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BLOOMY.COM Ubersicht

Zusammenfassung

Blutstrominfektionen (BSI) sind weltweit mit einer hohen Morbiditdt und Mortalitat
verbunden und zdhlen zu einer der schwersten bakteriellen Infektionen, bei der
Mikroorganismen von unterschiedlichen Ausganspunkten im Organismus in die Blutbahn
eintreten. Die Folge ist hdufig eine Dissemination, bis hin zu einer schweren klinischen Sepsis
oder sogar einem septischen Schock. Eine wachsende Anzahl an BSI gilt zudem als
nosokomial erworben und selbst bei einer scheinbar ambulant erworbenen BSI, kann diese
haufig auf vorhergehende medizinische MalRnahmen zuriickgefiuhrt und/oder in Verbindung
mit einer schweren Grund- und Begleiterkrankung gebracht werden. Demgegeniiber ist nur
ein Teil der BSI, abhangig von der Art des Mikroorganismus, tatsachlich ambulant erworben
und reflektiert moéglicherweise spezifische Expositionen und/oder hypervirulente Klone, oder
(genetische) Pradispositionen der Betroffenen fiir schwere Infektion. Der Nachweis von
Mikroorganismen aus Blut kann als relativ sensitiv und spezifisch fiir die ldentifikation
schwerer Infektion angesehen werden, und ist deshalb &uferst attraktiv fir die
Uberwachung von Erregen, deren epidemiologische Erforschung, sowie fiir die Pathogenese
und Durchfiihrung von Ergebnisstudien. BSI speziell durch multiresistente Erreger (MRE)
haben in den letzten zehn Jahren erheblich zugenommen. Studien von BSI durch
multiresistente Erreger zeigen eine Assoziation mit schlechterem Therapieerfolg verglichen
mit BSI durch solche, die gegen gangige Antibiotika sensibel sind. In vielen Institutionen war
eine empirische Breitspektrum-Antibiotika Therapie als Folge einer solchen Infektion
erforderlich. Ferner hat vermutlich das Auftreten und die Ausbreitung ambulant erworbener
(einschlieflich Nutztier-assoziierter) MRSA und ambulant erworbener multiresistenter
gramnegativer Bakterien (MRGNB wie ESBL-positiver Escherichia coli) die Epidemiologie und
das Outcome dieser Infektionen verdndert, ohne dass gleichzeitig die klinischen Folgen
entsprechend definiert wurden. Um diese potentiellen Veranderungen von BSI, sowohl auf
epidemiologischer Ebene als auch hinsichtlich des Therapieerfolgs, zu erfassen und
notwendige Anpassungen des klinischen BSI-Managements implementieren zu konnen,
mussen umfangreiche klinische, epidemiologische und mikrobiologische Daten erhoben und
deren Zusammenhang analysiert werden. Dies ermoglicht zudem eine Verbesserung des
evidenzbasierten BSI-Managements fiir den einzelnen Patienten.

Innerhalb dieser multizentrischen Beobachtungsstudie sollen prospektiv krankenhausweit
Falle von BSI zuniachst identifiziert und anschlieRend innerhalb dieser Studie im Detail
analysiert werden. Dabei liegt der Hauptfokus der Studie vor allem darin, den Kurzzeit- und
Langzeit-Therapieerfolg bei erwachsenen Patienten mit BSI durch die bedeutenden sensiblen
und resistenten bakteriellen Erreger wie Staphylococcus aureus, Enterococcus spp. und
Escherichia coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp., Pseudomonas aeruginosa sowie
Acinetobacter baumannii (Zielorganismen) zu ermitteln. Dabei werden sowohl umfassende
klinische Daten, als auch detaillierte Daten molekularer Erregerstammtypisierungen genutzt,



um das Auftreten von Variationen der Therapieergebnisse nach Kurzzeit-und Langzeit-
Nachverfolgung definieren zu koénnen. Zur Erfassung des Kurzzeit- und Langzeit-
Therapieerfolges gehdren unter anderem die Uberlebensrate und die Morbiditit nach
Entlassung (Rezidive, ein reduzierter Funktionsstatus und Quality-of-life [QOL]), sowie eine
anhaltende Kolonisation mit MRE.

Innerhalb  der BLOOMY.COM-Studie werden diese umfassenden klinischen,
epidemiologischen und mikrobiologischen Daten sowohl tiber sensible Erreger, als auch MRE
zunachst Giber drei Jahre innerhalb folgender Teilprojekte erhoben:

Arbeitspaket 1: Kontinuierliche Surveillance von ambulant und nosokomial erworbenen
monomikrobiellen und polymikrobiellen BSI ausgeldst durch sensible und resistente
Zielorganismen (Staphylococcus aureus, Enterococcus spp. und Escherichia coli, Klebsiella
spp., Enterobacter spp., Pseudomonas aeruginosa sowie Acinetobacter baumannii). Hierzu
werden klinische, epidemiologische und mikrobiologische Daten erfasst. An allen sechs
Studienzentren zusammen werden (iber die Studienzeit von drei Jahren insgesamt circa 6000
Patienten/Isolate erwartet.

Arbeitspaket 2: Datenbankmanagement. Als Grundlage der Datenerfassung der Kurzzeit-
und Langzeit-Nachverfolgung wird zundchst eine klinische Datenbank etabliert. Diese
Datenbank ermoglicht die Eingabe aller erforderlichen klinischen, epidemiologischen und
mikrobiologischen Daten. Fir die BLOOMY.COM-Datenbank werden alle Patientendaten
pseudonymisiert lokal im jeweiligen Zentrum erfasst und in die BLOOMY.COM-Online-
Datenbank eingegeben.

Arbeitspaket 3: Kurzzeit- und Langzeit-Nachverfolgung des Therapieverlaufs/-erfolges bei
BSI. Mit Erhalt des ersten positiven mikrobiologischen Befundes einer Blutkultur fir einen
der oben genannten Zielorganismen, werden die Patienten fiir die Studie identifiziert. Die
Kurzzeit-Nachverfolgung startet nun mit dem Erfassen von klinischen Daten an Tag O (= Tag
der Blutkulturabnahme auf der einsendenden Station) und mit dem Eintragen der
mikrobiologischen Ergebnisse der ersten positiven Befunde. An Tag 3 (= dritter Tag nach
Abnahme der ersten positiven Blutkultur) erfolgt eine Visite des Patienten durch den
Studienarzt. Bei dieser Visite wird der Patient Gber die Studie aufgeklart und die Einwilligung
eingeholt. Im Weiteren findet die Datenerfassung zur Kurzzeit-Nachverfolgung an den Tagen
3, 7 und 14 statt, ab Tag 14 alle 7 Tage bis zur Entlassung des Patienten. Die Daten der
Langzeit-Nachverfolgung werden sechs Monate nach dem Datum der Abnahme der ersten
positiven Blutkultur mit Hilfe eines Interviewfragebogens Uber einen direkten
Telefonkontakt erhoben.

Die Daten werden von einer Study Nurse in die Datenbank eingepflegt und einmal pro
Woche von einem Studienarzt gepruft. Daten zur Langzeit-Nachverfolgung werden sechs
Monate nach dem Datum der Abnahme der ersten positiven Blutkultur mit Hilfe eines
Interviewfragebogens lber einen direkten Telefonkontakt erhoben.

Arbeitspaket 4: Epidemiologische, Statistische und Outcome-Analysen der erhobenen
Daten. Die gewonnenen Daten werden mittels univariaten und multivariaten Ansatze
analysiert. Es wird eine Support-Vector-Machine getestet, um einen intelligenten
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Vorhersage-Score filir eine Point-of-Care Definition in Hochrisikopopulationen und
spezifische BSI-Management Leitlinien zu entwickeln.

Arbeitspaket 5: Molekulare Erregerstammtypisierung ausgewdhlter Isolate. Nach
vorausgehenden Analysen des Arbeitspaketes 4 werden Stdmme von Hochrisikopatienten
oder aus einem Hochrisiko-Umfeld (in Absprache mit den lokalen Zentren) fiir molekulare
Analysen an die Zentren K6ln und Giellen versandt. Die urspriinglichen Isolate verbleiben
dabei in den jeweiligen Zentren und werden hier lokal gelagert (bei -80°C). Die erweiterten
molekularen Typisierungen umfassen Multi Locus Sequence Typing (MLST) und Whole
Genome Sequencing (WGS), resultierende Daten werden gesammelt, gespeichert und
analysiert; dieser Teil des Arbeitspaketes wird in erster Linie in GieRen und Koln
durchgefliihrt. Finale Analysen werden in Zusammenarbeit mit Tlbingen gemacht. Das
Hauptziel wird sein, die klinischen, epidemiologischen und molekularen Daten in Verbindung
zu bringen. Das detaillierte Protokoll zur molekularen Erregerstammtypisierung wird als
Teilprojekt 7 im R-Net Studienprotokoll ausformuliert werden.

Hintergrund und Rationale

Mit Hilfe der Daten aus europdischen Uberwachungssystemen wird geschitzt, dass 6% der
Patienten in Akutkliniken nosokomiale Infektionen (Hospital-acquired infections =HAI)
entwickeln, mit davon insgesamt 3,2 Millionen solcher Falle pro Jahr, die wiederum einen
direkten Beitrag zu rund 150.000 Todesfdllen und 16 Millionen zuséatzlichen
Krankenhaustagen pro Jahr leisten. Darliber hinaus sind die durch antimikrobielle
Resistenzen verursachten Kosten nicht nur auf das medizinische Umfeld oder das Umfeld
des offentlichen Gesundheitswesens beschrankt. Durch einen anhaltenden Anstieg der
antimikrobiellen Resistenzen bis zum Jahr 2050, konnte das weltweite Bruttoinlandsprodukt
um 2% auf 3,5% reduziert werden, was moglicherweise zu einem Verlust der Weltwirtschaft
in Hohe von 100 Billionen US-Dollar fiihren kénnte.

Die nosokomiale BSI ist hierbei immer noch eine der schwersten bakteriellen Infektionen,
assoziiert mit einer hohen und nicht selten auch kurzfristigen Mortalitat. Darlber hinaus hat
sich die Inzidenz von BSI in den letzten Jahrzehnten trotz Fortschritten in der
unterstitzenden Pflege (supportive care) erhoht und die nosokomiale Sterblichkeitsrate bei
Patienten mit Sepsis bleibt hoch. Eine Sepsis kann zudem erhebliche, verkannte, langfristige
Folgen mit sekundaren Auswirkungen auf verschiedene Organsysteme haben, einschlieRlich
akutem Lungenversagen, Multiorganversagen, kritischer Schwache und Delirium, verursacht
durch die pathogenen Mechanismen des Mikroorganismus, der Antwort des
Wirtsorganismus oder einer Kombination aus beidem. Auch aktuelle Forschungsergebnisse
weisen darauf hin, dass die Auswirkungen einer BSI fir den Patienten weit iber die ersten
Monate nach Entlassung aus dem Krankenhaus andauern. Die meisten bisherigen klinischen
Studien, die Patienten mit Sepsis erforschten, verwendeten als klinischen Endpunkt jedoch
eine Mortalitdt von 28 Tagen. Da Patienten mit Sepsis allerdings Komplikationen im
Zusammenhang mit langfristigen Folgeerkrankungen zeigen konnen, unterschatzt die



Bewertung der kurzfristigen Mortalitat die tatsachliche Morbiditdt und Mortalitat und flihrt
zu ungenauen Schlussfolgerungen. Zudem scheint die Lebensqualitdt dieser Patienten
signifikant beeinflusst zu werden, und zwar bis zu drei Jahre nach einer BSI. Dies ist ein
deutlicher Anhaltspunkt, dass sich Therapieergebnisse fur BSI nicht ausschlieBlich mittels
kurzfristigen Indikatoren erklaren lassen, sondern dass hierfiir eine Langzeit-Nachverfolgung
der Patienten notig ist.

Drei Erklarungsansatze fiir die Langzeitauswirkungen einer Sepsis kdnnen hier weiterverfolgt

werden:
i) Eine Sepsis kommt haufiger in héherem Alter und bei Patienten mit schweren
Begleiterkrankungen vor
ii) Eine Wechselwirkung zwischen spezifischen Mechanismen der Sepsis und einer
zugrundeliegenden Erkrankung
iii) Langzeitkomplikationen die direkt mit der Infektion in Verbindung stehen

Beschrankungen friherer Studien lagen Uberdies im Fehlen des Abgleichs mit
Komorbiditaten und anderen Risikofaktoren, sowie einer Kurzzeit- und Langzeit-
Nachverfolgung der Patienten und einer ausreichenden Unterscheidungskraft bei der
Typisierung des jeweiligen Erregerstammes. Der Outcome einer BSI ist auch beeinflusst
durch die Antibiotika-Sensibilitdit der verursachenden Mikroorganismen gegenlber den
vorhandenen Antibiotika. So zeigen Studien in denen BSI aufgrund von MRE untersucht
wurden ein schlechteres Outcome, verglichen mit BSI welche durch sensible
Mikroorganismen ausgelost wurden. Ferner haben das Aufkommen und die Verbreitung von
3-MRGN und 4-MRGN vermutlich zu einer Veranderung der Epidemiologie und Outcomes
solcher Infektionen gefiihrt, ohne dass jedoch die klinischen Folgen dieser mutmallichen
Veranderungen bestimmt wurden. Neueste Erkenntnisse weisen aullerdem auf einen
geschlechtsspezifischen Faktor in Bezug auf die Mortalitdat bei bestimmten Erregerspezies
hin. So zeigen aktuelle Daten, dass das weibliche Geschlecht unabhdngig assoziiert ist mit
einer erhohten Mortalitat in Patienten mit krankenhausassoziierter Staphylococcus aureus
BSI. Das retrospektive Design dieser Studien und das Fehlen klinischer Daten ermdoglicht
allerdings nicht, maRgebliche Ergebnisse abzuleiten. Es fehlen im Moment noch prospektive
Studien mit einer geeigneten Anzahl an Studienteilnehmern und Erfassung detaillierter
klinischer Informationen. Die BLOOMY.COM-Studie mit einem geplanten Umfang von circa
6000 Patienten wurde konzipiert, um das Fehlen von Nachweisen durch einen
translationalen Ansatz zu decken.

Studiendesign und Studienziel

In dieser prospektiven, multizentrischen Beobachtungsstudie ist geplant, die
krankenhausweiten Falle von BSI zunachst zu identifizieren und innerhalb der
BLOOMY.COM-Studie die BSI durch sensible und resistente Bakterien bei erwachsenen
Patienten nachzuverfolgen und im Detail zu analysieren. Die Haufigkeit und Belastung mit
nosokomialen und Antibiotika-resistenten BSI sollen ermittelt werden, genauso wie kritische
und spezifisch klinische und mikrobielle Faktoren, einschlieRlich des Nachweises
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hypervirulenter Klone, um deren Beitrag zu einem schlechten BSI Outcome zu messen. Die
Kenntnis spezifischer Ergebnisindikatoren, nach kurzer und langer Nachverfolgung, soll es
erlauben, spezifische Ergebnisindikatoren mit Prozessindikatoren zu verkniipfen, so dass
optimierte personalisierte Therapiestrategien moglich sind. AulRerdem ist es Ziel der
BLOOMY.COM Studie, die groRte Kohorte von hospitalisierten Patienten (inklusive
internistischen und chirurgischen Stationen) mit Sepsis in Europa zu erfassen und zum ersten
Mal klinische / epidemiologische Daten mit molekularen Daten zu verbinden.

Um Risiken zu minimieren, die verbunden sind mit groRen Kohorten, sowie eine gute
Datenerfassung und zuverldssigen Datenaustausch und eine angemessene Ausbildung des
Personals zu gewahrleisten, ist eine Pilotstudie geplant. Hauptziel der Pilotstudie wird sein,
fehleranfallige Bereiche zu definieren, die Vorgehensweise unter den Zentren zu
vereinheitlichen, eine Verbindung zwischen den bestehenden Online-Datenbanken (R-Net
und BLOOMY.COM) auf den Weg zu bringen und die personelle Leistung zu maximieren.
Diese Vorarbeiten reduzieren deutlich das Risiko zu niedriger Einschlussraten, die einen
erheblichen Einfluss auf die erwarteten Ergebnisse haben wirden. Die angestrebte
Stichprobengrofle sollte ein Verstandnis der langfristigen Therapieergebnisse erlauben,
genauso wie das Verstandnis des Einflusses eines nosokomialen Erwerbs multiresistenter
Bakterien und es auRerdem ermoglichen entsprechende therapeutische Interventionen
anzuzeigen und somit die Sepsis bedingte Mortalitdt zu reduzieren. AuBerdem kénnen die
innerhalb dieser Studie gewonnenen Daten als Grundlage zur Optimierung des klinischen
Managements von BSI verwendet werden und auch zur Vermeidung der Eskalation von
empirischen Therapieansatzen dienen.

Arbeitsprogramm

In dieser prospektiven, multizentrischen Beobachtungsstudie ist geplant, die
krankenhausweiten Falle von BSI durch R-Net (DZIF Resistenznetzwerk) zu identifizieren und
Falle von BSI durch resistente und sensible Bakterien bei erwachsenen Patienten
nachzuverfolgen und im Detail zu analysieren.

Arbeitspaket 1 — Kontinuierliche Uberwachung und Bestimmung der
Inzidenz von Blutstrominfektionen.

Leader: E. Tacconelli; Co-Leader: P. Gastmeier und M. Vehreschild; Zentren: Alle

Spezifische Ziele. 1) Kontinuierliche Uberwachung und Bestimmung der Inzidenz aller
monomikrobiellen und polymikrobiellen Blutstrominfektionen durch sensible Erreger und
MRE. 2) Uberwachung der Resistenzentwicklung und Verbreitung. 3) Erfassung der
klinischen Belastung durch resistente Erreger bei BSI.
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Das folgende Kapitel, bis zum Unterpunkt der Datenerfassung, ist in Zusammenarbeit mit
R-Net entwickelt worden und an dieser Stelle bis auf wenige Zusitze (betreffen unter

anderem die Aufbewahrung von Folgeisolate!) {ibernommen, um ein konformes Vorgehen

gewadhrleisten zu kénnen.

Vorgehensweise. An allen teilnehmenden Zentren erfolgt eine krankenhausweite Erfassung
aller Falle von BSI.

Einschlusskriterien bei BSI: Ambulant und nosokomial erworbene, monomikrobielle und
polymikrobielle Blutstrominfektionen mit einem der folgenden Target-Organismen:
Acinetobacter baumannii, Enterobacter spp., Enterococcus spp., Escherichia coli, Klebsiella
spp., Pseudomonas aeruginosa und Staphylococcus aureus. Es werden alle erwachsenen
Patienten (Alter > 18 Jahre) eingeschlossen die stationar behandelten werden, einschlieflich
der Patienten der jeweiligen Intensivstationen. Ausschlusskriterien bei BSI: Alle Patienten <
18, sowie erwachsene Patienten aus den Fachabteilungen der Ophthalmologie, Padiatrie
und Psychiatrie/Psychosomatik sind von der Studie ausgeschlossen.

Materialgewinnung: Die Entnahme der Blutprobe, sowie die mikrobiologische Diagnostik
der Blutkulturen erfolgt aufgrund einer klinischen Indikation.

Mikrobiologische Diagnostik: Die mikrobiologische Diagnostik erfolgt entsprechend der am
jeweiligen Standort Ublichen diagnostischen Standards. Die Speziesidentifizierung erfolgt in
der Regel mit MALDI-ToF, die Antibiotika-Sensitilitatstestung mit semiautomatisierten
Verfahren, mittels Agardiffusion oder mittels Etest. Die Blutkultur gilt im Sinne der Studie als
positiv, sobald einer der oben genannten Target-Organismen tGber MALDI-ToF nachgewiesen
werden konnte, zu diesem Zeitpunkt sollte daher die Meldung einer positiven Blutkultur
durch die jeweils lokale Mikrobiologie an das Studienteam erfolgen. Die Interpretation der
Resistenztestung erfolgt im jeweiligen Labor nach Vorgaben des European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST: http://www.eucast.org/clinical breakpoints/).
Jedes falldefinierende Isolat erhilt eine Studienisolat-Nummer. Diese hat folgendes Format:
RBX-JJ-ZZZ-N. Erlauterung: RB = R-Net Blutstrominfektionen; X = Anfangsbuchstabe des DZIF-
Zentrums (B = Berlin, F= Freiburg, G = GielRen, K = KolIn, L=LUbeck, T= Tubingen); JJ = Jahr (16/
17/ 18/ 19/ 20); ZZZ = laufende Fallnummer im jeweiligen Jahr; N = Isolat-identifizierende

Nummer (1, 2, 3..; 1 fir Patienten mit nur einem Isolat, 2 dementsprechend bei
polymikrobieller Bakteriamie fir das 2. Isolat von diesem Patienten usw.). Erstisolate, sowie
alle Folgeisolate der Target-Organismen Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneumoniae
und Pseudomonas aeruginosa die nach sieben Tagen Therapie noch eine positive Blutkultur
zeigen (als Folgeblutkultur/Isolat gilt jede Folgeblutkultur/Isolate das mindestens 72h nach
der Erstblutkultur/Isolat gewonnen wurde), von sensiblen und resistenten Erregern werden
in einem geeigneten Kryokonservierungsmedium bis zum Abschluss der Studie (also bis
Dezember 2020, mindestens aber (iber einen Zeitraum von 24 Monaten) bei -80 °C
aufbewahrt. 4x jahrlich an den DZIF-Standort Koln verschickt (als Inventarliste dient der
webKess Export, sieche TP 6 R-Net-Protokoll). Dort werden die Isolate fiir die gesamte
Studienzeit und zwei Jahre dariber hinaus aufbewahrt werden, mindestens also bis zum
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31.12.2022. Ein Teil der Isolate wird weiter an den Partner-Standort Giel3en geschickt. In
K&In und GieBen erfolgen eine molekulare Charakterisierung der Resistenzmechanismen und
die anschlieRende Datenlibermittlung an die lokalen Studienzentren (siehe TP 7 R-Net-
Protokoll).

Definitonen: Blutstrominfektion: Jeder Nachweis eines Erregers aus der Gruppe der oben
genannten Targetorganismen in mindestens einer peripher oder zentral enthommenen
Blutkultur stellt unabhdngig von der klinischen Symptomatik eine Blutstrominfektion dar.

MRE: Das Kriterium MRE gilt als erflillt, wenn einer der folgenden Resistenzenphanotypen
vorliegt: Oxacillin-Resistenz bei S. aureus (MRSA); Vancomycin-Resistenz bei E. faecalis und
E. faecium (VRE); Enterobakterien mit phdnotypischer Resistenz gegeniiber mindestens
einem der Drittgenerations-Cephalosporine Cefotaxim, Ceftriaxon oder Ceftazidim
(3GCREB); Enterobakterien (nur E. coli, Enterobacter und Klebsiella spp.) mit phdnotypischer
Resistenz (Definitionen siehe TP 1 R-Net-Protokoll) gegeniiber mindestens einem der
Carbapeneme Imipenem, Meropenem oder Doripenem (CRE); Acinetobacter baumannii mit
phanotypischer Resistenz gegeniiber mindestens einem der Carbapeneme Imipenem,
Meropenem oder Doripenem (CRAb); Pseudomonas aeruginosa mit phanotypischer
Resistenz gegeniiber mindestens drei der vier Antibiotika(gruppen) Piperacillin; Ceftazidim
und Cefepim; Ciprofloxacin; Imipenem und Meropenem (analog der KRINKO-Klassifizierung).

Monomikrobielle Blutstrominfektionen: Der Nachweis eines Targetorganismus sowie
zusatzlich eines Nicht-Targetorganismus oder eines Bakteriums der normalen Hautflora
(Koagulase-negative Staphylokokken, Korynebakterien, Propionibakterien etc.).

Polymikrobielle Blutstrominfektion: Polymikrobielle Blutstrominfektionen mit Nachweis
zweier Targetorganismen, z. B. Escherichia coli und Klebsiella pneumoniae werden
eingeschlossen. Hierbei ist der zweite oder dritte Targetorganismus zum gleichen Fall zu
dokumentieren. Der Nachweis eines Targetorganismus sowie zusatzlich eines Nicht-
Targetorganismus oder eines Bakteriums der normalen Hautflora (Koagulase-negative
Staphylokokken, Korynebakterien, Propionibakterien etc.) erfillt dagegen nicht die
Definition der polymikrobiellen Blutstrominfektion.

Datenerfassung: Alle relevanten patientenbezogenen, klinischen, epidemiologischen sowie
mikrobiologischen Daten werden in einer Online-Datenbank (REDCap) eingetragen. Da
innerhalb der BLOOMY.COM-Studie die Datenerfassung pseudonymisiert erfolgt, muss
zunachst eine Patienten ID vergeben werden. Die Patienten ID entspricht weitgehend der
Vergabe der R-Net Studien-Isolathnummer [RBX-JJ-ZZZ (RB = R-Net Blutstrominfektionen; X =
Anfangsbuchstabe des DZIF-Zentrums (B = Berlin, F= Freiburg, G = GieRen, K = Kdln,
L=Libeck, T= Tubingen); JJ = Jahr (16/ 17/ 18/ 19/ 20); ZZZ = laufende Fallnummer im
jeweiligen Jahr)], jedoch ohne Isolat-identifizierende Nummer. Zusatzlich wird es eine Fall-ID
geben, mit dieser werden Patientenfalle erfasst, falls derselbe Patient weitere Male wahrend
der Studienlaufzeit als BSI-Patient aufgenommen wird. Somit ist gewahrleistet, dass sowohl
die Blutkulturen als auch alle erfassten Daten der Kurzzeit- und Langzeit-Nachverfolgung
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Patienten bzw. Fallspezifisch ausgewertet und analysiert werden kdnnen. Hierflir muss an
jedem Zentrum eine Pseudonymisierungsliste geflihrt werden. Der Zugriff zu dieser
Pseudonymisierungsliste ist beschrankt auf den Studienarzt und das Studienteam. Die Daten
fir BLOOMY.COM werden in eine geeignete Online Datenbank eingepflegt (siehe folgendes
Kapitel). Insbesondere die Daten am Tag der ersten positiven Blutkultur werden homolog zur
R-Net Studie erfasst und sind dem BLOOMY.COM Datenbank Modul Mikrobiologie
untergegliedert. Die Datenbanken BLOOMY.COM und R-Net (webkess) sollen in Verbindung
gebracht werden, um die notwendigen Eintragungen zu erleichtern.

Zeitplan. Die Pilotstudie des BLOOMY.COM startet am 01.09.2016 an allen beteiligten
Zentren (Details siehe Abschnitt Pilotstudie). Die Kohortenstudie startet an allen beteiligten
Zentren am 01.01.2017.

Meilensteine. 1) Qualitatskontrolle der Datenbank-Eintragungen anhand der Primardaten in
den Monaten M16, M20 und M?22. Pro Zentrum soll die Dateneingabe anhand von
Patienten-Stichproben gepriift werden. Die erste Qualitatskontrolle wird vom Zentrum
Freiburg durchgefiihrt und erfolgt anschlieBend immer im Wechsel mit Tibingen.

Arbeitspaket 2 — Datenbankmanagement

Leader: E. Tacconelli; Co-Leader: W. Kern; Zentren: Tlibingen und Freiburg

Spezifische Ziele. 1) Sorgfaltige Auswahl der Variablen 2) Entwicklung und Implementierung
der Datenbank 3) Prifung der Datenqualitat.

Vorgehensweise. Wahrend der Pilotphase zur BLOOMY.COM-Studie wird eine Datenbank
implementiert die Online-Zugang fur die Eingabe aller erforderlichen Daten in
pseudonymisierter Form bietet. Fir die Dateneingabe werden innerhalb der
Vorbereitungsphase alle klinischen, epidemiologischen und mikrobiologischen Variablen,
sowie die Endpunkte der Studie sorgfdltig ausgewadhlt und innerhalb der Pilotphase auf
Machbarkeit und Zweckhaftigkeit geprift.

Struktur der Datenbank: Die Datenbank gliedert sich in mehrere separate Eingabemodule.
Diese BLOOMY.COM-Module enthalten alle Variablen die zum entsprechenden
Erfassungszeitpunkt der Kurz- oder Langzeit-Nachverfolgung einzugeben sind, bei Variablen
die sich auf einen anderen Zeitpunkt oder Zeitraum beziehen ist dies eindeutig angegeben.
AuBerdem gibt es zwei separate Module in die fortlaufend zu jedem Erfassungszeitpunkt
sowohl die Antibiotikatherapie, als auch alle Mikrobiologischen Daten eingetragen bzw.
aktualisiert werden. Fir die Mehrzahl der Variablen ist eine automatische Vorauswahl (A)
vorhanden, bei Eingaben wie Laborwerte, Dosierung des Antibiotikums etc. sowie wenigen
weiteren Variablen ist eine schriftliche Eingabe per Freitexteingabe (S) moglich .
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Die Verkniipfung der BLOOMY.COM- und R-Net-Datenbank: Eine Verkniipfung der beiden
Datenbanken soll (iber einen automatischen Datentransfer (Datenexport bzw. Datenimport)
gewahrleistet werden.

Das erste Modul , Mikrobiologie” enthalt als Starteingaben alle R-Net Variablen, die bei
Erhalt des mikrobiologischen Befundes zur ersten positiven Blutkultur sowohl fiir R-Net als
auch BLOOMY.COM zu erfassen sind. Uberdies erméglicht das Modul die fortlaufende
Eingabe aller weiteren mikrobiologischen Daten zu etwaigen Folgeblutkulturen (=
mindestens 72h nach erster positiver BK) und andere positiver mikrobiologischer Befunde
(Abstrich/ Urinkultur usw.), die fur die spatere Fokusbestatigung relevant sind.

Variablen Modul ,,Mikrobiologie“:

Uberschrift Abschnitt Abgefragte Variablen

Patienten ID Studien-ID

Fall-ID

Studienisolathnummer

Geburtsjahr

Geschlecht

nwin ununinumvuum

Datum der stationaren
Aufnahme

Erste positive Blutkultur: Abnahmedatum

Eingangsdatum im
mikrobiologischen Labor

Erwerbsart der BSI: Nosokomial

Ambulant

Healthcare Associated

Station bei Blutkulturabnahme Station/Abteilung

wlui > > >

Falls Notaufnahme: spater
aufnehmende
Station/Abteilung

Erster Erreger der ersten Gram-Negative A
positiven Blutkultur:

Gram-Positive A

Erster Erreger ist Gram-Negativ: Core-Antibiogramm und MHK- | A
Werte eintragen.

Erster Erreger ist Gram-Positiv: Core-Antibiogramm und MHK- | A
Werte eintragen.

MRE-Status Erreger 1: Das 3GCREB A
Kriterium MRE gilt als erfiillt,
wenn einer der folgenden
Resistenz- Phdnotypen vorliegt.

CRE

VRE

MRSA

3MRGN

>\ > > > >

4MRGN
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CRAb A
MRE A
Blutstrominfektion durch einen Monomikrobielle A
oder mehrere Erreger:
Polymikrobielle A
Zweiter Erreger der ersten Ist ein zweiter Erreger A
positiven Blutkultur: vorhanden?
Falls ein zweiter Erreger vorhanden ist werden dieselben Variablen
wie flr Erreger 1 abgefragt. Dies gilt auch fir alle
Folgeblutkulturen (mindestens 3 Tage nach der Erstblutkultur
gewonnen).
Gibt es noch andere positive Urinkultur? A
mikrobiologische Befunde?
Wundabstrich? A
Intraoperativer Abstrich? A
Abszesspunktat? A
Anderes Material? A
Folgendes wird fiir jeden Abnahmedatum A
anderen positive
mikrobiologische Befunde
abgefragt:
Eingangsdatum im A
mikrobiologischen Labor
MRE-Status: Das Kriterium MRE MRSA A
gilt als erfillt, wenn einer der
folgenden Resistenzphdnotypen
vorliegt.
VRE A
3MRGN A
4MRGN A

Definitionen:

Eingangsdatum im mikrobiologischen Labor: Das Eingangsdatum im mikrobiologischen Labor
ist nur als Alternative einzutragen, falls das Abnahmedatum der Blutkultur unbekannt ist.

Zweiter Erreger der ersten positiven Blutkultur: Nachweis eines zweiten Targetorganismus
in der ersten positiven Blutkultur.

Das folgende Modul ,, Tag 0“ enthélt alle Daten die zum Zeitpunkt der Abnahme der ersten
positiven Blutkultur zu erfassen sind, falls nicht explizit ein andere Zeitpunkt bzw. Zeitraum
in der Datenbank angegeben ist. Der Tag 0 (=Tag der Abnahme der ersten positiven BK) ist
aulRerdem der zeitliche Bezugspunkt fiir alle folgenden Erhebungszeitpunkte, so ist Tag3 der

dritte Tag nach Abnahme der ersten positiven BK usw.

Variablen Modul , Tag 0“:
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Uberschrift Abschnitt Abgefragte Variablen

Gab es eine Gab es eine Antibiotikatherapie in A

Antibiotikatherapie vor den letzten 12 Stunden vor

Abnahme der Blutkultur? Abnahme der Blutkultur?
Name des Antibiotikum vor S
Abnahme der Blutkultur

Laborwerte am Tag der Datum Laborwerte S

Blutkulturabnahme (falls

an diesem Tag keine

vorhanden, dann * 2 Tage;

bei mehreren Werten pro

Zeitraum immer den

pathologischsten Wert

eintragen)?
Leukozyten S
Thrombozyten S
Neutrophile Granulozyten S
GPT/ALT (Glutamat-Pyruvat- S
Transaminase/Alanin-
Aminotransferase)
Glukose S
LDH (Laktat-Dehydrogenase) S
Kreatinin S
INR (International Normalized Ratio) | S
Quick (%) S
Herzfrequenz (Schlage pro Minute) S
Blutdruck (mmHg) S
CRP (mg/dI) S
PCT (ng/ml) S

Pitt Bakteriamie Score (1) Temperatur, oral gemessen S

(*Alle Kriterien werden

innerhalb von 48 Stunden

vor oder am Tag der ersten

positiven Blutkultur

eingestuft. Der Wert mit

dem jeweils hochsten

Punkt-Score wird in dieser

Zeit erfasst.)
Temperatur, nicht oral gemessen S
(z.B. rektal etc.)
Hypotonie
Mechanische Beatmung A
Herz-Kreislauf-Stillstand A
Mentaler Zustand A

Charlson Komorbiditats- Herzinfarkt A

Index (2).
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Periphere arterielle
Verschlusskrankheit (pAVK)

>

Demenz

Cerebrovaskulare Erkrankungen

Chronische Lungenerkrankung

Kollagenose

Gastroduodenale Ulkuskrankheit

Leichte Lebererkrankung

Diabetes mellitus ohne
Endorganschaden

> > > > >

Halbseitenlahmung

>

maRig schwere und schwere
Nierenerkrankung

>

Diabetes mellitus mit
Endorganschaden

Tumorerkrankung

maRig schwere und schwere
Lebererkrankung

Metastasierter solider Tumor

>

HIV/AIDS

>

Anamnese/ Risikofaktoren
der letzten 2 Wochen vor
Abnahme der Blutkultur
und/ oder Fokus der
BSI/Eintrittspforte des
Erregers in den
Blutkreislauf:

Harnableitende Katheter (
Blasenkatheter; Mono-J-Katheter;
Doppel-J-Katheter; Urostoma (lleum-
oder Colon-Conduit)

Wunddrainagen (Robinsondrainage;
Easy-Flow-Drainage)

Cerebrale Drainagen und Katheter
[ventrikulo-peritonealer Shunt (VP-
Shunt) (Liquorshunt);
Ventrikulo-atrialer Shunt (VA-Shunt)
(Liguorshunt); Liquorshunt auBer VP-
Shunt oder VA-Shunt; Externe
Ventrikeldrainage (eVD);
Epiduralkatheter; Tuohydrainage;
Sonde zur Messung des Hirndrucks
(ICP-Sonde): epidural, subdural, im
Parenchym oder im Ventrikel;
Ommaya-Reservoir = Rickham-
Reservoir (intraventrikular);
Intraspinal drug delivery device

Organdrainagen (Pigtail-Katheter; T-
Drain; PTD/PTCD (perkutane
transhepatische (Cholangio-
)Drainage); Pleuradrainage =
Thoraxdrainage (z.B. Bllau-Drainage
etc.); andere Drainagen (z.B. Redon-
Saugdrainage etc.)
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Dialyse-Katheter (Hickman-Katheter
(groRlumiger ZVK); Shaldon-Katheter
(zweilumiger Hamodialyse-Katheter);
Demers-Katheter (einlumiger
Hamodialyse-Katheter); Shunt zur
Hamodialyse; Peritonealdialyse-
Katheter (z.B. Tenckhoff-Katheter
etc.)

Endotracheal tuben

[Tracheostoma /
Trachealkaniile; Beatmungsschlauch
(bei mechanischer Beatmung]

Ernahrungssonden [transnasale oder
transorale Magensonde; PEG-
Magensonde (perkutane
endoskopische Gastrostomie)

; PJG (perkutane
Jejunogastrostomie)]

Herzkreislaufsystem  [Peripherer
Venenkatheter; Peripherer
Arterienkatheter ; Zentraler
Venenkatheter (ZVK) (Kurzzeit);
Portkatheter (subkutan
implantierbarer Port (Metall- oder
Kunststoffreservoir));
Pulmonalarterienkatheter]

parenterale Erndhrung

invasive diagnostische Malinahmen
(Herzkatheter, Endoskopien)

invasive therapeutische MalRnahmen
(Nierenersatzverfahren,
Extracorporale
Lungenersatzverfahren,
Leberersatzverfahren, kardiales
Assistverfahren)

Herzschrittmacher-Kabel extern

Gibt es einen anderen Fokus?
Ja/Nein/Wahrscheinlich/Unbekannt

Variablen Modul , Tag 3“:

Das Modul ,, Tag 3“ enthalt alle Daten die zu Beginn der Kurzzeit-Nachverfolgung, am dritten
Tag nach Abnahme der ersten positiven Blutkultur, zu erfassen sind. Falls sich die
Datenerfassung zu einer Variablen auf einen anderen Zeitpunkt als den durch das Eingabe-
Modul definierten Zeitpunkt beziehe, ist dieser in der Datenbank angegeben. Die Daten zur
Erreichbarkeit des Patienten fiir die 6 Monats-Langzeit-Nachverfolgung miissen nicht
zwingend in die Datenbank eingegeben werden, falls eines der Zentren diese Informationen
nur lokal dokumentieren mochte/kann, sollte dafiur auch eine lokale Regelung gefunden
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Uberschrift Abschnitt

Abgefragte Variablen

Fragen zur Erreichbarkeit
fur die Langzeit-
Nachverfolgung :

Hat der Patient in die
Teilnahme an der Studie
eingewilligt?

Telefonnummer fir das
Telefoninterview der

Langzeit-Nachverfolgung?

Bevorzugter Wochentag fir
das Telefoninterview.

Bevorzugte Uhrzeit fir das
Telefoninterview.

Demografische Daten:

Koérpergewicht (kg)

KorpergrolRe (cm)

Anamnese/ Risikofaktoren
der letzten 3 Monate:

Vorheriger
Krankenhausaufenthalt?

Vorheriger Aufenthalt ICU.

Vorheriger Aufenthalt in
Reha-Einrichtung?

Vorherige chirurgische
Eingriffe?

Welche chirurgischen
Eingriffe in den letzten 3
Monaten:

Abdominal  chirurgischer
Eingriff , Herzchirurgischer
Eingriff,

orthopéadisch chirurgischer
Eingriff,

andere oder unbekannt

Vorangegangene
Antibiotikatherapie
innerhalb der letzten 2
Wochen vor Abnahme der
Blutkultur:

Hat eine
Antibiotikatherapie
stattgefunden?

Vorheriger Nachweis
(Infektion ODER
Besiedelung, z.B. screening)
in den letzten 3 Monaten
vor Abnahme der Blutkultur
durch:

MRSA

VRE

ESBL-Bildner

3GCREB

3MRGN

4MRGN

>\ > > > >
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Symptome der BSI am Tag | Magen-Darm-Symptome A

der Blutkulturabnahme: (Erbrechen; Ubelkeit;
Durchfall)
Respiratorische Symptome | A
(Atemnot)
Neurologische A
Symptome(Kopfschmerzen;
Bewegungsstorungen;
Bewusstseinstribung;
Nackensteifheit;
Sensibilitatsstorungen)

Hat der Patient seit | Katecholamine A

Aufnahme Katecholamine

bekommen?

Hat der Patient aktuell an | Katheter aktuell | A

Tag 3 einen Katheter? vorhanden?
Neuer Katheter vorhanden | A
Peripherer Venenkatheter | A
Zentraler  Venenkatheter | A
(ZVK) (Kurzzeit)
Portkatheter A
Blasenkatheter A
Andere Katheter? A

Pitt  Bakteriamie  Score | Temperatur S

(*Alle  Kriterien werden

innerhalb von 48 Stunden

vor oder am Tag der ersten

positiven Blutkultur

eingestuft. Der Wert mit

dem jeweils hochsten

Punkt-Score wird in dieser

Zeit erfasst.)
Temperatur, nicht oral |S
gemessen (z.B. rektal etc.)
Hypotonie A
Mechanische Beatmung A
Herz-Kreislauf-Stillstand A
Mentaler Zustand A

Andere medikamentdse | Andere Therapie Tag 3: A

Therapie zusatzlich  zur | Chemotherapie

Antibiotikatherapie Tag3?

(Zytostatika),
Cortison,
Magensdaurehemmer,
Immunsupressiva,
Immunglobuline,
Virostatika,
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Folgen der BSI Tag3? Nierenversagen A
Lungenversagen A
Allergische Reaktion

Fieber an Tag3? Fieber (Temperatur >38°C) | S

Laborwerte an Tag3 (falls | Datum Laborwerte S

an diesem Tag keine

vorhanden, dann * 2 Tage;

bei mehreren Werten pro

Zeitraum immer den

pathologischeren Wert

eintragen)
Hb (Hamoglobin)- | S
Konzentration
Thrombozyten S
Neutrophile Granulozyten | S
TSH (Thyreoidea- | S
stimulierendes Hormon)
GPT/ALT (Glutamat- | S
Pyruvat-
Transaminase/Alanin-
Aminotransferase)
Kreatinin S
INR (International | S
Normalized Ratio)
Quick (%) | S
(Thromboplastinzeit)
Herzfrequenz (Schldge pro | S
Minute)
Blutdruck S
Glukose S
Leukozyten S
CRP (C-reaktives Protein) S
PCT (Procalcitonin) S

Definition:

Vorheriger Nachweis (Infektion ODER Besiedelung, z.B. screening) in den letzten 3 Monaten
vor Abnahme der Blutkultur durch: Hier zahlt der Nachweis einer Infektion oder Besiedlung

unabhangig vom Material aus dem der Nachweis erfolgte.

21




Das Modul Tag 7 enthdlt alle Daten die am siebten Tag nach Abnahme der ersten positiven
Blutkultur tGber die Kurzzeit-Nachverfolgung zu erfassen sind falls nicht explizit ein andere
Zeitpunkt bzw. Zeitraum in der Datenbank angegeben ist.

Variablen Modul , Tag 7

Modul bzw. Erfassungszeitpunkt Tag 7:

Uberschrift Abschnitt Abgefragte Variablen

Andere medikamentdse Therapie | Andere Therapie Tag 7: A

zusatzlich zur Antibiotikatherapie | Chemotherapie (Zytostatika),

Tag7? Cortison,
Immunsupressiva,

Folgen der BSI an Tag7? Nierenversagen A
Lungenversagen A
Allergische Reaktion A

Fieber an Tag7 ? Fieber (Temperatur > 38°C) S

Laborwerte an Tag7 (falls an | Datum Laborwerte S

diesem Tag keine vorhanden,

dann + 2 Tage; bei mehreren

Werten pro Zeitraum immer den

pathologischeren Wert eintragen)
Hb (Hédmoglobin)-Konzentration S
Thrombozyten S
Neutrophile Granulozyten S
Leukozyten S
GPT/ALT (Glutamat-Pyruvat- | S
Transaminase/Alanin-Aminotransferase)
Kreatinin S
CRP (C-reaktives Protein) S

Die folgenden Module Tag ,14“, ,21“, ,28" und im Weiteren alle sieben Tage bis zur
Entlassung enthalten dieselben Variablen wie Modul ,Tag 7“ und sind daher nicht
aufgefihrt.

Modul bzw. Erfassungszeitpunkt Antibiotikatherapie:

Uberschrift Abgefragte Variablen

Abschnitt

Antibiotikatherapie | Name des Antibiotikums S
nach

Blutkulturabnahme:

Anderes Antibiotikum

Dosierung der Einzeldosis in mg pro Tag

Wie oft pro Tag

Andere Dosierung

> | v > uv >

Art der Verabreichung
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Beginn der Antibiotikatherapie

Ende der Antibiotikatherapie

(%]

Grund fir Beendigung der Antibiotikatherapie:

gezielte Therapie auf Erreger,

gezielte Therapie auf anderen Erreger,

neue empirische Therapie (mikrobiologischer Befund BK
negativ),

unklar,

Therapie abgeschlossen,

Nebenwirkungen der Therapie,

Entlassung,

Exitus letalis

Nebenwirkungen der Therapie:
allergische Reaktion,
Nierenversagen,
Leberversagen,

andere

Fiir jedes weiter vera
wie oben.

breichte Antibiotikum werden dieselben Variablen erfasst

Antibiotikatherapie
bei Entlassung:

Name des Antibiotikums

>

Anderes Antibiotikum

Dosierung der Einzeldosis in mg pro Tag an

Wie oft pro Tag

Andere Dosierung

Art der Verabreichung

Beginn der Antibiotikatherapie

Ende der Antibiotikatherapie

Grund fur Beendigung der Antibiotikagabe :

gezielte Therapie auf Erreger,

gezielte Therapie auf anderen Erreger,

neue empirische Therapie (mikrobiologischer Befund BK
negativ),

unklar,

Therapie abgeschlossen,

Nebenwirkungen der Therapie,

Entlassung,

Exitus letalis

>l uniz>un|i>unvnin

Nebenwirkungen der Therapie:
allergische Reaktion,
Nierenversagen,
Leberversagen,

andere

Empfehlung flir Dauer der Therapiefortfiihrung bei
Entlassung

Fir jedes weiter verabreichte Antibiotikum bei Entlassung werden dieselben
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Variablen erfasst wie oben.

Das Modul ,Entlassung” enthalt alle Daten die bei Entlassung des Patienten zu erfassen

sind:

Uberschrift Abschnitt

Abgefragte Variablen

Komplikationen im Verlauf der BSI
mit Angabe des Datums wann die
Komplikation aufgetreten ist?

Septischer Schock

Nachweis sekundarer Herde

hamatogener Streuung

>

Verschluss eines groBen Gefalles

Leberversagen

ARDS/Lungenversagen

Nierenversagen

Neurologische Probleme

Bewegungsprobleme

Dekubitus

Andere

Laborwerte bei Entlassung (falls an
diesem Tag keine vorhanden, dann
+ 2 Tage; bei mehreren Werten pro
Zeitraum immer den
pathologischeren Wert eintragen.)

Datum Laborwerte

0wuirr>rr > e IrNr

Hb (Hdmoglobin)-Konzentration

Thrombozyten

Leukozyten

Neutrophile Granulozyten

GPT/ALT (Glutamat-Pyruvat-
Transaminase/Alanin-Aminotransferase)

nininiunuuwn

Kreatinin

(%]

CRP (C-reaktives Protein)

(%]

Ist der Patient auf Intensivstation
(ICU) verlegt?

Datum (von —bis)

Wurde der Patient auf

Intensivstation beatmet?

Datum (von —bis)

PCT (Procalcitonin)

Entlassung Werte und Daten:

Dauer Fieber

Dauer des ICU Aufenthalts

Dauer der Beatmung auf ICU

Entlassungsdatum

Entlassungsort

Entlass Diagnose

Superinfektion als bei

Entlassung

Diagnose

> nVWinniunvunmunvu oumwn

Entlassungsstatus

>

Datum der letzten positiven Blutkultur

(%]
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Anzahl positiver Blutkulturen S
Fokus der BSI bei Entlassung laut | Fokus BSI bei Entlassung S
Diagnosetext?
Welche positiven Kulturen sind bei | Welche andere positive Kulturen gabes: | S

Entlassung vorhanden (positiver
Mikrobiologischer Befund)?

Definitionen:

Anzahl positiver Blutkulturen: Hier ist die Anzahl aller positiven Blutkulturen von der ersten

positiven Blutkultur bis zum Zeitpunkt der Entlassung anzugeben.

Entlassdiagnose: Die Diagnose bei Entlassung muss ausschlieRlich dem Diagnosetext im Arzt-

/Entlassbrief entnommen werden.

Das Modul ,,6 Monate” enthalt alle Daten die fir die Langzeit-Nachverfolgung, 6 Monate

nach Abnahme der ersten positiven Blutkultur des Patienten, zu erfassen sind:

Uberschrift Abschnitt

Abgefragte Variablen

Wann wurde der Patient erreicht?

Gewicht (kg)

(%]

Erneute stationare Aufnahme in
ein Krankenhaus?

Wiederaufnahme in ein Krankenhaus?

>

Wiederaufnahme Grund

Aufnahmedatum

Entlassdatum

Gab es eine erneute
Antibiotikatherapie  nach  der
Entlassung aus dem Krankenhaus?

Neue Antibiotikatherapie

> wniunln

Sonstige
Beeintrachtigungen/Langzeitfolgen
seit der Entlassung aus dem
Krankenhaus nach BSI?

Depression

Schlafstérungen

Angstzustande

Korperliche Schwache

Taubheit oder Lihmung von Gliedmalien

Nervenschaden

Muskelschwache

Infekt-Neigung

Appetit

Erndhrungsverhalten

neurologische Stérungen

kognitive Stérungen

immunologische
(Immunsuppression)

Stoérungen

> >\ > > > D

neuromuskulare Schwache

>

posttraumatische Belastungsstorung

>
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Lungenfehlfunktion A

Schluckstérungen A

Reizdarmsyndrom A

Zusatzlich zu diesen Fragen soll der SF36 Interviewfragebogen (M. Bullinger, I. Kirchberger
Hogrefe Verlag, Géttingen) zur Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
angewandt werden.

Zeitplan. Entwicklung der Datenbank wahrend der Pilotstudie bis zum 31.12.2016 (M12)

Meilensteine. 1) Entwicklung der Online-Datenbank (M12).

Arbeitspaket 3 — Kurzzeit - und Langzeit-Nachverfolgung

Leader: E. Tacconelli; Co-Leader: W. Kern und J. Rupp; Zentren: Alle

Spezifische Ziele. 1) Erfassung aller Daten fir die Kurzzeit- und Langzeit-Nachverfolgung
2) VerknUpfung spezifische Ergebnisindikatoren mit Prozessindikatoren 3) Entwicklung
optimierter personalisierter Therapiestrategien.

Vorgehensweise. In die Kurzzeit- und Langzeit-Nachverfolgung werden alle Patienten
eigeschlossen, die bereits Uber die Einschlusskriterien des Arbeitspaketes 1 in die Datenbank
aufgenommen wurden. Wird derselbe Patient innerhalb der Studienlaufzeit ein weiteres Mal
als BSI-Patienten aufgenommen, durchlduft er jedes Mal die vollstindige Kurzzeit- und
Langzeit-Nachverfolgung. Ausgeschlossen sind alle Patienten < 18, sowie erwachsene
Patienten aus den  Fachabteilungen der Ophthalmologie, Péadiatrie  und
Psychiatrie/Psychosomatik.

Datenerfassung: Die Datenerfassung beginnt mit dem Erhalt des mikrobiologischen Befunds
der ersten positiven Blutkultur. Entsprechend der BLOOMY.COM Datenbankstruktur (siehe
Arbeitspaket 2), erfolgen die ersten Eintragungen in das Modul ,Mikrobiologie”, hier
zunachst in den ,R-Net Teil“ mit den R-Net Variablen. Fiir die Erfassung dieser Variablen ist
noch keine Einwilligung des Patienten notig (siehe Protokoll R-Net). In dieses Modul
»Mikrobiologie” werden spater auBerdem alle Befunde etwaiger Folgeblutkulturen sowie
mikrobiologische Daten anderer positiver Befunde (Urinkulturen; Abstriche usw.), die der
mikrobiologischen Verifikation des Fokus dienen, eingetragen. In das Modul Tag 0 (=Tag der
Abnahme der Blutkultur) werden Variablen wie Laborwerte, der Pitt Bakteridmie Score,
Katheter und Komorbiditaten erfasst, nachdem die Einwilligungserklarung des Patienten
vorliegt. An Tag 3 (= dritter Tag nach Abnahme der erster positiver Blutkultur) gibt es eine
Visite des Studienarztes zum Start der prospektiven Kurzzeit-Nachverfolgung. Hierbei
erfolgen zundchst die Aufklarung sowie Einholung der Einwilligungserklarung und der
Einschluss des Patienten in die Langzeit-Nachverfolgung, aulerdem findet die erste klinische
Beurteilung des Patienten mit der Befragung zur Erreichbarkeit, sowie Fragen zur Anamnese
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und Risikofaktoren statt (Appendix A V01.1 BLOOMY.COM Erfassungsbogen Kurzzeit-
Nachverfolgung_Version 08-11-2016).

Im Weiteren werden die Daten der Kurzzeit-Nachverfolgung an folgenden Tagen 7, 14 und
ab Tag 14 alle 7 Tage bis zur Entlassung des Patienten von einer Study Nurse erfasst und in
die Datenbank eingetragen. Die Daten werden in die fir den Erfassungszeitpunkt
vorgesehenen Module der Datenbank eingetragen. Die Module beinhalten nur die Variablen,
die zu den spezifischen Zeitpunkten der Kurzzeit-Nachverfolgung zu erfassen sind und in
wenigen Fallen auch Variablen eines anderen Zeitraums, dies ist dann eindeutig zu den
jeweiligen Variablen vermerkt. Die Daten zum Module Mikrobiologie und
Antibiotikatherapie sollen bei jeder Eintragung eines der Module Tag 0 bis Entlassung
eingetragen bzw. aktualisiert werden. (siehe Abschnitt zur Struktur der Datenbank). Einmal
wochentlich wird der Studienarzt in Ricksprache mit der Study Nurse die Eintragungen
gegenprifen. Fir die Langzeit-Nachverfolgung der Patienten werde sechs Monate nach der
ersten positiven Blutkultur alle Daten des Moduls ,,6 Monate” (iber ein Telefoninterview
abgefragt. Daflur wird der Appendix B ,V01.1_BLOOMY.COM Erfassungsbogen_Langzeit-
Nachverfolgung_Version 08-11-2016“ und der SF36-Fragebogen zum Gesundheitszustand
(M. Bullinger, I. Kirchberger Hogrefe Verlag, Géttingen) verwendet.

Abb1. Schematische Darstellung der Datenerhebung:

Patienten auf R-Net Station
Kontakt mit
Tag der Entlassung A
Verdacht auf BSI des Patienten Patle:;cf' lgszinate
Abnahme der Blutkultur (BK)

Einsendung der BK

Visite Tag 3 nach Abnahme 3

der pos. BK: Lanszelngacv}veﬁolgung:
Definition Tag 0 : Aufkldrung und ggf. :elefonln(::{ev;:ur Erfassung
Datum der Abnahme Einholung der Einwilligung ler gesun 'e“ns zogenen
der erstenpos. BK Lebensqualitét nach BSI

Erster positiver BK Befund

Folgemodule:
Tag 14, Tag 21 usw. alle 7 Tage bis Entlassung

" BLOOMY.COM: ! ) o R
BLOOMY.COM: o] BLOOMY.COM: BLOOMY.COM: BLOOMY.COM: BLOOMY.COM:
Modul Tag 0 /R-Net Modul Tag 3 Modul Tag7 Modul Entlassung Modul 6 Monate

Retrospektive Erfassung

BLOOMY.COM:
Modul Antibiotikatherapie
BLOOMY.COM:
Modul Mikrobiologie

Zeitplan. Die Pilotstudie startet am 01.09.2016 an allen beteiligten Zentren (Details siehe
Abschnitt Pilotstudie). Die Kohortenstudie startet an allen beteiligten Zentren am
01.01.2017.

Meilensteine. 1) Interimsanalysen (M18, M24 , M30 und M36)

Liefergegenstande. Kohortenstudie abgeschlossen (M36)
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Arbeitspaket 4 — Epidemiologische- Statistische- und Outcome-
Analysen.

Leader: E. Tacconelli; Co-Leader: W. Kern ; Zentren: Tilibingen, Freiburg, Giefen und Koln

Spezifische Ziele. Analyse der gewonnenen klinischen, epidemiologischen und
mikrobiologischen Daten.

Vorgehensweise. Die Outcome Analysen werden (iber zwei verschiedene Anséatze
durchgefihrt: Ein klassischer statistischer Ansatz mittels Regressionsanalysen und ein neuer
Ansatz mittels einer Vector Machine Methode. Quantitative Variable werden auf ihre
Normalverteilung getestet und verglichen mittels des zweiseitigen t -Tests. Unterschiede in
den Gruppen werden bemessen durch den Chi-Quadrat( x 2) —Test und Fishers Exact Test.
Die Prazision des relativen Risikos wird bestimmt werden Uber die Berechnung eines 95%
Konfidenzintervall. Ein P-Wert kleiner als 0.05 wird als statistisch signifikant betrachtet. Die
bewertbare Population fir die Outcome Analysen wird fiir jeden der Zielorganismen alle
Patienten mit BSI, von denen es Daten des Einschlusses und mindestens ein Follow-Up gibt,
einbeziehen. Die Ergebniszeitanalysen (in Tagen) zwischen Einschluss in die Studie und
Outcome, wird mittels Cox Proportional Hazard Regression Model durchgefiihrt. Potentielle
Risikofaktoren fiir die Mortalitdt werden Uber univariante Analysen analysiert. Variablen
dieser univarianten Analysen mit einem P-Wert kleiner als 0.01 werden in Betracht gezogen
um in die multivarianten logistische Regressionsanalysen aufgenommen zu werden.
Backward Stepwise Logistic Regression wird durchgefiihrt und das Modell, welches als
biologisch plausibel betrachtet wird und den niedrigsten -2-log Wahrscheinlichkeitsquotient
hat, wird als das finale Modell gewahlt. Ergebnisse werden prasentiert als multivariante
(angepasste) Risikoquotienten. Der Hosmer und Lemeshow Goodness-of-Fit Test wird
benutzt um Modellanpassungen zu bewerten. Sensitivitatsanalysen werden Komorbiditaten,
epidemiologische genauso wie molekulare und klinische Variable miteinbeziehen. Auerdem
wird eine Support-Vector-Machine getestet, um einen intelligenten Vorhersage-Score fir
eine Point-of-Care Definition in Hochrisikopopulationen und spezifische BSI-Management
Leitlinien zu entwickeln. Die statistischen Analysen werden in Tubingen und Freiburg
durchgeflhrt. AuBerdem sind zur Qualitatskontrolle der Daten On-Site Monitorings geplant.
Die Daten werden periodisch bewertet und den Zentren prasentiert. Die statistischen
Analysen werden mit der Software Inter-cooled Stata (Stata Statistical Software, Version
12.0) durchgefihrt.

Zeitplan. Statistische Analysen abgeschlossen zum M36.

Meilensteine. 1) Statistische Analysen M36.
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Liefergegenstande. 1) Definition eines Risiko-Scores um Patienten mit hohem Risiko fiir
Langzeitfolgen zu identifizieren zum M36.

Arbeitspaket 5 - Molekulare Erregerstammtypisierung.

Leader: T. Chakraborty; Co-Leader: H. Seifert ; Zentren: Alle

Spezifische Ziele.1) Umfassende molekulare Charakterisierung ausgewahlter
Erregerstamme.

Vorgehensweise. Ausgewahlte Bakterienstamme werden zur spezifischen Analyse an die
Zentren nach Koln und GieRen versandt. Die urspriinglichen Isolate verbleiben dabei in den
jeweiligen Zentren und werden hier lokal gelagert (bei - 80°), nur Stocklésungen werden
versandt. Die erweiterten molekularen Typisierungen umfassen Multilocus Sequenz
Typisierungen (MLST) und Whole Genome Sequencing (WGS), resultierenden Daten werden
gesammelt, gespeichert und analysiert, dieser Teil des Arbeitspaketes wird in erster Linie in
GieRen und Koln durchgefiihrt werden. Von besonderem Interesse ist hierbei die
Identifikation von spezifischen Genomsignaturen die mit einem schweren Outcome in BSI's
assoziiert sind. Bestatigungstests zur Erregerbestimmung und Resistenz-Phdnotyp wird in
Kéln  und Freiburg durchgefiihrt werden. Ausgewadhlte Stamme-Definition: Nach
vorausgehenden Analysen des Arbeitspaketes 4 werden Stamme von Hochrisikopatienten
oder aus einem Hochrisiko-Umfeld (in Vereinbarung mit den lokalen Zentren) fir
molekulare Analyse an die Zentren Koln und GielRen Versand. Nicht alle Isolate sollen
molekular analysiert werden. Nach einer Studienlaufzeit von sechs Monaten (dann wieder
nach vier und sechs Monaten) findet eine Analyse klinischer und epidemiologischer Daten
von Hochrisikopatienten statt, um darauf basierend zu entscheiden, welche Stamme von
diesen Patienten zu sequenzieren sind. Das detaillierte Protokoll zur molekularen
Erregerstammtypisierung wird als Teilprojekt 7 im R-Net Studienprotokoll formuliert
werden.

Zeitplan. Periodische Analyse der ausgewahlten Erregerstimme (jeweils in Folge an die
Statistischen Interimsanalysen, um die interessanten Erreger zu ermitteln). Die genauen
Zeitraume fiir die periodischen Analysen der ausgewdhlten Erregerstaimme werden in einem
separaten Protokoll zum Arbeitspakte 5 durch GieRen festgelegt, das gilt auch fiir die
Meilensteine der periodischen Analysen. 31.12.2018 Genomanalysen und deren Korrelation
mit der Mortalitat abgeschlossen.

Meilensteine. 1) Molekulare Analyse ausgewahlter Erregerstamme.

Liefergegenstdande. 1) Bestimmung von Genomsignaturen die potentiell mit einer hoheren
Sterblichkeit assoziiert sind.
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Pilotstudie

Leader: E. Tacconelli; Co-Leader: W.Kern; Zentren: Alle

Spezifische Ziele. 1) Ermittlung von Problemstellen um gegebenenfalls Anpassungen
vorzunehmen 2) Vorgehensweisen zwischen den Zentren standardisieren 3) Verbindung
zwischen den bestehenden DZIF Datenbanken (d.h. R-Net bzw. BLOOMY.COM)
implementieren.

Vorgehensweise. Die Pilotstudie soll auf allen R-Net Stationen durchgefiihrt werden,
allerdings nur fir die folgenden Target-Organismen: Escherichia coli, Klebsiella spp.,
Pseudomonas aeruginosa, und Acinetobacter baumannii. Durch die Auswahl obiger Target-
Organismen dirfte innerhalb dieser Pilotphase eine Anzahl von circa 40 Fallen pro Zentrum
und Monat erreicht werden.

Die kontinuierliche Uberwachung und Bestimmung der Inzidenz von Blutsrominfektionen
(BSI) erfolgt wie bereits in Arbeitspaket 1 beschrieben. Innerhalb der Pilotphase erfolgt eine
krankenhausweite Erfassung aller ambulanten und nosokomialen, monomikrobiellen und
polymikrobiellen Falle von BSI verursacht durch die Target-Organismen: Escherichia coli,
Klebsiella spp., Pseudomonas aeruginosa, und Acinetobacter baumannii. Es werden alle
erwachsenen Patienten (Alter > 18 Jahre) eingeschlossen die stationar auf einer der
teilnehmenden R-Net Stationen behandelt werden. Ausschlusskriterien bei BSI: Alle
Patienten < 18, sowie erwachsene Patienten aus den Fachabteilungen der Ophthalmologie,
Padiatrie und Psychiatrie/Psychosomatik sind von der Studie ausgeschlossen.

Datenbankmanagement und Kurzzeit- und Langzeit-Nachverfolgung.
In die Kurzzeit-Nachverfolgung werden alle Patienten eigeschlossen, die bereits Uber die

Einschlusskriterien des Arbeitspaketes 1 in die Datenbank aufgenommen wurden.
Ausgeschlossen sind wiederum alle Patienten < 18, sowie erwachsene Patienten aus den
Fachabteilungen der Ophthalmologie, Padiatrie und Psychiatrie/Psychosomatik. In die
Langzeit-Nachverfolgung werden in Tibingen nur diejenigen Patienten eingeschlossen die
durch uns behandelt werden (siehe Abschnitt , Ethikvotum Pilotstudie”).

Datenerfassung: Die Datenerfassung erfolgt gemall dem Arbeitspaket 2 und Arbeitspaket 3
mit folgenden Anpassungen: Fiir die Langzeit-Nachverfolgung der Patienten werden {ber ein
Telefoninterview alle Daten des Moduls ,6 Monate” erfragt. Um wahrend der Dauer der
Pilotstudie die Langzeit-Nachverfolgung durchfiihren zu kénnen, gilt fir die Pilotstudie eine
Frist von 3 Monaten nach der Abnahme der ersten positiven Blutkultur fiir die Einholung der
Daten zu Langzeit-Nachverfolgung.
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Datenbankmanagement: Wahrend der Pilotphase wird eine Online Datenbank
implementiert, in die alle erforderlichen Daten eingegeben werden. Zur Anwendung dieser
Datenbank, inklusive der Eingaben, wird es in der ersten Woche zum Start der Pilotphase im
September 2016 ein eintdgiges, lokales Training fiir die Study Nurse der jeweiligen
beteiligten Zentren in Tiibingen geben. Fir die Dateneingabe wurden alle klinischen,
epidemiologischen und mikrobiologischen Variablen sorgfdltig ausgewahlt und sollen nun
innerhalb  dieser Pilotphase getestet werden. Die BLOOMY.COM-Module und
Erfassungszeitpunkte entsprechen ansonsten dem Arbeitspaket 2. Verknipfung der
BLOOMY.COM- und R-Net-Datenbank: Eine Verkniipfung der beiden Datenbanken soll auf
den Weg gebracht werden.

Zeitplan. Juli 2016: Protokoll fir Pilotstudie; August 2016: Erstellung der lokalen Datenbank
fir Pilotstudien; August 2016: Kommentierung des Protokolls durch alle Zentren. September
2016: Einschluss der ersten Patienten. Ab Start der Pilotstudie 01.09.2016: Um auftretende
Fragen zu diskutieren und Verbesserungen zu erfassen, sowie ggf. Anderungen
vorzunehmen soll es ein wochentliches Feedback der Zentren Uber einen Feedbackbogen
per E-Mail geben . Diese werden dann in Tibingen besprochen und sorgfiltig auf
Umsetzbarkeit geprift werden. Dies soll der Vereinheitlichung und Verbesserung der
Vorgehensweise an allen Zentren dienen und auch einer Optimierung der Datenerfassung
Uber die BLOOMY.COM Datenbank dienen.

Ende November 2016: Personliches Treffen der Beteiligten. Dezember 2016: Abschluss der
Pilotstudie in Tlbingen. Dezember 2016: Einreichung der Ethik in Tlbingen.

Meilensteine. 1) Protokoll Pilotstudie Juli 2016 (M7) 2) Datenbank Pilotstudie August 2016
(M8)3) Ethikvotum Pilotstudie September 2016 (M9)
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Ubersicht Meilensteine

Dat Nachweis d

AP MS Titel Einrichtung atum a',:_ weis der

(tt.mm.jjjj) Erfiillung
Protokoll der
Qualitatskontrolle der Ubereinstimmu
Datenbank- Tubi ; bzw.

1 1 ‘a enban a ‘|ngen M16; M20; M22 ngen ‘zw
Eintragungen anhand Freiburg Abweichungen
der Primardaten der Patienten-

Stichprobe
3 1 Interimsanalvsen Tubingen; M18; M24; M30 Ergebnisse
v Freiburg und M36 vorhanden
4 L o Ergebnisse
Statistische Analysen Tlbingen M36
vorhanden
Festlegung der
Zeitraume in Periodische
Molekulare Analyse . einem separaten Analyse der
5 ausgewahlter Koln und GielRen
Erre gerstéimme Protokoll 2u ausgewahlten
. Arbeitspaket5 | Erregerstimme
durch GielRen und
Koln.
Protokoll
versendet an
Pilot | 1 Protokoll Pilotstudie Tlbingen M7 -
beteiligte
Zentren
Datenbank
. . . Tlbingen und atendan
Pilot | 2 Datenbank Pilotstudie M8 Erstellung

Freiburg

abgeschlossen
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Ethikzustimmung

Ethikvotum fir

Pilot . . Alle M9 Pilotstudie
Pilotstudie
vorhanden
Ubersicht Liefergegenstande
AP | LG Titel Einrichtung Datum (tt.mm.jjjj) Beschreibung
Definition eines Risiko-
Scores um Patienten mit Tibingen und Statistische
4 1 hohem Risiko fiir Freibl:gr M36 Analysen
Langzeitfolgen zu & Abgeschlossen
identifizieren
Genomanalyse
Bestimmung von n und dgren
Genomsignaturen die R Ko.rrelatlon
4 1 potentiell mit einer o M36 mit der. )
hoheren Sterblichkeit Mortalitét
assoziiert sind abgeschlossen
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Zeitablauf

Jahr

2016

2017

2018

Monat

10

11

12

13

14

15

16

17

18( 19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30|31

32

33

35

36

AP 3: Kurzzeit- und Langzeit Nachverfolgung

AP 4: Epidemiologische, Statistische und

Outcome-Analysen

AP 5:Molekulare Erregerstammtypisierung
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Auswahl der Studienzentren
Bereits teilnehmende Standorte sind die Unikliniken in

Berlin (Zentrum 05)

Freiburg (Zentrum 06)

GieRen und Marburg, Standort GieRen (Zentrum 07)
K6In (Zentrum 01)

Schleswig-Holstein, Standort Libeck (Zentrum 08)
Tubingen (Zentrum 03)

Ethikvotum

Fiir die Erfassung der Daten im ,R-Net” Modul wird, wie bereits im R-Net Protokoll
beschrieben keine Einwilligung bendtigt. Fir die prospektive Kurzzeit- und Langzeit-
Nachverfolgung des Therapieerfolgs, der bereits lber R-Net erfassten Patienten mit BSI,
muss in jedem Zentrum ein Ethikvotum eingeholt werden. Eventuell wird es schwierig sein
die Zustimmung fir die Einholung der Einwilligungserklarung von Patienten der
Intensivstation zu bekommen, diese sind aber gerade im Hinblick auf lhre schlechtere
Ergebnis sehr relevant und auch bedeutend fiir die Bestimmung der Endpunkte dieser
Studien.

Die Studie adressiert das bisher existierende Defizit einer Langzeit-Nachverfolgung der
Therapie bei Patienten mit einer BSI. Durch die Realisierung dieser Langezeit-Nachverfolgung
ist kein Risiko fur die Patienten zu erwarten. Ein Vorteil kann darin bestehen, dass durch die
Langzeit-Nachverfolgung Spatfolgen von BSI erfasst und zukiinftig zu einer Optimierung
einer evidenzbasierten, patientenspezifischen Therapie flihren kénnen.

Ansonsten  sind alle  multiresistenten  Erreger nach den Vorgaben des
Infektionsschutzgesetzes §23 ohnehin in jedem Krankenhaus zu erfassen und die
Aufzeichnungen sind dem Amtsarzt auf Verlangen vorzulegen. Dazu gehort auch die
Unterscheidung in ambulant erworben bzw. mitgebracht vs. nosokomial.

Ethikvotum Pilotstudie

Nach Riicksprache mit der lokalen Ethik in Tubingen wird hier fir die Pilotstudie kein
Ethikantrag bendtig, ein formales Anschreiben ist ausreichen. Allerdings muss die Langzeit-
Nachverfolgung in Tlbingen auf die Patienten beschrankt werden, die von uns Behandelt
werden, dies sollte fur die Pilotstudie ausreichend sein. Der Ethikantrag fiir die Hauptstudie
wird in Tlbingen (federfliihrende Ethik) im Dezember 2016 eingereicht und die Pilotstudie
daher zum 30.11.2016 beendet. Die Anpassungen die wdhrend der Pilotstudie
vorgenommen wurden, werden vor der Einreichung im Protokoll angepasst. An allen
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anderen Zentren lauft die Pilotstudie bis 31.12.2016. Einreichung des Ethikantrags der
anderen Zentren folgt im Januar 2017.

Einwilligungserklarung (Informed Consent)

Nur die Durchfiihrung der Kurzzeit- und Langzeit-Nachverfolgung der Patienten geht (ber
das hinaus, was nach dem Infektionsschutzgesetz ohnehin gefordert wird bzw. im Rahmen
der normalen Krankenversorgung an mikrobiologischer Diagnostik und klinischer
Dokumentation durchgefiihrt wird. Von Patienten, die in die BLOOMY.COM-Studie
eingeschlossen werden sollen, muss deshalb eine Einwilligung eingeholt werden.
Patientenaufklarung und Einwilligungserklarung missen in jedem Zentrum in Abstimmung
mit der Ethikkommission erarbeitet werden.

Datenschutz

Zur Erfassung der Daten werden die Studienteilnehmer lokal an den jeweiligen Zentren lber
eine fortlaufende Nummer pseudonymisiert. Personenbezogene Daten werden getrennt von
den pseudonymisierten Studiendaten, nur flir Studienmitarbeiter zugdnglich, aufbewahrt.
Die Dateneingabe in die zentrale Datenbank erfolgt pseudonymisiert ohne die Moglichkeit
der Rickverfolgbarkeit durch das Studienzentrum Tiibingen.
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Appendices

Appendix A: VO1.1 BLOOMY.COM _Erfassungsbogen_ Kurzzeit-
Nachverfolgung Version 08-11-2016

BLOOMY.COM Studie
Fragebogen zur Kurzzeit-Nachverfolgung (CRF)

Patienten-ID: Datum:

A. Patienteninformation

Erreichbarkeit fiir Langzeit-Nachverfolgung:

Telefonnummer:

Bevorzugter Tag und Uhrzeit fir Telefoninterview:

Korpergewicht (kg): KoérpergroRe (cm):

B. Fragen zur Anamnese und Risikofaktoren

Welche Symptome hatten Sie am Tag der Abnahme der Blutkultur?
Erbrechen: [_| Ubelkeit: [_] Atemnot: [_] Durchfall: [ ]

Neurologische Symptome:
Kopfschmerzen: |:| Bewegungsstoérungen: |:| Nackensteifheit: |:|

Bewusstseinstriibung: O Sensibilitatsstérungen: [ ]

Gab es bereits eine Antibiotikatherapie in den letzten 12 Stunden vor der Abnahme der
Blutkultur:

Ja [] Nein [] Unbekannt ]

Wenn ja welches Antibiotikum:
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Haben Sie in den letzten 2 Wochen Antibiotika genommen?
Ja [] Nein [] Unbekannt  []

Welche Komorbiditidten sind bereits bekannt:

Waren Sie innerhalb der letzten 3 Monate vor Abnahme der Blutkultur in einem
Krankenhaus?

Ja [] Nein [] Unbekannt  []

Waren Sie innerhalb der letzten 3 Monate vor Abnahme der Blutkultur in einer Reha-
Einrichtung?

Ja [] Nein [] Unbekannt  []

Wurde bei lhnen innerhalb der letzten 3 Monate vor Abnahme der Blutkultur ein
chirurgischer Eingriff vorgenommen?

Ja [] Nein [] Unbekannt ]

Wenn ja welcher chirurgische Eingriff:

Ist bei lhnen innerhalb der letzten 3 Monate ein multiresistenter Erreger (MRE)
nachgewiesen worden (Infektion oder Besiedelung z.B. durch ein Screening)?

Ja [] Nein [] Unbekannt [_]

Wenn ja:
MRSA: [] VRE: [] ESBL- Bildner: [_] 3GCREB: []
3MRGN: [] AMRGN: []
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Appendix B: VO1.1_BLOOMY.COM _ Erfassungsbogen Langzeit-
Nachverfolgung Version 08-11-2016

BLOOMY.COM Studie
Fragebogen zur 6-Monats-Langzeit-Nachverfolgung (CRF)

Patienten-ID:

1. Datum des Telefoninterviews:

2. Aktuelles Korpergewicht (kg):

3. Wiederaufnahme in ein Krankenhaus:

Ja [] Nein [] Unbekannt ]

3.1. Griinde fiir die Wiederaufnahme ins Krankenhaus:

3.2. Wiederaufnahmeperiode Krankenhaus (von -bis):

von bis

4. Neue Antibiotikatherapie:

Ja [] Nein [] Unbekannt  []

5. Sonstige Beeintrachtigungen seit der Entlassung aus dem Krankenhaus nach BSI:

Seelisch/ Psychologisch:

Depression:

Ja [] Nein [] Unbekannt ]
Schlafstérungen:

Ja [] Nein [] Unbekannt  []
Angstzustande:

Ja [] Nein [] Unbekannt  []




Korperliche Schwache:

Ja [] Nein []

Taubheit oder Lihmung von GliedmaRen:

Ja [] Nein []

Nervenschaden:

Ja [] Nein []

Muskelschwache:

Ja [] Nein []

Infekt Neigung:

Ja [] Nein [}

Appetit:
Verstarkt |:| Normal |:|

Ernahrungsverhalten verandert:

Ja [] Nein []

Neurologische Stérungen:

Ja [] Nein []

Kognitive Stérungen:

Ja [] Nein []

Immunologische Stérungen ( Immunsuppression):

Ja [ Nein []

Endokrinologische Stoérungen:

Ja D Nein |:|

Unbekannt

Unbekannt

Unbekannt

Unbekannt

Unbekannt

Geringer

Unbekannt

Unbekannt

Unbekannt

Unbekannt

Unbekannt
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Neuromuskulidre Schwache:

Ja D Nein

Posttraumatische Belastungsstorung:

Ja [] Nein

Lungenfehlfunktion:

Ja |:| Nein

Schluckstérungen:

Ja [ Nein

Unbekannt

Unbekannt

Unbekannt

Unbekannt
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