrix der Enterobacteriacea

Asymptotische
Wert daf Signifikanz (2-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 35,842 4 0,000
Likelihood-Quotient 25,338 4 0,000
Zusammenhang linear-mit-linear 0,703 1 0,402
Anzahl der giiltigen Fille 8.545

Anmerkung: df = Freiheitsgrade

Tabelle 32. Erwartete Anzahl an Nachweisen der Bakterienfamilie Enterococcaceae pro Diagnose-Cluster

Cluster
And. Dia. F00-F03 F10 F20-F29 F32-F33  Gesamt
k. N. fur Anzahl 3.402 331 1.191 1.006 2.524 8.454
Enterococcaceae  Frw. Anzahl 3.397,4 338,4 1.187,2 1.005,2 2.5258 8.454,0
% 40,2% 3,9% 14,1% 11,9% 29,9% 100,0%
Enterococcaceac  Anzahl 32 11 9 10 29 91
positiv Erw. Anzahl 36,6 3,6 12,8 10,8 272 91,0
% 35,2% 12,1% 9,9% 11,0% 31,9% 100,0%
Gesamt Anzahl 3.434 342 1.200 1.016 2.553 8.545
Erw. Anzahl 3.434,0 342,0 1.200,0 1.016,0 2.553,0 8.545,0
% 40,2% 4,0% 14,0% 11,9% 29,9% 100,0%

Anmerkung: k.N. = kein Nachweis; Erw. Anzahl =

erwartete Anzahl
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Tabelle 33. Ergebnis des Chi-Quadrat-Tests fiir die 5X2-Felder-Matrix der Enterococcaceae

Asymptotische
Wert af Signifikanz (2-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 16,916 4 0,161
Likelihood-Quotient 11,809 4 0,019
Zusammenhang linear-mit-linear 0,079 1 0,778
Anzahl der giiltigen Fille 8.545

Anmerkung: df = Freiheitsgrade

Tabelle 34. Erwartete Anzahl an Nachweisen der Bakterienfamilie Corynebacteriaceae pro Diagnose-Cluster

Cluster
And. Dia. F00-F03 F10 F20-F29  F32-F33 Gesamt
k. N. fur Anzahl 3.422 336 1.194 1.006 2.541 8.499
Corynebacteriaceae  Erw, Anzahl 3.415,5 340,2 1.193,5 1.010,5 2.5393 8.499,0
% 40,3% 4,0% 14,0% 11,8% 29,9% 100,0%
Corynebacteriaceae  Anzahl 12 6 6 10 12 46
positiv Erw. Anzahl 18,5 1,8 6,5 55 13,7 46,0
% 26,1% 13,0% 13,0% 21,7% 26,1% 100,0%
Gesamt Anzahl 3.434 342 1.200 1.016 2.553 8.545
Erw. Anzahl 3.434.0 3420 1.200,0 1.016,0 2.553,0 8.545,0
Y% 40,2% 4,0% 14,0% 11,9% 29,9% 100,0%

Anmerkung: k.N. = kein Nachweis; Erw. Anzahl = erwartete Anzahl

Tabelle 35. Ergebnis des Chi-Quadrat-Tests fur die 5X2-Felder-Matrix der Corynebacteriaceae

Asymptotische
Wert daf Signifikanz (2-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 15,762 4 0,272
Likelihood-Quotient 11,818 4 0,019
Zusammenhang linear-mit-linear 0,721 1 0,396
Anzahl der giltigen Fille 8.545

Anmerkung: df = Freiheitsgrade

Tabelle 36. Erwartete Anzahl an Nachweisen der Bakterienfamilie Staphylococcaceae pro Diagnose-Cluster

Cluster
And. Dia. FO0-F03 F10 F20-F29 F32-F33  Gesamt
k. N. fiir Anzahl 3.387 326 1.190 989 2.504 8.396
Staphylococcaceae  Erw, Anzahl 3.374,1 336,0 1.179,1 998,3 2.508,5  8.396,0
% 40,3% 3,9% 14,2% 11,8% 29.8%  100,0%
Staphylococcaceae  Anzahl 47 16 10 27 49 149
positiv Erw. Anzahl 59,9 6,0 20,9 17,7 44,5 149,0
% 31,5% 10,7% 6,7% 18,1% 32,9%  100,0%
Gesamt Anzahl 3.434 342 1.200 1.016 2.553 8.545
Erw. Anzahl 3.434,0 3420 1.200,0  1.0160 25530  8.5450
% 40,2% 4,0% 14,0% 11,9% 29.9%  100,0%

Anmerkung: k.N. = kein Nachweis; Erw. Anzahl = erwartete Anzahl
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Tabelle 37. Ergebnis des Chi-Quadrat-Tests fiir die 5X2-Felder-Matrix der Staphylococcaceae

Asymptotische
Wert af Signifikanz (2-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 31,226 4 0,000
Likelihood-Quotient 26,755 4 0,000
Zusammenhang linear-mit-linear 2,676 1 0,102
Anzahl der giiltigen Fille 8.545

Anmerkung: df = Freiheitsgrade
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3.4 Quotenverhiltnisse fiir die Diagnose-Cluster innerhalb der

Bakterienfamilie (Hypothese 4)

Um zu tberpriifen, ob Bakterienfamilien bei einzelnen Clustern vermehrt oder vermindert
nachgewiesen worden sind, also spezifische Assoziationen zwischen einzelnen
Keimfamilien und Diagnose-Clustern existieren (H4), wurden fir jeden Diagnose-Cluster

innerhalb der einzelnen Bakterienfamilien die Quotenverhiltnisse errechnet (s. Tabelle 38).

Tabelle 38. Anzahl der nachgewiesenen Anzahl an Bakterienfamilien und Quotenverhiltnisse innerhalb der
einzelnen Cluster pro Bakterienfamilie

Cluster ) me DN QOnot.

Enterobacteriaceae
FO00-F03 342 21 (12,4%) 321 (3,8%) 3,561"
F10 1200 17 (10,1%) 1183 (14,1%) 0,68
F20-F29 1016 24 (14,2%) 992 (11,8%) 1,232
F32-F33 2553 52 (30,8%) 2501 (29,9%) 1,044
Andere Diagnose 3434 55 (32,5%) 3379 (40,3%) 0,713"
Alle Patienten 8545 169 8376

Enterococcaceae

FO00-F03 342 11 (12,1%) 331 (3,9%) 3,374"
F10 1200 9 (9,9%) 1191 (14,1%) 0,669
F20-F29 1016 10 (11,0%) 1006 (11,9%) 0,914
F32-F33 2553 29 (31,9%) 2524 (29,9%) 1,099
Andere Diagnose 3434 32 (35,2%) 3402 (40,2%) 0,805
Alle Patienten 8545 91 8454

Corynebacteriaceae
F00-F03 342 6 (13,0%) 336 (4,0%) 3,644
F10 1200 6 (13,0%) 1194 (14,0%) 0,918
F20-F29 1016 10 (21,7%) 1006 (11,8%) 2,069"
F32-F33 2553 12 (26,1%) 2541 (29,9%) 0,828
Andere Diagnose 3434 12 (26,1%) 3422 (40,3%) 0,524
Alle Patienten 8545 46 8499

Staphylococcaceae
F00-F03 342 16 (10,7%) 326 (3,9%) 2,978
F10 1200 10 (6,7%) 1190 (14,2%) 0,436
F20-F29 1016 27 (18,1%) 989 (11,8%) 1,657
F32-F33 2553 49 (32,9%) 2504 (29,8%) 1,153
Andere Diagnose 3434 47 (31,5%) 3387 (40,3%) 0,681"
Alle Patienten 8545 149 8396

Anmerkung: * p < ,05; ¥* p < ,01; ** p < ,001. Diagnosen = Aufschlisselung nach Diagnose-Clustern;
= Anzahl Patienten; ) pos.= Anzahl positiv getesteter Patienten (Keimfamilien A, B, C, D); > £.N. = Anzahl
Patienten ohne Nachweis der entsprechenden Keimfamilie; Quot. = Quotenverhiltnis (Odds Ratio; * 95%-CI

#1)
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Bei den Quotenverhaltnissen zeigen sich teils signifikant Abweichungen. Fir den Cluster
,»F00-FO3*“ waren die Quotenverhiltnisse fiir jede der vier Bakterienfamilien signifikant
erthoht. Das Cluster ,F10“ zeigte fir alle vier Bakterienfamilien erniedrigte
Quotenverhaltnisse, im Fall Staphylococcaceae signifikant. Das Cluster ,,F20-F29* zeigte ein
erniedrigtes und drei erhéhte Quotenverhiltnisse. Zwei der drei erhéhten
Quotenverhaltnisse erreichten die Signifikanz (Corynebacteriaceae, Staphylococcaceae). Fir den
Diagnose-Cluster ,,FF32-F33% waren die Quotenverhaltnisse in drei Fillen erhoht, in einem
Fall erniedrigt, jedoch ohne signifikante Abweichung. Fur den Kontroll-Cluster ,,Andere
Diagnosen® zeigten sich fur alle vier Bakterienfamilien durchgehend erniedrigte, ebenfalls
nicht signifikante Quotenverhiltnisse. Insgesamt kann die Hypothese, dass es
Assoziationen zwischen Bakterienfamilien und den Diagnose-Clustern zu finden gibt (H4),

angenommen werden.

3.4.1 Einfluss von Lebensalter auf das Risiko einer bakteriellen Infektion bei

Demenzpatienten

Das Lebensalter der in dieser Studie untersuchten Patienten des Demenz-Clusters (# = 342,
M =73,512, §D = 10,190) lag, wie erwartet, deutlich tber dem Durchschnitt der restlichen
Cluster (7 = 8.203 Patienten, M = 44,754, §D = 16,801) (s. Tabelle 39 und Abbildung 9).

Tabelle 39. Gegeniiberstellung des FOO-F03-Clusters (inkl. G-Diagnosen) zu restlichen Diagnosen

Alter
Nicht FO0-F03 F00-F03
SE SE
M 44,75 0,186 73,51 0,551
95% CI - Untergrenze 44,39 72,43
95% CI - Obergrenze 45,12 74,60
5% getrimmtes Mittel 4430 73,95
Median 45,00 74,00
Varianz 282,275 103,951
Standardabweichung 16,801 10,196
Minimum 7 20
Maximum 98 95
Spannweite 91 75
Interquartilbereich 26 13
Schiefe 0,257 0,027 -0,879 0,132
Kurtosis -0,670 0,054 2,265 0,263

Anmerkung: SE = Standardfehler; M = Mittelwert; 95% CI =95% Konfidenzintervall
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Abbildung 9. Boxplot zu den Ergebnissen der Tabelle 39

Da die Quotenverhiltnisse des ,,FOO-FO3“-Clusters fur alle vier Bakterienfamilien

signifikant erhoéht waren und da Menschen mit erhohtem Lebensalter anfilliger fiir

Infektionen sind (s. H2), wurde durch weitere Analyse kontrolliert, ob die Demenz oder

das erhohte Lebensalter die mogliche Ursache fiir die erhohte Anfilligkeit fur bakterielle

Infektionen ist.

Es wurde eine altersangepasste Vergleichsgruppe erstellt (# = 1.037 Patienten, M = 73,397,
SD = 6,132), deren Mitglieder nicht die Hauptdiagnose Demenz hatten (s. Tabelle 40 und

Abbildung 10).
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Tabelle 40. Gegeniiberstellung des FOO-F03-Clusters (inkl. G-Diagnosen) zur altersangepassten

Vergleichsgruppe
Alter
ersangepuse) F00 Fo3
SE SE
M 73,40 0,190 73,51 0,551
95% CI - Untergrenze 73,02 72,43
95% CI - Obergrenze 73,77 74,60
5% getrimmtes Mittel 72,94 73,95
Median 72,00 74,00
Varianz 37,606 103,951
Standardabweichung 6,132 10,196
Minimum 66 20
Maximum 98 95
Spannweite 32 75
Interquartilbereich 9 13
Schiefe 0,997 0,076 -0,879 0,132
Kurtosis 0,550 0,152 2,265 0,263

Anmerkung: SE = Standardfehler; M = Mittelwert; 95% CI =95% Konfidenzintervall
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Anmerkung: 0 = nicht FO0-FO3 (altersangepasst); 1 = FO0-F03

Abbildung 10. Boxplot zu den Ergebnissen der Tabelle 40

Zur Uberpriifung, ob die Quotenverhiltnisse auch im Vergleich mit der altersangepassten
Stichprobe erhdht waren, wurden diese fur alle vier Bakterienfamilien berechnet (s Tabelle

41).
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Tabelle 41. Ergebnisse der Quotenverhaltnisse und Chi-Quadrat-Tests zwischen
altersangepasster Vergleichsgruppe und FOO-F03-Cluster

Diagnosen > D DN, Qnot. Y2dE= 1) §6%)
Enterobacteriaceae
F00-F03 342 21 321
Nicht FOO-F03 1037 58 979 7,104 0,743 0,706
Alle Pat. 1379 79 1300
Enterococcaceae
F00-F03 342 11 331
0,898 0,095 0,758
Nicht FO0-F03 1037 37 1000 ’ ! ’
Alle Pat. 1379 48 1331
Corynebacteriaceae
F00-F03 342 6 336
1,834 1,4 0,237
Nicht FO0-F03 1037 10 1027 > ’ >
Alle Pat. 1379 16 1363
Staphylococcaceae
F00-F03 342 16 326 ‘057 0,035 .
Nicht FOO-F03 1037 46 991 ! ’ >

Alle Pat. 1379 62 1317

Anmerkung: }' = Anzahl Patienten; Y pos.= Anzahl positiv getesteter Patienten; Y £N. =
Anzahl Patienten ohne Nachweis der entsprechenden Keimfamilie; Qwot. = Quotenverhiltnis
(Odds Ratio; * 95%-CI # 1); ¥2: Empirisches Chi-Quadrat fiir die jeweilige 2X2-Felder-Matrix
(df =1, N = 1379); p(x2)*: p-Wert fur den Chi-Quadrat Test; "Nicht FO0-03" steht in dieser
Tabelle fir die altersangepasste Stichprobe.

Es zeigte sich, dass die Quotenverhiltnisse der vier Keimfamilien fiir Demenzpatienten bei
altersangepasster Vergleichsgruppe nicht signifikant erhoht oder erniedrigt waren. Dies
spricht dafiir, dass fiir die erthohte Privalenz aller vier Bakterienfamilien im Demenz-
Cluster ,,FOO-F03 cher das hohe Lebensalter als die Erkrankung an einer Demenz

verantwortlich ist.
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4 Diskussion

In der vorliegenden Untersuchung wurde retrospektiv ein 12-Jahres-Datensatz untersucht,
um Assoziationen zwischen Infektionen, Alter, Verweildauer und ausgewihlten
psychiatrischen Erkrankungen aufzudecken und diese mit der aktuellen wissenschaftlichen

Datenlage in Beziehung zu setzen.

Es sollten mogliche Zusammenhinge zwischen bakteriellen Infektionen und der Linge der
Verweildauer iberprift werden (H1). Zudem sollte untersucht werden, ob die
Wahrscheinlichkeit, an einer Infektion zu erkranken, mit dem Alter psychiatrischer
Patienten steigt (H2). Zusatzlich sollte iberpriift werden, ob die in H1 und H2 gemachten
Vorhersagen auch auf die vier relevanten Diagnose-Cluster ,,FOO-F03*, ,,F10%, | ,F20-F29
und ,,F32-F33% zutreffen (H3). AbschlieBend sollte untersucht werden, ob Uber- oder
Unterreprisentationen ausgewahlter Bakterienfamilien bei den Diagnose-Clustern

vorhanden sind (H4).

4.1  Mikrobiologische Untersuchung und Verweildauer (Hypothese 1)

4.1.1 Mikrobiologische Untersuchung und Verweildauer bei positiv, negativ und

nicht getesteten Patienten

In der vorliegenden Arbeit konnten die Ergebnisse zur Verweildauer vergleichender
Arbeiten reproduziert werden. Die Mittelwerte der Verweildauer der nicht getesteten
Patienten innerhalb der Diagnose-Cluster dieser Arbeit decken sich nahezu mit den
Mittelwerten der gefundenen Daten. Die Ergebnisse dieser Arbeit sind als deckungsgleich
zu betrachten, da in den Quellen der Recherche andere Cluster gebildet bzw. nur einzelne
Krankheitsbilder dargestellt worden sind. Direkt tibereinstimmende Cluster zum Vergleich
der Verweildauer konnten nicht gefunden werden. Es zeigt sich dennoch, dass sich ein
alkoholkranker Patient mit durchschnittlich 18,9 Tagen am kirzesten in Behandlung
befindet, gefolgt von Demenz-Patienten (M = 20,4 Tage). Depressions- (M = 36,5 Tage)
und Schizophrenie-Patienten (M = 34,5 Tage) bleiben im Durchschnitt deutlich linger in
Behandlung (s. Tabelle 42) (Bremer Krankenhausspiegel - Verweildauer je Erkrankung
2016; Bundespsychotherapeutenkammer - Studie zur stationiren Versorgung psychisch
kranker Menschen 2014; Gesundheitsberichterstattung des Bundes - Durchschnittliche

Verweildauer ausgewihlter Diagnosen 2017).



4 Diskussion 54

Tabelle 42. Vergleich der Verweildauer der Cluster dieser Arbeit und det Verweildauer dhnlicher
Krankheitsgruppierungen aus Internetquellen

Daten der
M Internetquellen Daten des Bremer Krankenhausspiegels
FO0-FO3 204 13,4 (FO0-F03) 13,8 (max. 23,8) (Demenz-Patienten)
F10 18,9 12,9 (F10) 9,7 (max. 12,4) (Sucht-Patienten)
F20-F29 345 32,0 (Schizophrenie) 27,0 (max. 31,6) (Schizophrene Erkr.)
F32-F33 365 35,3 (F30-F39) 28,4 (max. 37,3) (affektive Storung)
Anmerkung. Mittelwerte (M) als Anzahl in Tagen; in Klammern: fiir Mittelwert genommene

Patientengruppe

Die Verweildauer von Patienten im Krankenhaus kann sich durch eine Infektion stark
verlingern. Auf internistischen, chirurgischen wund Intensivstationen ist dieser
Zusammenhang mehrfach untersucht worden (Gesundheitsberichterstattung des Bundes -
Themenheft 8 ,,Nosokomiale Infektionen* 2002). Die Datenlage beziiglich Verweildauer
bei Infektionen bei psychiatrischen Patienten ist hingegen dul3erst spitlich. Eine Studie von
Malyuk et al. weist darauf hin, dass Patienten, die bei Aufnahme in die Gerontopsychiatrie

eine Infektion aufweisen, eine verlingerte Verweildauer haben, wenn diese unbehandelt

bleibt (Malyuk et al. 2012).

Das Ergebnis dieser Arbeit zeigte, dass die negativ getesteten Patienten die lingste
Verweildauer aufwiesen (M = 51,92 Tage), gefolgt von den positiv getesteten Patienten (M
= 406,92 Tage). Der Unterschied zwischen diesen beiden Gruppen war nicht signifikant.

Signifikant kirzer blieben nicht getestete Patienten (M = 26,27 Tage).

Patienten, deren Symptome einen Arzt dazu veranlasst haben, eine mikrobiologische Probe
zu entnehmen (sowohl positiv als auch negativ getestete Patienten) und auswerten zu
lassen, blieben demnach signifikant linger in der psychiatrischen Klinik als Patienten, die

keinen Anlass dazu gaben.

Hypothese 1.1 besagt, dass Patienten mit einem positiven Bakteriennachweis linger in der
psychiatrischen Behandlung verbleiben als negative und nicht getestete Patienten. Diese
Hypothese muss verworfen werden: Negativ getestete Patienten hatten die lingste
Verweildauer, wenn auch nicht signifikant und im Mittelwert nur minimal linger als positiv
getestete Patienten. Hypothese 1.2 besagt, dass nicht getestete Patienten die kiirzeste

Verweildauer aufweisen. Dies konnte in den Daten gefunden werden.

Eine mégliche Erklirung der gefundenen Ergebnisse ist, dass bei Patienten, die linger in
der Psychiatrie bleiben, die Wahrscheinlichkeit steigt sich zu infizieren oder eine

mikrobiologischen Testung zu durchlaufen.
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Es ist nicht davon auszugehen, dass die psychiatrischen Krankheitsbilder bei den positiv
getesteten Patienten genauso schnell therapiert worden sind wie bei den Patienten ohne
Keimnachweis und die positiv getesteten Patienten trotz erfolgreicher Behandlung des
psychiatrischen Krankheitsbildes nur noch zur Behandlung der Infektion auf einer Station
der Psychiatrie gelegen haben. Eher ist von einer notwendigen Verlingerung der

Therapiemal3nahmen beziiglich der psychiatrischen Erkrankung auszugehen.

Eine Erklirung fiir die erhohte Verweildauer der negativ getesteten Patienten konnten
fehlerhafte klinische Prozesse sein. Es wurden Proben bei Patienten mit Symptomen
entnommen. Wenn die Probe trotz Symptomen des Patienten negativ war, ist es moglich,
dass der Patient dennoch eine Infektion hatte, diese jedoch nicht nachgewiesen werden
konnte. Die Griinde daftr sind vielfiltig: mangelnde Anzucht im mikrobiologischen
Institut, falsche Fokussuche durch den behandelnden Arzt, falsche Entnahmeart, falscher

Entnahmeort oder falscher Umgang mit der Probe.

Diese Annahme, dass zumindest manche der Proben als falsch-negativ zu werten sind,
wurde den Verdacht erhirten, dass Infektionen im Allgemeinen in Verbindung mit
psychiatrischen Erkrankungen stehen. Subramaniapillai et al. beschreiben, dass viele
Patienten mit Stimmungsstorungen (zood disorders) gleichzeitig ein Ungleichgewicht im
Entziindungssystem aufweisen und vermuten, dass eine pharmakologische Behandlung der
Entziindung eine neue Behandlungsstrategie in der Zukunft werden konnte. Sie
beschreiben weiterhin, dass eine Entziindung nicht nur die Stimmung, sondern auch die

Kognition negativ beeinflusst (Subramaniapillai et al. 2017).

Miiller beschreibt, dass fir die Depression und das frithe Stadium der Schizophrenie COX-
2-Inhibitoren (Cyclooxygenase-2-Inhibitoren, entziindungshemmende Pharmazeutika) den
Krankheitsverlauf giinstig beeinflussende Ergebnisse erzielt haben (Miller 2017). Andere
Studien haben dazu positive Ergebnisse mit anderen entziindungshemmenden
Verbindungen erzielt, z. B. einen Rickgang der Fatigue und von depressiven Symptomen
bei Psoriasis-Patienten nach der Behandlung mit dem TNF-Blocker Etanercept. Dieser
greift in das Immunsystem ein, indem er die Immunzytokine TNF-a und TNF-8 an sich
bindet, sodass kein Entziindungsprozess mehr stattfinden kann (Tyring et al. 2000).
Ebenso wurde ein besserer Krankheitsverlauf der Schizophrenie bei frither Gabe des

Antibiotikums Minocycline festgestellt (Chaudhry et al. 2012).

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie passen insofern zu den Ergebnissen bereits

veroffentlichter Arbeiten, dass eine bakterielle Infektion und ihre Auswirkungen auf das
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Immunsystem einen Einfluss auf den Behandlungsverlauf psychiatrischer Erkrankungen

und somit auch auf die Linge der Verweildauer haben.

Bakterielle Infektionen haben Auswirkungen auf die korperliche Verfassung und die
Genesungszeit eines Patienten. Aber auch aus 6konomischer Sicht sind die Auswirkungen
fir das Gesundheitssystem als kritisch anzusehen. Das Ergebnis dieser Arbeit richtet
einmal mehr den Fokus auf die notwendige Einhaltung der Hygienerichtlinien des RKI, um

Infektionen méglichst zu unterbinden und im Fall einer Epidemie schnell einzudimmen.

4.1.2 Mikrobiologische Untersuchung und Verweildauer innerhalb der Cluster —

Vergleich der positiv, negativ und nicht getesteten Patienten (Hypothese 3)

Hypothese 3 besagt, dass sich die Anzahl der Tage der Verweildauer der gesamten
Stichprobe aller positiv, negativ und nicht getesteten Patienten auch in den Clustern
widerspiegelt. Fir die Gruppe der nicht getesteten Patienten traf dies zu. Alle nicht
getesteten Patienten innerhalb der gebildeten Cluster blieben kiirzer in Behandlung als die
positiv und negativ getesteten Patienten. Im Cluster ,,FO0-F03* verblieben positiv getestete
Patienten minimal linger als negativ getestete. Der Grund hierfiir ist nicht bekannt und
kann Gegenstand weiterer Untersuchungen werden. Die Datenlage zu diesem Thema ist
auflerst sparlich. Insgesamt stiitzen die Daten teilweise die in Hypothese 3 gemachte

Aussage.

4.1.2.1 Mikrobiologische Untersuchung und Verweildauer innerhalb der Cluster —
Ergebnis des Post-Hoc-Tests

Die Ergebnisse des Post-Hoc-Tests beztglich der Verweildauer innerhalb der Cluster sind
die logische Konsequenz der unterschiedlichen Behandlungszeitriume der einzelnen
Erkrankungen. Die Ergebnisse zeigten, dass das Cluster ,F32-F33“ die lingste
Verweildauer hatte, gefolgt von dem Cluster ,,F20-F29%, gefolgt von dem Cluster ,,FOO-
FO03%. Die kiirzeste Verweildauer hatte das , F10“-Cluster. Die Cluster ,,F20-F29° und
,»F32-F33“ verblieben in den korrigierten Paarvergleichen signifikant linger in Behandlung
als die Cluster ,,F10* und ,,FO0-F03“. Die Behandlungsdauer zwischen den Clustern ,,F20-
F29% und ,,F32-F33“ unterschied sich nicht signifikant. Diese Ergebnisse geben die
deutlichen Unterschiede der bendtigten Behandlungsdauer der unterschiedlichen

psychiatrischen Erkrankungen wider.
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4.2  Mikrobiologische Untersuchung und Alter (Hypothese 2)

4.2.1 Mikrobiologische Untersuchung und Alter bei positiv, negativ und nicht

getesteten Patienten

Die Immunoseneszenz (Weiskopf et al. 2009) und korperliche Verinderungen im Alter
(Allgemeinarzt-online.de - Infektionen im Alter - Was macht sie so gefahrlich? 2015) tragen
dazu bei, dass der Mensch im Laufe seines Lebens anfilliger fir Infektionen wird. Dies
zeigt sich unter anderem durch héhere Infektionsraten mit steigendem Lebensalter bei
Pneumonien (Ewig et al. 2009) und Clostridium-difficile-Infektionen (Murphy et al. 2012).
Hypothese 2 besagt, dass der Altersdurchschnitt der positiv getesteten Patienten der
Psychiatrie hoher ist als der der negativ und der nicht getesteten Patienten — dies wurde fir
die hier untersuchte Stichprobe so gefunden: Die in der Psychiatrie positiv getesteten
Patienten sind signifikant alter als die beiden Vergleichsgruppen. Vergleichsdaten zum
Durchschnittsalter von an einem Infekt erkrankten Patienten innerhalb der Psychiatrie

konnten nicht gefunden werden.

Zusitzlich gilt es zu beachten, dass Patienten mit hherem Lebensalter haufiger in Kontakt
mit potentiellen Erregern kommen. Anhand der Risikofaktoren einer MRSA-Infektion des
RKI lisst sich dieses ableiten. Altere Patienten wohnen prozentual hiufiger in
Wohneinrichtungen  mit  hoher =~ MRSA-Privalenz, hatten einen  stationdren
Krankenhausaufenthalt linger als drei Tage in den letzten 12 Monaten, haben hiufig in
threr Vorgeschichte eine bekannte MRSA-Anamnese und haben durch ihre
Krankenhausgeschichte und Wohnungssituation im  Pflegeheim eine  hd&here
Wahrscheinlichkeit, Kontakt zu MRSA-Trigern gehabt zu haben. Hiufig kommen dann
noch mehrere der weiteren Risikofaktoren wie chronische Pflegebedirftigkeit,
Antibiotikatherapie in den zuriickliegenden sechs Monaten, liegende Katheter (z. B.
Harnblasenkatheter, PEG-Sonde), Dialysepflicht, Hautulkus, Gangrin, chronische Wunden
oder tiefe Weichteilinfektionen mit hinzu. Anhand dieser Risikofaktoren soll der
behandelnde Arzt tber die Notwendigkeit eines MRSA-Screenings entscheiden (Ruscher
2014).

Das Alter an sich ist somit aufgrund der Immunseneszenz schon ein Risikofaktor fiir
Infektionen, aber auch die sich durch das Lebensalter ergebenden Lebensumstinde tragen
dazu bei. Vom RKI ist das Lebensalter nicht als Risikofaktor fur Infektionen aufgefiihrt,
der behandelnde Arzt sollte dieses dennoch als moglichen Pradiktor fir weitere

Risikofaktoren in Betracht ziehen und dementsprechend handeln.
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Wiederum in Bezug auf MRSA-Infektionen ist dann abhingig von den jeweiligen

Hygienestandards des Krankenhauses tiber einen MRSA-Screening-Test zu entscheiden.

4.2.2 Mikrobiologische Untersuchung und Alter innerhalb der Cluster — Vergleich

der positiv, negativ und nicht getestete Patienten (Hypothese 3)

Hypothese 3 besagt, dass sich das Ergebnis der Gesamtstichprobe beztglich des
Lebensalters auch in den Clustern widerspiegelt. Tendenziell konnte dies bestatigt werden:
Lediglich bei dem Cluster ,,FOO-FO3*“ waren nicht positiv, sondern negativ getestete
Patienten (minimal) idlter. Somit stiitzen die Ergebnisse die in Hypothese 3 gemachte
Aussage weitgehend. Die leichten Abweichungen einzelner Cluster von der Verteilung der
Gesamtstichprobe sollte Gegenstand weiterer Forschung werden. Anderweitige Daten zu

diesem Thema konnten trotz umfangreicher Suche nicht gefunden werden.

4.2.2.1 Mikrobiologische Untersuchung und Verweildauer innerhalb der Cluster —
Ergebnis des Post-Hoc-Tests

Die Ergebnisse des Post-Hoc-Tests beztglich des Durchschnittsalters innerhalb der
Cluster sind die logische Konsequenz der unterschiedlichen Alterspriavalenzen der
einzelnen Erkrankungen. Die Ergebnisse spiegeln wider, dass die Erkrankung der Demenz
(,F00-F03; M = 73,51 Jahre) gehauft im hoheren Lebensalter auftritt, die Erkrankungen
der Depression (,F32-F33%; M = 48,64 Jahre), die Erkrankung der Alkoholsucht (,,F10%;
M = 47,47 Jahre) und die schizotopen Erkrankungen (,,F20-F29%; M = 40,12) friher im

Leben eine Rolle spielen.

Die  Ergebnisse der  vorliegenden — Arbeit  spiegeln  die  Statistik  der
Gesundheitsberichterstattung des Bundes (GBE) wider. Die gefundenen Zahlen beziehen
sich auf Patientenzahlen in Deutschland pro 100.000 Einwohner im Jahr 2015. Von den an
der vaskuliren Demenz (FO1) erkrankten Patienten waren 99% 65 Jahre und ilter.
Patienten mit psychischen oder Verhaltensstérungen durch Alkohol (F10) waren zu 37%
zwischen 15 und 45 Jahren alt und zu 51% zwischen 45 und 65 Jahren alt. Patienten mit
Schizophrenie, schizotypen und wahnhaften Stérungen (F20-F29) waren zu 44% zwischen
15 und 45 Jahren alt und zu 40% zwischen 45 und 65 Jahren alt. Patienten mit einer
depressiven Episode (F32) waren zu 36% zwischen 15 und 45 Jahren alt und zu 31%
zwischen 45 und 65 Jahren alt. 26% der Patienten waren 65 Jahre und alter

(Gesundheitsberichterstattung des Bundes - Diagnosedaten der Krankenhéduser 2017).
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4.3 Diagnose-Cluster und Keimfamilien (Hypothese 4)

Aufgrund der stetig anwachsenden Zahl von wissenschaftlichen Veréffentlichungen und
des groBler werdenden Verdachtes, dass Infektionen in Verbindung mit auftretenden
psychiatrischen Erkrankungen stehen konnen, wurde die Hypothese formuliert, dass auch
in dem Routine-Datensatz Assoziationen zwischen Bakterienfamilien und psychischen

Erkrankungen zu finden sind (H4).

Die signifikanten Ergebnisse der Chi-Quadrat-Testungen zwischen den Diagnose-Clustern
und Bakterienfamilien weisen darauf hin, dass es innerhalb jeder der vier Keimfamilien
Unterschiede zwischen den Haufigkeiten des Auftretens der Diagnose-Clustern gab (s.

Tabelle 43).

Tabelle 43. Zusammenfassung der Ergebnisse der Chi-Quadrat-Testungen und
Signifikanzwerte zwischen Diagnose-Clustern und Bakterienfamilien

Keimfamilie Y2 = 4 20
Enterobacteriaceae 35,842 <,001
Enterococcaceae 16,916 =,016
Cotynebacteriaceae 15,762 =027
Staphylococcaceae 31,226 <,001

Anmerkung: y2: Empirisches Chi-Quadrat; p(y2): p-Wert fiir den Chi-Quadrat-Test

Bezogen auf die jeweilige 5X2-Felder-Matrix zeigten sich signifikante Abweichungen

zwischen den Diagnose-Clustern fiir alle vier Keimfamilien.

4.3.1 Diagnose-Cluster F10

Fir das Diagnose-Cluster ,,FF10% waren die Quotenverhiltnisse in allen Vergleichen mit der
jeweiligen Bakterienfamilie erniedrigt, fur die Bakterienfamilie Staphylococcaceae signitikant.
Die wissenschaftliche Datenlage zu diesem Thema ist dullerst sparlich. Mutlu et al.
schreiben, dass sich der Anteil der Bakterienfamilie Bacteroidaceae bei chronischem
Alkoholkonsum innerhalb der Darmflora verringert, die Anzahl an Profeobacteriaceae erthéht
(Mutlu et al. 2012). Die von den Autoren angefithrte hypothetische Erklirung ist ein durch
den chronischen Alkoholkonsum verursachter Rickgang der Konnektivitit der

Darmmukosa.

AuBlerdem verindert Alkoholabhingigkeit die Essgewohnheiten des Patienten, da Alkohol
neben dem Sucht- auch ein Nahrungsmittel ist und dem Korper durch regelmifBligen

Konsum viele Kalorien zugefithrt werden und eine ausgewogene Ernihrung nicht mehr
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stattfindet (Lewis 2011). Folglich dndert sich allein deshalb die Zusammensetzung der
mikrobiellen Darmflora. Hinzu kommt, dass der chronische Konsum von Ethanol an sich
ebenfalls die Zusammensetzung der Darmflora und die Permeabilitit der Darmmukosa

beeinflusst (Timary et al. 2015).

Es wurde herausgefunden, dass alkoholabhingige Patienten mit einer erhéhten
Darmpermeabilitit nach dreiw6chiger Abstinenz eine hohere Rate an Depressionen,
Angstzustinden und Suchterscheinungen, also wichtigen Ruckfallfaktoren, aufwiesen.
Ebenfalls fand man eine verinderte Zusammensetzung und Aktivitit der
Darmmikrobiotika. Leclercq et al. kommen zu dem Schluss, dass es eine Darm-Gehirn-
Achse in der Alkoholabhingigkeit zu geben scheint und dass das Darmmikrobiom ein
neues Ziel zur Behandlung der Alkoholabhingigkeit werden konnte (Leclercq et al. 2014;
Engen et al. 2015).

Die gefundenen Veroffentlichungen beztiglich der mikrobiellen Flora des Menschen und
der Alkoholsucht beziehen sich grofitenteils auf die Zusammensetzung der Darmflora.
Eine generelle Untersuchung zu bakteriellen Infektionen in der Subgruppe der

Alkoholabhingigen konnte nicht gefunden werden.

4.3.2 Diagnose-Cluster F20-F29

Fir das Diagnose-Cluster ,,F20-F29° waren die Quotenverhiltnisse in den Vergleichen mit
der jeweiligen Bakterienfamilie sowohl erh6ht als auch erniedrigt. Fir die Bakterienfamilien
Corynebacteriaceae und — Staphylococcaceae waren die  Erhohungen  signifikant. Die
wissenschaftliche Datenlage zu diesem Thema ist duBlerst spatlich. Fellethof und Wank
fanden im prafrontalen Kortex verstorbener Schizophrenie-Patienten eine vierfach erhéhte
Anzahl an Chlamydophila-DNA, dieses Bakterium gehort zur Familie der Chlamydiaceae
(Fellerhoff und Wank 2011). Krause et al. schreiben, dass sie signifikant erhéhte Werte von
Chlamydia trachomatis, ebenfalls ein Bakterium der Familie Chlamydiaceae, bei Schizophrenie-
Patienten gefunden haben. Sie kommen jedoch zu dem Schluss, dass nicht das Bakterium
an sich, sondern eher die daraus resultierende Immunantwort der Ausloser fur eine
Schizophrenie sein konnte (Krause et al. 2010). Cevizci et al. schreiben, dass sie in
Schizophrenie-Patienten eine erhéhte Anzahl an Borrelien gefunden haben, diese gehdren
zur Familie der Spirochaetaceae. Sie geben jedoch zu bedenken, dass die gefundenen
Ergebnisse auf die vernachlissigte korperliche Hygiene der untersuchten Patienten

zurickzufiuhren sein kénnte (Cevizci et al. 2015).
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Khandaker et. al fassen in ihrem Review mogliche Forschungsansitze tber das
Zusammenspiel von Infektionen, Entziindungen, des Immunsystems und der Entstehung
der Schizophrenie zusammen und kommen zu dem Schluss, dass Infektionen an der

Entstehung einer Schizophrenie beteiligt sein konnen (Khandaker et al. 2015).

In der vorliegenden Arbeit wurden die Diagnose-Cluster nicht nach denselben Erregern
untersucht wie in den zitierten Arbeiten. Die gefundenen FErgebnisse erweitern

dementsprechend den Kreis der assoziierten Bakterien fiir das Cluster ,,F20-F29%.

4.3.3 Diagnose-Cluster F32-F33

Fir das Diagnose-Cluster ,,F32-F33 waren die Quotenverhaltnisse in drei Fillen erhoht,
in einem Fall erniedrigt. Eine Signifikanz wurde in keinem Fall erreicht. Die von Wang et
al. beschriebene Erhohung der Bakterienfamilie Chlamydiaceae ist nicht untersucht worden

und kann somit weder bestitigt noch widerlegt werden (Wang et al. 2014).

Das Ergebnis ist mit den Erkenntnissen von Dantzer et al. und Young et al. in Verbindung
zu bringen, die beide zu dem Schluss kommen, dass die immunologischen Vorginge im
Abwehrsystem des Menschen wihrend einer Infektion zu einer Depression fithren oder
aber diese verstirken kénnen (Dantzer et al. 2008; Young et al. 2014). Eine Assoziation
zwischen einer bestimmte Bakterienfamilie und dem Cluster ,,F32-F33“ konnte jedoch

nicht gefunden werden.

4.3.4 Diagnose-Cluster F00-F03

Fir das Diagnose-Cluster ,,FO0-FO3*“ waren die Quotenverhiltnisse in allen Vergleichen
mit den Familien der Ewnferobacteriaceae, Enterococcaceae, Corynebacteriaceae und Staphylococcaceae
erhoht. E. co/i gehort zu der Familie der Enterobacteriacea. Ein erhohtes Auftreten dieses
Bakteriums in Gehirnen verstorbener Alzheimer-Patienten wurde von Zhan et al
beschrieben (Zhan et al. 2016). Eine erhohte Privalenz von Staphylococcus anrens bei
Demenz-Patienten wurde von Lasseter et al. beschrieben (Lasseter et al. 2010). In
wissenschaftlichen Veréffentlichungen wurden weiterhin Haufungen von Bakterien aus
den Familien der Spirochaetaceae, Chlamydiaceae und Helicobacteracea beschrieben (Shima et al.

2010; Miklossy 2011; Maheshwari und Eslick 2015; Xu et al. 2016).

Wabhrscheinlicher ist jedoch, dass nicht einzelne Bakterien, sondern Entziindungen generell
eine Demenzerkrankung verursachen oder verstirken konnen. Zu diesem FErgebnis

kommen mehrere Forschungsarbeiten (Wu et al. 2015; Popp et al. 2017).
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4.3.5 Altersbasierte Vergleichsgruppe zu Diagnose-Cluster F00-F03

Aufgrund der Feststellung, dass mit ansteigendem Lebensalter auch das Risiko fir
Infektionen steigt (Allgemeinarzt-online.de - Infektionen im Alter - Was macht sie so
gefihrlich?  2015) und den Ergebnissen der signifikanten Erhohung aller vier
Bakterienfamilien im Diagnose-Cluster ,,FOO-FO3%, wurde mittels altersangepasster
Vergleichsstichprobe tiberpriift, ob die Demenzerkrankung oder das Lebensalter fir das
vermehrte Auftreten von Bakteriennachweisen ursichlich war. Die Ergebnisse zeigten, dass
die Quotenverhiltnisse fir den Cluster ,,FOO-FO3*“ im Vergleich zur nicht demenziellen,
altersangepassten Vergleichsstichprobe weder signifikant erhoht noch signifikant verringert

waren.

Eine mogliche Interpretation dieses Ergebnisses ist, dass das Lebensalter einen Mediator
fir den gesteigerten Nachweis der vier Bakterienfamilien bei Demenzerkrankten darstellt.
Demnach kann eher das erh6hte Lebensalter und nicht die Demenzerkrankung an sich fur

erhohte bakterielle Nachweise als ursachlich angesehen werden.

4.3.6 Zusammenfassung zu Hypothese 4

Assoziationen zwischen Bakterienfamilien und psychiatrischen Erkrankungen (H4),
konnten in dem vorliegenden Datensatz gefunden werden. Fir das Schizophrenie-Cluster
»F20-F29  war die nachgewiesene Anzahl der Familien Corynebacteriaceae und
Staphylococcaceae signifikant erhoht, fur das Cluster ,,F10“ war die Familie der Staphylococcaceae
signifikant erniedrigt. Die signifikanten Werte aller vier Bakterienfamilien innerhalb des
Demenz-Clusters ,,FOO-FO3* sind eher auf das Alter der getesteten Patienten und nicht auf
die Demenzerkrankung zurtckzuftihren. Es besteht demnach keine Assoziation zwischen

dem Cluster ,,FOO-F03“ und einer Bakterienfamilie.

Nachfolgende Forschungen sollten versuchen, das erhéhte und verminderte Auftreten
bestimmter Bakterienfamilien bei psychiatrischen Erkrankungen zu erkliren und weiter

auszudifferenzieren.

4.3.7 Spezielles Bakterium oder Infektion im Allgemeinen

Vieles spricht dafir, dass Entziindungsvorginge im Koérper das Ausmal3 verschiedener
psychiatrischer Erkrankungen beeinflussen kénnen. Dies wurde fiir die Schizophrenie
(Khandaker et al. 2015), die Depression (Dantzer et al. 2008; Young et al. 2014) und die
Demenz (Wu et al. 2015; Popp et al. 2017) beschrieben.
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Die signifikant ethohten Anzahlen zweier Bakterienfamilien innerhalb des Schizophrenie-
Clusters ,,F20-F29 der vorliegenden Arbeit und die wissenschaftliche Datenlage zeigen,
dass der Nachweis von Bakterienfamilien oder anderen Erregerarten bei den
psychiatrischen Erkrankungen nicht homogen ist. Dies erlaubt die rein hypothetische
Uberlegung, dass nicht jeder Erreger die gleichen Auswirkungen auf Erkrankungen der

Psyche hat.

Auch wenn noch nicht zweifelsfrei ein bestimmter Erreger als Ausloser einer
8

psychiatrischen Erkrankung bestitigt werden konnte, sollte man Infektionen als Ausloser

psychischer Erkrankungen in zukiinftigen Forschungsarbeiten nicht au3er Acht lassen, da

sie unter Umstinden den menschlichen Organismus nachhaltig beeinflussen konnen.

Wiirden weitere Forschungsergebnisse dies bestitigen, kénnten neue Behandlungsansitze
im Gebiet der psychiatrischen Erkrankungen durch antiinflammatorische und antibiotische

Medikamente entstehen.

4.3.8 Auswirkungen der Gut-Brain-Axis

Ein weiteres Feld der Auswirkungen von Bakterien auf die Entstehung psychiatrischer
Erkrankungen wird in Arbeiten zur sog. Gut-Brain-Axis (Darm-Gehirn-Verbindung), oder
auch Microbiome-Gut-Brain-Axis, beschrieben (Cryan und Dinan 2012; Cenit et al. 2017;
Clapp et al. 2017). Stérungen der Darmflora und Entziindungen des Darms werden hierbei
mit Krankheiten wie Schizophrenie, Depression, Alzheimer-Demenz und Parkinson in

Verbindung gebracht.

Es wird angenommen, dass unter anderem eine gastrointestinale Barrierestérung und eine
Entziindung des Darms zur Schizophrenieentwicklung beitragen kénnen. Weiterhin wurde
beschrieben, dass antimikrobielle Wirkstoffe und Probiotika bei Schizophreniepatienten ein

therapeutisches Potential haben (Nemani et al. 2015; Caso et al. 2016).

Mehrere Reviews kommen zu dem Schluss, dass die Darmflora einen Einfluss auf die
Stimmung hat. Eine gesunde Darmflora, die mittels Didt oder Probiotika gepflegt wird,
kann helfen, eine Depression zu behandeln oder aber die Symptome zu lindern, da die
Mikroorganismen im Darm dazu fihig sind, neuroaktive Substanzen wie Serotonin und
Gamma-Aminobuttersiure auszuschutten. Ebenso wird erwihnt, dass Probiotika, also ein
Nahrungszusatz aus lebensfihigen Mikroorganismen wie z. B. Milchsdurebakterien oder
Hefen, antidepressive und anxiolytische Wirkungen haben (Evrensel und Ceylan 2015;

Lima-Ojeda et al. 2017).
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Es wird beschrieben, dass eine durch Darmfloradysbiose entstandene erhohte
Darmmukosa- und Blut-Hirn-Schranken-Permeabilitit die Erkrankung der Alzheimer-
Demenz vermitteln oder aber beeinflussen kann. Darmbakterien kénnen gro3e Mengen an
Amyloiden und Lipopolysacchariden absondern, die zur Modulation von Signalwegen und
der Produktion proinflammatorischer Zytokine beitragen kénnen, die mit der Pathogenese

der Alzheimer-Demenz in Verbindung stehen (Hu et al. 2016; Jiang et al. 2017).

Auch die Parkinson-Erkrankung wird in Zusammenhang mit gastrointestinaler
Dysfunktion genannt, die mit erhoéhter Durchgingigkeit der Darmbarriere einhergeht.
Ebenfalls wurde eine verinderte Darmbakterienflora festgestellt. Als Konsequenz aus
beiden Faktoren kénnen Entziindungen der Darmmukosa das Gehirn erreichen und dort
eine Neurodegeneration verursachen. Auch bei der Parkinson’schen Krankheit werden
Pro- und Antibiotika als brauchbare therapeutische Strategie diskutiert (Perez-Pardo et al.

2017).

4.4 Ausblick

Die Bevolkerung Deutschlands wird in den nidchsten Jahrzehnten ein immer hoheres
Lebensalter erreichen. Die Lebenserwartung ab Geburt wird bis zum Jahr 2060 bei Frauen
um sieben Jahre auf 88,8 Lebensjahre und bei Minnern um sechs Jahre auf 84,8 Jahre
steigen (Statisches Bundesamt - Bevolkerung Deutschlands bis 2060 - 13. koordinierte
Bevolkerungsvorrausberechnung  2015). Die Anzahl der tber 60 Jihrigen an der
Gesamtbevolkerung in Deutschland betrug im Jahr 2012 27,1% und wird im bis zum Jahr
2060 auf 38,2% anstiegen. Der Altersdurchschnitt der Bevolkerung wird zunehmen

(Bundeszentrale fir politische Bildung - Bevolkerungsentwicklung und Altersstruktur).

Die Datenlage und das Ergebnis dieser Arbeit zeigen, dass mit hoherem Lebensalter auch
die Wahrscheinlichkeit fiir eine Infektionskrankheit steigt. Eine hypothetische Ubetlegung
wire somit, dass in den kommenden Jahren die Infektionsraten ebenfalls steigen und der

Fokus noch stirker als bisher auf die Infektionsprivention gerichtet werden wird.

Wenn die Interaktionen und Auswirkungen der verschiedenen Komponenten der
Entziindungsreaktionen und Infektionen auf psychiatrische Erkrankungen verstanden
worden wiren, wirde sich vermutlich die medikamentése Behandlung dieser
Erkrankungen erweitern. Gerade im Bereich der Prabiotika, Probiotika, Antibiotika und
entziindungshemmenden Medikamente konnte zukiinftig ein groBles Potential liegen
(Chaudhry et al. 2012; Engen et al. 2015; Muller 2017). Die neuesten Veroffentlichungen

deuten darauf hin.
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Von Interesse wire es, weitere Bakteriensubsummierungen (andere Bakterienfamilien, ggf.
Bakterienarten, oder nach grampositiv/gramnegativ sortiert) in Bezug zur Privalenz in
psychiatrischen Erkrankungen zu untersuchen. Ebenso in Bezug auf gemessene
Entziindungsmediatorenspiegel im Blut des betroffenen Patienten. Wissenschaftlich wird
diese Thematik immer intensiver beforscht, und es sind hier weitere intensive

Studienarbeiten notwendig und zu erwarten.

4.5 Limitationen

Das Studiendesign der vorliegenden Arbeit als nicht-interventionelle Studie, die

retrospektiv einen Standarddatensatz auswertet, bringt diverse Limitationen mit sich.

Patienten, die Erstkontakt zu der Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie der UMG
haben, koénnten vorher schon in stationdrer, psychiatrischer Behandlung gewesen sein.
Zudem wurde nicht gezielt bei einem psychiatrischen Krankheitsbild nach einem speziellen

Erreger gesucht, sondern nach den Krankheitssymptom-spezifischen Erregern.

Die Zusammenfassung der Bakterien nach biologischen Arten und die Bildung der
Diagnose-Cluster sind der Stichprobengrof3e geschuldet. Fur einen direkten Vergleich einer
Bakterienart pro psychiatrische Diagnose wire eine gréflere Stichprobe noétig. Ein
differenzierteres Abbild moglicher Zusammenhinge von Bakterien und psychiatrischer
Erkrankungen durch andere Subgruppen lieBe sich mit einer gréBeren Stichprobe, im

Idealfall durch multizentrische Datenauswertung, realisieren.

Viele der psychiatrischen Patienten haben mehr als eine psychiatrische Diagnose. Das
fihrende Krankheitsbild wurde als Hauptdiagnose verschliisselt, das vermutlich geringere
Krankheitsbild als Nebendiagnose. Es war statistisch aufgrund der zu geringen

Stichprobengrof3e nicht méglich, die Nebendiagnosen mit in die Auswertung zu nehmen.

Aufgrund des retrospektiven, nicht experimentellen Studiendesigns ist es nicht mdglich,
einen monokausalen Zusammenhang zwischen Verweildauer, Alter, Bakterienfamilie und
psychiatrischem Cluster herzustellen. Assoziationen kénnen beobachtet und beschrieben,

Zusammenhinge hypothetisch interpretiert werden.
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5  Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, mithilfe eines Routinedatensatzes retrospektiv
Assoziationen zwischen bakteriellen Infektionen und Verweildauer, Lebensalter und
psychischer Erkrankung von Patienten der Klinik fir Psychiatrie und Psychosomatik der

UMG zu identifizieren.

Zu diesem Zweck wurden vier Gibergeordnete Hypothesen formuliert, in Zusammenarbeit
mit der Abteilung ,,Zentrales Datenmanagement der UMG und dem Institut der
Medizinischen Mikrobiologie der UMG ein 12-Jahres-Datensatz erstellt, modifiziert und

ausgewertet.

Zur Prifung, ob das Lebensalter oder die Verweildauer Assoziationen mit bakteriellen
Infektionen aufweisen, wurden ausgewihlte Hauptdiagnosen nach klinischer Erscheinung
und Behandlungsform sinngemif3 zu den Clustern ,,FO0-FO03%, [ F10%, ,F20-F29* und
,F32-F33“  zusammengefasst. Zur Uberpriifung, ob  Assoziationen zwischen
Bakterienfamilien und psychiatrischen Erkrankungen existieren, wurden die Bakterien ihrer
hierarchischen Rangstufe ,,Familie“ zugeordnet und im Anschluss die jeweiligen

Vergleichsgruppen statistisch analysiert.

Was die Verweildauer betrifft, konnte gezeigt werden, dass die Patienten, die nicht getestet
worden sind, im Durchschnitt die kurzeste Verweildauer aufwiesen. Es wurde ebenfalls
festgestellt, dass zwar Patienten mit positivem Keimnachweis signifikant linger in der
Klinik blieben, sich diese jedoch nicht von Patienten mit negativem Keimnachweis

unterschieden. Die Auswertung der Cluster ergab ein dhnliches Bild.

Es zeigte sich weiterhin, dass positiv getestete Patienten das hochste Lebensalter aufwiesen,
gefolgt von negativ und nicht getesteten Patienten. Dies bestitigte vorangegangene, die
Immunoseneszenz betreffende Arbeiten. Tendenziell bilden auch hier die Cluster das

Ergebnis der Gesamtstichprobe ab.

Des Weiteren konnten Assoziationen zwischen Bakterienfamilien und Clustern gefunden
werden. Fir das Schizophrenie-Cluster ,,F20-F29“ war die nachgewiesene Anzahl der
Familien Corynebacteriaceae und Staphylococcaceae signifikant erhoht, fur das Cluster ,,F10% war
die Familie der Staphylococcaceae signifikant erniedrigt. Zwar konnten ebenfalls fiir das
Cluster ,,FOO-FO3*“ signifikant erhéhte Aufkommen aller vier Bakterienfamilien

nachgewiesen werden, jedoch reduzierten sich diese erhéhten Aufkommen bei dem
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Einbeziehen einer altersangepassten Vergleichsgruppe auf ein nicht signifikantes Mal3.
Somit stellte das héhere Lebensalter mit hoherer Wahrscheinlichkeit den Risikofaktor fir

ein verstirktes Auftreten von bakteriellen Infektionen als die demenzielle Erkrankung dar.

Die Erkenntnisse der vorliegenden Arbeit richten das Augenmerk auf die immer starker
werdende Notwendigkeit der Hygiene im Krankenhaus und auf das Alter als Risikofaktor
fir Infektionen. Die vorliegenden Ergebnisse helfen Assoziationen zwischen bakterieller
Infektion und psychiatrischer Erkrankung besser zu verstehen. Die wachsende Anzahl von
Verotfentlichungen und Erkenntnissen zu Interaktionen zwischen Krankheitserregern, den
Stoffwechselprodukten von Bakterien, Entziindungen, immunologischen Reaktionen des
Korpers, Botenstoffen, Entzindungsmediatoren und psychiatrischen Erkrankungen zeigt,
dass es sich hierbei um duBlerst relevante Fragestellungen aktueller medizinischer
Forschung im Bereich der psychiatrischen Erkrankungen handelt. Diese duf3erst komplexen
und vielschichtigen, hdufig sogar bidirektionalen Verbindungen gilt es weiterhin zu
erforschen und zu verstehen, um in Zukunft unter Umstinden sowohl prophylaktisch als
auch medikamentés neue Wege einzuschlagen und Patienten mit einer psychiatrischen

Erkrankung besser kurieren zu kénnen.
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