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Die Frage, ob eine orale Dekontami-
nation mit antiseptischen Substan-
zen oder Antibiotika bzw. eine selek-
tive Darmdekontamination bei Beat-
mungspatienten einen Vorteil bringt,
wird nach wie vor kontrovers disku-
tiert.

Als möglicher Confounder und Erklärung
für widersprüchliche Studiendaten wird
hierbei die epidemiologische Ausgangs-
lage hinsichtlich der Resistenzlage der
für Infektionen verantwortlichen Erreger
genannt.

Wittekamp und Mitarbeiter verglichen
daher die Mundspülung mit Chlorhexidin
(CHX) mit einem selektiven oralen De-
kontaminationsregime (SOD), bestehend
aus Mundpaste mit den Wirkstoffen Co-
listin, Tobramycin und Nystatin, einem
selektiven Darmdekolonisationsregime
(SDD), bestehend aus Mundpaste und
gastrointestinaler Suspension, beste-
hend aus den gleichen Antibiotika und
einer Standardgruppe (Baseline), in der
alle Patienten täglich äußerlichmit Chlor-
hexidin 2% gewaschen wurden und ein
Händehygieneprogramm implementiert
wurde. An der Studie beteiligten sich
zwischen Dezember 2013 und Mai 2017
13 europäische Intensivstationen, auf de-
nen Blutstrominfektionen in mehr als 5%
der Fälle durch Extended-Spectrum-β-
Laktamasebildende (ESBL) Enterobacte-
riaceae verursacht wurden.

Als primärer Outcomeparameter wurde
die Rate von auf der Intensivstation er-
worbenen Blutstrominfektionen mit mul-
tiresistenten gramnegativen Erregern
(MRGN) gemessen, als sekundärer Out-
comeparameter die 28-Tage-Mortalität.
Eingeschlossen wurden Patienten mit
mehr als 24-stündiger zu erwartender Be-

atmungsdauer. Insgesamt konnten 8665
Patienten in die Studie eingeschlossen
werden (2251 Baseline, 2108 CHX, 2224
SOD, 2082 SDD). MRGN-Blutstrominfek-
tionen traten bei 144 Patienten mit 154
Episoden auf. Der Anteil in den Studien-
gruppen betrug 2,1% (Baseline), 1,8%
(CHX), 1,5% (SOD), 1,2% (SDD), wobei
die adjustierten Risikoraten gegenüber
der Baseline 1,13 (95%-Konfidenzinter-
vall 0,68–1,88) in der CHX-Gruppe, 0,89
(95%-Konfidenzintervall 0,55–1,45) in
der SOD-Gruppe und 0,7 (95%-Konfi-
denzintervall 0,43–1,14) betrugen.

Auch die Mortalitätsunterschiede waren
mit adjustierten Odds Ratios von 1,07
(95%-Konfidenzintervall 0,86–1,32) in
der CHX-Gruppe, 1,05 (95%-Konfidenz-
intervall 0,85–1,29) in der SOD-Gruppe
und 1,03 (95%-Konfidenzintervall 0,8–
1,32) gegenüber der Baseline-Gruppe
nicht statistisch signifikant unterschied-
lich.

FAZIT

Die Autoren kommen zu dem Schluss,

dass Dekolonisationsregimes mit ora-

len Antiseptika, oralen Antibiotika

oder oralen und enteralen Antibiotika

keine Vorteile hinsichtlich der Ent-

wicklung von MRGN-Blutstrominfek-

tionen oder der Mortalität bei beat-

meten Patienten in einem Setting mit

moderater bis hoher endemischer Re-

sistenzbelastung erbringen. Die Auto-

ren diskutieren einige Limitationen

ihrer Studie, insbesondere die ge-

wählte Cluster-Randomisierung nach

der Baseline-Phase, die lediglich einen

Post-hoc-Vergleich zwischen den un-

terschiedlichen Regimes ermöglicht,

sowie die nicht erreichte initial be-

rechnete Power von 10800 Patienten,

wobei die Post-hoc- Power-Analyse

lediglich für die Blutstrominfektionen

eine Möglichkeit der Effektivität von

SDD in einer größeren Studie nicht

ausschließen kann, jedoch hinsicht-

lich der Mortalität auch in einer grö-

ßeren Studienpopulation kein anderes

Ergebnis zu erwarten wäre.

PD Dr. Sebastian Schulz-Stübner,
Freiburg

Kommentar

Waren bisherige Studien zu antisepti-
schen Mundspülungen, SOD oder SDD
meist auf das primäre Outcome Pneumo-
nie fokussiert, wählten die Autoren die-
ser Studie Blutstrominfektionen als pri-
mären Outcomeparameter und tragen
damit dem vermuteten Mechanismus ei-
ner bakteriellen Translokation durch eine
gestörte Mukosabarriere Rechnung. Au-
ßerdem untersuchten sie die Interven-
tionen im Gegensatz zu vielen niederlän-
dischen Arbeiten, die in einem Setting
mit niedriger endemischer Resistenzrate
stattfanden, in Intensivstationen mit
verhältnismäßig hohen ESBL-Raten.

Angesichts des negativen Ergebnisses
der Studie bleibt allerdings die Frage of-
fen, ob das gewählte Einschlusskriterium
einer zu erwartenden Beatmungsdauer
von mehr als 24 Stunden tatsächlich die
richtigen Risikopatienten für eine der-
artige Komplikation und damit gegebe-
nenfalls für eine mikrobiotabeeinflussen-
de Intervention widerspiegelt.

Interessant sind außerdem einige Ne-
benaspekte der Studie. So ergaben sich
unter den jeweiligen Dekontaminations-
regimes keine Verschiebungen der allge-
meinen Resistenzlage auf den beteiligten
Stationen, obwohl in einem Zentrum die
Studie wegen eines klonalen Ausbruchs
mit einer Colistin-resistenten Klebsiella
pneumoniae und in einem anderen Zen-
trum wegen eines krankenhausweiten,
polyklonalen Ausbruchs mit Carbape-
nem-resistenten Enterobacteriaceae un-
terbrochen werden musste.

In der Chlorhexidin-Gruppe wurde CHX
2 % imVerlauf durch CHX 1% ersetzt, da
in den 2 beginnenden Zentren bei 9,8%
der mit CHX 2% behandelten Patienten
lokale Komplikationen im Sinne von oro-
pharyngealen Schleimhautschäden auf-
traten. Der Gesamtantibiotikaverbrauch
änderte sich über die Zeit ebenfalls
nicht.

Die Autoren diskutieren, ob das Fehlen
der systemischen Gabe eines Drittgene-
rations-Cephalosporins, die sonst klassi-
scher Bestandteil von SDD-Regimes war,
in ihrer SDD-Gruppe Auswirkungen ge-
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habt haben könnte und berechneten da-
her, wie viele Patienten innerhalb der
ersten 4 Tage eine Blutstrominfektion
mit einem Drittgenerations-Cephalospo-
rin-empfindlichen Erreger erlitten hat-
ten. Auch unter Ausschluss dieser Pa-
tienten hätten sich jedoch keine signifi-
kanten Ergebnisse oder Verbesserungen
der Mortalität wie in älteren niederländi-
schen Studien [1] gezeigt.

Trotz des pathophysiologisch plausi-
blen Mechanismus der oralen und en-
teralen Darmdekontaminationsregimes
(die man vielleicht besser als darmmikro-
biotabeeinflussende Prophylaxe [MBP]
bezeichnen sollte) bei nun wiederholt
nachgewiesener relativer Sicherheit hin-
sichtlich der Resistenzentwicklung bleibt
die Suche nach den richtigen Indika-
tionen und anstelle einer universellen
Anwendung sind individualmedizinische
Konzepte gefragt.

PD Dr. Sebastian Schulz-Stübner,
Freiburg
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