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1 Einleitung und Fragestellung

1 Einleitung

Enorale Symptome und Befunde gehdren zu den vernachlassigten Problemen in der
Medizin. Eine vorangegangene Pilotstudie der Klinik fur Palliativmedizin der
Universitadtsmedizin Gottingen zeigte, dass bei Patienten mit weit fortgeschrittenen
Tumorerkrankungen haufig eine enorale Beschwerdesymptomatik besteht und
deutlich haufiger als in vorangegangenen epidemiologischen Studien, in der die
Symptome mittels Fremdeinschatzung erfasst wurden, gefunden wurde.
Mundtrockenheit und Geschmacksstérungen standen hierbei im Vordergrund. Des
Weiteren wurde festgestellt, dass orale Beschwerden mit einer hohen Pravalenz
oraler Mykosen signifikant in Verbindung gebracht werden konnten (Kordestani 2009;
Alt-Epping et al. 2012). Weiterfiihrende Untersuchungen zu oralen Komplikationen
bei Palliativpatienten mit fortgeschrittenen Tumorerkrankungen sind jedoch selten
(Sweeney und Bagg 2000).

Dass nicht nur bei Palliativpatienten, sondern bei alteren Personen Uberhaupt die
Pravalenz einer oralen Mykose zunimmt, konnten Laurent et al. 2011 zeigen. Hof
(2010), Pfaller und Diekema (2007) konnten ebenfalls feststellen, dass mit dem Alter
auch die mykologischen Befunde zu variieren scheinen und Non-albicans-Spezies
eine zunehmend bedeutende Rolle einnehmen.

Weitere Einblicke in die Literatur zeigen, dass eine grof3e Anzahl der Studien auf
dem Hintergrund einer veranderten Immunabwehr wie bei HIV-Patienten und/oder
aufgrund von invasiven Mykosen angelegt wurden (Peman und Salavert 2012,
Albougy und Naidoo 2002; Cassone und Cauda 2012), da besonders bei HIV-/AIDS-
erkrankten Patienten ein signifikanter Zusammenhang zu einer Pilzbesiedlung
aufgezeigt werden konnte (Martinez Machin et al. 1997; Cassone und Cauda 2012).
Ebenso konnte ein haufiger Pilzbefall bei Patienten aus stationaren
Versorgungseinrichtungen, welche durch die Schwere oder Inkurabilitat einer
vorausgehenden Erkrankung gekennzeichnet sind, beobachtet werden (Bagg et al.
2003).

Zu der oralen Symptomlast sowie dem mikrobiologischen Milieu gesunder &lterer
Probanden fehlen Untersuchungen, da dieses Probandenkollektiv meist im klinischen
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Alltag nicht angetroffen wird, wodurch sich Untersuchungen an stationéren Patienten
zwangslaufig auf ein medizinisch und pflegerisch vorbelastetes Kollektiv stitzen.
Untersuchungen zur Situation der Mundhygiene und Symptomlast institutionalisierter
alterer Probanden in stationaren Pflegeeinrichtungen ergaben eine Haufung des
subjektiven Geflhls eines trockenen Mundes, Geschmacksstérungen sowie einer
verminderten Speichelflussrate (Glazar et al. 2010), jedoch ohne Aussagen zum
mikrobiologischen Milieu bei den betroffenen Probanden.

Der Vergleich der Symptomlast von Probanden mit einer nachgewiesenen
Candidabesiedlung zeigt jedoch eine deutliche Uberschneidung der in Studien
gefundenen oralen Symptome (Yamamoto 2010).

Dabei spielen sowohl allgemeine pradisponierende Faktoren fir eine orale
Candidiabesiedlung wie das Tragen einer Prothese (Dorko et al. 2001), verminderter
Speichelfluss, schlechte Mundhygiene, aber auch weitere Faktoren wie die
Einnahme von Antibiotika, ein Diabetes mellitus, eine Immunsuppression oder

maligne Tumoren eine Rolle (Krishnan 2012).

Aufgrund der bisher unzureichenden Literatur und des Fehlens empirischer Daten zu
dem Nachweis mykologischer Befunde gesunder alterer Bevolkerungsgruppen ist
das Ziel dieser klinischen Studie die Untersuchung der Pravalenz und klinischen
Relevanz enoraler Mykosen und Dermatomykosen bei Bewohnern/-innen in
stationdren Pflegeeinrichtungen. Dabei handelt es sich um ein wahrscheinlich
unterschatztes Problem.
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1.1  Fragestellung

Es soll im Folgenden bei Menschen, die in stationdren Pflegeeinrichtungen betreut
werden (Altenpflege- und Demenzpflegeeinrichtung) untersucht werden, welche
sowohl subjektiven Symptome als auch klinischen und mikrobiologischen Befunde
des Mundraumes bei é&lteren, teils medizinisch erkrankten, teils gesunden
Pflegeheimbewohnern/-innen vorliegen und ob und inwieweit diese miteinander oder
mit weiteren Faktoren wie Alter oder etwaigen Grunderkrankungen sowie

eingenommenen Medikamenten korrelieren.

Infolge der hohen Inzidenz von mykologischen Befunden im Alter, wie sie bereits in
der Literatur beschrieben wurden (Hof 2010), wird den mikrobiologischen
Pilznachweisen in dieser Studie eine besondere Aufmerksamkeit gewidmet. Hierzu
werden Bewohner/-innen aus zwei Gottinger Pflegeheimen (Pflegeheim 1 und
Pflegeheim 2) sowie Bewohner/-innen eines Gottinger Demenzpflegeheims
(Pflegeheim 3) als Probanden in die Studie aufgenommen. Als Kontrollgruppe
wurden junge Medizinstudentinnen und -studenten der Universitdtsmedizin Gottingen

hinzugezogen.

Im Einzelnen sollten folgende Fragen beantwortet werden:

« Welche enoralen (und dermatologischen) Symptome werden in
unterschiedlichen stationaren Pflegeeinrichtungen, die betagte Menschen
betreuen, durch die Probanden angegeben?

« Welche anamnestischen Co-Faktoren (Nahrung, Medikamente, Hygiene)
lassen sich eruieren?

« Wie unterscheiden sich die Patienten und Bewohner/-innen der verschiedenen
Versorgungseinrichtungen beztglich inrer Symptomverteilung voneinander?

« Mit welcher Haufigkeit wird in den o. g. stationaren Pflegeeinrichtungen eine
enorale Candidose und/oder Dermatomykose gefunden?

« Wie unterscheiden sich die einzelnen pflegerischen Versorgungseinrichtungen
(stationare Pflege, stationare Demenzpflege) voneinander?

« Welche Spezies lassen sich bei Probandengruppe und Kontrollgruppe finden

und wie ist deren Resistenzlage?
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In welchem Ausmal} lasst sich das Auftreten enoraler oder dermatologischer
Symptome mit dem mikrobiologischen Nachweis einer Mykose korrelieren?
Wie unterscheiden sich die Probandengruppen von einem Vergleichskollektiv
mit gesunden, nicht altersgematchten Probanden?

Gibt es Korrelationen zwischen dem Alter, Komorbiditaten, der
Pflegebedurftigkeit (ADL) der Patientengruppen etc. und der Haufigkeit
mykologischer Befunde und/oder der Lokalisation der mikrobiologischen

Pilznachweise?
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2 Material und Methoden

2.1  Methodik

Angelegt als multizentrische  Studie der Klinik far  Palliativmedizin
(Universitatsmedizin Gottingen, Direktor Prof. Dr. F. Nauck), in Zusammenarbeit mit
der Abteilung Medizinische Mikrobiologie (Direktor Prof. Dr. U. Grof3) und drei
Gottinger stationéren Pflegeeinrichtungen (Seniorenpflegezentrum ,Haus Drei
Linden“ in Bovenden (Pflegeheim 1), Seniorenzentrum Goéttingen (Pflegeheim 2) und
Luisenhof ,Zentrum fur Pflege und Betreuung® in Géttingen (Pflegeheim 3) unter der
Forderung des Nationalen Referenzzentrums fir Systemische Mykosen (NRZSM)
mit Sitz im Institut flr Klinische Mikrobiologie in Géttingen wurden im Rahmen der
vorliegenden klinischen Studie durch folgende Maflnahmen Informationen

aufgenommen, gesammelt und analysiert:

Ab dem 31.03.2009 wurden Bewohner/-innen der beiden Pflegeeinrichtungen
(Seniorenpflegezentrum Bovenden und Seniorenzentrum Goéttingen) gebeten, an der
Studie teilzunehmen. Die Probanden wurden muindlich sowie schriftlich tGber das
Vorgehen aufgeklart. Erst nach schriftlicher Einverstandniserklarung der Bewohner/-
innen bzw. nach vorheriger telefonischer sowie schriftlicher Aufklarung der
zustandigen betreuenden Personen wie auch deren schriftichen Einverstandnis-
erklarung wurde die Person die sich bereiterklart hatten an der Studie teilzunehmen,
befragt.

Zur Strukturierung der Befragung war durch den Untersucher in Zusammenarbeit mit
G. Ungermann ein Befunderhebungsbogen konzipiert worden (siehe Anhang), in
dem die Angaben der Studienteilnehmer systematisch dokumentiert wurden.

Hierbei handelte es sich u. a. um Fragen zur oralen Beschwerdesymptomatik,
Vorbehandlungen mit Auswirkungen auf den derzeitigen Gesundheitszustand, der
Mundhygiene sowie der Digestion und Kdrperpflege.

Alle potentiellen Studienteilnehmer wurden vor der Untersuchung uber den Ablauf
und die Dauer der Untersuchung informiert und aufgeklart.

Die Auswahl der Teilnehmer wurde zuvor von der Pflegeheimleitung nach einem
Zufallsprinzip durchgefiihrt, bewusst ohne weitere Auswahlkriterien wie Mobilitat oder

Alter, um einen Uberblick Uber die Situation und die betreuten Personen in der
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ganzen Pflegeeinrichtung zu ermdglichen. Einzige Voraussetzung war jedoch eine
bisherige Aufenthaltsdauer in der betreffenden Pflegeeinrichtung von mehr als 72
Stunden.

Zusatzliche anamnestische Informationen wie die aktuelle Medikation, weitere
Erkrankungen sowie die Pflegestufe (orig. ADL-scale: acitivties of daily life bzw. ATL:
Aktivitaten des taglichen Lebens) wurden den Akten der Pflegeeinrichtung
enthommen.

War es nicht moglich den Patienten zu befragen, z.B. aufgrund von Grund-
erkrankungen wie u.a. stark fortgeschrittener Demenz, so wurde zur Beantwortung

der Fragen, so weit moglich, das zustandige Pflegepersonal hinzugezogen.

Nach dem Gesprach mit den Probanden wurden zur mikrobiologischen Diagnostik
Abstriche mit einem Wattetrager von der Mundschleimhaut, aus der Leistenfalte wie
auch aus dem Zehenzwischenraum entnommen.

Diese Abstriche wurden von dem Doktoranden in der Abteilung Medizinische
Mikrobiologie der Universitatsmedizin Goéttingen gesammelt und unter Einschluss der

unten im Detail aufgefiihrten speziellen mikrobiologischen Verfahren untersucht.

Als Kontrollgruppe wurden 47 Medizinstudierende hinzugezogen, die sich im
Rahmen des mikrobiologischen Praktikums bzw. nach dem Kurs bereit erklart haben,
Abstriche an den vorgegebenen Kérperregionen abnehmen zu lassen. Die Proben
der Kontrollgruppe wurden ebenso wie die der Untersuchungsgruppe mit denselben

mikrobiologischen Untersuchungsmethoden analysiert.

Parallel zur vorliegenden Untersuchung an ambulant pflegerisch betreuten Personen
wurden im Rahmen einer weiteren Promotionsarbeit mit derselben Methodik
Patienten aus klinischen Versorgungseinrichtungen untersucht.

Hierzu wurden Patienten der Klinik fir Palliativmedizin sowie der Intensivstation der
Universitdtsmedizin Géttingen und Patienten des Geriatrischen Zentrums des
Evangelischen Krankenhauses in Goéttingen- Weende untersucht. Die aus diesen
Untersuchungen resultierenden Ergebnisse werden in der Dissertationsarbeit von
Gertrud Ungermann dargestellit.

Aufgrund der ahnlichen Konzeption dieser beiden Studien in Bezug auf die

(ambulante versus stationare) Auswahl besonders vulnerabler Patientengruppen
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sowie in Bezug auf die Erfassungsmethodik und die mikrobiologische Auswertung
wurden Teile der wissenschaftlichen Arbeit in einer gemeinsamen Arbeitsgruppe
erarbeitet. Die Proben und anamnestischen Daten wurden getrennt voneinander
gesammelt. Die mikrobiologischen Untersuchungen und Datenerhebungen sowie
eine Einleitung in die statistische Auswertung wurden grof3tenteils gemeinsam

durchgefuhrt. Die Auswertung der Daten wiederum wurde getrennt vorgenommen.

Wie die Bewohner/-innen der Pflegeeinrichtungen wurden nur Probanden der
Kontrollgruppe in die Studie aufgenommen, die zuvor mundlich und schriftlich Uber
den Ablauf und das Vorgehen aufgeklart wurden und schriftlich ihre
Einverstandniserklarung gegeben haben. Ein eigens fir die Kontrollgruppe
angefertigter Befunderhebungsbogen (siehe Anhang) diente zur Datenerhebung. Im
anschlielBenden Verlauf glich die Probenentnahme derjenigen bei den Bewohnern/-

innen in den Pflegeeinrichtungen.

Probandenbezogene Daten wurden mithilfe eines Zahlencodes pseudonymisiert.

Die Befragungen in den Pflegeeinrichtungen wie auch die Entnahme der Proben
fanden meistens vormittags wahrend der Woche statt, so dass das Pflegepersonal in
der Austibung der taglichen Arbeit moglichst nicht gestort wurde.

Zudem zeigte sich, dass sich dieser Zeitraum gut fir die Probenentnahme,
Befragung der Probanden sowie die Mitarbeit des Studienteilnehmers eignete. Die
Besuchszeiten wurden stets gemieden.

Zu jedem Zeitpunkt war es mdglich die Befragung wie auch die Probenentnahme
abgebrochen werden.

Waren die Probanden oder deren Betreuer mit der Teilnahme an der Studie nicht

einverstanden, wurde dies zu Kenntnis genommen und respektiert.

Zusatzlich zu der oralen Abstrichentnahme wurde vom Doktoranden die Mundhdhle
(Schleimhaut, Zunge, Gaumen, Dentition) bestmdglich inspiziert und der Befund
dokumentiert.

Ebenso wurde bei der Abstrichentnahme aus Leistenfalte- und Ful3region verfahren

und Veranderungen der Abstrichregion dokumentiert.
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2.1.1 Abstrichentnahme

Die Abstrichentnahme mit Universal-Kunststoffwattetragern wurde mit dem
Abstrichsystem der Firma COPAN durch den Doktoranden oder selten mit Hilfe des
Pflegepersonals durchgefthrt.

Vor der Probenentnahme wurden alle Teilnehmer nochmals Uber das Vorgehen
informiert und nur bei ausdricklichem Einverstandnis des Teilnehmers wurde mit der
Untersuchung begonnen bzw. fortgefahren.

Im Bereich der Mundhohle wurden Abstriche mit dem sterilen Wattetrager von
Bereichen der Wangenschleimhaut, dem Gaumen und der Zunge genommen.

Des Weiteren wurden eine Probe von der Leistenfalte wie auch eine Probe von
verschiedenen Zehenzwischenrdumen genommen. Jede Probe wurde direkt nach
der Abstrichentnahme beschriftet und durch einen Zahlencode pseudonymisiert.

Um eine mogliche spatere Wiederverwendung und damit eine lange
Aufbewahrungszeit zu ermdéglichen, wurden alle Abstriche bei ca. 4 °C kuhl gelagert.
Wahrend der Abstrichentnahme wurden die Abstrichareale sowie angrenzende

Regionen bestmdglich inspiziert.

2.1.2 Herstellung von Agarbtdden

Die Nahrbdden wurden (aus Kostengriinden) vom Doktoranden selber speziell fur die
mykologische Untersuchungen hergestellt. Als Suspensionslésung wurde VE-
Wasser verwendet, das von Mitarbeitern der Abteilung Medizinische Mikrobiologie
bereitgestellt wurde.

Der Sabouraud-Agar (Merck, Darmstadt, Deutschland) wurde nach den vom
Hersteller angegebenen Dosierungen hergestellt und nach dem Autoklavieren fur 20
Minuten bei 121°C mit Antibiotika (Gentamycin 0,04 g/l, Chloramphenicol 0,4 g/l)
versetzt, um eine Bakterienvermehrung zu unterdricken.

Gleichermallen wurde in der Herstellung mit dem Malz-Agar (DIFCO, BD, New
Jersey, USA) verfahren.

Gelagert wurden alle mit Agar befillten Petrischalen in keimarmen Kihlschranken
bei ca. 4 °C.
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2.1.3 Anlage von Kulturen

Nach der Abstrichentnahme wurden die Proben auf festen Nahrbdden ausgestrichen.
Als Nahrboden wurden Sabouraud-Agar (10 g/l mykologische Peptone, 40 g/l
Dextrose, 15 g/l Agar; 65 g geldst in 11 destilliertem Wasser, autoklaviert bei 121°C
fur 15 Minuten) und Malz-Agar (30 g/l Malzextrakt, 5 g/l mykologische Peptone, 15 g/l
Agar; 50 g gel6st in 1l destilliertem Wasser, autoklaviert bei 115°C fur 10 Minuten)

verwendet.

Auf jeweils einer Agarplatte wurde ein Abstrich der zu untersuchenden Gruppen
ausgestrichen und in Brutschranken bei konstanter Temperatur inkubiert.

Die Proben der Mundhdhle, Leistenfalte und der Zehenzwischenrdume wurden bei
37° C inkubiert und lber einen Zeitraum von drei bis sieben Tagen beobachtet sowie
das Koloniewachstum dokumentiert.

Konnte ein Wachstum in Form von Kolonien in Reinkultur beobachtet werden,
wurden Zellen dieser Kolonie mit Hilfe des Stammerhaltungssystems Cryobank
(MAST, Diagnostica, Reinfeld, Deutschland) aufbewabhrt.

Hierzu wurden Zellen von mehreren Kolonien mit einer Einwegimpfose
abgenommen, in die Kunststoffrohrchen eingebracht und pseudonymisiert bzw. zur
weiteren Verwendung mit einem Zahlencode versehen. Um eine maximale Adhasion
der Zellen an den auf der Oberflache chemisch behandelten Glaskigelchen zu
ermdglichen, wurden die Kunststoffrohrchen geschwenkt. Anschlie3end wurde der
Uberstand der Konservierungslésung maglichst vollstandig abpipettiert.

Alle Rohrchen des Stammerhaltungssystems wurden bei -70°C eingefroren und

somit fur eine spatere Verwendung aufbewahrt.

Bei der makroskopischen Betrachtung der gewachsenen Kolonien zeigte sich eine
typische Koloniemorphologie (weildliche, konvexe, nicht pigmentierte Kolonien).
Konnte kein Wachstum innerhalb des o.g. Zeitraumes beobachtet werden, wurde
dies dokumentiert und die Nahrbodenplatte entsorgt.

Die Proben der Leistenfalte und des Zehenzwischenraumes wurden zusatzlich
nochmals auf Malz- und Sabouraud-Agar ausgestrichen und bei 26°C Uber 6 bis 8
Wochen inkubiert, um einen mdglichen Befall von Dermatophyten nachweisen zu

kdnnen.
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Ebenso wie die bei 37°C bebriteten Proben wurden die Abstriche die bei 26°C
angelegt wurden, im Wachstum beobachtet und die Anzahl der Kolonien
dokumentiert. Es wurde in gleicher Weise das Koloniewachstum kategorisiert.
Kulturen, die auch nach 8 Wochen kein Wachstum zeigten, wurden dokumentiert und
ebenfalls entsorgt.

Konnte ein Koloniewachstum verzeichnet werden, wurden Zellen dieser Kolonien
ebenso mit einem fortlaufenden Zahlencode versehen und fir eine spéatere

Verwendung eingefroren.

2.1.4 Kontrolle mittels Chrom-Agar

Um ausschlieRen zu kénnen, dass keine Kolonien andere verdrangten und sie in
ihrem Wachstum behinderten, wurden die Proben, bei denen ein Wachstum
verzeichnet werden konnte, erneut auf Oxoid-Chrom-Agar Nahrbdden (Hampshire,
England) ausgestrichen. Da sich Hefen unterschiedlicher Spezies auf diesem
Nahrboden farblich voneinander abgrenzen, kann somit zwischen verschieden
Spezies innerhalb eines Abstrichmaterials differenziert werden. Diese Methode
eignet sich fur Mischkulturen sowie besonders zur Differenzierung von Candida
albicans- und non-albicans-Spezies.

Unter anderem unterscheidet sich der Chrom-Agar von den anderen verwendeten
Nahrbéden dadurch, dass das Antibiotikum bereits in den Materialien integriert ist
und dass der Agar -im Gegensatz zu den o.g. Nahrbéden- durch kurzzeitige

Erwarmung sterilisiert wird.

Bis zu dem Zeitpunkt der Lagerung der Kolonien im Stammerhaltungssystem wurden
alle Nahrbéden mit o. g. Antibiotika versetzt. Da sich nach dem Auftauen der
Kulturen und dem dberimpfen der Nahrbéden keine weiteren Bakterien in den
Proben befanden, konnte auf einen erneuten Einsatz von Antibiotika verzichtet

werden.

10
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2.1.5 Differenzierung mittels MALDI-TOF

Matrix-unterstitzte Laser-Desorption/ lonisation (MALDI) mit Flugzeitanalysator
(TOF; engl.: Time of Flight) ist ein Verfahren, das zur Massenspektrometrie
entwickelt wurde. Fir die Untersuchung der Proben wurde das Gerat Autoflex 1l
(Bruker Daltonics, Billerica, USA) verwendet.

Der grof3e Vorteil dieser relativ neuen Untersuchungsmethode ist die vergleichsweise
schnelle, verlassliche und weniger kostenintensive Analyse im Gegensatz zu
herkdbmmlichen Analyseverfahren.

Der Mechanismus beruht darauf, dass ein Analyt durch mehrere Arbeitsschritte in
eine Matrix auf einem Objekttrager eingebettet wird und anschlielRend mittels kurzer,
energiereicher Laserimpulsen angeregt wird, in die Gasphase lberzugehen und
ionisiert zu werden.

Die abgelosten Teilchen von Matrix und Analyt werden im Vakuum des
Massenspektrometers der Messung zuganglich. Die Partikel werden anschlie3end
entsprechend ihrer Gré3e und Ladung in einem elektrischen Feld beschleunigt und
in ein elektrisches Signal umgewandelt. Dieses durch die elektrischen Signale
hervorgerufene Spektrum lasst Rickschlisse auf die zu untersuchende Spezies zu.
Die Messergebnisse des zu untersuchenden biologischen Materials werden
anschlieBend durch die Flexcontrol-Software (Bruker) mit einer Datenbank
abgeglichen, wodurch die Gattung (bzw. Genus) und Spezies (bzw. Art) ermittelt
werden (Rodriguez-Tudela 2008).

Fur jedes Feld eines Tragers werden zwei Messergebnisse ermittelt. Die Messwerte
geben Aufschluss Uber die identifizierte Spezies (bzw. den Grad der
Ubereinstimmung der ermittelten Messwerte mit den Werten der Datenbank). Die
Ergebnisse werden eingeteilt in ,hohe Wahrscheinlichkeit der Speziesidentifikation®,
.oichere  Genus-, wahrscheinliche Speziesidentifikation®, ,wahrscheinliche
Genusidentifikation®“, ,keine verlassliche Ubereinstimmung“ (orig.: highly probable
species identification, secure genus identification, probable species identification,
probable genus identification, not reliable identification).

Ausschliel3lich  Werte, die in den Bereich ,hohe Wahrscheinlichkeit der
Speziesidentifikation® fielen und reproduzierbar sichere Angaben zur ermittelten
Spezies lieferten, wurden fur die weitere Datenanalyse verwendet. Ergebnisse,
welche dieses Kriterium nicht erfillten, wurden erneut untersucht und anschlie3end

getestet.
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War das Ergebnis der Massenspektrometrie nicht eindeutig bzw. wurden zwei oder
mehr Spezies in einer Probe gefunden, wurde die Probe aus dem dazugehdrigen
Abstrich Uberimpft und auf verschiedene Spezies untersucht. Die isolierten Spezies
wurden erneut mittels des Massenspektrometers untersucht und bei eindeutigem
Ergebnis als neue Proben dem Stammerhaltungssystem Cryobank (unter einer
neuen ldentifikationsnummer) beigefugt.

Die wenigen Spezies, die nicht von dem MALDI-TOF MS identifiziert werden
konnten, wurden auf herkdbmmliche Weise ohne Massenspektrometrie identifiziert
(Chen 2000).

Ursachlich fir das Nichterkennen des Massenspektrometers waren Mischkulturen,
die nicht getrennt werden konnten oder fehlende spezifische Informationen in der

Datenbank zu selten beobachteten Isolaten.

Bei der Vorbereitung der ,Targets“ fur die Messung mittels des Massen-
spektrometers wurde genau nach den Herstellerangaben nach der ,Ethanol/
Ameisensaure-Extraktion zur Mikroorganismen-Charakterisierung mit dem MALDI
Biotyper* verfahren.

Hierzu wurden die zu untersuchenden Organismen Uber Nacht kultiviert. Als Matrix
wurden anfangs Losungen hergestellt, die nach den Vorgaben des Herstellers
angefertigt wurden. Hierzu wurde die empfohlene Bruker-proportionierte Matrix
verwendet, welche mit einem Basislosungsmittel nach sorgfaltigem Mischen als
Matrix genutzt werden konnte. Nach dem Pipettierschema wurde 1 ml
Basislosungsmittel des o. g. Protokolls, bestehend aus 500 ul 50% Acetonitril, 25 pl
2.5% Tri-Fluor-Essigsaure und 457 pl Agqua dest. hergestellt. Zu einem spéateren
Zeitpunkt wurden vorgefertigte Losungen (gesattigte Losungen von HCCA in Basis-
Losungsmittel) verwendet, da diese genauere Ergebnisse beziiglich der sicheren
Speziesidentifikation bzw. des Identifikationsscores zeigten.

Die Matrix wurde bis zur Verwendung kihl und im Dunkeln gelagert. Vor der
Verwendung wurde sie nach der Herstellerempfehlung einige Minuten sorgfaltig
vermischt (Vortex).

Bei der Probenvorbereitung wurde ebenfalls nach den Anwendungsempfehlungen
vorgegangen, indem etwas biologisches Material der zu untersuchenden Kultur in
300 ul Aqua dest. suspendiert wurde. Diese Probe wurde mit 900 ul Ethanol (abs.)
aufgefullt, sorgféaltig gemischt und bei maximaler Drehzahl fr 2 Minuten zentrifugiert.

12
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Der Uberstand wurde mit einer 1000-pl-Pipette, sowie nach erneutem kurzen
Zentrifugieren mit einer 20-ul-Pipette abpipettiert und verworfen.

Anschliel3end wurden die Pellets des biologischen Materials fir mehrere Minuten bei
Raumtemperatur getrocknet.

Im nachsten Arbeitsschritt wurden 50 pyl Ameisensaure hinzugegeben und sorgfaltig
gemischt. Die gleiche Menge Acetonitril wurde hinzugefuigt und sorgfaltig gemischt
(Vortex). Nach erneutem Zentrifugieren fir 2 Minuten bei maximaler Drehzahl wurde
mit einer 10-pl-Pipette 1 pl aus dem Uberstand der Probe entnommen und auf die
zuvor festgelegte Position des Mess-Targets pipettiert. Nach dem Trocknen der
Probe wurde diese mit 1 pl der Matrix-L6ésung uberdeckt. Nach dem Trocknen der
hinzugefligten Matrix war die Probe der Messung mit dem MALDI-TOF-
Massenspektrometer zuganglich.

Um eine bestmdgliche Qualitat der wieder verwendbaren Targets fur weitere
Messungen zu ermdglichen, wurden diese, nachdem alle Positionen zur Messung
mittels des Massenspektrometers belegt waren und die Messungen durchgefuhrt
worden waren, nach dem ,MALDI Biotyper target cleaning procedure* gereinigt.
Hierzu wurden die Stahltrager fur 5 Minuten bei Zimmertemperatur mit Ethanol (70%)
bedeckt. Anschliel3end wurden die Platten unter flieRendem Wasser abgespult und
mit Ethanol (70%) und Kimwipe-TUchern abgewischt, bevor sie erneut unter
flieRendem Wasser mit Kimwipe-Tuchern gesaubert wurden. Im nachsten Schritt
wurden die Platten mit jeweils 100 pl Tri-Fluor-Essigsaure (80%) beschichtet und
erneut mit Kimwipe-Tuchern gesaubert. Dieser Vorgang wurde unter einer
Dunstabzugshaube durchgefihrt. Im letzten Schritt wurden die Platten unter VE-
Wasser abgespult und ebenfalls mit Kimwipe-Ttchern abgewischt. Wenige Minuten
nach dem Trocknen der Platte bei Raumtemperatur konnten sie wieder fiir weitere

Messzwecke verwendet werden.

2.1.6 Suszeptibilitatspriufung

Die quantitative Resistenzbestimmung dient dazu, Angaben zu den Hemm-
konzentrationen eines Antimykotikums, welches zur Therapie eines bestimmten
Candidastammes verwendet werden soll, machen zu kdnnen.

Des Weiteren ermoglicht diese Methode eine Aussage Uber die Einstufung der Kultur
-bezogen auf das Antimykotikum- als sensibel, intermediar oder resistent.
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Somit ist die Resistenztestung hilfreich fur die Entscheidung bezuglich der korrekten
Therapie und damit verbundenen Medikation.

Die Resistenztestung wurde nach dem Protokoll EDef 7.1 zur Resistenztestung von
Hefepilzen des EUCAST (European Committee for Antimicrobial Susceptibility
Testing) durchgefihrt (Rodriguez-Tudela et al. 2008).

Vom Doktoranden wurde Microtiterplatten (greiner bio-one, Frickenhausen,
Deutschland) mit den zu untersuchenden Antimykotika (Fluconazol, Voriconazol,
Amphothericin B, Nystatin, Micafungin), den zugehérigen Medien (RPMI/ AM3) und
Ldsungsmitteln (steriles Wasser/ DMSO/ 75% Methanol), unter Beriicksichtigung des
0. g. Protokolls hergestellt.

Die Medien wurden mit 0,4% Glukose versetzt, um ein schnelleres Wachstum zu
ermdglichen.

Zur Rekultivierung wurden die Candida-Stamme dem Stammerhaltungssystem
entnommen. Durch einzelne Glasperlen aus den Kunststoffrohrchen konnten Zellen,
welche zuvor eingefroren worden waren erneut angezichtet werden. Dabei wurde
darauf geachtet, dass die Organismen in den Kunststoffrohrchen nicht auftauten, um
die Zellen nicht zu beschéadigen. Die Organismen, die sich an der Oberflache der
Glaskugeln befanden wurden somit wiederholt auf Sabouraud-Nahrbdden
ausgestrichen und im Brutschrank bei 37°C fur 24 Stunden inkubiert. Um den
Pilzkulturen eine langsame Regeneration nach tiefgekuhlter Lagerung ermdglichen
zu konnen, wurden die aufgetauten Stdmme erneut Uberimpft. Somit wurde
gewahrleistet, dass die Kulturen zum Zeitpunkt der weiteren Verwendung nicht alter
als 24 Stunden waren.

Am Folgetag wurden Stammsuspensionen hergestellt, indem einzelne Kolonien mit
einer Impfése der Agarplatte entnommen und in steriler Kochsalzlésung gel6st
wurden. Die Trubung der Losung wurde mit einem Densimat-McFarland-Photometer
bestimmt und auf einen Wert von 0,5 eingestellt (entspricht einer Zellmenge von 4 x
108 Zellen pro Millimeter [c/ml]).

Nach einem weiteren Verdinnungsschritt mit steriler Kochsalzlésung wurden die

Zellldsungen unmittelbar auf die zuvor aufgetauten Mikrotiterplatten verteilt.

Auf einer Rundbodenplatte wurden jeweils parallel 8 Candida-Isolate aufgetragen

(eine Platte mit 96 Positionen entspricht 8 Reihen und 12 Spalten).
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In den Positionen 1 bis 12 befanden sich der Reihe nach die Wachstumskontrolle
(Tribungswert, der ein ungehindertes Wachstum darstellt) und die 11
Konzentrationsstufen der Verdinnungsreihen der verschiedenen Antimykotika. Der
Tribungswert mit der Konzentrationsstufe ,null* diente ebenfalls als Wachstums-

kontrolle.

Die Mikrotiterplatten wurden im Vorfeld angelegt und bis zur Verwendung mit
Plastikdeckeln abgedeckt, in sterilen Plastiktiten verpackt und bei ca. -27 °C in
einem keimarmen Gefrierschrank gelagert.

Hierzu wurden Stammldsungen der funf Antimykotika, sowie im weiteren Verlauf
Verdinnungsreihen angelegt, welche auf die einzelnen Spalten der Mikrotiterplatten

entsprechend der Konzentrationsstufen verteilt wurden.

Nach einer Inkubationszeit von 17 Stunden (AM3) und 36 Stunden (RPMI) bei 37°C
wurden alle Positionen der Platten sorgféaltig mit einer Transferpipette, angefangen
bei der niedrigsten Zellkonzentration, homogenisiert und anschliel3end photometrisch
analysiert (Photometer der Firma Dynex Technologies).

Die unterschiedlichen Inkubationszeiten der beiden Medien wurden individuell durch
Probemessungen angepasst.

Hierbei wurde in einem automatischen Ablesevorgang das Wachstum in jeder der
einzelnen Positionen bestimmt.

Als Nullabgleich diente die zwolfte Position (Leerkontrolle).

Die Tribungswerte kénnen stark durch punktuelles Wachstum oder Luftblaschen
beeinflusst werden. Daher wurden vor jeder Messung die Suspensionen grtindlich

mittels einer Transferpipette durchmischt, sowie die Luftblasen entfernt.

Die sog. MHK (minimale Hemmkonzentration, engl.: MIC) ist definiert als die
geringste Konzentration eines Antimykotikums, welche das Wachstum des Pilzes
inhibiert. Sie gibt Aufschluss Uber die Wirksamkeit des verwendeten Medikamentes
auf die zu untersuchende Spezies.

Die MHK wurde aus den ermittelten Daten fur jede Spezies und jedes Antimykotikum
ermittelt. Die MHK entspricht der Position in einer Reihe auf einer Titerplatte, bei der
die Messung des Photometers den ersten, von den vorherigen abweichenden

Tribungswerten aufweist. Hierbei waren Ublicherweise die Werte einer Messung
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anfangs konstant niedrig, bis die Position erreicht wurde, an der die Konzentration
des Antimykotikums ein erstes Wachstum der Hefen zugelassen hat. Jede Spezies
wurde auf jedes der funf Antimykotika jeweils dreimal getestet. Aus diesen drei
Messwerten wurde anschlieRend ein Mittelwert gebildet.

Bei Messwerten, die sehr stark von den anderen ermittelten Werten abwichen oder
eindeutig auf eine Kontamination hinwiesen (so auch Titerplatten die Zeichen einer
Kontamination zeigten), wurde die Messung wiederholt um die Anzahl offensichtlich
falscher Messwerte zu minimieren und moglichst exakte Aussagen uUber die Werte

der MHK zu ermdoglichen.

2.1.7 Statistische Methoden
Zur Berechnung univariater Signifikanzen wurden Vier- und Mehr-Felder-Tests

mittels Pearson-Chi-Quadrat- (und zweiseitigem) Test angefertigt.

T-Tests wurden zur Berechnung von Signifikanzen der mikrobiologischen Befunde

und des Alters herangezogen.

Logistische Regressionsmodelle dienten in einem zweiten Arbeitsschritt zur Testung
mehrerer signifikanter Variablen (aus den einzelnen Testungen) und dem

dazugehdrigen mikrobiologischen Befund.
Die Berechnungen wurden mit der Software: STATISTICA, unter Anleitung von Herrn

Dr. Jung aus der Abteilung Medizinische Statistik der Universitat Gottingen,
durchgefuhrt.
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2.2  Material
Die Materialien sowie Gerate sind den folgenden Tabellen 1-3 zu entnehmen.

Tabelle 1: Verbrauchsmaterialien

Verbrauchsmaterialien Firma

96-Loch Rundboden-Mikrotiterplatten Greiner Bio-one GmbH, Frickenhausen
Antibiotic Medium 3 (AM3) DIFCO, BD, New Jersey, USA
Chrom-Agar Brilliance candida selective Oxoid, Hampshire, England
supplement

Chrom-Agar CM 1002 Brilliance Candida agar Oxoid, Hampshire, England
base

Cryobank Stammbhaltungssystem Mast Diagnostica GmbH, Reinfeld

D-Glucose ROTH, Karlsruhe

DMSO SIGMA -Aldrich Chemie GmbH, Steinheim

Instamed — Medium RPMI 1640 Biochrom & KG, Berlin

Malz-Agar DIFCO, BD, New Jersey, USA

MOPS SIGMA-AIdrich Chemie GmbH, Steinheim

Natriumchlorid Merck & Co, Inc., Whitehouse Station, USA

Parafilm M American Can Company Greenwich CT
06830 / Dechiney

Parafilm Plastic Packing, Chicago, IL, USA

Petrischalen Greiner Bio-one GmbH, Frickenhausen

Pipettenspitzen - Biosphere Filter Tips No/Ref. Sarstedt, Nurnbrecht

70.762.211

PS-Abdeckplatten Greiner Bio-one GmbH, Frickenhausen
RPMI Medium Biochrom AG, Berlin

Sabouraud - 4% Glucose -Agar Merck & Co, Inc., Whitehouse Station, USA
Sterile Wattetupfer Copan Diagnostics, Corona, CA, USA
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Tabelle 2: Antimykotika
Antimykotika

Amphothericin B
Fluconazol
Micafungin
Nystatin

Voriconazol

Tabelle 3: Gerate
Gerate

Arbeitshank

Autoklav Provit 2200
Brutschrank Typ B 6120(1)
Brutschrank

Bunsenbrenner flammy S
Centrifuge 5415C

Densimat Mc-Farland-Photometer

Flachbodengléser Fiolax 80 x @17,75
X 0,55 mm

Gefrierschrank

Glasflaschen Duran 100 ml, 200 ml,
500 ml, 2000 ml

Glas-Pasteurpipetten

Glaspipette 5 ml, 10 ml, 20 ml
Impfschlinge 1 pl, 10 pl
Kihlschrank

Magnetrihrer IKA -Combimag Reo

Autoflex 111 Massenspektrometer

MR x TC Revelation Photometer mit 630 nm
Filter

Ph-Meter ph 526
Pipette model 5000 autoclavable

Firma

Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Steinheim
Pfizer GmbH, Karlsruhe

Astellas Pharma, Miinchen
Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Steinheim
Pfizer GmbH, Karlsruhe

Firma/ Geratbeschreibung

BDK, Sonnenbiihl-Genkingen

Holzner, Nul}loch

Heraeus instruments, Hanau

Memmert elektronik, Schwabach
Schitt Labortechnik GmbH, Gottingen
Eppendorf AG, Hamburg

Bio-Mérieux, Marcy-I"Etoile, Frankeich

Rettberg, Gottingen

GFL, Burgwedel
Schott AG, Mainz

Brand, Wertheim
Brand, Wertheim
Sarstedt Aktiengesellschaft &Co, Nimbrecht
Bosch, Miinchen

Ikamag RCT/ Janke & Kunkel KG,
Staufen/Breisgau

Bruker Daltonics, Billerica, USA
Dynex Technologies, Chantilly, VA, USA

Schitt Labortechnik GmbH, Gottingen
Nichiryo, Maryland Heights, USA
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Pipetten Eppendorf, Hamburg

Pipetus -Akku Hirschmann Laborgeréte, Eberstadt
Transferpette® 8 x 20 — 200 pl Brand, Wertheim

Vakuumpumpe KNF Neuberger, Freiburg

Vortex Genie 2 Scientific Industry, Bohemia, NY, USA
Waage BL 310 Sartorius, Gottingen

2.3 Ethikvotum
Aus Sicht der Ethik- Kommission bestehen keine ethischen und rechtlichen

Bedenken gegen die Durchfiihrung dieses Forschungsvorhabens.
Die Studie wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat Gottingen mit

Votum zur Nummer 9/01/09 zustimmend bewertet.
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3 Ergebnisse

Der Abschnitt zu den Resultaten dieser Studie ist in drei Teile gegliedert. Zunachst
werden die Ergebnisse des Befunderhebungsbogens (demografische Daten,
anamnestische Angaben und klinische Befunde) dargestellt, gefolgt von den
Ergebnissen der mikrobiologischen Diagnostik. In einem dritten statistischen Teil
werden die Korrelationen zwischen klinischen Merkmalen und mikrobiologischen

Befunden berechnet.

3.1 Ergebnisse der Befunderhebungsbdgen

3.1.1 Demografische Merkmale

Im Verlauf des Untersuchungszeitraums von Marz 2009 bis Januar 2011 wurden
Probanden von insgesamt drei stationdren Pflegeeinrichtungen in die Studie
aufgenommen. Von insgesamt 125 Probanden, welche von der Pflegeheimleitung
ausgewahlt wurden (s.o., Abschnitt 3.1.), gaben 80 Probanden (bzw. deren Betreuer)

ihr Einverstandnis zu der Teilnahme an der Studie.

Pflegeheime
Von den Pflegeheimen 1 (mit Schwerpunkt Demenzpflege) und 2 wurden insgesamt

50 Probanden um eine Teilnahme gebeten. In Pflegeheim 1 sind 37 und in
Pflegeheim 2 insgesamt 30 Personen dieser Bitte nachgekommen.

Die Anzahl der Personen, die eine Teilnahme an der Studie verweigerten, betragt fur
Pflegeheim 1: 13 (26%) und fir 2: 20 (40%).

Um das Feld der Studienteilnehmer noch weiter zu vergro3ern, wurden im Januar
2011 zusatzlich 25 weitere Personen aus einem dritten Pflegeheim gebeten, an der
Studie zu partizipieren, wovon 13 sich bereiterklarten teilzunehmen und 12 Personen
ablehnten (48%).

Die Nicht-Teilnahme an der Studie war meist auf ein allgemeines Unwohlsein am
Tag der Untersuchung zurickzufuhren. Die meisten Probanden, die nicht an der
Studie teilnehmen wollten, verweigerten die Teilnahme bereits zum Zeitpunkt der

schriftlichen Aufklarung bzw. Projektvorstellung.
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Altersverteilung

Das durchschnittliche Alter der Teilnehmer betrug 83,5 Jahre, in Pflegeheim 1: 83,4
Jahre, in Pflegeheim 2: 85 Jahre und in Pflegeheim 3: 80 Jahre (Tabelle 4).

Das Pflegeheim 1 umfasst Personen im Alter von 65 bis 100 Jahren, Pflegeheim 2:
61 bis 99 Jahren und Pflegeheim 3: 49 bis 97 Jahren.

Die Probandengruppe im Alter zwischen 81 und 90 Jahren ist in

Pflegeheim 1 und 2 am haufigsten vertreten.

Altersverteilung der Untersuchungsgruppe

20 T
15 O Pflegeheim 1
Anzahl 10 B Pflegeheim 2
5 O Pflegeheim 3
0| M 1 | . I
<70 70-80 81-90 >90
Altersgruppen

Abbildung 1: Altersverteilung der Untersuchungsgruppe

In dem dritten Pflegeheim ist die Anzahl der Probanden in der zweiten und dritten

Altersgruppe identisch.

In allen drei Pflegeheimen weist die erste Altersgruppe (<70 Jahre) die geringste
Probandenanzahl auf (Abbildung 1).

Geschlechterverteilung

Insgesamt nahmen 57 Frauen (71%) und 23 Manner (29%) an der Studie teil, wobei
die Anzahl der teiinehmenden Frauen im ersten Pflegeheim mit 83% am hdchsten, in
Pflegeheim 2 mit 67% weniger stark und in Pflegeheim 3 mit 54% am geringsten
vertreten war. Die grof3ere Anzahl weiblicher Teilnehmer liegt unter anderem an dem

Bewohner-/ Bewohnerinnenverhéltnis der Pflegeheime.
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Pflegeheim 1 Pflegeheim 2

Pflegeheim 3 Gesamt

n (%) n (%) n (%) n (%)
Anzahl 37 (46.25) 30 (37.5) 13 (16.25) 80 (100)
Manner 7 (18,92) 10 (33,33) 6 (46,15) 23 (28,75
Frauen 30 (81,08 20 (66,67) 7 (53,85) 57 (71,25)
@ Alter 83,43 85,07 80.00 83.50
@ Alter d. Manner 79,57 84.90 85,83 83,43
@ Alter d. Frauen |84,33 85,15 75.00 81,49

Tabelle 4: Verteilung der Probanden nach Alter und Geschlecht

Geschlechtsspezifische Altersverteilung

Bezogen auf die Altersgruppierung sind die weiblichen Studienteilnehmer der

Pflegeheime 1 und 2, in der Altersgruppe von 81-90 Jahren und die weiblichen

Probanden des dritten Pflegeheims in der Altersgruppe 70-80 Jahre am starksten

vertreten (Tabelle 5; Abbildung 2).

Alter <70 71-80 81-90 >90 Anzahl
n (% n (%) n (%) n_ (%) n_ (%)
Anzahl 5 (6,25) 20 (25,00) 36 (45,00) 19 (23,75) 80 (100)
mannlich 1 (1,25) 5 ( 6,25) 12 (15,000 5 ( 6,25) 23 (28,75)
weiblich 4 (5.00) 15 (18,75) 24 (30,00) 14 (17,50) 57 (71,25)
Pflegeheiml gesamt |2 (2,50) 9 (11,25) 18 (22,50) 8 (10,00) 37 (46,25)
mannlich {1 (1,25) 2 (250) 3 (375 1 (1,25 7 ( 8,75
weiblich |1 (1,25) 7 ( 8,75) 15 (18,75) 7 ( 8,75) 30 (37,50)
Pflegeheim2 agesamt |1 (1.25) 7 ( 8,75) 14 (17,50) 8 (10.00) 30 (37.50)
mannlich [0 (0) 2 (250 6 (750 2 (250) 10 (12,50)
weiblich |1 (1,25) 5 ( 6,25) 8 (10,00) 6 ( 7,50) 20 (25,00)
Pflegeheim3 aesamt |2 (250) 4 ( 5.00) 4 ( 5000 3 ( 3.75 13 (16.25)
mannlich [0 (0) 1 (125 3 (3,75 2 (250 6 ( 7,50)
weiblich |2 (2,50) 3 (3,75 1 (1,25 1 (1,25 7 ( 8,50)

Tabelle 5: Einteilung nach Altersgruppen
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Geschlechterverteilung nach Altersgruppen

16
14
12
10

O Pflegeheim 1 mannlich

B Pflegeheim 1 w eiblich

O Pflegeheim 2 mannlich

Anzahl 8
6 0O Pflegeheim 2 w eiblich
4 Bl Pflegeheim 3 mannlich
5 O Pflegeheim 3 w eiblich
0 4 .
<70 70-80 81-90 >90
Alter

Abbildung 2: Geschlechterverteilung nach Altersgruppen

Kontrollgruppe

Als Kontrollgruppe wurden Studierende der Medizin und Zahnmedizin der
Universitdtsmedizin Goéttingen aus dem Sommersemester 2010 hinzugezogen.
Insgesamt erklarten sich 47 Studierende dazu bereit, an der Studie teilzunehmen.

Das durchschnittliche Alter der Kontrollgruppe betrug 25 Jahre. Als Probanden
standen 27 Frauen (57%) und 20 Manner (43%) zur Verfiugung. Der
Altersdurchschnitt der weiblichen Teilnehmer lag bei 24,6 Jahren und 25,9 Jahren

bei den mannlichen Teilnehmern (Tabelle 6).

Anzahl:n (%) O Alter
Gesamt a7 (100) 25,15
Mannlich 20 (42,55) 25,90
Weiblich 27 (57,45) 24,59

Tabelle 6: Kontrollgruppe (Anzahl und durchschnittliches Alter)

3.1.2 Kilinische Merkmale

Die Ergebnisse der Befunderhebungsbdgen umfassen, wie bereits oben erwahnt, die
Antworten der Studienteilnehmer bzw. in manchen Fallen die der pflegerischen
Hilfskraft, sofern der Studienteilnehmer nicht fur sich selbst sprechen konnte.

Die Fragen des Befunderhebungsbogens wurden kurz und verstandlich gehalten.

Dies spiegelte sich in der Befragung wider, in der die Fragen gut von den Probanden
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beantwortet werden konnten, so dass in den meisten Fallen das Pflegepersonal nicht

hinzugezogen werden musste.

Zugrundeliegende Diagnosen

Ein Diabetes mellitus konnte bei 25 Probanden eruiert werden (Pflegeheim 1 n= 11;
Pflegeheim 2 n=9; Pflegeheim 3 n=5).

Auf die Frage nach der Erndhrungsart (oral/ enteral/ parenteral) wurde diese in
Pflegeheim 2 und 3 mit oral beantwortet. Lediglich in Pflegeheim 1 wurde die
Ernahrung einer Person enteral durchgefuhrt.

51 Probanden haben angegeben, jemals operiert worden zu sein (Pflegeheim 1 n=
20; Pflegeheim 2 n= 20; Pflegeheim 3 n=11).

2 Probanden aus Pflegeheim 2 wurden jemals einer Strahlentherapie unterzogen.
Das ubrige Probandenkollektiv hat die Frage nach einer Strahlentherapie verneint.
Die Frage nach einer jemals durchgefiihrten Chemotherapie wurde in einem Fall
bejaht (Pflegeheim 3).

Vormedikation

Die Erfassung der Medikation ergab, dass bei 8 Probanden eine Behandlung mit
Antibiotika erfolgte. In Pflegeheim 1 wurde ein Proband antibiotisch behandelt
(Kanamycin). In Pflegeheim 2 wurden sieben Antibiotika unter den Medikamenten
der Probanden verzeichnet (Clindamycin, Cotrimoxazol, Ciprofloxacin, Clarithro-
mycin, Amoxicillin/ Clavulanséure, [Oral-] Cephalosporin). Die Medikation der
Probanden aus Pflegeheim 3 beinhaltete keine Antibiotika.

Sieben Personen wurden zum Zeitpunkt der Untersuchung und Probenentnahme mit
Immunsuppressiva behandelt. Eine Person aus Pflegeheim 1 wurde lokal mit
Hydrocortison behandelt. In Pflegeheim 2 wurden vier, und in Pflegeheim 3 zwei
Personen mit Prednison bzw. Prednisolon therapiert.

Eine Person in Pflegeheim 2 wurde mit einem Antimykotikum (Clotrimazol) behandelt
(Tabelle 7).
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3 Ergebnisse

Untersuchungsgruppe/ Kontroll-
Pflegeheime gruppe |[Summe
1 |2 |3 |Summe
Geschlecht mannlich 7 10 6 23 20 43
weiblich 30 20 57 27 84
Diabetes mellitus nein 26 21 55 0 55
ja 11 9 25 0 25
Erndhrung oral 36 30 13 79 0 79
enteral 1 0 0 1 0 1
parenteral 0 0 0 0 0
Operation n/a 0 0 0 a7 47
nein 17 10 2 29 0 29
ja 20 20 11 51 0 51
Bestrahlung n/a 0 0 0 0 a7 a7
nein 37 30 11 78 0 78
ja 0 0 2 2 0 2
Chemotherapie n/a 0 0 0 0 47 47
nein 37 30 12 79 0 79
ja 0 0 1 1 0 1
Andere Therapien n/a 0 0 0 0 47 a7
nein 37 30 13 80 0 80
ja 0 0 0 0 0 0
Antibiotika n/a 0 0 0 0 a7 a7
nein 36 23 13 72 0 72
ja 1 7 0 8 0 8
Immunsupressiva n/a 0 0 0 0 a7 47
nein 36 26 11 73 0 73
ja 1 4 2 7 0 7
Antimykotika n/a 0 0 0 0 47 47
nein 37 29 13 79 0 79
ja 0 1 0 1 0 1

Tabelle 7: Ergebnisse der Befunderhebungsbdgen (1) Klinische Merkmale

Pflegerische Aspekte

Die Verteilung des ADL bzw. der Pflegestufe hat sich auf die Pflegeheime wie folgt

verteilt: Unter Pflegestufe O wurde eine Person in Pflegeheim 2 gefuhrt. Insgesamt

21 Personen waren zum Zeitpunkt der Untersuchung in die Pflegestufe 1 eingestuft

worden (Pflegeheim 1 n= 5; Pflegeheim 2 n= 11; Pflegeheim 3 n= 5). Die grofite

Probandenzahl, mit 38 Probanden (Pflegeheim 1 n= 23; Pflegeheim 2 n= 7;

Pflegeheim 3 n= 8), wurde in der Gruppe der Pflegestufe 2 verzeichnet. Personen,

die der hochsten Pflegestufe (3) zugeteilt waren, sind mit insgesamt 20 Personen

vertreten, wobei 11 dem zweiten Pflegeheim und 9 dem ersten Pflegeheim

zugeordnet werden konnten (Tabelle 8).
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Untersuchungsgruppe/
Pflegeheime Kontrollgruppe
1 |2 |3 |Summe
ADL 0= selbststandige Personen 0 1 0 1 0
1= erheblich pflegebedirftige Person |° 1 5 21 0
2= schwer pflegebediirftige Person |23 7 8 38 0
3= schwerstpflegebediirftige Person |9 1 0 20 0

Tabelle 8: Ergebnisse der Befunderhebungshédgen (2) ADL

Spezielle mundpflegerische Aspekte

Die Mehrheit der befragten Probanden konnten der eigenstdndigen Mundhygiene
nachkommen (Insgesamt: 43; Pflegeheim 1 n= 15; Pflegeheim 2 n= 16; Pflegeheim 3
n= 12). Bei 37 Probanden wurde die tagliche Mundhygiene durch das Pflegepersonal
unterstitzt bzw. durchgefihrt (Pflegeheim 1 n= 22; Pflegeheim 2 n= 14; Pflegeheim 3
n=1).

75 Probanden gaben bezuglich der Mundhygiene an, dieser zwei- bis dreimal pro
Tag nachzukommen (Pflegeheim 1 n= 37; Pflegeheim 2 n= 30; Pflegeheim 3 n= 8).
Lediglich 4 Personen gaben an, der Mundhygiene haufiger nachzukommen
(Pflegeheim 3).

Die Mehrheit des Probandenkollektivs verwendete keine weiteren Mundhygiene-
Artikel wie z.B.: Mundsptillésungen, Zahnseide, Mundduschen o0.a. (insgesamt: 65;
Pflegeheim 1 n= 22; Pflegeheim 2 n= 23; Pflegeheim 3 n= 10).

14 Personen verwiesen auf zusatzliche Mundspillésungen (Pflegeheim 1 n= 5;
Pflegeheim 2 n= 6; Pflegeheim 3 n= 3).

In einem Fall wurden weitere Mundhygiene-Artikel verwendet (Pflegeheim 2).

53 Probanden gaben an, eine Zahnprothese zu tragen bzw. zu besitzen. (Pflegeheim
1 n= 23; Pflegeheim 2 n= 22; Pflegeheim 3 n= 8)

Die Erfassung der Prothesenhygiene zeigte, dass in vier Fallen keine
Zahnersatzhygiene durchgefthrt wurde (Pflegeheim 1 n= 0; Pflegeheim 2 n= 3;
Pflegeheim 3 n= 1) und 5 Probanden der Reinigung des Zahnersatzes einmal am
Tag nachkamen (Pflegeheim 1 n= 0; Pflegeheim 2 n= 1; Pflegeheim 3 n= 4). Die
Mehrheit gab an, ihre Zahnprothese zweimal taglich zu reinigen (insgesamt 41;
Pflegeheim 1 n= 22; Pflegeheim 2 n= 17; Pflegeheim 3 n= 2). Im Vergleich der
Pflegeheime war die Anzahl der Personen mit zweimaliger Mundhygiene pro Tag, in
die ersten beiden Pflegeheime am haufigsten vertreten.

3 Personen (Pflegeheim 1 n= 1; Pflegeheim 2 n= 1; Pflegeheim 3 n= 1) gaben an,

dreimal taglich Ihre Prothese zu reinigen (Tabelle 9).
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Untersuchungsgruppe/ Kontroll-
Pflegeheime gruppe |Summe
1 |2 |3 |Summe
eigenst. MH n/a 0 0 0 0 47 47
nein 22 14 1 37 0 37
ja 15 16 12 43 0 43
Haufigkeit 0 = keine Mundhygiene |0 0 1 1 0 1
1 = >3mal/Tag 0 0 0 0 0 0
2 = 2-3mal/Tag 37 30 8 75 43 118
3 =<2mal/Tag 0 0 4 4 3 7
sonst. MH- Artikel g =keine MH Artikel 32 23 10 65 0 65
1 = Mundspiilung 5 3 14 0 14
2 = Adstringentien 0 0 1 0 1
Prothese nein 14 8 5 27 0 27
ja 23 22 8 53 0 53
Prothesenhygiene 0 mal/Tag 14 11 6 31 0 31
1 mal/Tag 0 1 4 5 0 5
2 mal/Tag 22 17 2 41 0 41
3 mal/Tag 1 1 1 3 0 3

Tabelle 9: Ergebnisse der Befunderhebungsbdgen (3) Hygiene/ Prothetische Versorgung

Verdauung
3 Probanden berichteten tber aktuelle Diarrho (Pflegeheim 1 n= 1; Pflegeheim 2 n=

2; Pflegeheim 3 n= 0), eine Person vor 3-7 Tagen, vier Personen innerhalb der
letzten 7-14 Tage (Pflegeheim 1 n= 2; Pflegeheim 2 n= 1; Pflegeheim 3 n= 1) und
vier Personen vor mehr als 14 Tagen (Pflegeheim 1 n= 1; Pflegeheim 2 n= 3;
Pflegeheim 3 n=0) (Tabelle 10).

Hauttypen
Auf die Frage nach dem Hauttyp gab Uber die Halfte der Untersuchungsgruppe an,

die eigene Haut als trocken zu empfinden (insgesamt: 42; Pflegeheim 1 n= 16;
Pflegeheim 2 n= 16; Pflegeheim 3 n= 10). 37 Personen empfanden ihre Haut als
normal (Pflegeheim 1 n= 20; Pflegeheim 2 n= 14; Pflegeheim 3 n= 3). Lediglich eine
Person (Pflegeheim 1) bezeichnete ihren Hauttyp als fettig (Tabelle 10).
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3 Ergebnisse

Kontroll-
Untersuchungsgruppe/ Pflegeheime [gruppe |Summe
1 |2 |3 |Summe
Verdauung 0 = Nein 32 24 12 68 0 68
1 = aktuell 1 2 0 3 0 3
2 = vor drei Tagen |0 0 0 0 0 0
3=vor3-7 Tage |! 0 0 1 0 1
4 =vor 7-14 Tage |2 1 1 4 0 4
5=vor >14 Tage |! 3 0 4 0 4
Hauttyp 0 = normal 20 14 3 37 0 37
1 =trocken 16 16 10 42 0 42
2 =fettig 1 0 0 1 0 1

Tabelle 10: Ergebnisse der Befunderhebungsbégen (4) Verdauung / Hauttyp

3.1.3 Kilinische Symptome und Inspektion der Abstrichareale

Symptombelastung

Die Anzahl klinischer Symptome zeigte sich vergleichsweise niedrig. In den
Abstricharealen konnte bei der klinischen Inspektion nur wenige Auffalligkeiten

beobachtet werden.

24 Probanden gaben an, dass sie entweder im Bereich der Mundhdhle, wahrend des
Sprech- oder Schluckvorganges oder auf der Haut unter Beschwerden litten
(Pflegeheim 1 n= 15; Pflegeheim 2 n= 8; Pflegeheim 3 n=1).

Bei 18 Probanden &ul3erten sich diese Beschwerden in Form von einer verminderten
Speichelsekretion (Pflegeheim 1 n= 12; Pflegeheim 2 n= 6; Pflegeheim 3 n= 0).

2 Personen berichteten Uber Zahnschmerzen (Pflegeheim 1 n= 0; Pflegeheim 2 n= 2;
Pflegeheim 3 n=0).

Eine Person (Pflegeheim 1) gab Mundgeruch/ Halitosis als subjektive Beschwerde
an.

Uber eine Dysphagie klagten 3 Probanden (Pflegeheim 1 n= 2; Pflegeheim 2 n= 0,
Pflegeheim 3 n=1).

16 Probanden konnten nicht personlich befragt werden (Pflegeheim 1 n= 12;
Pflegeheim 2 n= 4; Pflegeheim 3 n= 0). In diesen Fallen wurden die Fragen an das
zustandige Pflegepersonal gerichtet (Tabelle 11).
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Untersuchungsgruppe/ Pflegeheime |Kontrollgruppe |Summe
1 [2 [3 Summe
Symptomatik:Beschwerden nein 22 22 12 56 0 56
ja 15 8 1 24 0 24
Symptomatik: Xerostomie nein 25 24 13 62 0 62
ja 12 6 0 18 0 18
Symptomatik: Zahnschmerzen nein 37 28 13 78 0 78
ja 0 2 0 2 0 2
Symptomatik: Mundgeruch nein 36 30 13 79 0 79
ja 1 0 0 1 0 1
Symptomatik: unspez. Brennen nein 37 30 13 80 0 80
ja 0 0 0 0 0 0
Symptomatik: Dysgeusie nein 37 30 13 80 0 80
ja 0 0 0 0 0 0
Symptomatik: Dysphagie nein 35 30 12 77 0 77
ja 2 0 1 3 0 3
Symptomatik: Hautjucken nein 37 30 13 80 0 80
ja 0 0 0 0 0 0
Symptomatik: trockene Haut nein 37 30 13 80 0 80
ja 0 0 0 0 0 0
Symptomatik: Spannungsgefihl nein 37 30 13 80 0 80
ja 0 0 0 0 0 0
Patient nicht befragbar nein 25 26 13 64 0 64
ja 12 4 0 16 0 16

Tabelle 11: Ergebnisse der Befunderhebungsbdgen (5) Symptombelastung

Befunde der Mundhohle

Die Inspektion der Mundhohle zeigte bei dem Grol3teil der Probandengruppe keine

pathologischen Aufféalligkeiten. Aufgrund der kurzen Beobachtungszeit und der
mafigen Beleuchtungsmdoglichkeiten ohne weiteres Instrumentarium war jedoch nur
eine oberflachliche, kurze Beurteilung mdglich.

Bei 13 Personen konnte jedoch eine Schleimhautveranderung der Mundhohle
beobachtet werden (Pflegeheim 1 n= 2, Pflegeheim 2 n= 7; Pflegeheim 3 n= 4).

8 Personen zeigten eine rotlich verdnderte Mundschleimhaut (Pflegeheim 1 n= 1;
Pflegeheim 2 n= 5; Pflegeheim 3 n= 2). Weildliche, soortypische Belage wurden bei 3
Personen beobachtet (Pflegeheim 1 n= 0; Pflegeheim 2 n= 1; Pflegeheim 3 n= 2).
Abweichende Belage wurden in nur einem Fall beobachtet (Pflegeheim 2).

Weitere Schleimhautverdnderungen wurden in einem Fall dokumentiert (Pflegeheim
1).

Zum Zeitpunkt der Untersuchungen wurden keine Ulzerationen, aphthdose Ver-
anderungen oder akute Blutungen oder Petechien beobachtet.

29



3 Ergebnisse

Die Speichelsekretion wurde von der Mehrheit der Untersuchungsgruppe als normal
beschrieben. 6 Personen der 80 Befragten empfanden die Speichelsekretion als zu
gering (Pflegeheim 1 n= 1; Pflegeheim 2 n= 2; Pflegeheim 3 n= 3) und lediglich 2
Personen (Pflegeheim 2) berichteten tber eine subjektiv erhéhte Speichelproduktion
(Tabelle 12).

Untersuchungsgruppe/ Kontroll-
Pflegeheime gruppe |Summe
1 |2 |3 |Summe
klinisch auffalliger Befund der Mundhohle nein 35 23 9 67 46 113
ja 2 7 4 13 0 13
Befund Mundhéhle: gerotet nein 36 25 11 72 46 118
ja 1 5 2 8 0 8
Befund Mundhéhle: geschwollen nein 37 30 13 80 46 126
ja 0 0 0 0 0 0
Befund Mundhéhle: soortypische Belage nein 37 29 11 7 46 123
ja 0 1 2 3 0 3
Befund Mundhéhle: andere Belage nein 37 29 13 79 46 125
ja 0 1 0 1 0 1
Befund Mundhéhle: Schleimhautveranderungen nein 36 30 13 79 46 125
ja 1 0 0 1 0 1
Befund Mundhéhle: Ulcus nein 37 30 13 80 46 126
ja 0 0 0 0 0 0
Befund Mundhéhle: Blutungen nein 37 30 13 80 46 126
ja 0 0 0 0 0 0
Befund Mundhohle: Aphten nein 37 30 13 80 46 126
ja 0 0 0 0 0 0
Befund Mundhéhle: nicht beurteilbar/ Patient intubiert nein 37 30 13 80 46 126
ja 0 0 0 0 0 0
Speichelsekretion 0 = normal 36 26 10 72 0 72
1 = reduziert |1 0
2 = vermehrt [0 0

Tabelle 12: Ergebnisse der Befunderhebungsbdgen (6) Befund Mundhdéhle

Befunde der Haut

Bei der Inspektion der jeweiligen Abstrichareale konnten bei den meisten Patienten
keine Auffalligkeiten festgestellt werden (insgesamt. 68; Pflegeheim 1 n= 32;
Pflegeheim 2 n= 26; Pflegeheim 3 n= 10). Bei 11 Probanden waren rotlich-
entzuindliche Veranderungen in einem der Abstrichareale zu erkennen (Pflegeheim 1
n= 5; Pflegeheim 2 n= 4; Pflegeheim 3 n= 2). Eine Person zeigte schuppige

Veréanderungen an einem der Abstrichareale (Pflegeheim 3).
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3 Ergebnisse

Auffalligkeiten aul3erhalb des Abstrichareals wurden bei insgesamt 10 Probanden
festgestellt. 9 Personen zeigten gerOtete Hautregionen um die Abstrichareale, wie
z.B. in der Leistenfalte (Tabelle 13).

Untersuchungsgruppe/ Kontroll
Pflegeheime gruppe [Summe
1 |2 |3 |Summe
Auffalligkeiten (Abstrichareal) g = keine 32 26 10 68 0 68
1 = gerétet 5 4 2 11 0 11
2 = geschwollen 0 0 0 0 0 0
3 = offene Wunde |0 0 1 1 0
4 = Schuppen 0 0 0 0 0
5 = nicht beurteilbar |° 0 0 0 0
n/a 0 0 0 0 47 47
Auffalligkeiten (Abstrichareal)  Nein 32 26 10 68 0 68
ja 5 4 3 12 0 12
n/a 0 0 0 0 47 47
sonst. Auff.: ja/nein nein 34 27 9 70 0 70
ja 3 3 4 10 0 10
n/a 0 0 47 47
sonst. Auff.: keine nein 3 3 4 10 0 10
ja 34 27 9 70 0 70
n/a 0 0 0 0 a7 a7
sonst. Auff.: gerotet nein 34 27 10 71 0 71
ja 3 3 3 9 0 9
n/a 0 0 0 0 47 47
sonst. Auff.: geschwollen nein 37 30 13 80 0 80
ja 0 0 0 0 0 0
n/a 0 0 0 0 a7 a7
sonst. Auff.: offene Wunde nein 37 30 13 80 0 80
ja 0 0 0 0 0 0
n/a 0 0 0 0 47 47

Tabelle 13: Ergebnisse der Befunderhebungsbégen (7) Hautbefunde (1)

Eine Person zeigte auch in anderen Arealen schuppige Hautverdnderungen
(Pflegeheim 3).

In allen drei Pflegeheimen zeigte sich beziglich der FuRnagelpflege ein ahnliches
Bild. Die groRe Mehrheit der Probanden nahm die Hilfe einer professionellen
FulRpflege in Anspruch. Bei 42 Probanden wurde diese ca. alle 6 Wochen in
Anspruch genommen (Pflegeheim 1 n= 33; Pflegeheim 2 n= 1; Pflegeheim 3 n= 8).
Lediglich eine Person aus jedem der drei Pflegeheime kimmerte sich eigenstandig

um die FuBhygiene und Nagelpflege.
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Insgesamt 36 Personen antworteten auf die Frage nach der H&aufigkeit mit ca. vier
Wochen (Pflegeheim 1 n= 4; Pflegeheim 2 n= 28; Pflegeheim 3 n= 4).

Nur 2 Personen gaben kirzere Intervalle von 2 Wochen an (Pflegeheim 2 n= 1;
Pflegeheim 3 n=1).

Bei 60 der 80 Probanden konnten keine Auffalligkeiten im Bereich des
Zehenzwischenraumes festgestellt werden.

Bei 16 der 20 Personen, die Auffalligkeiten dieses Abstrichareals zeigten, machten
die Nagel, die Zehen oder deren Zwischenraume oberflachlich einen ungepflegten
Eindruck. Bei 3 Probanden konnten Entziindungszeichen in Form von Rétungen
beobachtet werden. In einem Fall war der Zehennagel deutlich verfarbt (Tabelle 14).

Untersuchungsgruppe/ Kontroll
Pflegeheime gruppe |Summe
1 |2 |3 |Summe
sonst. Auff.: Schuppen nein 37 30 12 79 0 79
ja 0 0 1 1 0 1
n/a 0 0 0 0 47 47
sonst. Auff.: nicht beurteilbar nein 37 30 13 80 0 80
ja 0 0 0
n/a 0 0 0 0 47 47
sonst. Auff.: massive Odeme nein 37 30 13 80 0 80
ja 0 0
n/a 0 0 0 0 47 47
FuRnagelpflege (eigenstandig) ja 1 0 3
nein 36 29 12 77 0 77
n/a 0 0 0 47 47
FuRnagelpflege (Haufigkeit) 0,5 =ca. alle 6 Wochen |33 1 8 42 0 42
1 =ca. 1 mal/ Monat 4 28 4 36 0 36
2 =>1 mal/ Monat 0 1 1 2 0 2
n/a 0 0 0 0 47 47
FuRnagelstatus: auffallig nein 31 21 8 60 46 106
ja 6 9 5 20 0 20
n/a 0 0 0 0 47 47
FuRnagelstatus: ungepflegt nein 31 22 11 64 46 110
ja 6 8 2 16 0 16
n/a 0 0 0 0 47 47
FuRnagelstatus: Entziindungszeichen nein 37 30 10 77 46 123
ja 0 0 3 3 0 3
n/a 0 0 0 0 47 47
FuBnagelstatus: verfarbt nein 37 29 13 79 46 125
ja 0 1 0 1 0 1
n/a 0 0 0 0 47 47

Tabelle 14: Ergebnisse der Befunderhebungsbhégen (7) Hautbefunde (2)

Die Ergebnisse der Auswertung der Befunderhebungsbdgen der Kontrollgruppe sind

ebenfalls den Tabellen 7-14 zu entnehmen.
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3.2 Ergebnisse mikrobiologischer Untersuchungen

3.2.1 Haufigkeit der mykologischen Befunde
Mit Blick auf die oben beschriebenen Voruntersuchungen fokussierten sich die
mikrobiologischen Untersuchungen auf die Diagnostik und Resistenzbestimmung

von Candidabesiedlungen.

Gesamtpravalenzen

Bei Uber 70% der Probanden konnten Pilze nachgewiesen werden. Am haufigsten

wurden Hefen in oralen Proben nachgewiesen.

Insgesamt konnten bei 61 von 80 Personen (76%) der Untersuchungsgruppe eine
Besiedlung mit Candida-Spezies festgestellt werden.

Die gro3te Probandenanzahl mit positivem Candida-Befund unter den Probanden
der jeweiligen Gruppen zeigen Probanden aus dem Pflegeheim 2 und Pflegeheim 3
mit 77% (23 von 30 Personen in Pflegeheim 2 und 10 von 13 Personen in
Pflegeheim 3). In Pflegeheim 1 (mit schwerpunktmaRiger Betreuung von
Demenzpatienten) wurden 76% (28 von 37 Personen) der Probanden mit positivem
Candida-Befund ermittelt (Tabelle 15).

Probanden mit Candida Pflegeheim 1  Pflegeheim 2  Pflegeheim 3 Summe
n=37 (%) n=30 (%) n=13 (%) n=80 (%)

Gesamt 28 (35,00) 23  (28,75) 10  (12,50) 61 (76,00)
Méannlich 6 (750) 9 (11,25 4  (500) 19 (23,75)
Weiblich 22 (27,50) 14 (17,50) 6  ( 7,50) 42 (52,50)

Tabelle 15: Candidabesiedlung aller Probanden der Untersuchungsgruppe (80)

Abstriche der Mundschleimhaut

Die mit Abstand héaufigste Anzahl der Candidanachweise wurde in allen drei
Pflegeheimen im oralen Abstrichareal gefunden (Pflegeheim 1: 100% der oralen
Proben; Pflegeheim 2: 96% und Pflegeheim 3: 80%). So stammte die Mehrzahl der
positiven Abstriche aus dem oralen Bereich. Ebenso war die Mehrheit der oralen
Abstriche positiv.
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weitere Abstrichorte

An der Leistenfalte wurde in den Pflegeheimen 1 und 3 keine Candida isoliert.
Lediglich in Pflegeheim 2 hatten 9% der Probanden nachweislich einen positiven
Abstrich auf der Haut der Leistenfalte.

Am dritten Abstrichort (Zehenzwischenraume) stellte sich in den Pflegeheimen 2 und
3 eine Besiedlung von 9% und 30% heraus wéhrend in Pflegeheim 1 erneut keine

Anzeichen von Candida nachgewiesen werden konnten. (Abbildung 3)

Verteilung der Isolate auf die Abstrichorte
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Abbildung 3: Verteilung der Isolate auf die Abstrichorte

Kontrollgruppe

Innerhalb der Kontrollgruppe konnten bei 22 von 47 Probanden Candida-
besiedlungen nachgewiesen werden (47%). In den Proben von 25 Teilnehmern
wurden keine Anzeichen einer Pilzbesiedlung gefunden (53%).

In 14 oralen Abstrichen wurden Hefenachweise gefunden. In 8 Fallen konnten

Candida-Spezies in den Abstrichen des Zehenzwischenraumes und in 4 Fallen in
den Abstrichen der Leistenfalte festgestellt werden.
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3.2.2 Vergleich Untersuchungs- und Kontrollgruppe

Anzahl der Probanden mit Candida

In den Abstrichen der insgesamt 80 Probanden der Untersuchungsgruppe (alle drei
Pflegeheime) konnten bei 61 Probanden Hefen nachgewiesen werden (76%). In der
Kontrollgruppe (47 Probanden) waren es 22 Probanden (47%).

Anzahl und Differenzierung der positiven Pilzbefunde (,Isolate)

Insgesamt wurden 103 Hefen isoliert (,Isolate*: Hefenachweise der Mund-
schleimhaut- und Hautabstriche zusammengerechnet), davon 73 Isolate (71%) in der
Untersuchungsgruppe (Pflegeheim 1 mit 27%, Pflegeheim 2 mit 30% und Pflegeheim
3 mit 14%) und 30 (29%) in der Kontrollgruppe.

Die insgesamt 103 Isolate verteilen sich auf beide Gruppen, bezogen auf den
Abstrichort wie folgt:

Die meisten Isolate wurden in den Mundschleimhautabstrichen (Abstrichort 1)
gefunden.

Der zweite Abstrichort, die Leistenfalte, zeigt in der Untersuchungs-, wie auch der
Kontrollgruppe die geringste Anzahl an Isolaten (Tabelle 16).

Abstrichort 1 Abstrichort 2 Abstrichort 3 Summe

n (%) n (%) n (%) n (%)
Untersuchungsgruppe |65 (63,11) 2 ( 1,94) 6 (583 73(71,00)
Kontrollgruppe 15 (14,56) 5( 4,85) 10 ( 9,71) 30 (29,00)
Summe 80 (77,67) 7 ( 6,80) 16 (15,53) 103 (100)

Tabelle 16: Anzahl Spezies verteilt auf beide Gruppen

In der Untersuchungsgruppe wurden bei 89% der oralen Isolate eine Candida-
besiedlung nachgewiesen, in den oralen Isolaten der Kontrollgruppe 50% (Tabelle
17). Auf die Zahl der Probanden der beiden Gruppen zurlck gerechnet, bedeutet
dies, dass in der Untersuchungsgruppe auf jeden Probanden 91% (73 Isolate auf 80
Probanden) Isolate entfallen und in der Kontrollgruppe auf jeden Probanden
immerhin 64% Isolate (30 Isolate auf 47 Probanden).

Die Anzahl der Candidaisolate war hingegen in den Abstrichbereichen Leistenfalte
und Zehenzwischenraum in der Kontrollgruppe héher als in der Untersuchungs-
gruppe. In der Leistenfalte und dem Zehenzwischenraum wurden in den

Untersuchungsgruppen 3% und 8% positive Candidanachweise des jeweiligen
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Abstrichortes gefunden. In der Kontrollgruppe wurden 17% und 33% der Isolate
dieser Abstrichregionen positiv auf Candida getestet.

Untersuchungsgruppe Kontrollgruppe

n (%) n (%)
Abstrichort 1 65 (89,00) 15 (50,00)
Abstrichort 2 2 (3,00) 5 (17,00)
Abstrichort 3 6 (8,00) 10 (33,00)
Summe 73 (100) 30 (100)

Tabelle 17: Prozentualer Vergleich beider Gruppen bezogen auf Abstrichort

Geschlechtervergleich

In der Untersuchungs- und Kontrollgruppe wurden bei den weiblichen Teilnehmern
insgesamt 62 Candidaisolate gefunden. Bei den mannlichen Teilnehmern waren es
insgesamt 39. Es wurde bei einigen Probanden mehr als eine Spezies in einem
Abstrich gefunden.

Es konnte kein Zusammenhang zwischen dem Geschlecht und der Spezies
aufgezeigt werden. Insgesamt konnten bei Frauen mehr Pilzbesiedlungen
nachgewiesen werden. Jedoch war die Anzahl der weiblichen Teilnehmer der Anzahl
mannlicher Teilnehmer Uberlegen (Abbildung 4). Die absoluten Zahlen der positiven
Pilzbefunde waren daher bei Frauen hoher. Prozentual wurden positive

mikrobiologische Befunde jedoch haufiger bei Mannern nachgewiesen.

Anzahl der Isolate: Manner vs. Frauen
30
25
20
O weiblich
Anzahl 15 .
B mannlich
10
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0 ‘ [
<70 70-80 80-90 >90
Altersgruppen

Abbildung 4: Absolute Anzahl der Isolate aus Untersuchungs- und Kontrollgruppe verteilt auf die
Geschlechter
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Die gro3ere Anzahl der Isolate auf Seiten der weiblichen Studienteilnehmer beruhte
auf der insgesamt starkeren Beteiligung weiblicher Probanden an der Studie.

Vergleicht man die Anzahl der gefundenen Isolate, geschlechtsspezifisch aufgeteilt
(62 in der Gruppe der Frauen, 39 in der Gruppe der Manner) (die Gesamtzahl der
Isolate betragt hier 101 und nicht 103 da in zwei Isolaten zweier Probanden der
Kontrollgruppe jeweils 2 Spezies isoliert wurden), mit der Anzahl der mannlichen und
weiblichen Probanden in den jeweiligen Altersgruppen, so zeigt sich, dass im Alter
von <70-90 prozentual mehr Manner positive Candidabefunde aufweisen. (Abbildung
5)

Candidahaufigkeit bei Mannern und Frauen
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Abbildung 5: Prozentualer Vergleich der Isolate beider Geschlechter bezogen auf die
mannlichen/weiblichen Probanden der betreffenden Altersgruppe

In der Gruppe der Uber 90-Jahrigen zeigt sich eine umgekehrte Verteilung. In dieser
Gruppe haben Frauen prozentual einen grol3eren Anteil an mikrobiologischen

Candidanachweisen als die mannlichen Probanden der gleichen Altersgruppe.

Ursachlich fur die Verteilung waren Mischkulturen (mehr als eine Spezies pro
Abstrich). In der Gruppe 70-80-jahriger Manner wurden 6 Hefen bei nur 5 Probanden
isoliert. In der Gruppe der 80-90-Jahrigen waren es 16 Isolate bei 12 Probanden. Die
absolute Anzahl der Isolate war bei den weiblichen Teilnehmern héher (Abbildung 4),

jedoch verteilten sich die Isolate auf mehrere Proben verschiedener Probanden.
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Geschlechtsspezifische Ergebnisse der Untersuchungsqruppe

24% der mannlichen Teilnehmer und 53% der weiblichen Studienteilnehmer der
Untersuchungsgruppe sind in einem der drei Proben positiv auf Candida getestet
worden.

Im Vergleich der Geschlechter ist die Anzahl der Candidaisolate bei Mannern
prozentual héher als bei dem weiblichen Anteil der Probanden. 19 der insgesamt 23
mannlichen Teilnehmer zeigten nachweislich eine Candidabesiedlung in einer oder
mehr Proben der drei Abstrichareale (83% der Méanner), wohingegen nur 74% der
weiblichen Teilnehmer eine Pilzbesiedlung aufwiesen (42 der 57 weiblichen
Probanden).

Von den auf Candida positiv getesteten Probanden waren 69% weiblich und 31%

mannlich. Die absolute Anzahl weiblicher Probanden war insgesamt jedoch hoher.

Einen prozentualen Vergleich der mannlichen und weiblichen Probanden der drei
Pflegeheime zeigt den deutlichen Unterschied in der Geschlechterverteilung bezogen
der

auf alle Probanden des Pflegeheims, Untersuchungsgruppe sowie alle

Probanden der Untersuchungsgruppe mit Pilzbefall (Tabelle 18).

Untersuchungsgruppe Pflegeheim 1 (n=37) Pflegeheim 2 (n=30) Pflegeheim 3 (n=13)
Geschlecht Mannlich ~ Weiblich Ménnlich Weiblich  Ménnlich ~ Weiblich
Anzahl n=7 (%) n=30 (%) n=10 (%) n=20 (%) n=6 (%) n=7 (%)

Probanden mit Candida in Pflegeheimen
Probanden mit Candida (n=61)
Summe d. Probanden mit Candida (n=61)

6 (85,71) 22 (73,33) 9
6 (9,87) 22 (36,07) 9
28 (45,90)

(90,00) 14 (70,00) 4 (66,67) 6 (85,71)
(14,75) 14 (22,95) 4 ( 6,59) 6 ( 9,84)

23 (37,70)

10 (16,39)

Tabelle 18: Verteilung der Candidabesiedlung innerhalb der Gruppen

Geschlechtsspezifische Ergebnisse der Kontrollgruppe

Von 27 weiblichen und 20 mannlichen Probanden der Kontrollgruppe sind 13 Frauen
und 9 Manner in einer der drei Proben positiv auf Candida getestet worden, wobei
die Anzahl der Frauen mit nachgewiesener Candidabesiedlung, bezogen auf alle
weiblichen Teilnehmer der Kontrollgruppe, mit 59% einen gréReren prozentualen

Anteil zeigt als die Gruppe der mannlichen Probanden mit 41% (Tabelle 19).
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Geschlecht Mannlich Weiblich Summe

Anzahl n (%) n (%) n (%)
Probanden insgesamt 20 (42,55) 27 (57,45) 47 (100)
Probanden mit Candida 9 (19,15) 13 (27,66) 22 (46,81)
Probanden mit Pilzbefall (n=22) |9 (40,91) 13 (59,09) 22 (100)
mannliche/ weibliche Probanden |9 (45,00) 13 (48,15) 22 (46,81)

Tabelle 19: Geschlechterspezifische Candidabesiedlung (Kontrollgruppe)

3.2.3 Mykologische Auswertung

Von allen Isolaten der Pflegeheime wie auch der Kontrollgruppe war C. albicans mit
39% die am haufigsten isolierte Spezies, gefolgt von C. glabrata (36%) und 8
weiteren Spezies (25%). (Abbildung 6)
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Abbildung 6: Speziesverteilung aller Gruppen

In 11 Proben wurden mehr als eine Spezies isoliert, so dass die Gesamtzahl aller
Isolate aus den Pflegeheimen 73 betragt (siehe oben). Dabei wurden in Pflegeheim 2
sechsmal 2 Spezies pro Proband und einmal 3 Spezies pro Proband gefunden. In
Pflegeheim 3 konnten bei 4 Personen jeweils 2 Spezies aus einem Abstrich
extrahiert werden.

Die Gesamtanzahl aller Isolate (inklusive der Isolate der Kontrollgruppe) betragt 103.
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Pflegeheim 1
In Pflegeheim 1 (mit Schwerpunkt der Pflege demenzkranker Personen) konnte

elfmal C. albicans (39% der Isolate), sechzehnmal C. glabrata (57%) und einmal S.
cerevisiae (4%) isoliert werden. Alle Isolate stammen ausschliel3lich aus den oralen
Abstrichen.

Pflegeheim 2
In Pflegeheim 2 wurden insgesamt 31 Spezies isoliert. C. glabrata war mit 16

Isolaten (52% aller Isolate dieser Gruppe) am haufigsten vertreten, gefolgt von C.
albicans mit 29%. 87% der Isolate wurden der oralen Probe entnommen. C. glabrata
wurde finfzehnmal aus den oralen Abstrichen isoliert (56% der oralen Hefen), C.
albicans achtmal (30%) und andere Spezies viermal (15%). Aus den Proben der
Leistenfalte und Zehenzwischenraume konnten jeweils 2 Spezies isoliert werden. In
der Leistenfalte wurden C. glabrata und C. tropicalis isoliert, wohin gegen in den
Proben des Zehenzwischenraumes jeweils einmal C. albicans und C. parapsilosis

gefunden wurden.

Pflegeheim 3
10 der 14 Isolate aus Pflegeheim 3 wurden aus den oralen Abstrichen entnommen,

wobei C. glabrata mit einer Anzahl von 4 Isolaten am haufigsten vorzufinden war. C.
albicans wurde dreimal extrahiert sowie drei weitere Spezies. Insgesamt
entstammten 71% der Isolate den oralen Abstrichen. In den Proben des
Zehenzwischenraumes konnte dreimal C. parapsilosis und einmal C. glabrata

nachgewiesen werden.

Kontrollgruppe

Innerhalb der Kontrollgruppe konnten insgesamt 30 positive Nachweise isoliert
werden (in 6 Fallen wurden 2 und in einem Fall 3 Spezies gefunden). C. albicans
wurde mit 57% (17 von 30 Isolaten) am héaufigsten angetroffen.

Ebenso wie P. guilliermondii mit 27% (8 Isolate) ist C. parapsilosis mit 10% (3
Isolate) sowie C. metapsilosis (1 Isolat, 3%) haufiger in der Kontrollgruppe vertreten

als in der Untersuchungsgruppe. C. dubliniensis wurde einmal nachgewiesen.
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Haufigste Isolate

Insgesamt wurden deutlich mehr Non-albicans-Hefen isoliert (Tabelle 20) als C.
albicans.

Die Spezies, welche am haufigsten aus den Proben der Pflegeheime isoliert wurde,
ist C. glabrata mit insgesamt 51% (37 Isolate) aller Isolate der Pflegeheime (73
Isolate), gefolgt von Candida albicans mit 32% (23 Isolate) und anderen Spezies mit
18% (13 Isolate).

Non-albicans |Pflegeheim 1 |Pflegeheim 2 |Pflegeheim 3 [Summe Pflegeheime |Kontrollgruppe [Summe
Anzahl n (%)[17 (27,00) 22 (35,00) _ 11(18,00) 50 (79,00) 13 (21,00) 63 (100)

Tabelle 20: Anzahl der Non-albicans-Isolate Vergleich Pflegeheime vs. Kontrollgruppe

Seltene Isolate

Saccharomyces cerevisiae, Candida tropicalis, Issatchenkia orientalis (Candida
krusei) wurden ausschlieBlich innerhalb der Untersuchungsgruppe gefunden,
wohingegen Pichia guilliermondii und Candida metapsilosis in der Untersuchungs-

gruppe nicht nachgewiesen werden konnten (Tabelle 21).

Spezies/Gruppe |Pflegeheim 1 Pflegeheim 2 Pflegeheim 3 Kontrollgruppe Summe

n (oral/Leiste/FuB) n (oral/Leiste/Fufd) n (oral/Leiste/FuR) n (oral/Leiste/Ful’) n (%)
C. albicans 11(11/0/0) 9 (8/0/1) 3 (3/0/0) 17 (13/212) 40 (38,83)
C. glabrata 16 (16 /0/0) 16 (15/1/0) 5 (4/0/1) 0 (0/0/0) 37 (35,92)
C. parapsilosis 0 (0/0/0) 1 (0/0/1) 3 (0/0/3) 3 (0/1/2) 7 ( 6,80)
P. guilliermondii (0 (0/0/0) 0 (0/0/0) 0 (0/0/0) 8 (1/215) 8 (7,77)
C. tropicalis 0 (0/0/0) 2 (1/1/0) 1 (1/0/0) 0 (0/0/0) 3 (291
. orientalis 0 (0/0/0) 3 (3/0/0) 0 (0/0/0) 0 (0/0/0) 3 (291
C. dubliniensis |0 (0/0/0) 0 (0/0/0) 1 (1/01/0) 1 (1/0/0) 2 (1,99
S. cerevisiae 1 (1/0/0) 0 (0/0/0) 0 (0/0/0) 0 (0/0/0) 1 (0,97)
P. norvegensis |0 (0/0/0) 0 (0/0/0) 1 (1/0/0) 0 (0/0/0) 1 (0,97)
C. metapsilosis |0 (0/0/0) 0 (0/0/0) 0 (0/0/0) 1 (0/0/1) 1 (0,97
Summe:n (%) |28 (27,18) 31 (30,10) 14 (13,59) 30 (29,13) 103 (100)

Tabelle 21: Speziesverteilung der Gruppen (incl. Abstrichort)

Vergleich: Verteilung der Spezies in Abh&ngigkeit von ihrem Abstrichort

In den oralen Isolaten der Untersuchungsgruppe wurden 41 Non-albicans-Isolate

gefunden, wobei Candida glabrata mit 35 am haufigsten vertreten war.

Dreimal wurde |. orientalis, zweimal C. tropicalis und jeweils einmal S. cerevisiae, C.

dubliniensis und P. novergensis isoliert.
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In den Isolaten der Leistenfalte der Untersuchungsgruppe wurden nur zwei Non-
albicans-Spezies (C. glabrata und C. tropicalis) isoliert.

In der Zehenzwischenraumregion wurde einmal C. albicans und 4 Non-albicans-
Spezies nachgewiesen. Hierbei handelt es sich in 3 Fallen um C. parapsilosis und

einmal um C. glabrata.

Verteilung der Spezies in der Kontrollgruppe

Innerhalb der Kontrollgruppe ist C. albicans im Vergleich zu C. glabrata haufiger
vertreten. In den oralen Isolaten wurde dreizehnmal C. albicans isoliert, Non-
albicans-Spezies hingegen nur zweimal (C. dubliniensis und P. guilliermondii).

Die Untersuchung der Isolate der Leistenfalte bei den Probanden der Kontrollgruppe
ergab eine Verteilung zugunsten der Non-albicans-Isolate (zweimal P. guilliermondii
und einmal C. parapsilosis). Zwei C. albicans-Spezies wurden ebenfalls isoliert.

Aus den Proben des dritten Abstrichortes wurden ebenfalls mehr Non-albicans-
Spezies (7) isoliert als C. albicans (2). Hierbei handelt es sich zum grof3ten Teil um
P. guilliermondii (5). C. parapsilosis wurde zweimal und C. metapsilosis einmal
isoliert (Abbildung: 7).

Spezies bezogen auf Abstrichorte
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Abbildung 7: Haufigkeit der Isolate bezogen auf die Abstrichorte
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Verteilung der Spezies auf die Altersgruppen

Spezieshéaufigkeit in den Altersgruppen
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Abbildung 8: Verteilung der Spezies auf die Altersgruppen

Bei der Betrachtung der Absolutzahlen der Isolate verteilt auf die Altersgruppen zeigt
sich ein Maximum an gefundenen Isolaten in der Gruppe der 80-90-Jahrigen, gefolgt
von der Gruppe der <70-Jahrigen. Die geringste Anzahl an Isolaten wurde in der

Altersgruppe >90 gefunden (Abbildung 8).

Vergleicht man die Anzahl gefundener Isolate mit der Anzahl der Probanden, so zeigt
sich, dass sich auf jeden Probanden der &lteren Altersgruppen (>70 Jahre) mehr
Isolate verteilen, als auf die jingere Altersgruppe. Hierbei kommen 40 Isolate auf 36
Probanden womit die Gruppe der 80-90-jahrigen deutlich Gberwiegt.

In jeder Gruppe der >70-jahrigen entfallen deutlich mehr Non-albicans- als C.
albicans-Isolate auf einen Probanden. Umgekehrt verhalt es sich mit den Isolaten der
jungeren Probandengruppe (<70 Jahre). Die grol3te Anzahl der dort gefundenen
Isolate zahlt in die Gruppe der C. albicans-Spezies (Tabelle 22).

Altersgruppe <70 71-80 81-90 >90

Anzahl n (% n (0 n (%) n (%) Summe
Probandenanzahl 52 20 36 19 127
Candida insgesamt |32 (61,54) 17 (85,00) 40 (111,11) 14 (73,68) 103
C.albicans 18 (34,62) 6(30,00) 13( 36,11) 3 (15,79) 40
Non-albicans 14 (26,92) 11 (55,00) 27 ( 75,00) 11 (57,98) 63

Tabelle 22: Verteilung der Probanden- und Isolate-Zahl auf die Altersgruppen
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In der Gruppe der Non-albicans-Isolate hebt sich besonders C. glabrata hervor
(Abbildung 8). Die Spezies der Non-albicans-Gruppe welche in dieser jlingeren

Altersgruppe nach C. albicans am zweithaufigsten vertreten ist, ist P. guilliermondii.

Betrachtet man die Verteilung der Spezies, die sich anhand der mikrobiologischen
Untersuchung ergeben haben, so wird die Gruppe der Non-albicans-Spezies
grol3tenteils von C. glabrata reprasentiert.

Insgesamt wurden dreiundsechzigmal Non-albicans-Spezies isoliert. Davon wurden
siebenunddreilgmal C. glabrata und sechsundzwanzigmal weitere Non-albicans-
Spezies isoliert.

Diese 26 Isolate verteilen sich auf 8 verschiedene Spezies.

Gegeniberstellung von C. albicans- versus Non-albicans-lsolaten, in Abhangigkeit

vom Alter

Trotz der zusatzlich (zu der Verteilung der C. albicans- und Non-albicans-Gruppe)
aufgefuhrten Isolate ohne einen Pilznachweis lasst sich, mit zunehmendem Alter, ein
sichtbarer Trend der C. albicans- sowie Non-albicans-Gruppe erkennen (Abbildung
9).

Speziesverteilung auf die Altersgruppen (incl. kein Wachstum)
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Abbildung 9: Speziesverteilung verteilt auf die Altersgruppen (incl. ,kein Wachstum®)

Das Verteilungsmuster von C. albicans zu Non-albicans zeigt sich deutlicher ohne
die Isolate ohne Wachstum (Abbildung 10).
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Speziesverteilung auf Altersgruppen
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Abbildung 10: Speziesverteilung bezogen auf die Altersgruppen

Wahrend in der jingsten Probandengruppe der prozentuale Anteil der C. albicans-
Spezies mit 56% am starksten vertreten ist, nimmt dieser stetig in den aufsteigenden
Altersgruppen (mit 40% in der zweiten, 33% in der dritten und 21% in der vierten
Altersgruppe) ab.

Insgesamt wurden 39% C. albicans- und 61% Non-albicans-Spezies isoliert.

3.2.4 Daten der Suszeptibilitdtspriufung

Getestet wurden alle Isolate gegentber den Polyen-Antimykotika Amphothericin B
und Nystatin (MIC 50; getestet gemall EUCAST eDef 7.1 in AM-3 Medium mit 0,4%
Glukose; abgelesen nach 36 Stunden). Des Weiteren wurden alle Isolate gegenuber
den Azol-Antimykotika Fluconazol und Voriconazol getestet (MIC 50; getestet gemaf3
EUCAST eDef 7.1 in RPMI-Medium, individualisiert mit 0,4% Glukose; abgelesen
nach 17 Stunden). Zusatzlich wurden die Isolate gegentber dem Echinocandin
Micafungin untersucht (MIC 50; getestet gemald EUCAST eDef 7.1 in RPMI Medium,
individualisiert mit 0,4% Glukose; abgelesen nach 17 Stunden).

Ein Isolat aus der Gruppe Pflegeheim 1, welches in der Speziesdifferenzierung als S.
cerevisiae identifiziert wurde, lieferte keine Ergebnisse gegenuber Fluconazol,

Voriconazol und Micafungin, da die MHK unter dem Messbereich lag.
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In gleicher Weise konnte ein C. albicans-Isolat aus der Gruppe Pflegeheim 2 nicht
auf die drei 0.g. Antimykotika getestet werden, da auch hier bei allen drei Testungen,

wiederholt kein Wachstum innerhalb des Messbereichs verzeichnet werden konnte.

In der Gruppe der Polyene verteilt sich die gré3te Gruppe der Isolate (C. albicans wie
auch Non-albicans) auf eine Hemmkonzentration um 0,125 pug/ml Amphothericin B
(Abbildung 11).

Amphothericin B
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Abbildung 11: Daten der Resistenztestung: Amphothericin B

Gegentber Nystatin zeigt sich ein &hnliches Verteilungsmuster um hohere

Hemmkonzentrationen von 1 und 2 pg/ml (Abbildung 12).

Nystatin
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60 ﬂ B Pichia nonvegensis
4518 O Pichia guilliermondii
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Hemmkonzetration (ug/ml) O Candida albicans

Abbildung 12: Daten der Resistenztestung: Nystatin
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C. albicans-Isolate sind besonders haufig bei einer Hemmkonzentration von <0,25
ung/ml Fluconazol vertreten.
Bei den Isolaten mit einer Hemmkonzentration von >8 pg/ml handelt es sich

vornehmlich um Non-albicans-Spezies, grof3tenteils um C. glabrata (Abbildung 13).

Fluconazol
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Hemmkonzetration (ug/ml) O Candida albicans

Abbildung 13: Daten der Resistenztestung: Fluconazol

Ebenso wie bei Fluconazol zeigt sich bei der Resistenztestung gegeniber
Voriconazol eine deutliche Verschiebung der Gruppe der Non-albicans-Spezies in
Richtung hoherer Hemmkonzentrationen (>0,125 pg/ml), wahrend C. albicans-Isolate
groltenteils auf Hemmkonzentrationen <0,032 pg/ml angesiedelt sind. (Abbildung
14).
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Abbildung 14: Daten der Resistenztestung: Voriconazol

C. albicans- sowie C. glabrata-Isolate zeigen bei der Resistenztestung gegenuber
Micafungin ein ahnliches Verteilungsmuster auf.
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Bei einer Hemmkonzentration von 2 und 4 pg/ml Antimykotikum wurden fast

ausschlief3lich C. parapsilosis und C. metapsilosis gefunden (Abbildung 15).

Micafungin
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Abbildung 15: Daten der Resistenztestung: Micafungin

3.3 Korrelation von mykologischen Befunden und klinischen
Symptomen

3.3.1 Statistische Auswertung

Zur besseren Ubersicht werden ausschlieRlich die Ergebnisse, die eine statistische

Signifikanz zeigten, aufgeftuhrt.

Es wurden die mikrobiologischen Befunde (C. albicans/ Non-albicans/ kein klinisch
auffalliger Befund bzw. keine Anzeichen einer Mykose) den Variablen aus den
Befunderhebungsbdgen gegenibergestellt.

Variablen sind u. a. das Alter, das Geschlecht, die Gruppeneinteilung, die
eigenstidndige Mundhygiene, das Vorhandensein einer Prothese sowie die
Prothesenhygiene, die Haufigkeit der Prothesenhygienemal3hahmen und der
klinische Befund der Mundhdhle.

Die Gegenuberstellung der mikrobiologischen Ergebnisse mit den einzelnen
Variablen (C. albicans/ Non-albicans/ kein mikrobiologischer Befund) wurde zu jedem

der einzelnen Abstrichorte (Mundhdhle, Leistenfalte, Zehenzwischenraum), sowie
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3 Ergebnisse

der gesamten Anzahl der Isolate (unabh&ngig vom Abstrichort; ,gesamt”) untersucht
(zur Ubersicht der Gliederung der Datenanalyse siehe Anhang Abschnitt 9.5.).

Eine einzelne (univariate) Gegenuberstellung von mikrobiologischen Befunden und
den Ergebnissen der Patientenbefragungsbdgen zeigte mehrere statistisch

signifikante Korrelationen.

Untersuchungsgruppe (ohne Kontrollgruppe)

Die statistische Auswertung der Untersuchungsgruppe (Pflegeheime 1-3 ohne die
Kontrollgruppe) zeigten folgende signifikante Zusammenhénge:

Das Fehlen eines klinisch auffalligen mykologischen Befundes (negativer Befund)
ungeachtet des Abstrichortes (,gesamt®) korreliert signifikant mit der Pflegestufe (p=
0,04587). Je hoher die Pflegestufe, desto hoher war die Anzahl positiver
mikrobiologischer Befunde.

Die Auswertung oraler mykologischer Befunde zeigte einen Zusammenhang
zwischen ,C. albicans” und ,Befund in der Mundhdhle* (unabhangig von der Art und

Auspragung der Befunde) (p= 0,0154).

Die Befunde der Leistenfalte konnten in keinen signifikanten Zusammenhang mit den

Ergebnissen des Befunderhebungsbogens gebracht werden.

Die Korrelation der mikrobiologischen Befunde des Zehenzwischenraums mit den
Ergebnissen der Befunderhebungsbdgen ergab einen signifikanten Zusammenhang
von ,Non-albicans-Spezies® und ,Auffalligkeiten im Abstrichareal® (p< 0,005)
(ungeachtet dessen, um welche Art von Auspragung es sich handelte) sowie ,Non-
albicans-Spezies” und ,sonstige Auffalligkeiten: schuppige Hautveranderungen®“ (p=
0,0375).

Untersuchungsgruppe mit Kontrollgruppe

In den Befunderhebungsbdgen der Kontrollgruppe wurden Daten zu Alter,
Geschlecht, eigenstandiger Mundhygiene, Haufigkeit der Mundhygiene, Befund der
Mundhohle sowie dem Hautstatus erhoben. Somit konnten statistisch signifikante
Korrelationen der Untersuchungs- und Kontrollgruppe fur diese Variablen berechnet

werden.
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Gesamtheit der Isolate

Die Verteilung von jedweden C. albicans-Isolaten innerhalb der Untersuchungs- und
Kontrollgruppe, unabhéangig vom Abstrichort (,gesamt”), ergab einen signifikanten
Zusammenhang mit auffalligen klinischen Befunden der Mundhdhle (unabhangig von
der Art des Befundes dieser Region; p= 0,0091) (Tabelle 23).

C. albicans p- Wert
0 (% 1 (%) wunivariat multivariat
Befund Mundhohle Ja 13 (14,94) 0(0) 0,0091 n/a
Nein 74 (85,06) 40 (100)

Tabelle 23: Gesamtheit der Isolate: C. albicans

Die Verteilung der Non-albicans-Spezies zeigte einen deutlichen Zusammenhang zu
dem Alter der Probanden aller Gruppen (p= 0,000014). Mit dem Alter der Probanden
nahm auch die Haufigkeit von Non-albicans-Spezies zu.

Ebenfalls zeigte die Gruppe der Non-albicans-Spezies einen Zusammenhang zu der
Gruppeneinteilung (Pflegeheim 1-3, Kontrollgruppe) (p= 0,00038). Non-albicans-
Spezies wurden deutlich haufiger in der Untersuchungsgruppe nachgewiesen als in
der Kontrollgruppe. Besonders deutlich zeigte sich eine Diskrepanz zwischen den
Pflegeheimen 1 (mit Schwerpunkt Demenzpflege) und 2 und der Kontrollgruppe
(Tabelle 24).

Die ,eigenstadndige Mundhygiene® (p= 0,04681) konnte ebenfalls mit der Verteilung
der Non-albicans-Isolate in Verbindung gebracht werden (Tabelle 24).

Das Tragen einer Prothese korrelierte mit der Gruppe der Non-albicans-Spezies (p=
0,0174). Bei Prothesentragern konnten  haufiger = Non-albicans-Spezies
nachgewiesen werden als Probanden ohne Zahnersatz.

Zuséatzlich zeigten ,sonstige Mundhygiene-Artikel (0-2)* (p= 0,0427), ein klinisch
auffalliger ,Befund der Mundhdhle* (p= 0,04131) und die Verteilung ,,Untersuchungs-
vs. Kontrollgruppe® (p= 0,00008) einen Zusammenhang mit den analysierten Non-
albicans-Spezies.

Hierbei zeigten sich statistisch signifikante Korrelationen zwischen den Probanden
der Pflegeheime 2 und 3 und der Verteilung aller Non-albicans-Spezies auf die
Abstrichorte (Pflegeheim 2: p= 0,03304; Pflegeheim 3: p= 0,04131).
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Bei beiden Einrichtungen war die Anzahl der Probanden mit positivem Befund hdher
als die Anzahl der Probanden mit negativem Befund (im Vergleich zum gesamten
Probandenkollektiv).

In Pflegeheim 1 wurde keine Korrelation zu der Verteilung der Non-albicans-Isolate
festgestellt.

Ein Trend zeigte sich bezuglich der Prothesenhygiene ab (p= 0,05126) (Tabelle 24).

Non-albicans p- Wert
0 (%) 1 (%) univariat  multivariat
Alter 0,000014 0,048305
Eigenstandige ja 16 (21,92) 21(39,62) 0,04681 0,699214
Mundhygiene nein 57 (78,08) 32 (60,83)
Prothese ja 24 (32,43) 29 (54,72) 0,0174 0,952817
nein 50 (67,57) 24 (45,28)
Befund Mundhéhle ja 44 (83,02) 9 (16,98) 0,04131 0,278393
nein 70(94,59) 4 ( 541)
Untersuchungsgruppe ja 36 (48,65) 44 (83,02) 0,00008 nl/a
nein 38(51,35) 9 (16,98)
Pflegeheim 2 ja 12 (16,22) 18 (33,96) 0,03304 n/a
nein 62 (83,78) 35 (66,04)
Pflegeheim 3 ja 4 (541) 9 (16,98) 0,04131 nla
nein 70 (94,59) 44 (83,02)
Sonst. MH-Artikel 0 =keine MH-Artikel |96 (93,24) 43 (81,13) 0,0427 0,996067
1=Mundspulung |4 ( 5,41) 10 (18,87) 0,995439
2 = Adstringentien |1 ( 1,35) O ( 0,00) n/a
Gruppen PFE 1 20 (27,03) 17 (32,08) 0,00038 0,143324
PFE 2 12 (16,22) 18 (33,96) 0,467751
PFE 3 4 (541) 9 (16,98) 0,984695
Kontrl. 38(51,35) 9 (16,98) n/a
Prothesenhygiene 0 mallTag 52 (70,27) 26 (49,06) 0,05126 0,848368
1 mal/Tag 1 (135 4 (755 0,417985
2 maliTag 19 (25,68) 22 (41,51) 0,721623
3 maliTag 2 (2700 1 (1,89 n/a

Tabelle 24: Gesamtheit der Isolate: Non-albicans

Mit dem Fehlen eines mikrobiologischen Befundes (negativer Befund) konnten das
(jungere) Alter der Probanden (p= 0,001194) (Tabelle 25), die Gruppenverteilung
(PFE 1-3, Kontrollgruppe;) (p= 0,02777) (Tabelle 25) und die Probandenverteilung
auf Untersuchungs- vs. Kontrollgruppe (p= 0,0038) in Zusammenhang gebracht
werden (Tabelle 25).

Es zeigte sich, dass jungere Probanden (und somit Probanden der Kontrollgruppe)
haufiger keinen mikrobiologischen Befund aufwiesen.
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Gleichermal3en korrelierte die ,eigenstandige Mundhygiene” mit der Verteilung eines
0,02311). Die Anzahl

mikrobiologischer Befunde ist bei Personen, welche auf Hilfe bei der Mundhygiene

fehlenden mikrobiologischen Befundes (p= positiver

angewiesen sind, hoher. Probanden mit eigenstandig durchgefiihrter Mundhygiene

zeigten seltener Anzeichen von Hefebesiedlungen (Tabelle 25).

.Kein Befund* mit der Auspragung ,1“ bedeutet in diesem Zusammenhang, dass

keine Pilzbesiedlung in den Isolaten gefunden wurde. Die Auspragung ,0 hingegen

bedeutet hierbei jedoch, dass Hefen nachgewiesen wurden.

kein Befund p- Wert
0 (W 1 (%) wunivariat multivariat
Alter 0,001194 0,228881
Eigenstandige ja 30(36,59) 7 (15,91) 0,02311 0,308524
Mundhygiene nein 52 (63,41) 37 (84,09)
Untersuchungsgruppe ja 60 (72,29) 20 (45,45) 0,0038 n/a
nein 23 (27,71) 24 (54,55)
Gruppen PFE 1 28 (33,37) 9 (20,45) 0,02777 0,619156
PFE 2 23 (27,71) 7 (15,91) 0,722554
PFE 3 9 (10,84) 4 ( 9,09) 0,745302
Kontrl. 23 (27,71) 24 (54,55) n/a

Tabelle 25: Gesamtheit der Isolate: kein klinisch auffélliger Befund

Orale Isolate

Die Datenanalyse der oralen Isolate zu ,C. albicans® zeigte eine signifikante
Korrelation zu klinisch auffalligen Befunden der Mundhdhle (p= 0,01899) (Tabelle
26).

C. albicans p- Wert

0O (% 1 (%) wunivariat multivariat
Befund ja 13 (14,94) 0 (0) 0,01899 n/a
Mundhdhle  nein 79 (85,87) 35 (100)

Tabelle 26: orale Isolate: C. albicans
Die Verteilung oraler Non-albicans-Isolate zeigte statistische Zusammenhénge zu

dem Alter (p< 0,005), der Gruppeneinteilung (p< 0,005) der eigenstandigen
Mundhygiene (p= 0,00364), der Verwendung sonstiger Mundhygiene-Artikel (p=
0,03155), den Probanden mit/ ohne herausnehmbaren Zahnersatz (p= 0,00109), der
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Prothesenhygiene (p= 0,01124), Befunden der Mundhohle jeglicher Art (p= 0,03362)
sowie der Einteilung in Untersuchungs- vs. Kontrollgruppe (p< 0,005; Tabelle 27).
Ebenso gab es eine signifikante Korrelation der Probanden des Pflegeheimes 2 mit
der Verteilung oraler Non-albicans-Isolate.

Hierbei zeigten allein die Probanden des zweiten Pflegeheims eine statistische
Signifikanz (p= 0.00388) in der Anzahl der positiven und negativen Pilzbefunde
(Tabelle 27). Erneut war die Anzahl der Probanden mit positivem Pilzbefund deutlich
hoher. Auch in dem dritten Pflegeheim war die Anzahl der positiven Pilzbefunde des
oralen Abstrichortes erhdht, zeigten jedoch keine statistische Signifikanz im
Vergleich mit den anderen Pflegeheimen (Tabelle 27).
Ahnlich den Ergebnissen der Gesamtheit der Non-albicans-Isolate wurden
mikrobiologische Befunde h&aufiger bei Probanden hoheren Alters (Probanden der
Untersuchungsgruppe), Probanden die auf zusatzliche Hilfe bei der Mundhygiene
angewiesen waren und Probanden mit herausnehmbarem Zahnersatz festgestellt.
(Tabelle 27)

Non-albicans p- Wert
0 (W 1 (%) wunivariat multivariat
Alter <0,005 0,113765
Eigenstandige ja 17 (20,48) 20 (46,51) 0,00364 0,832892
Mundhygiene nein 66 (79,52) 23 (53,49)
Prothese ja 26 (30,95) 27 (62,79) 0,00109 0,734325
nein 58 (69,05) 16 (37,21)
Befund Mundhohle ja 5 (595 8 (18,6) 0,03362 0,382460
nein 79 (94,05) 35 (81,40)
Untersuchungsgruppe ja 39 (46,43) 41 (95,35) <0,005 n/a
nein 45 (53,57) 2 ( 4,65)
Pflegeheim 2 ja 13 (15,48) 17 (39,53) 0,00388 n/a
nein 71 (84,52) 26 (60,47)
Sonst. MH-Artikel 0 =keine MH-Artikel |78 (92,86) 34 (79,07) 0,03155 0,995906
1=Mundspilung |5 ( 5,95) 9 (20,93) 0,995480
2 = Adstringentien |1 ( 1,19) 0 ( 0,00) n/a
Gruppen PFE 1 20 (23,81) 17 (39,53) <0,005 0,966401
PFE 2 13 (15,48) 17 (39,53) 0,704964
PFE 3 6 (7,14) 7 (16,28) 0,879039
Kontrl. 45 (53,57) 2 ( 4,65) n/a
Prothesenhygiene 0 maliTag 60 (71,43) 18 (41,86) 0,01124 0,621870
1 mal/Tag 2 (238 3 (6,98) 0,744927
2 mallTag 20 (23,81) 21 (48,84) 0,723236
3 maliTag 2 (2,38) 1 (2,33 n/a

Tabelle 27: Orale Isolate: Non-albicans
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Analysen zur Prothesenhygiene (Tabelle 27) zeigen, dass die tatsachliche Anzahl
von Probanden mit einem positiven bzw. negativen Pilzbefund etwa gleich verteilt
war, unabhangig davon, wie oft die Prothesenhygiene durchgefihrt wurde. Lediglich
in der Gruppe ohne Prothesenhygiene (,,0) sind mehr Probanden ohne Pilzbefall (n=
60) vorzufinden als mit positivem Pilznachweis (n= 18). Diese hohe Anzahl von
Probanden ohne Prothesenhygiene kam durch die Probanden der Kontrollgruppe

zustande, da in der Kontrollgruppe keine Prothesenhygiene durchgefuhrt wurde.

Bei alleiniger Betrachtung der Untersuchungsgruppe (exklusive der Kontrollgruppe)
lieBen sich keine statistisch signifikanten p-Werte zu den Variablen ,Prothese* und

»sonstige Mundhygieneartikel* berechnen (Tabelle 28).

p-Werte:
Oral albicans  |Oral Non-albicans
weitere MH-Artikel* 10.13806 0.34827
Prothesenhygiene 0.13673 0.90995

Tabelle 28: Prothese und sonstige MH-Artikel: Untersuchungsgruppe

Die Untersuchungsgruppe dieser Studie zeigt ohne Beteiligung der Kontrollgruppe

keine signifikanten Zusammenhange zu den o. g. Variablen (Tabelle 28).

Ein fehlender mikrobiologischer Befund der oralen Isolate zeigt ebenfalls signifikante
Korrelationen mit einem jingeren Alter (p= 0,00001), der Gruppeneinteilung
(Kontrollgruppe) (p= 0,0003), der eigenstandige Mundhygiene (p= 0,00297), dem
Nicht-Tragen einer Prothese (p= 0,01099), der Einteilung in Untersuchungs- vs.
Kontrollgruppe (p= 0,00003) sowie der Aufteilung der Probanden in Pflegeheim 1 und
andere (p= 0,0168) (Tabelle 29).

Die Auspragung ,1“ steht hierbei erneut flir das Fehlen eines mikrobiologischen

Befundes, sowie die ,0“ fur das Vorhandensein (im Sinne von: ,nein, es wurden

Hefen nachgewiesen®).
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kein Befund p- Wert
0 (%) 1 (%) univariat  multivariat
Alter 0,000010 0,459962
Eigenstandige ja 29 (39,73) 8 (15,09) 0,00297 0,466412
Mundhygiene nein 44 (60,27) 45 (84,91)
Prothese ja 38 (51,35) 15(28,30) 0,01099 0,738374
nein 36 (48,65) 38 (71,70)
Untersuchungsgruppe ja 58 (78,38) 22 (41,51) 0,00003 n/a
nein 16 (21,62) 31 (58,49)
Pflegeheim 1 ja 28 (37,84) 9 (16,98) 10,0168 n/a
nein 46 (62,16) 44 (83,02)
Gruppen PFE 1 28 (37,84) 9 (16,98) 0,0003 0,604019
PFE 2 22 (29,73) 8 (15,09) 0,732456
PFE 3 8 (10,81) 5 (9,43 0,817992
Kontrl. 16 (21,62) 31 (58,49) n/a

Tabelle 29: Orale Isolate: kein klinisch auffalliger Befund

Isolate der Leistenfalte

An der Leistenfalte konnten keine signifikanten Zusammenhédnge zwischen
klinischen Befunden einerseits und dem mikrobiologischem Befund andererseits

errechnet werden.

Isolate der Zehenzwischenrdume

Ebenso wie die Berechnungen zu den Abstrichen der Leistenfalte zeigte die
Verteilung der C. albicans-Isolate der Zehenzwischenraume keinen signifikanten

Zusammenhang mit den klinischen Befunden.

Non-albicans-Isolate der Zehenzwischenrdume konnten statistisch hingegen mit der
Geschlechterverteilung (p= 0,03054) in Verbindung gebracht werden.

Statistisch war die Anzahl mannlicher Probanden mit positivem Non-albicans-Befund
hoher als die Anzahl weiblicher Studienteilnehmer.

Bezlglich der Proben der Zehenzwischenraume zeigte sich, dass Non-albicans-
Spezies signifikant haufiger in der Kontrollgruppe als in der Untersuchungsgruppe
vorgefunden wurden (p= 0,03788) (Tabelle 30).

Hierbei wiesen 7 der 47 Probanden der Kontrollgruppe Non-albicans-Spezies auf,
was einen prozentualen Anteil von 70% aller Probanden mit positivem Non-albicans-

Befall an diesem Abstrichort ausmacht (3 der tbrigen 80 Probanden, welche nicht
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zur Kontrollgruppe zahlen, hatten ebenfalls einen positiven Pilznachweis in dieser
Abstrichregion) (Tabelle 30).

AulRerdem konnten die Gruppenverteilung (p= 0,04171) sowie die Aufteilung in
Pflegeheim 1 und andere, mit einem mikrobiologischen Befund in Verbindung
gebracht werden (Tabelle 30).

Ein signifikanter p-Wert von 0.03393 ergab sich hierbei fur die Probanden des
Pflegeheims 1. In Pflegeheim 1 konnten keine Pilzsporen an diesem Abstrichort

nachgewiesen werden.

Demzufolge zeigt sich auch ein signifikanter Zusammenhang bei dem Fehlen eines
Pilznachweises (Tabelle 31). Alle positiven Befunde (an diesem Abstrichort) wurden

ausschlief3lich in anderen Pflegeheimen gefunden.

Non-albicans p- Wert
0 (W 1 (%) wunivariat multivariat
Geschlecht mannlich (36 (30,77) 7 (70,00) 0,03054 0,068559
weiblich (81 (69,23) 3 (30,00)
Untersuchungsgruppe ja 77 (65,81) 3 (30,00) 0,03788 n/a
nein 40 (34,19) 7 (70,00)
Pflegeheim 1 ja 37 (31,62) 0 ( 0,00) 0,03393 nl/a
nein 80 (68,38) 10 (100,0)
Gruppen PFE 1 37(31,62) 0( 0,00) 0,04171 0,996216
PFE 2 29 (24,79 1 (10,00) 0,997053
PFE 3 11 ( 9,40) 2 (20,00) 0,995802
Kontrl. 40 (34,19) 7 (70,00) n/a

Tabelle 30: Isolate Zehenzwischenraum: Non-albicans

Um zu charakterisieren, welche Probanden keinen pathologischen Befund aufwiesen
(hier: in den Zehenzwischenrdumen), wurde das Merkmal ,kein mikrobiologischer
Befund im Zehenzwischenraum® mit klinischen und demografischen Merkmalen
korreliert (Tabelle 31).

Weibliche Probanden wiesen seltener Pilze in den Abstrichen der
Zehenzwischenraume auf als mannliche Probanden (p= 0,01008).

Die Verteilung der Probanden auf die Untersuchungsgruppe korrelierte mit dem
Fehlen von Pilzbefunden an diesem Abstrichort. Dies zeigt sich in der
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Gruppeneinteilung (PFE 1-3, Kontrollgruppe) (p= 0,02833), sowie der Einteilung in
Untersuchungs- vs. Kontrollgruppe (p= 0,01554). Die Pilzbefunde an diesem
Abstrichort waren in der Kontrollgruppe deutlich haufiger.

Im Pflegeheim 1 zu sein (p= 0,01055), sowie das hohere Alter der Probanden (p=
0,035642) korrelierte ebenfalls mit dem fehlenden mikrobiologischen Befund an
diesem Abstrichort (Tabellen 31).

kein Befund p- Wert
0 (%) 1 (%) wunivariat multivariat
Alter 0,035642 0,124769
Geschlecht mannlich |9 (69,23) 34 (29,82) 0,01008 0,058801
weiblich |4 (30,77) 80 (70,18)
Untersuchungsgruppe ja 4 (30,77) 76 (66,67) 0,01554 nl/a
nein 9 (69,23) 38 (33,33)
Pflegeheim 1 ja 0 ( 0,000 37(32,46) 0,01055 n/a
nein 13 (100,0) 77 (67,54)
Gruppen PFE 1 0( 0,000 37(32,46) 0,02833 0,995668
PFE 2 2 (15,38) 28 (24,56) 0,997932
PFE 3 2(15,38) 11 ( 9,65) 0,997123
Kontrl. 9(69,23) 38 (33,33) n/a

Tabelle 31: Isolate Zehenzwischenraum: kein klinisch auffélliger Befund

3.3.2 Logistische Regression

Mit Hilfe eines multivariaten Modells wurde untersucht, ob der Zusammenhang
mehrerer, im Einzelnen abh&ngiger Variablen (mit signifikanten p-Werten) bzw.
deren gegenseitiger Einfluss mit den mikrobiologischen Befunden in Verbindung

gebracht werden kénnen.

Wie bereits oben erwahnt, konnten aufgrund der geringen Variablenanzahl bzw. des
Fehlens von Ergebnissen der univariaten Berechnungen keine weiteren
Rechenmodelle der logistischen Regression zu dem mikrobiologischen Befund ,C.
albicans®, der gesamten Anzahl der Isolate, der Isolate der Mundhothle sowie des

Zehenzwischenraumes erstellt werden.
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Ebenso konnten keine multivarianten Berechnungen zu allen drei Variablen (C.
albicans/ Non-albicans/ kein klinisch auffalliger Befund bzw. negativer Befund)
bezuglich der mikrobiologischen Befunde der Leistefalte aufgrund fehlender

univariater Ergebnisse gemacht werden.

In den univariaten Berechnungen konnten mehrere signifikante Zusammenhange zu
den weiteren Variablen aufgezeigt werden (Tabellen 23-31). Diese einzelnen
Variablen mit signifikanten p-Werten wurden zu weiteren Berechnungen

herangezogen.

Bezlglich des gesamten Patientenkollektivs ergab die logistische Regressions-

analyse folgende Ergebnisse:

Aus den Berechnungen der Variablen zu der Gesamtheit der Non-albicans-Isolate ist
zu entnehmen, dass das Alter (p= 0,0438, in Verbindung zu den weiteren Variablen
dieser Gruppe wie eigenstandige Mundhygiene, Prothesen sowie deren Hygiene,
etc.) einen grenzwertig signifikanten Zusammenhang zu der Verteilung der Non-
albicans-Isolate hat.

Die Ubrigen Variablen zeigten keine weiteren Zusammenhénge in der multivariaten

Regressionsanalyse. (Tabelle 24)

Es konnten keine multivariat signifikanten Zusammenhange zwischen dem Fehlen
eines mikrobiologischen Befundes und den univariat signifikanten Variablen Alter,

Gruppeneinteilung und eigenstandige Mundhygiene, gefunden werden. (Tabellen 25)

In dem Modell der Regressionsanalyse konnten keine weiteren multivariaten
Zusammenhange der mikrobiologischen Befunde zu den in der univariaten
Berechnung signifikanten Variablen aufgezeigt werden.

(Hierzu siehe Spalte ,multivariat” in den Tabellen 26-31)
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4 Diskussion

Symptome und Befunde von Haut und Schleimh&uten stellen gerade bei vulnerablen
Patientengruppen eine haufige, relevante und dennoch unterschatzte Kklinische
Problematik dar. Eine vorangegangene Pilot-Untersuchung der Klinik fir
Palliativmedizin an Patienten der Palliativstation beziglich enoraler Symptome in der
Palliativmedizin deutete sowohl auf eine hohe Pravalenz als auch klinische Relevanz
von Candida bei diesen besonders schwer erkrankten Patienten hin (Alt-Epping et al.
2012). Daher wurden nun im Rahmen einer groeren Studie weitere
Patientengruppen zu dieser Fragestellung untersucht. Einerseits Patienten auf einer
Intensivstation, einer geriatrischen Station sowie einer Palliativstation im Rahmen
einer gleichzeitig gestarteten Promotionsarbeit durch G. Ungermann sowie im
Rahmen der hier vorliegenden Promotionsarbeit eine weitere, nicht grundsatzlich als
krank geltende Zielgruppe (Bewohner/-innen stationarer Pflegeeinrichtungen sowie
eines Demenzpflegeheimes) sowie eine Kohorte von Studierenden der Medizin als
Kontrollgruppe. Alle Probanden wurden auf ihre enorale Symptomlast, auf klinische
Befunde an Haut und Schleimhaut und (fokussiert) auf ihre mukokutane Candida-
besiedlung hin untersucht (incl. Subgruppen- und Resistenztestungen). Dies wurde
in Korrelation zu weiteren Pflege- und Umfeldfaktoren gesetzt.

Bei der Interpretation der Ergebnisse muss beriicksichtigt werden, dass im Rahmen
dieser Studie lediglich lokale Besiedlungen der Haut und Schleimhaut untersucht
wurden, welche u.a. mit héherem Alter und/oder dem Tragen einer Zahnprothese in
Verbindung gebracht werden konnten. Aufgrund der gewahlten Methodik wurde
keine invasive Mykose im Sinne einer Infektion nachgewiesen. Dies hétte sicher
relevante klinische Konsequenzen im Sinne von therapeutischer Intervention nach

sich gezogen.
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4.1 Risikofaktor Alter / Resistenzlage

Die hohe Pravalenz und Relevanz einer Candidabesiedlung wurde in der
vorliegenden Studie erneut bestatigt — nicht nur bei Palliativpatienten, sondern bei
allen getesteten Probanden im Krankenhaus (siehe ebenfalls die parallele Arbeit von
G. Ungermann) und den stationdren Pflegeeinrichtungen. Die Verteilung der
Pilzspezies wies in den untersuchten Einrichtungen ein ahnliches Verteilungsmuster
auf und zeigte, dass mit steigendem Alter C. glabrata an Haufigkeit zu- und C.
albicans abnimmt.

Dadurch, dass sich das Spektrum der mykologischen Befunde bei alteren Menschen
gleich darstellte, scheint die Pilzbesiedlung der Untersuchungsgruppe unabhéangig
von den untersuchten Komorbiditdten und den Grunderkrankungen der Probanden,
aber abhangig vom Alter zu sein, wobei Non-albicans-Isolate einen signifikanten
Zusammenhang mit einem héheren Lebensalter der Probanden zeigten.

Die Haufigkeit von C. albicans-Isolaten hingegen nahm mit zunehmendem Alter ab.
Mit hoherem Alter nahm die Haufigkeit mykologischer Befunde insgesamt zu. Das
Alter konnte als einzige Variable in der logistischen Regressionsanalyse mit der
Gruppe der Non-albicans-Isolate signifikant in Verbindung gebracht werden.

In Verbindung zu dem Altersunterschied der Probanden konnten jedoch auch weitere
Komorbiditaten, welche in dieser Studie nicht eruiert wurden, die signifikant

unterschiedliche Verteilung der Hefen zwischen Jung und Alt begtnstigen.

Es bestand ein hochsignifikanter Zusammenhang zwischen dem Alter der Probanden
und dem Nachweis einer Pilzbesiedlung sowie dem Tragen einer Zahnprothese und
Non-albicans. Daher besteht die Vermutung, dass ein hohes Alter in Verbindung mit
einer schlechteren manuellen Geschicklichkeit sowie dem Tragen einer
Zahnprothese eine orale Pilzbesiedlung beginstigen kdnnte. Allerdings wurde nicht
bei jedem alteren Probanden mit einer Prothese ein positiver Pilznachweis gefunden.
Zu ahnlichen Ergebnissen kamen Malani et al. 2011 in einer Studie, in der gezeigt
werden konnte, dass Candida glabrata ausschliel3lich bei &lteren Probanden
(>40Jahre) gefunden wurde und eng mit zunehmendem Alter, dem Tragen von

Zahnprothesen sowie der Einnahme von Psychopharmaka einherging.
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Die Untersuchung zeigt, dass mit zunehmendem Alter die Prévalenz oraler
Candidabesiedlung steigt (insbesondere Non-albicans-Spezies wie C. glabrata).
Ursachen hierfir kbnnen maoglicherweise in einer veranderten Immunabwehr wie bei
immunsupprimierten Patienten (Ahariz et al. 2010) und/ oder den Abwehr-
mechanismen der Schleimhaut begrindet sein, die es C. glabrata erméglichen, die
orale Schleimhaut zu kolonisieren und zunehmend zu dominieren, wodurch C.
albicans stetig in den Hintergrund gedrangt wird.

Zudem beinhaltet diese Verschiebung in der Speziesverteilung im Alter weitere
Besonderheiten. Die Therapie einer durch C. albicans hervorgerufen Mykose
unterscheidet sich u.a. in der Auswahl des einzusetzenden Antimykotikums von der
Therapie im Falle einer Infektion durch Non-albicans Hefen. C. albicans Hefepilze
konnen effektiv mittels Azolderivaten oder auch Nystatin, teils auch in topischer
Applikation, therapiert werden. C. glabrata hingegen zeigte jedoch im Laufe dieser
Untersuchungen eine Vielzahl an Resistenzen gegenuber Azol-Antimykotika, welche
die am haufigsten verschriebene Gruppe von Antimykotika reprasentieren. Non-
albicans Hefen wie C. glabrata zeigten sich gegentber Polyenen wie Amphothericin
B oder Nystatin empfindlich. Bereits 2010 empfahlen Richardson und Antilla (2010)
einen zurickhaltenden Einsatz von Azolen im Falle von rezidivierenden Infektionen,
um Resistenzen vorzubeugen.

Falls eine Indikation fur die Behandlung der Candidose vorliegt, sollte daher das Alter
des zu therapierenden Patienten berlcksichtigt werden, um eine zunehmende
Resistenzentwicklung der C. glabrata-Spezies oder anderer Non-albicans-Spezies zu
vermeiden. Auch wenn C. albicans immer noch die am haufigsten vorzufindende
Spezies in dieser Studie ist, so zeigte der mykologische Befund in Deutschland
(Borg-von Zepelin et al. 2007) sowie weltweit (Pfaller und Diekema 2007) in vielen

Fallen eine Kolonisation mit C. glabrata und nicht mit C. albicans.

Vergleicht man die in dieser Studie gefundenen Ergebnisse mit regionalen
Untersuchungen zur Speziesverteilung (Borg-von Zepelin et al. 2007), zeigt sich,
dass C. glabrata nicht nur regional in den untersuchten stationaren Pflege-
einrichtungen eine Rolle zu spielen scheint, sondern sich uberregional &hnliche
Trends abzeichnen lassen. So konnten Pfaller und Diekema (2007) zeigen, dass sich
in den USA ein ahnlicher Trend entwickelt hat, wobei die Anzahl von C. glabrata-

Isolaten bei invasiver Candidiasis zunimmt. Ebenso konnten Resistenzen gegenuber
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Triazolen und/ oder Amphotericin festgestellt werden. Hierdurch zeigen sich die
klinische Relevanz der Untersuchung und die daraus resultierende Uberlegung, dass
bei alteren Menschen mit enoralen Symptomen vor einem Einsatz mit Azolderivaten
zur Therapie der Mykosen eine mykologische Untersuchung bzgl. mdglicher
Resistenzen sinnvoll ist.

Im Zweifelsfall gibt eine Resistenztestung Aufschluss Uber die Medikation. Diese
diagnostische Madglichkeit sollte bei der Auswahl der Antimykotika zukinftig

berticksichtigt werden um erfolgversprechend zu therapieren.

4.2  Statistische Ergebnisse

4.2.1 Orale Isolate
Neben der Korrelation mikrobiologischer Befunde mit dem héheren Alter konnten in
dieser Studie weitere signifikante Korrelationen zwischen mikrobiologischen

Befunden, klinischen Aspekten und Umgebungsfaktoren ermittelt werden.

Klinische Befunde der Mundhohle (wie z.B. Ré6tungen, Belage) standen in
Zusammenhang mit oraler Candidabesiedlung. Bei jungeren Probanden konnte
haufiger C. albicans, bei élteren Probanden zunehmend Non-albicans (insbesondere
C. glabrata) nachgewiesen werden.

Insgesamt wurden jedoch nur sehr selten enorale Symptome von den Probanden der
stationédren Pflegeeinrichtungen beschrieben. Die grof3te Anzahl der Probanden
beschrieb keine subjektiven Beschwerden, insofern unterschied sich das Bild der
Symptomlast deutlich zur Pilotstudie, in der Probanden der Klinik fur Palliativmedizin
befragt und untersucht wurden (Kordestani 2009), obwohl eine &hnliche Haufigkeit

mykologischer Befunde vorlag.

4.2.2 Isolate der Leistenfalte
Die Proben der Leistenfalte konnten in keiner Weise mit den klinischen Befunden in
einen signifikanten Zusammenhang gebracht werden. Auch an diesem Abstrichort
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wurde angenommen, dass die Mehrzahl der Candida-lsolate in der
Untersuchungsgruppe und nicht in der Kontrollgruppe gefunden wird. Es wurde
vermutet, dass sich Candida-Isolate besonders an Kodrperregionen nachweisen
lassen kdonnen, an denen Bereiche der Haut Kontakt haben bzw. wo sich Hautfalten
bilden, welche ein feucht-warmes Milieu und somit das Wachstum von Candida
begulnstigen. Auch wenn sich bei alteren Probanden rein optisch aufgrund sichtbarer,
vereinzelt rotlich-entziindlicher Hautveranderungen annehmen liel3, dass Candida-
Isolate vorhanden sein konnten, fiel die Anzahl der Hefennachweise unerwartet
niedrig aus. Zudem war die Summe positiver Abstriche in der Kontrollgruppe
unerwartet hoher als die der Untersuchungsgruppe. Hier kdnnte einerseits eine
exzellente Koérperpflege in den Pflegeeinrichtungen postuliert werden, andererseits
wird es weiterer Anstrengungen (zum Beispiel in Form weiterer Kohorten-
untersuchungen) bedurfen um zu erklaren wieso in der Kontrollgruppe junger
gesunder Probanden eine hohere Pravalenz von Candidabesiedlung gefunden

wurde als bei Pflegeheimbewohnern/-innen.

4.2.3 Isolate der Zehenzwischenrdume

Zeigte sich ein Zusammenhang zwischen der Candidabesiedlung mit zunehmendem
Alter im oralen Bereich (s.0.), so konnte ebenfalls ein signifikanter Zusammenhang
an den Zehenzwischenrdaumen jungerer Probanden gefunden werden. Jedoch gibt
es deutliche Unterschiede in der Speziesverteilung beider Abstrichorte: wahrend die
oralen Non-albicans-Isolate der alteren Probanden grof3tenteils von C. glabrata
reprasentiert wurden, zeigte sich ein umgekehrtes Bild der Speziesverteilung an der
FuRBregion. Hierbei wurde anstatt C. glabrata eher P. guilliermondii und C.
parapsilosis gefunden.

Auch bei den Abstrichen der Zehenzwischenrdume zeigte sich der unerwartete
Befund, dass jlungere Probanden der Kontrollgruppe héaufiger einen positiven
mykologischen Nachweis hatten als die alteren untersuchten Pflegeheimbewohner/-
innen und auch hier bedarf es noch einer plausiblen Erklarung, zum Beispiel aus
weiterfihrenden Kohortenstudien. Untersuchungen die die hier vorliegenden
Befunde untermauern konnten in der nationalen und internationalen Literatur so nicht

gefunden werden.
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Eine mdgliche Ursache fur die deutlich hohere Anzahl an Pilzbesiedlungen des
Zehenzwischenraumes der Kontrollgruppe kann darin begriindet liegen, dass die
Probennahme zu einer warmen Jahreszeit (Sommermonate) durchgefihrt wurde in
der das in der Klinik zu tragende geschlossenes Schuhwerk und héhere
Temperaturen ein durch die physiologische Transpiration bedingtes feucht-warmes

Milieu bewirken und damit einen starkeren Pilzbefall erklaren kénnten.

In Pflegeheim 1 konnten keine Anzeichen einer Pilzbesiedlung an der Leistenfalte
oder der Zehenzwischenrdume gefunden werden. Dies lasst vermuten, dass die
Hygiene dieser Bereiche &ulderst erfolgreich zu sein scheint. Im Umkehrschluss kann
jedoch nicht davon ausgegangen werden, dass die Hygienemal3inahmen anderer
Pflegeeinrichtungen weniger effektiv sind, da Hefen ebenfalls als kommensale Keime
in der physiologischen Flora vorhanden sein kdnnen, ohne eine Infektion zu

verursachen.

Aufgrund der Fehlenden Beschwerdesymptomatik der wenigen mykologischen
Befunde an Leistefalte und Fufd scheinen diese lokal begrenzten Hefenachweise
eine Kklinisch untergeordnete Rolle zu spielen. Durch Iokale antimykotische
Malnahmen konnten diese Pilzbesiedlungen bei Klinischer Erfordernis auf ein
Minimum reduziert werden. Hierbei ist jedoch durch grindlichere Hygiene der
betroffenen Korperregionen (Leistenfalte oder Zehenzwischenraume) bereits ohne

den Einsatz antimykotischer Mal3hahmen mit einer Keimreduktion zu rechnen.

4.3 Weitere Zusammenhange

Ob eine Besiedlung der Haut oder Schleimhaut bei veranderter Immunabwehr des
Wirtes zu einer Infektion fuhren kann, gilt es weiterhin zu untersuchen. Hierbei waren
angesichts der Untersuchungsergebnisse resistenzadaptierte prophylaktische
Maflnahmen sinnvoll. Bei der empirischen Auswahl des einzusetzenden Anti-
mykotikums koénnen die gefundenen Korrelationen, insbesondere zum Alter des

Patienten, eine wichtige Hilfe darstellen. Im Tiermodell konnten allerdings bisher
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keine Besiedlung der Haut als Ursache fur eine invasive Mykose festgestellt werden
(Sohnle und Hahn 1989).

4.3.1 Hygienemal3hahmen/ Zahnprothesen als Risikofaktoren

Das insgesamt haufigere Auftreten eines mikrobiologischen Befundes kodnnte
vermutlich in einer unzureichende Mundhygiene sowie geringerer manueller
Geschicklichkeit begrundet liegen. Der signifikante Zusammenhang zwischen
Pilzbefall und dem Tragen von Zahnprothesen lasst ebenfalls vermuten, dass die
tagliche Reinigung des Zahnersatzes sowie eine richtig durchgefiihrte Mundhygiene
bereits zu einer Reduktion oraler Hefen beitragen kénnten.

Hierzu wurden bereits Untersuchungen durchgefihrt (Yonezawa et al. 2003), deren
Ansatze zu einer deutlichen Keimreduktion der Hefen auf Zungenricken und
Schleimhaut fuhren kénnen. Ebenfalls konnte gezeigt werden, dass bereits der
Gebrauch einer Zahnbirste zur taglichen Mundhygiene eine deutliche Keimreduktion
zur Folge hatte. Zur Pravention oraler Pilzbesiedlungen scheint diese einfache
Anwendung bereits zu guten Ergebnissen zu fihren.

In jedem Fall muss laut Richardson und Antilla (2010) der orale Biofilm zusatzlich
mechanisch aufgebrochen werden, um erfolgversprechend die Erregerzahl
herabzusetzen.

Des Weiteren kann das Tragen einer Zahnprothese bzw. deren unzureichende
Reinigung eine Kolonisation durch Hefen beginstigen (Kulak-Ozkan et al. 2002;
Nishiyama et al. 2010).

Gerade bei Zahnprothesentragern und protheseninduzierter Stomatitis konnte bereits
in friheren Studien C. albicans als haufigste sowie C. glabrata als zweithaufigste
Spezies nachgewiesen werden (Coco et al. 2008).

Da Non-albicans-Hefen haufig bei Prothesentrdgern gefunden wurden kénnten
Adhasionsvorgange von Non-albicans-Isolaten (insbesondere C. glabrata als
haufigster Vertreter) an Zahnprothesen einen moglichen Ruckschluss auf den hohen
Pilzbefall bei Prothesentragern geben.

Da von dem oralen Befund bzw. den Symptomen einer oralen Candidose nicht direkt
auf die Erregersubspezies geschlossen werden kann sind mikrobiologische
Speziesdifferenzierungen, wie bereits oben erwahnt, fir eine gezielte antimykotische
Therapie hilfreich.
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Inwieweit sich die Adhéasion der Hefepilze an Methacrylaten der Prothesenbasen-
oberflache unterscheiden und ob dies eine zunehmende Besiedlung durch Candida
(speziell C. glabrata) ermdglicht, gilt es weiterhin zu untersuchen.

Es wurde bei Probanden, die angaben, zusatzliche Mundhygieneartikel zu
verwenden, eine héhere Anzahl von Isolaten nachgewiesen als bei Probanden ohne
weitere Mundhygieneartikel (Tabelle 24).

Da jedoch aus dem Fragebogen der Kontrollgruppe nicht hervorgeht ob und wenn ja
welche Mundhygieneartikel verwendet wurden spiegelt diese prozentuale Verteilung
nicht die tatsachliche Situation der gesamten Probandengruppe wider.

Die Berechnung zu Pilzbefall vs. Mundhygiene-Artikel ohne die Daten der Kontroll-
gruppe zeigte keine statistische Signifikanz.

Daher ist anzunehmen, dass kein Zusammenhang zwischen der Verwendung von

Mundhygiene-Artikeln und einem Pilznachweis besteht.

Eine ahnliche Berechnungsproblematik zeigte sich bei der Frage nach der Haufigkeit
der Prothesenhygiene.

Ein signifikanter Zusammenhang konnte zwischen der Prothesenhygiene und dem
Auftreten von Non-albicans-Isolaten festgestellt werden (Tabelle 24).

Da in der Kontrollgruppe aufgrund des jungen Alters keine Zahnprothesentrager
vorhanden sind, muss dies bei der Wertung des Ergebnisses bertcksichtigt werden.
Da die jungeren Probanden die Verteilung zugunsten des nicht-prothesentragenden
Anteils und somit auch nicht-prothesenpflegenden Anteils verschieben, kann immer
noch davon ausgegangen werden, dass eine durchgefiihrte Prothesenhygiene zu
einer Keimreduktion beitragt.

Die alleinige Berechnung zu der Prothesenhygiene der Bewohner der stationdren
Pflegeeinrichtungen zeigte keine statistische Signifikanz.

4.3.2 Mdgliche Folgestudien

Des Weiteren kénnen in Folgestudien Aussagen zu mikrobiologischen Befunden wie

Dermatophyten und Schimmelpilzen dieser Probandengruppe gemacht werden,

welche ebenfalls mit untersucht wurden, jedoch in dieser Arbeit nicht beriicksichtigt

werden konnten. Hierzu wurden gleichermal3en wie bei o. g. Hefen verfahren.
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Kulturen wurden angelegt, beobachtet, dokumentiert und fir spatere Verwendungen
aufbewahrt. Ebenfalls wurde parallel zu den o. g. Hefen eine Speziesdifferenzierung
der Schimmelpilze und Dermatophyten durchgefuhrt.

Eine Analyse der Daten hierzu ging jedoch deutlich Gber das Mald dieser Arbeit
hinaus.

Die Kulturen der Schimmelpilze und Dermatophyten sowie die Ergebnisse der

Speziesdifferenzierung kénnen in einer weiteren Arbeit ausgewertet werden.

4.4 Limitationen

Diese Untersuchung weist eine Zahl an Limitationen auf:

4.4.1 Befunderhebungsbdgen

Der Befunderhebungsbogen der Kontrollgruppe war im Vergleich zu den Probanden
der stationdren Pflegeeinrichtungen deutlich verkirzt. Dadurch wurden in der
Kontrollgruppe Symptome und klinische Befunde nicht in derselben Ausfuhrlichkeit
erfasst. Ein kirzerer Fragebogen wurde im Vorfeld fur die Kontrollgruppe gewahlt, da

primar der mikrobiologische Befund im Vordergrund stand.

4.4.2 Rekrutierung der Probanden/ Compliance

Insbesondere mit Blick auf das teils aufwandige informed-consent-Procedere blieb
die Zahl der rekrutierten Patienten in den stationdren Pflegeeinrichtungen unter der
im Voraus avisierten Anzahl. Dennoch konnten in vielen Bereichen entsprechende
klinisch relevante Signifikanzen nachgewiesen werden. Die Anzahl der Pflegeheim-
bewohner/-innen war begrenzt. Nachdem die gesamte Anzahl der Bewohner/-innen
der stationéren Pflegeeinrichtungen um eine Teilnahme gebeten worden war, konnte

das Feld der Probanden nicht weiter aufgefullt werden.

Es zeigte sich, dass haufiger eine Zustimmung zur Befragung, Untersuchung und
Probenentnahme gegeben wurde, wenn die Bewohner/-innen (und deren Betreuer)

zusatzlich zu den Unterlagen der Studie schriftlich von dem betreffenden Pflegeheim
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Uber die Ziele der Studie unterrichtet wurden. Hierdurch signalisierte die
Pflegeheimleitung die Unterstitzung des Vorhabens, welches die Beriihrungséngste
zur Untersuchung -die zwar nicht-invasiv war, jedoch eine Unbekannte darstellte-
deutlich zu senken schien.

Die Compliance war bei dem Grol3teil der Probanden sehr gut, was in vielen Fallen
auf die Anwesenheit eines Mitarbeiters der jeweiligen stationaren Pflegeeinrichtung
sowie deren Hilfestellung zurtickzufiihren war.

Wahrend der Datenerhebung verweigerten nur auflerst selten Probanden

nachtraglich die Teilnahme an der Studie.

4.5 Ruckschliusse auf die aktuelle Pflegesituation

Aus den Ergebnissen dieser Studie geht hervor, dass die Pravalenz und klinische
Relevanz oraler Schleimhautbesiedlungen durch Hefen insbesondere bei
zunehmendem Alter einen nicht zu unterschatzenden Platz einnimmt und in der
taglichen Pflege prasent ist.

Es konnte jedoch auch gezeigt werden, dass nicht jede orale Pilzbesiedlung mit
klinischen Symptomen und Beschwerden einhergeht und daher selten eine direkte
Indikation zur antimykotischen Therapie bei einem gesicherten Pilznachweis besteht.
Eingedenk der Verteilung der Non-albicans-Hefen und der damit verbundenen
auffalligen Resistenzlage stellen diese Ergebnisse jedoch eine wichtige Information
zum Beispiel bei immunsupprimierten Patienten und der damit verbundenen Gefahr
der Erregerausbreitung dar.

Weitestgehend vergleichbar ist diese Feststellung aus den Ergebnissen dieser
Studie mit einer Infektion durch das Varizella-Zoster-Virus aus der Familie der
Herpesviren. Hierbei sind die Viren nach einer erstmaligen Infektion (Windpocken)
lebenslang latent vorhanden. Eine antivirale Therapie ist indiziert sobald Symptome
(wie zum Beispiel Schmerzen oder Hauteffloreszenzen entlang des segmentalen
Ausbreitungsgebietes der Nervenfasern) auftreten. Diese Reaktivierung tritt
besonders in Phasen auf, welche durch Stress oder ein geschwachtes Immunsystem
gekennzeichnet sind. Analog zu der Therapie des Varizella-Zoster-Virus mit
antiviralen Substanzen ist auch der richtige Zeitpunkt der antimykotischen Therapie

vulnerabler Patientengruppen relevant.
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Ein Vorhandensein von klinischen Befunden konnte signifikant mit dem
Vorhandensein von Hefen in Verbindung gebracht werden. Weitere Untersuchungen
wie eine Abstrichentnahme sowie Speziesdifferenzierung sind nétig, da das
(intraorale) Erscheinungsbild keinen Riickschluss auf die Spezies zulasst.

Haufig waren Pilzbesiedlungen jedoch ohne eine Beschwerdesymptomatik
vorhanden.

Eine Inspektion scheint daher verlasslich zu sein, um eine Pilzbesiedlung zu
diagnostizieren.

Kontrollen durch betreuende Arzte/ Zahnarzte und ebenfalls des Pflegepersonals
sind daher essentiell fur ein frihes Erkennen soortypischer Mundschleimhaut-
veranderungen.

Wie bereits oben erwdhnt muss eine Pilzbesiedlung jedoch nicht zwangslaufig mit
einer Therapie einhergehen.

Zu welchen Zeitpunkt Therapiemal3nahmen indiziert sind (z.B. bei dem Auftreten von
Symptomen) geht aus den vorliegenden Daten nicht hervor.

Vermutlich lassen sich subjektive Beschwerden (welche in dieser Studie im
Gegensatz zur Pilotstudie aul3erst selten waren) erst zu einem spaten Zeitpunkt im
Verlauf der Erkrankung eruieren. Eine regelmaflige Kontrolle bzw. Inspektion kénnte
jedoch bei einer frihzeitigen Feststellung von Symptomen mit Anzeichen von oralen
Mykosen durch lokale antimykotische Mallnahmen die Haufigkeit einer

Beschwerdesymptomatik senken.
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5 Zusammenfassung

Es wurden in der vorliegenden Studie Bewohner/-innen aus insgesamt drei
verschiedenen stationaren Pflegeeinrichtungen (teils mit explizitem Demenzpflege-
schwerpunkt) sowie eine Kontrollgruppe jliingeren Alters auf mukokutane Symptome

und Pilzbesiedlungen untersucht.

Ein positiver mykologischer Befund stand in deutlichem Zusammenhang mit einem
hoheren Alter, der Pflegestufe, dem Gebrauch von Zahnprothesen, einer
unzureichenden Prothesenhygiene, einer fehlenden Eigenstandigkeit bei der
Mundhygiene sowie einem Kklinisch aufféalligem Befund der Mundhdhle. Diese o. g.
Kriterien zeigten einen signifikanten Zusammenhang insbesondere zu Non-albicans-

Spezies.

Die mit Abstand groRte Anzahl an Pilznachweisen wurde aus den Isolaten der
Mundhdhle gewonnen.

Altere Bewohner/-innen der stationaren Pflegeeinrichtungen zeigen eine starkere
Besiedlung der Schleimh&ute mit Hefesporen als jingere Probanden.
Non-albicans-Spezies mit einer Resistenz gegenuber Azolderivaten waren bei
alteren Personen haufiger vorzufinden. Besonders im Hinblick auf die mit dem Alter
zunehmende Anzahl von Prothesentragern sowie eine zunehmend eingeschrankten
eigenstandigen Mundhygiene sollte die unkritische Anwendung von Azol-
Antimykotika bei Personen hoheren Alters ohne vorherige Speziesanalyse und

Suszeptibilitatsprifung vermieden werden.

C. albicans wurde in den Proben der Kontrollgruppe (jingerer Probanden) haufiger
isoliert als Non-albicans-Spezies.
Abstriche der Leistenfalte zeigten keine signifikanten Korrelationen zu weiteren
Faktoren auf.
Das jungere Alter (und damit Probanden der Kontrollgruppe) korrelierte statistisch mit
dem mikrobiologischem Befund der Zehenzwischenrdume. Literatur im nationalen
und internationalen Bereich, mit der man diese Befunde untermauern konnte, fehlt
bisher.
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Die Auswertung der deskriptiven Daten zu weiteren Symptomen und Angaben der
Probanden (Geschlecht, Diabetes mellitus, Bestrahlung, Chemotherapie,
Immunsupressiva,  Antibiotika, =~ Xerostomie, eigenstandige = Mundhygiene,
Zahnprothese, Speichelsekretion, Hauttyp) zeigten hingegen keine weiteren
statistisch signifikanten Zusammenhange zu den mikrobiologischen Befunden.

Bei der Interpretation der Befunde ist zu berticksichtigen, dass sich alle ermittelten
Daten auf den Nachweis von Hefen beziehen, die bei der Abstrichuntersuchung der
Schleimhdute des Mundes sowie der Leistenfalte oder der Zehenzwischenrdume
erhoben wurden, nicht jedoch auf eine Infektion mit demselben Erreger. Die genaue
Anzahl der Kolonien wurde nicht bertcksichtigt. Fur einen mdglichen

prophylaktischen Einsatz von Antimykotika sind daher weitere Analysen notwendig.
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9.2 Befunderhebungsbogen der Bewohner/-innen der
Pflegeeinrichtungen

i - UINIVERSITATSMEDMZIMN
Befundbogenny:
FOTTINGEM
Diatun: S I I Y
Tk el iall Rk

Befunderhebungsbogen

Emnorale Mykesen und Demmatomykosen bei Patienten in geriamischen, intensivimedizinizchen,
palliattvmedizinischen und pilegerischen Versergungseintichtuonzen

1. Gebuartsdatum Geschlecht: [ weiblich [0 mamnlich

2. Hauptdiagnose

Nebendiagnosen:

Criabetes mellitus / Typ / Behandhmesform

. Emahmng:

L

ol (Kostform- b} [ emteral (Sonde) [ paremteral

4. Vorpehandhmeen mit Auswirkongen quf den derzeitizen Gesundheitszostand
Crperatiomen-
Besmahhing. wenn ja BEegion und Dosis?: Fegion- Dhasis: Gy
Chemotherapie
Anders Therapismafinabmen:

oooo

L

Akmuelle Medikation:
Antibiotika: Ooein  Cja

Immunsupressiva: Cloein  [Oja; Substanzgrapps:

Antimykotika: [COosin [Cja

Medikamente mit Answirkunzen auf Speichelfloss und Mabhrmmzsaufmahme: Cnein [ja

Sonstige Medikation:

Bafemsdorhobrenmbognn Encnlo Mykosan tmd Dy ooryicosan. Smirel
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Befundbogennr: 1 UNIVERSITATSMEDIZIN = UMG
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. Symptomatik:

O Eeine Beschwerden [[¥erostomie [Zahnschmerzen [Mundzeruch
] Unspezifisches Brennen [1Dwsgeasie [0 Dwsphagie [JHautjucken
Otreckens Haut [ Sparmongsgefih] 4 Haut

[ Senstiges
[ Patient ist nicht befraghbar: Grond:

7. Allgemsinmostand und Pisgebedar AT
Eamofeky Performace Score |

Phlegesrufs 000 10 20 30

3. Mundhygiene

a. Eizenstandips Mundhygiens maglich? Oja Cnsin

b. Standard Mundhygiens (Zahnbirste Zahnpaste) O 3mald  []2-3mald  []= mald
c. Sonstige Mundhygiensarhiksl :
[0 Desinfiriersnde Mundspallasung
O Adsmingerntien, z B. Salbsi
5onstiges

d. Prothese [Jnein  [ja

wenn ja, Cfestsitzend  [Jherausnebmbar

wenn ja. Art der Prothesenbyzisns: Haufigkeit- |_|_ Tag |__|_ 'Woche

&, Elinischer Untersuchunzsbefond Mundhahle

O pommal [ gerdtst O geschwoll=n O seormypische Belags
[ amderweitize Belage O Schisimhagrverdnderunzen
O Ulcns ] Bhrhang akut 0 Aphte

O Sonstigs relevante Befinde der Mundhahle:

Speichelsekretion [Inonmal [ reduziert [ wermakrt
Bafenderhstenmbogen Encmale Myicsen 1md Deeravionryiiowen Saital
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Befundbogennr: L UNIVERSITATSMEDMZIN = UMG
Diztum: N I

12

13

1<

GOTTINGEM =

Tag Pelirinal Riakus

Werdawong / Ansscheidunzen

Drarchfall in den letzten 4 Wochen: [Cnein [ja

Wenn ja, warm® [ akmell Owor ca. 3 Tagen [Cwor 3 — 7 Tagen Clvar 7 -14 Tagen []= 14 Tags

Wenn ja. Haufigkeit / Tag:

Hat

a. Hauatiyp

Onormal O wocken [0 ferdz O Mischhaur

b. Anfallizkeiten fm Abstrichareal:

Ckeine [OR&mung CSchwellong [effere Wunds [C1Schuppen [ Sonstige-
c. Sonstige Anffallizkeiten:

Clkeins OR&dnmz ClSchwellong Coffens Wunds [ClSchppen [ Sonstige:

Fussnagzel
Eigenstindige Fussnagelpflege mielich? Cja nein

Wenn ja, wis oft™:

Wenn nein, wie oft Fubnagelpflege mit fremder Hilfa?

Fussmagelstatas: [lunaufalliy [Thungepflept ClEotrindungsreaktion  [lwerfarbt

zonstze klintsche Befiande-
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9.3

Befunderhebungsbogen der Kontrollgruppe

Befimdbogennr- L1 | LUNIVERSITATSMEDIZIN *
Diatum: ML L GUOTTINGEM = UMG
Tz Blonar  Jadsr
Befunderhebungsbogen (Konitrollgruppe)

Enorale Mykosen und Demmatomykosen bei Patenten in geriamischen infensivinedizinizchen
palliatmedizinischen wmnd pflegerischen WVersorpungsemrichmpsan

1. Geschlachs [ weiblich [0 mémnlich

=

Selbsteinschatmang- . Wie schaizen Sie selbst Thre Mundhygiene sin™
Osebr gatz Mundhyzisne [ gatz Mundhygisne [Jmabige Mandhyziens

3. Nundhyzienemitisl
Standard Mimdhveiene (Zahobarste Zahnpasoe) O=3mard [J2-3 malid O=2 malid

4. Flinischer Befimd Mundhahle
[ Makrozkopische Anfalliskeit

[C] Eeme makreskopische Aufalligksit

3. Haurstabos
[ Makroskepische Anffllizkait

[ Eeine makroskopische Auffallisksit

6. Abstrichresulat

Einganrzmmamer (Mikrobiel. )
[0 Keime der physiologischen Flora

[0 Pilzmachweis:

[l Laisteregion

[C%iund- und Rachenschleimhbsnt

[0 Zeheazwischenrmum

O Magelprobe

Fragebogmn amomals Mykosen und Dermatcorykcsan Seitel
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9.4 Patienteninformationen (Probanden, Betreuer und
Kontrollgruppe)

LINIVERSITATSMEDIZIN - UMG
CGOTTINGEN =

1 Terfrum Ansestresinioge | REmungs- Und
gl T
ThF bt Pallapvrectin Fro' I med Fredersnn Heod
Infenshvmeksn

Abbslung Falllathymesdirin
Cirekior: Pro. Or. medl. Frisgeann Mauk

Fobart-soon-Gorala 40, I7C7TT CaEingsn
[ =]

oI5 Fold ol T F-o

Patienteninformation

Sehr geehrte Damen und Hemen,

wir machten Sie informieren Ober eine wissenschaftliche Studie unserer Klinik zum Thema

Symptome von Haut und Schleimhauten
und ihre zugrundeliegenden mikrobiclogischen Befunde
(Pravaienz und Relevans encraier MyRosen und Demmaromykosen i genaimschen, Menshmenzmnischen,
pailatvmedizinischen und plegenschen Versangungsenrichiungsn- ain Sun/ey).

In der Behandlung schwerstkranker und betagter Patienien stehen die Wiederherstellung
ured der Erhalt der Lebensgualitdt ganz im Vordergrund der therapeutischen
Bemohungen. Beschwerden im Mund wnd Rachenmum und auf der Hawt sind als
haufiges. belastendes Problem anzutrefen. Bislang ist jedoch wenig bekannt dber das
tatsachliche Awsmal dieser Problematk; es gibt Hinweise auf eine eventuell
Fugundeliegende Besiedlung oder Infektion mit Filzerregem, deren Behandlung zu einer
effekiiveren Lindernung der Beschwerden fuhrem kSnnte.

Daher mochizn wir Sie um lhre Teilnahme an einer freiwilligen wissenschaftliichen Studie
bitten, die etwsige Beschwerden in Mund- und Rachenraum und auf der Haut und lhre
gesundheitlichen Situation genauver erfragt Ein Mitarbeiter der Universitdt machte lhnen
(in lremn Zimmer) die Mundschileimhaut und die Haut der Leistenregion und wischen den
Zehen mit einem Wattetupfer abstreichen. Zudem wird won lhnen ein kleines Stick
Fulmagel und eine Stuhlprobe erseten. Falls Sie derzeit Patient auf der Intensivstation
sind und Fieber haben, soll eine Blutkultur entnommen werden. Diese Proben werden in
der Universitatsmedizin Gottingen auf eventuell wvorhandens Emeger umterswcht umd
anschliefend vemmichiet

Die Untersuchung ist selbstwerstandlich frefwillig; bei Michbieilmahme oder Widemuf

L R i R e, G0 AR A Ui ssrat B BT ng (T¥ent Boten Pecr s Worgtang Prof D, 1 o g Frimmed (Faeuresng £ Letis, §pesches des wirsd s
uk, (D CRT I BT L e s { S e L -FoWy. IFH | B b b s s bl O e & el s st b P i G iy e BN 5 ] 8
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LIMNIVERSITATSMED I ZIM = UMG
GOTTIMNGEM =

entstehen lhnen keinerdei Machteile. Die Untersuchung ist zudem schmersrei und ohne
gesundheitliche Risiken. Die Untersuchungsergebnisse werden in Bezug auf lhrem Mamen
verschiisselt und danm ausgewertet; nur innerhalb der Elinikk kann eine persanliche
Zuordnung erfolgen. Mach Abschluss der Auswertung oder falls Sie nicht weiter an der
Studie teilmehimen mdchien, werden alle Daten gelgscit.

Wir erhoffen uns, durch diese Umntersuchung einen wichtigen Beitrag zur gezielien
Behandlung schwerkranker Patienten und betagter Menschen zu erhalten.
So kommit diese Untersuchung lhnen und auch anderen Patienten zuguie.

&mﬁmﬁemmnﬂedehﬁmﬁnnﬁ%uﬂamﬂ-mwm
Urtersuchung wissen mdchien: Prof. Dr. Friedemann MNauck, Abiedung Palliativmedizin,
Universitatsmedzin Gétingen, Robert Kioch Sir. 40, 37075 Gottngen, Tel. 0551-2810501.

Mit herdichemn Dank for lhre Mibairkung,

Prof. Or. Friedemann Mauck
Diirektor der Abteilung Palliativmedizin

i T e s G e, Saagr i sp A Ui esr g B B e ng OMen] Boreen Pleon 1 Vorgthens Prof. [, Corves s Fri

e, WAL, (D ORI TR® By s o8 1 Py Sy Co s O LY. [P H 1 B Sty 1500 Pl 1Py &, o o Sy

84



9 Anhang

LIMIVERSITATSMED 21N - UMG
GOTTINGEM =

L Lo
I&A bt Pallacvrmactiy  Prol Or mied Fraderann e

Zeniram Anasstresiologhs, RETumgs- urd

Abbellung Faliladwmedizin

Fobari-sooh-Gorala 40 I7CTT CaEingsn
[ ]

rd oS ed o

Patienteninformation Betreuerfin

Sehr geshrte Damen und Hemen,

wir machten Sie informieren dber eine wissenschaftiiche Studie uniserer Klinik zum Thema

Symptome von Haut und Schileimhduten
und ihire zugrundeliegenden mikrobiclegischen Befunde
{Pravaienz und Relevanz encraler Mykosen und Dermatomykosen in gedatdschen, nfenshmeaizinischen,
pallativmedizinischen und pilegenschen Versargungselrichiingean- ain Sonwey).

In der Behandlung schwerstkranker und betagter Patienten stehen die Wiederherstellung
und der Erhalt der Lebensgualitdt ganz im Vordergrund der therapeutischen
Bemihungen. Beschwerden im Mund wnd Rachenmum und auf der Hawt sind als
haufiges, belasiendes Problem anzutreffem. Bislang ist jedoch wenig bekannt ber das
tatsachliche Auwsmall dieser Problematk; es gibt Hinweise auf eine eventuell
zugrurndeliegende Besiedlung oder Infektion mit Filzemegern, deren Behandlung zu einer
effektiveren Linderung der Beschwerden flihren kinnie.

Daher mochten wir Sie um lhre Zustimmung im Sinne der von Thnen betreuten Person zur
Teilnahme an einer fremwilligen wissenschaftlichen Studie bitien, die etwaige Beschwerden
in Mumd- und Rachenraum und auf der Haut und lhre gesundheitlichen Siuation genauer
erfragt. Ein Mitarbeiter der Universitdt mdchte Tthnen (im lhrem Zimener)  die
Mundschleimhaut wund die Haut der Leistenregion und zwischen den Zehen mit einem
Wattetupfer absireichen. Zudem wird won der von thnen betreuten Person ein kleines
Sitck FuBnagel und sine Stuhlprobe erbeten. Falls die won hnen betreute Person derzeit
Patient auf der Intensivstation ist und Figber hat. soll eine Blutkultur entnommen werden.
Diese Proben werden in der Universititsmedizin Gottingen auf eventuell worhandene
Emeger untersucht und anschliefend vemichtet.
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Die Uniersuchung ist selbstwerstandlich frefwillig; bei Michtieilmabhme oder Widemuf
entstehen thnen oder der wvon lhnen betreuten Person keinerdei Nachieile. Dhie
Untersuchumg st zudem schmerzfrei und ohme gesundheitliche Risiken. Die
Untersuchumgsergebnisse werden in Bezug auf den Mamen der wvon Thnen betreuien
Person werschiiisselt und dann ausgewerei nur innerhalkh der Klinik kann =ine
persdnliche Zucrdnung erficlgen. Mach Abschluss der Auswertung oder falls die von lhnen
betreute Person micht weiter an der Siudie teilnehmen mochite, werden alle Daten

gelaschi.

Wir erhoffen ums, durch diese Untersuchung einen wichiigen Beitrag zur gezielien
Behandlung schwerkranker Patienten und betagter Menschen zu erhaltan.

So kommt diese Untersuchung uns allen zugute.

Bittie fragen Sie uns, wenn Sie die Information nichi werstehen oder mehr zu der beschriebenen
Untersuchung  wissen méchien: Prof. Dr. Friedemarn Mawck, Abtedung Palliativrmedizin,
Universitatsmedzin Gittingen, Robert Koch Sir. 40, 37075 Gotingen, Tel. 0551-2810501.

Mit hergdichem Dank fir lhre Mitwirkung,

Prof. Or. Fredemann Mauck
Diirektor der Abteilung Palliatimmedizin

e A i 2 i Gl e, Sgigr s Fi -

1. B G e Baypradrw S rd flsrm i
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Zenfrum Anaesiesloiogs | Refngs-
TAR bt Palavesciin Prod Dr. mec Frsdasam Haud urd
Abbs lung Falllatwmesdizin

Fiokstri - oof-Noralla 40, IPTTT GliEngsn
[ ]
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Informationsblatt Kontrollgruppe

Liebe Studentinnen,
Liebe Studenten,

wir machten Sie informieren dber eine wissenschaftliche Studie unserer Klimik zum Thema

Symptome von Haut und Schleimhauten
und ihre zugrundeliegenden mikrobiolegischen Befunde
{Pravalenz und Relevanz enoraler Mykosen und Dermatomyiosen in geratischen, nfenshameaizinischen,
palatvmedizingschen und plegenschen Versamgungsenichiungen- ain Suney).

Wir mochten Sie um |lhre Zustimmung zur Teinahme an einer freiwiligen
wissenschaftichen Studie bitten, die ebeaige Beschwerden in Mund- und Rachenraum
und auf der Haut genauer erfragt.

Beschwerden im Mund und Rachenraum wund auf der Haut sind als hiufiges, belasiendes
Problem bei schneerstkranken und betagten Patienten anzutreffen.

Es gibt Hinweise auf =sine eventusll zugrundeliegende Besiedelung oder Infektion mit
Pilzemegem, deren Behandlung zu einer effektiven Linderung der Beschwerden fuhren
konnte.

Im Rahmen des Mikmobiologischen Untemchies werden Absiriche |hrer BMlundschleimhaut
angefertigt. Durch diese Proben machten wir untersuchen, ob Unterschiede der Mundfiora
verschiedener Altersgruppen festzustellen sind. Diese Proben werden anschlielfend
wermichiet.

Die Uniersuchung ist selbstversiandlich frefwillig; bei Michtteilnahme oder Widemuf

A IS e i CR e, S rgr AASR AU st i BT ng (¥ent Boten Beow 1 YWoratend Prof. [v, Cornes s Frivemel (Rseare i) & LENIE, Fpescter des iy
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entsiehen |hnen keimeriei Machteilz. Die Untersuchung ist zudem schmersfrei und chne
gesundheitliche Risiken. Die Untersuchungsergebnisse werden wollstandig ancnymisient
ausgewertet. Mach Abschluss der Ausweriung werden alle Daten geléscht

Wir erhoffen uns, durch diese Umntersuchung eimen wichiigen Beitrag zur gezielien
Behandlung schwerkranker Patienten und betagter Menschen zu erhalten.
So kommit diese Untersuchung uns allen zuguie.

Bitte fragen Sie wns, wenn Sie die Informatiom nicht wersiehen oder mehr zu der
beschriebenen Untersuchung wissen machten: Prof. Dr. Friedemann Mauck, Abteilung
Palliativrnedizin, Universitdtsmedizin Gottimgen, Robert Koch Str. 40, 37075 Godingen.
Tel 0551-2910501.

Mit herdichem Dank fir lhre Mitwirkung,

Prof. Dr. Friedemann Mauck
Abteilung Palliathemedizim

Prof. Dr. Uwe Grol
Abt. Medizinische Mikrobiclogie

COr. Bernd Alt-Epping
Abteilung Palliathvmedizin

5. Ungemann, K.P. Wajak
Med. Fakultdt
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9.5 Einverstandniserklarungen (Probanden, Betreuer und
Kontrollgruppe)

LINIVERSITATSRMEDIZIN - UMG
GOTTIMGEM =

.

- Anaesmesioiogle,

TAF Abt Pallasvmactis  Prod Or veed Frederann beock Zrmien FsSumgrs- urd
Abtsliung Falilsvmadizin

Direkior Prof. Or. med. Frisderann Mawk

Rickeri-Siocr-Goralia 40, TATTE Gangan
S 2

redi= Sy ed L "1

Einverstandniserklarung

zur wiss. Studiec Sympiome won Haut und Schieimhiuten
und ihre zugrundalisgenden mikmbiclogschen Befunde
(Arbenstiel: Pravalenz wnd Relevanz enoaker Mykosen und Dermafomykosen i
palattymediznischen, znshimedizindscihen wnd plegerischen Versorgungsberalkchen —ein Sunsey)

Sehr geehrie Patientin, sehr geshrier Pabent,

Wir michiten Funen sehr fir bhre Mitarbeit danken!

Die won lheen erhobenen Daten unterliegen der arztlichen Schweigepflicht gemal §203 StG8
und sind den Bedingungen des Bundesdatenschutzes unterworfen.

lhre Daten sind wor mutwilligemn Fugrff geschitzt und werden verschliisselt, also ohne lhren
Mamen, Geburtsdatuem usw. erfasst.

Eirwerst.&tdnisﬂ'hrirung:

= |ch bin miindlich und schriffich dber die fiele sowie den Ablauf der Untersuchung informniert
worden.

= |ch habe die zur chen genannben Uintersuchung schriffiche Patienteninformation erhalten wnd
wverstanden. Meine Fragen im Zusammenhang mit der Teinahme sind mir zufrieden stellend
beantwortet wonden_

= |lch nehme an dieser Studie fresdlig teil. kch kann jederzed und ochne Angabe won Grinden
meine Zustmmung zuwr Teilnshme widermufen: daraus entstehen mir keine Machieile. Meine
Daten wenden dann geldschit.

Gattingen, den . Linterscheift Aret Linterscheit Pabent / Teilnshmer
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|
- ZeErram Ansestresiolophs, RETungs-

ThF bt Pallsowerackis Fro' O med Fredersen Beoc ure
Abbsllung Falllstvmsdzin
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Einverstandniserklarung (Betreuer/in)

Zur wiss. Studiec Sympiome von Haut und Schleimh3uten
und ihre zugnundelisgenden mikmobiclogschen Befunde
(Arhefisiial Prvelenz und Relevenz enoveler Akosen und Dermatemykosen i gersimschen,
palatvmedizinischen, MEnsvmefznischan Wd pRegerischen Versomgungsbarsichen — ain Survay)

Sie sind gebeten worden, im Sinne der won lhnen betreuten Perscn lhr EinverstSndnis zu der oben
genannien wissenschafichen Untersuchung zu geben. Wir méchien lhnen sehr fir |hre hMitarbeit
danken!

Die won der won hnen befreuten Person erhobenen Daten unterliegen der arzilichen
Schweigepflicht gemal §203 5tGB wund sind den Bedingungen des Bundesdatenschuizes
untergorfen. Die Daten sind vor mutwilligem Zugriff geschiitzt und werden werschliisselt, also
ohne Namen, Geburtsdatum wsw. erfasst

Einwrst&tdnisa‘kfimng:

= |ch bin mibndlich und schrfiich dber die fiele sowie den Ablauf der Untersuchung informiert
worden.

= |ch habe die zur cben genannien Lintersuchung schrififiche Patienbeninformation erhalten und
werstanden. Meine Fragen im Zusammenhang mit der Telnahme sind mir zufrieden stellend
beantwortet worden._

= lch nehme zur Kenninis, dass die Teilnahme an dieser Studie frefwilig ist. Ich kann jederzei
und ohne Angabe won Grinden meine Zustimmung widemufen: daraus entstehen mir und der
betreuten Person keine Machteiie. Die Daten werden dann geldscht.

Mame
Galtingen, den .. Limterschrift Arzt Unterschrit Betreueriin
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L
g Zeriram AnassThesiologie, Recungs-
TAR skt Pallaovreckin  Prof' Or. veed Fredersen beuds ured

MAbkellung Falllstvmedizin

ARG SSErgen Dretoat
Robsri-oon-Dorala 40, I GaEingen
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Einverstandniserklarung

zur ‘wiss. Studie: Sympiome won Haut und Schleimhauten
und ihre zugrundelisgenden mikrobiclogschen Befunde
{Amemstel Pravelenz und Fefovenz enovaler Mykosen und DermainmyRosen ko gersidschen,
pavatymediznischen, MEnsvmedizinischen wnd phegerischen Versomgungsbanaichen — el Survey)

Liebe Studentinmen,
Liebe Shudenten,

Die won lhnen erhobenen Daten unterfiegen der drztlichen Schweigepflicht gem3l §203 S5iGB
und sind den Bedingungen des Bundesdatenschutzes unterworfen.

lhre Diaben sind wor mutsiligemn Zugnff geschiizt und werden vollstandiy ancnymisiert, alsc ohne Thren
Mamen, Geburtsdabhem wsw. erfassh.

Einverstindniserklarnng:

= Ioh bin miandlich und schriftich iber die Zicke sowie den Ablaut oer Uniersuchung msormiet
wWorden.

= |ch habe die zur cben genannten Untersuchung schriffiche Patienteninformation erhalten wnd
wverstanden. Meine Fragen im Zusammenhang mit der Telnahme sind mir zufriedan stellend
beanbwortet wonden_

= lch nehme zur Kenntnis, dass die Teilnshme an dieser Stedie frefwilig ist. lch kann jederzet
und ohne Angabe won Grinden meine Zustimmung widemufen; daraws entstehen mir und der
betreuten Person keine Machieie. Die Daten werden dann geldschi.

Mame
Gaktinpan, demn .. Unberschrift

AT I L 1 s G e, S0 s A - Und epe LB B T ng Diben) Botan Beon 1o Worpiaeg Prof v 0 o g Frienmel (Fassresng & LES e, Fpeschar des e s
1 b, DR D TSR B Erirws o8 1 Ry v Sy Eo s L —Fy. [ FH 1 B B Sy Pt Pl | O ey & o o iy S Pl rh i G ] it o SN G ) 8 g

91



9 Anhang

9.6

Probandenkollektiv

Gliederung zur Datenanalyse

Ubersicht:

Untersuchungsgruppe:
 Pflegeheim 1
 Pflegeheim 2
 Pflegeheim 3
Kontrollgruppe

L

cher Befund

IS

Mykolog

Daten aus Befunderhebungsbdgen

Candida albicans

Non- albicans Kein Pilznachweis

[ NN S

esamt / COral / Leiste F Full

gt

[ [\

Gesamt / Oral / Leiste f Fult  Gesamt/ Cral / Leiste F Ful

AN

Variablen:

(aus den Befunderhebungshégen)

= Alter
» Geschlecht
» Diabetes
« ADL
» eigenstandige Mundhygiene
» Prothesen
» Prothesenhygiene
» Befund der Mundhéhle
» Speichelsekretion
. efc.
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