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1. Abstracts

1.1 Deutsch

Retrospektive Untersuchung der Todesursache bei Patienten mit nosokomialen
Infektionen mit multiresistenten Erregern, in einer gro3en Gruppe von deutschen

Krankenh&ausern

Hintergrund: Nach bekannten Hochrechnungen gibt es in Deutschland circa 35.000
Patienten, welche jedes Jahr an einer nosokomial erworbenen Infektion mit einem
multiresistenten Erreger erkranken. Wobei von diesen 35.000 Patienten circa 1.500
Patienten jahrlich versterben. Diese Schatzungen beruhen auf Labordaten und
Pravalenzstudien. Das Ziel der Studie war es, Daten zu den Inzidenzen von nosokomial
erworbenen Infektionen mit multiresistenten Erregern zu erheben basierend auf ein

Review durch Experten.

Methodik: Es wurden die Daten von den Patienten erhoben, welche im Jahr 2016 an einer
nosokomial erworbenen Infektion verstarben. Hierbei eingeschlossen wurden 32
Krankenhauser aller Fachrichtungen von Akutkrankenhausern bis zu Rehakliniken. Er
erfolgte eine Beurteilung der erhobenen Daten durch zwei Experten vor Ort bzgl. der
attributalen Mortalitat durch den multiresistenten Erreger.

Ergebnisse: 714.108 Patienten wurden in diesen 32 Krankenhdusern behandelt. Davon
erkrankten 1.136 Patienten an einer nosokomial erworbenen Infektion mit einem
multiresistenten Erreger. 215 Patienten verstarben mit einer Infektion mit dem
multiresistenten Erreger. Jedoch verstarben nach der Beurteilung der Experten nur 78

Patienten durch die Infektion mit dem multiresistenten Erreger.

Schlussfolgerung: Zusammenfassen bestatigen unsere Daten die friheren

Hochrechnungen bzgl. der Anzahl an Patienten in Deutschland (31.052 Patienten/ Jahr),
welche jahrlich an einer Infektion mit einem multiresistenten Erreger erkranken und der
Patientenanzahl (2.132 Patienten/ Jahr), welche pro Jahr durch die Infektion mit dem

multiresistenten Erreger versterben.
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1.2 Englisch

Mortalitiy attributable to hospital aquired infections with multidrug-resistant bacteria in a

large group of German hospitals

Background: Hospital aquired infection with multidrug resistent organism (mdro) are
known to be a risk factor for patients outcome. Existing extrapolation from laboratory data
and prevalance studies show that around 35,000 patients in Germany suffer of hospital
aquired infection with mdro every year and just around 1,500 patients die concerning the

mdro.

Method: The investigation was carried out by two experts concerning the data of all
patients who died with a hospital aquired infection with a mdro in the 2016. The the data
of the patients underwent an on site review by two experts. There happend to be a

determination in terms of the incidence of the death by the mdro.

Results: Of all 714,108 patients, who where treated in the year 2016 in the 32 included
hospitals, suffered 1,136 patients a hospital aquired infection with a mdro. 215 patients
died with the hospital aquired infection with a mdro. The result of the on site review show
that only in 78 patients die because of the infection with the mdro. In most cases the
primary disease like cardiologic, pulmonologic, oncologic and other diseases are the

reason of the death.

Conclusion: Our data confirm earlier extrapolation in terms of the numbers of patients that

suffer a hospital aquired infection with a mdro and patients that die of it.
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2. Einfuhrung

Die Zunahme an Infektionen mit multiresistenten Erregern stellt ein globales Problem dar.
Immer haufiger werden diese Erreger bei Patienten nachgewiesen. Die initial empirisch
verabreichte antimikrobielle Therapie ist oft nicht mehr wirksam oder aufgrund der
Kenntnis Uber multiresistente Erreger, wird haufiger eine antimikrobielle Substanz mit
erweitertem Spektrum gegeben. Hierdurch steigt der Selektionsdruck und eine weitere
Verbreitung von MRE ist moglich (1). Nicht nur im Krankenhaus erfolgen antimikrobielle
Therapien, besonders im ambulanten Bereich und in der Viehwirtschaft werden haufig

Antibiotika verwendet (2).

Die Laienpresse berichtet oftmals eher skandalisierend Uber Infektionen mit
multiresistenten Erregern und dadurch werden die Angste der Menschen, an diesen
Infektionen zu versterben, geschurt. Schlagzeilen beschreiben Ausbriche und berichten
Uber Todesfalle. Leider fehlen haufig Hinweise bezuglich der Infektionswege und

Ubertragungsméglichkeiten, um die Patienten besser aufzukléren (3).

Zu den multiresistenten Erregern gehodren unter anderem die grampositiven Methicillin
resistenten Staphylococcus aureus (MRSA) und Vancomycin resistente Enterokokken
(VRE) sowie die multiresistenten gramnegativen Stabchenbakterien (MRGN). Letztere
beinhalten Enterobakterien und Nonfermenter. Zu den Enterobakterien gehdéren unter
anderem Escherichia coli, Klebsiella spp, Enterobacter spp., Proteus spp., Morganella
spp., Serratia spp. und Citrobacter spp.. Den nicht fermentierenden gramnegativen
Stabchenbakterien sind Pseudomonas aeruginosa und Acinetobacter spp. zugeordnet.
In Deutschland wird zwischen 3- und 4- fach resistenten gramnegativen Stabchen-
bakterien unterschieden. Hierbei wird bei dem 3 MRGN von einer Resistenz gegenuber
den drei wichtigsten Antibiotikaklassen (Penicilline, Fluorchinolone und Cefalosporine)
ausgegangen und bei dem 4 MRGN gegenuber 4 Antibiotikaklassen (Penicilline,
Fluorchinolone, Cefalosporine und Carbapeneme). Aufgrund der Multiresistenz
gegenuber diversen Antibiotika ist die Therapie deutlich schwieriger und somit auch die
Gefahr erhdht an der Infektion mit einem multiresistenten Erreger zu versterben (4), da
die initiale kalkulierte Therapie oftmals nicht greift. MRSA sind seit langerer Zeit in

Beobachtung und zeigen derzeit einen leichten Ruckgang bei den mikrobiologischen
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Nachweisen (5). Dem gegenuber steigen die Nachweise von invasiven Isolaten bei 3/4
MRGN und VRE, wie die Daten der Punktpravalenzstudien bzgl. MRE Nachweisen in
Europa des European Center of Disease darstellen (6). Ferner fuhren Infektionen mit
diesen Erregern besonders bei immunkompromitierten, bzw. sehr jungen oder alten

Patienten zu schweren, teilweise lebensbedrohlichen Erkrankungen.

Multiresistente Erreger konnen Infektionen bei Patienten hervorrufen oder lediglich als
Besiedlung vorhanden sein. Bei einer Besiedlung spricht man auch von einer
Kolonisation. Ferner kdnnen sie im Krankenhaus erworben werden, also nosokomial sein
oder bereits bei Aufnahme im Krankenhaus vorhanden sein und somit mitgebracht
werden. Um nosokomiale Infektionen zu erfassen, bedarf es einer stetigen
Dokumentation derselben. Im Infektionsschutzgesetz (IfSG), § 23 ist diesbezuglich
verankert, dass die Leiter von Krankenhausern sicher zu stellen haben, dass bestimmte
nosokomiale Infektionen und Krankheitserreger mit speziellen Resistenzen und
Multiresistenzen zu erfassen und zu bewerten sind. Durch die kontinuierliche Erfassung
und Dokumentation der Infektion, erfolgt eine Uberwachung, welche auch als
Surveillance bezeichnet wird. Aullerdem ist im Paragraphen 23 des Infektions-
schutzgesetzes verankert, dass durch die Kommission flr Krankenhaushygiene und
Infektionspravention (KRINKO) Empfehlungen zur Pravention nosokomialer Infektionen

herausgegeben werden.

Zur Feststellung von Besiedlungen mit MRE bei Patienten ohne Infektionssymptome
konnen Abstriche von Patienten von verschiedenen Korperregionen erfolgen. Hierzu
gehoren unter anderem Abstriche von Nase/ Rachen oder auch rektal/ perianal bzw. von
der Haut. In diesem Zusammenhang spricht man auch von Screening, was eine bei vielen

Personen gleichermal3en durchgeflihrte Untersuchung beschreibt.

Die KRINKO hat Kriterien erarbeitet, wann Patienten auf besondere MRE wie z.B. MRSA
abgestrichen werden sollten. Patienten sollten in folgenden Situationen bei Aufnahme auf
MRSA gescreent werden: bei bekannter MRSA Anamnese; Patienten aus
Regionen/Einrichtungen mit bekannt hoher MRSA-Pravalenz; Patienten mit einem
stationaren Krankenhausaufenthalt (> 3 Tage) in den zurlckliegenden 12 Monaten;

Dialysepatienten; Patienten, die regelmalig (beruflich) direkten Kontakt zu MRSA haben;
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Patienten mit chronischen Hautlasionen, Patienten mit chronischer Pflegebedurftigkeit;
Patienten mit Sepsis, Pneumonie oder/und schwerer Wundinfektion in den zurick-
liegenden 6 Monaten; Patienten, die beruflich im Gesundheitswesen mit Patientenkontakt
tatig sind und Schwangere mit drohender Fruhgeburt (7). Bei 4 MRGN empfiehlt die
KRINKO, dass Risikopatienten (z.B. Patienten aus Landern, wie Sudeuropa, Arabien,
Asien, Osteuropa, Nordafrika mit endemischem Auftreten) und mit kirzlich stattgehabtem
Kontakt zum Gesundheitssystem in oben aufgefuhrten Landern bei Aufnahme gescreent
werden. Aullerdem wird empfohlen, dass Patienten, welche Kontakt mit Patienten mit
MRGN hatten, gescreent werden sollten. Eine generelle Empfehlung fur ein Aufnahme-
screening fur 3 MRGN gibt es nicht. Hierbei wird unter anderem auf ein individuelles
Management des Krankenhauses zu Screening-Richtlinien auf Basis der Patienten-
struktur verwiesen (8). Fur die VRE gibt es keine direkte Empfehlung zum routinemafig
durchgefuhrten Screening, jedoch sollte eine kontinuierliche Surveillance durchgefuhrt

und eine monatliche Auswertung erfolgen (9).

Ferner ist es von Interesse zu evaluieren, ob wirklich die Infektion mit den multiresistenten
Erregern todesursachlich ist oder mdéglicherweise eher die Grunderkrankungen oder
schwerwiegenden Begleiterkrankungen. Zu dieser Fragestellung gibt es bisher nur wenig
Literatur. Decoster et al. untersuchte 2004 Patientendaten aus Frankreich zur Klarung
der Todesursachlichkeiten. Auf der Basis einer Beurteilung jedes einzelnen Erkrankungs-
falles durch zwei Arzte wurde diese Fragestellung sehr prazise untersucht (10). In dieser
Studie hatten 60 % der verstorbenen Patienten bereits vor dem Auftreten der
nosokomialen Infektion schwere Grundkrankheiten, die auch ohne das Hinzutreten einer
Krankenhausinfektion innerhalb kurzer Zeit zum Tode gefuhrt hatten. Nach Ausschluss
dieser Patienten ergab sich eine Zahl von ca. 4.000 Todesfallen als unmittelbare Folge
einer nosokomialen Infektion pro Jahr in Frankreich (70 pro 1 Mio. Einwohner). Wirde
man diese Hochrechnung fur Deutschland anwenden, waren es knapp 6.000 Todesfalle

pro Jahr durch eine Infektion mit einem multiresistenten Erreger (11).

In diesem Zusammenhang hat sich die Arbeitsgruppe eingehend mit dem Thema der
Todesursachlichkeit bei Patienten mit Infektionen mit multiresistenten Erregern befasst.
Es wurden die bestehenden Daten der Helios Kliniken evaluiert und die relevanten Daten

herausgefiltert. Hierzu wurden folgende Fragestellungen herausgearbeitet.
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Die primare Fragestellung der vorliegenden Arbeit bearbeitet den Kontext:
e |Ist bei verstorbenen Patienten mit nosokomialer Infektion mit einem multi-
resistenten Erreger der Tod des Patienten ursachlich auf die Infektion mit dem
multiresistenten Erreger (MRSA, VRE, MRGN) zurtckzufihren?

Die sekundaren Fragestellungen beinhalten die Thematiken:

e Stimmte die dokumentierte Todesursache in der Patientenakte mit der
Einschatzung hinsichtlich der Todesursache durch die infektiologischen Experten
uberein?

e Waren die durchgefuhrten hygienischen MalRnahmen adaquat?

e Wurde die Best Supportive Care adaquat umgesetzt?

e Erfolgte die Antibiotikagabe ordnungsgemaf?

11
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3. Methodik

Es wurde eine retrospektive Analyse durchgefuhrt, bei der alle Patienten mit noso-
komialer Infektion und Nachweis eines MRE eingeschlossen wurden. Anhand der
Dokumentation wahrend des Krankenhausaufenthaltes wurde durch zwei Experten
unabhangig voneinander begutachtet, ob der Tod des Patienten mit MRE ursachlich auf

die nosokomiale Infektion zurtickzufihren war.

Die Festlegung einer nosokomialen Infektion erfolgte nach den Definitionen und
Festlegungen des Krankenhaus-Infektions-Surveillance-Systems (KISS) des nationalen
Referenzzentrums fur Surveillance von nosokomialen Infektionen an der Charité. Nach
den Definitionen des KISS, bezeichnet man eine Infektion als nosokomial, ,wenn der
Infektionstag (= Tag mit dem ersten Symptom) fruhestens der Tag 3 des Krankenhaus-
aufenthaltes ist”. Der Aufnahmetag in das Krankenhaus wird dabei als Tag 1 deklariert.
Wenn die Infektion bereits vor dem Krankenhausaufenthalt bestand, oder an Tag 1 und
2 auftrat, wird sie als mitgebracht bezeichnet (12). Die Symptome werden dabei in
unspezifische und spezifische Symptome unterschieden. Zu den unspezifischen
Symptomen gehort zum Beispiel das Fieber. Spezifische Symptome beinhalten zum
Beispiel Ergebnisse aus Laborproben und bildgebenden Verfahren, sowie Diagnosen von

Arzten und begonnene Antibiotikatherapien (13).

Deutschlandweit gibt es 86 Helios Kliniken. Hiervon haben 32 Helios Kliniken aus den
Bundeslandern Berlin, Mecklenburg-Vorpommern, Nordrhein Westphalen, Hessen,
Baden-Wdrttemberg, Thiringen und Sachsen an der Studie teilgenommen. Aufgrund der
unterschiedlichen Datenschutzbestimmungen der Bundeslander konnten nicht alle

Kliniken teilnehmen.

Zusatzlich zur Festlegung nosokomialer Infektionen werden in jedem von diesen
Krankenhausern taglich durch die Hygienefachkrafte multiresistente Erreger, wie unter
anderem MRSA, VRE und MRGN, in einer speziell dafur programmierten Datenbank
iINOK (intranet basierte Erfassung von nosokomialen (und mitgebrachten) multi-/
panresistenten und weiterer Infektionserreger) dokumentiert. Zur Erfassung der MRE

erfolgen Screeninguntersuchungen an den Helios Kliniken, welche den Empfehlungen

12



Methodik

der KRINKO entsprechen. Hierbei werden die Patienten bei Aufnahme bei bestimmten
Gegebenheiten gescreent bzw. wenn bestehende Risikofaktoren, wie in der Einflihrung
erlautert, vorhanden sind. Alle weiteren mikrobiologischen Laborproben werden im Falle
einer Infektion erhoben. Die Hygienefachschwestern hinterlegen, angelehnt an die KISS
Definitionen, ob die MRE mitgebracht oder nosokomial erworben waren. Hierbei wird
differenziert zwischen:

1. MRE mitgebracht

2. MRE nosokomial

3. Infektion mitgebracht

4

. Infektion nosokomial

Weiterhin werden folgende Parameter im iNOK hinterlegt:
1. Lokalisation des Erregernachweises
Aufnahmestation
Erstnachweis/ Wiederaufnahme/ Fremdbefund
Aufnahme- und Entlassungsdatum
Isolierung erfolgt ja/ nein
Verstorben
Verbesserungsmoglichkeiten bzgl.: Antibiotikatherapie, hygienischer Standard

© N O O kK WD

optionale Eingabe der Antibiotikatherapie

Durch diese Dokumentation ist auch im nach hinein eine statistische Auswertung der
Erregerlast stationsbezogen maoglich. Vor allem aber dient es dazu Haufungen zeitnah

festzustellen und darauf reagieren zu kénnen.

Im Rahmen der Erarbeitung des Konzeptes wurden verstorbene Patienten
eingeschlossen, welche im iINOK im Jahr 2016 den Eintrag hatten; Nachweis eines
multiresistenten Erregers (mitgebracht oder nosokomial) und nosokomiale Infektion.
Ausgeschlossen wurden Patienten, welche im Jahr 2017 verstarben, bei denen die
Dokumentation fehlerhaft war und/ oder Unklarheiten bzgl. des Patientenfalles
bestanden.

13



Methodik

Er erfolgte eine Untersuchung der Daten durch zwei infektiologische Experten der
Krankenhaushygiene der Helios Kliniken, welche anhand des Vier-Augenprinzips die
Patientenakten der ermittelten Patienten vor Ort im Zeitraum Juli bis November 2017
unabhangig voneinander untersuchten. Hierbei wurde ein Peer-Review Bogen genutzt,
wie bereits in der Publikation von Neubeiser et al. 2019, Seite 207 verwendet, mit
folgenden Fragenstellungen (18):
e Lag eine MRE Kolonisation oder Infektions vor?
e Welche MRE Infektion lag vor: VRE, MRSA, 3 MRGN, 4 MRGN
e Welche Grunderkrankung lag vor?
¢ Welche Nebendiagnosen bestanden?
e Wo lag der Fokus der Infektion?
¢ Welche Antibiotika wurden eingesetzt?
e Wie oft wurden Blutkulturen bestimmt?
e Welche Erreger bzgl. 3 und 4 MRGN wurden nachgewiesen?
e War die Infektion todesursachlich?
o Gesichert an der Infektion durch den Erreger verstorben
o Wahrscheinlich an der Infektion durch den Erreger verstorben
o Wabhrscheinlich nicht an der Infektion durch den Erreger verstorben
o Gesichert andere Todesursache
e Todesursache laut behandelnder Klinik versus Fachgruppen Review

e Gab es ein Verbesserungspotenzial

Die Patientenakten wurden gezielt auf Grunderkrankungen, Nebenerkrankungen,
Todesursache laut Leichenschauschein, mikrobiologische Befunde sowie Laborbefunde
und Antibiotikatherapien evaluiert. Aus diesen Parametern wurden durch die
infektiologischen Kollegen vor Ort diskutiert; wo der Infektionsfokus lag und ob der Patient
gesichert oder wahrscheinlich an der Infektion mit dem multiresistenten Erreger verstarb
bzw. gesicherter oder wahrscheinlich nicht an der Infektion mit dem MRE. AulRerdem
erfolgte eine Beurteilung, ob die Todesursache, welche durch die arztlichen Kollegen in
der Patientenakte dokumentiert war, stimmig war mit der Einschatzung hinsichtlich der

Todesursache durch die infektiologischen Experten. Ferner wurden die sekundaren

14
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Fragestellungen diskutiert. Wobei hier Verbesserungsmadglichkeiten der Antibiotika-
therapie, der Hygienemalinahmen und der supportiven Therapie herausgefiltert wurden.
Bei der Antibiotikatherapie wurde besonders auf Verbesserungsmoglichkeiten
hinsichtlich einer Deeskalation bzw. einer Anpassung an diagnostische Parameter und
unstimmige Kombinationstherapien geachtet. Es musste schlussendlich in jedem Fall ein

Konsens Uber die Bewertung gefunden werden

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Arztekammer Berlin Eth: 34/17 genehmigt
und im deutschen Studienregister DRKS00013768 vermerkt.

15
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4. Ergebnis

4.1 Gesamtpatientenanzahl und Anteil der eingeschlossenen Patienten mit

Untergliederung in die MRE

Im Jahr 2016 wurden in den 32 teilnehmenden Helios Kliniken 714.108 Patienten
behandelt. Bei 26.499 Patienten (3,71 %) wurde ein multiresistenter Erreger nachge-
wiesen. Bei 1.136 Patienten wurde der multiresistente Erreger als nosokomiale Infektion
deklariert. Bei den 1.136 Patienten mit einer Infektion mit einem multiresistenten Erreger,
fand sich am haufigsten ein 3 MRGN (42,4 %), gefolgt von MRSA (32,7 %), VRE (20,4 %)
und 4 MRGN (4,5 %). Von 371 Patienten mit einer MRSA-Infektion verstarben 40
Patienten (11 %), von 232 Patienten mit einer VRE-Infektion verstarben 11 Patienten
(4,7 %). Von 482 Patienten mit einer 3 MRGN-Infektion verstarben 21 Patienten (4,4 %)
und von 51 Patienten mit einer 4 MRGN-Infektion verstarben 6 Patienten (11,7 %).

247 Patienten wurden als verstorben mit gleichzeitiger nosokomialer Infektion mit einem
MRE eingruppiert. Bei der Evaluation der Patientenakten vor Ort durch die infektio-
logischen Experten mussten 32 Patienten von der Studie ausgeschlossen werden.
Grunde dafur waren das Todesdatum von 2017, fehlende Dokumente bzw. Unklarheit
bzgl. der Einstufung der Todesursache. Von den 215 Patienten, welche in die Studie
eingeschlossen wurden, hatten 72 Patienten einen Nachweis von 3 MRGN (33,49 %), 72
Patienten einen MRSA Nachweis (33,49 %), 59 Patienten einen VRE Nachweis
(27,44 %) und 12 Patienten einen 4 MRGN Nachweis (5,58 %). Das bedeutet, dass es
1,6 pro 1000 Patienten sind, welche eine nosokomiale Infektion mit einem multi-

resistenten Erreger hatten.

Insgesamt wurden mehr Manner (n=124, 58,1 %) mit einer nosokomialen Infektion mit
einem multiresistenten Erreger in die Studie eingeschlossen. Auch bei den sicher oder
wahrscheinlich an einer nosokomialen Infektion mit einem multiresistenten Erreger
Verstorbenen fanden sich mehr Manner (n=81, 65,4 %). Das durchschnittliche Alter der
Patienten, die an dem multiresistenten Erreger verstarben, betrug 76 Jahre (Interquartilen
Range 69-81).

16
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4.2 Grunderkrankungen

Bei den 215 verstorbenen Patienten mit nosokomialer MRE-Infektion wurden sehr unter-
schiedliche Grunderkrankungen anhand der Datenrecherche festgestellt. An haufigsten
fanden sich pulmonologische Erkrankungen (n=39, 18,1 %), gefolgt von kardiologischen
(16,3 %), onkologischen Erkrankungen (n=27, 12,6 %), orthopadische/ unfallchirurgische
Eingriffe (n=17, 7,9 %), gastroenterologische (n=16, 7,4 %), allgemeinchirurgische
(n=14, 6,5 %), gefalichirurgische (n=14, 6,5 %), nephrologische/ urologische (n=12,
5,6 %), neurologische (n=11, 5,1 %), hamatologische (n=8, 3,7 %), endokrinologische
(n=6, 2,8 %), neurochirurgische Erkrankungen (n=6, 2,8 %), thoraxchirurgische Eingriffe

(n=4, 1,9 %), dermatologische (n=1, 0,5 %) und sonstige Erkrankungen (n=5, 2,3 %).

Patientenanzahl der Erkrankungen/ Eingriff

m Erkrankungen/ Eingriff

Abbildung 1: Anzahl der Grunderkrankungen in Anlehnung an die EUPPS2016DE Kodiertabelle
Version 4.9 der Europaischen Pravalenzerhebung zum Vorkommen von
nosokomialen Infektionen und zur Anwendung von Antibiotika (14)
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4.3 Bakterienspezies bei 3 und 4 MRGN

4.3.1 3 MRGN

In der Differenzierung der 3 MRGN fanden sich bei den verstorbenen Patienten mit MRE
Infektion am haufigsten E. coli (n=33, 45,3 %), gefolgt von Klebsiella pneumoniae (n=17,
7,9 %), Pseudomonas aeruginosa (n=10, 13,9 %), Enterobacter cloacae (n=6, 8,3 %)
und Klebsiella oxytoca (n=3, 4,2 %). Proteus mirabilis, Enterobacter aerogenes und

Citrobacter freundii fand sich jeweils einmal (n=1, 1,4 %).
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Abbildung 2: Aufgliederung der 3 MRGN in die Bakterienspezies

4.3.2 4 MRGN

Bei den insgesamt 12 verstorbenen Patienten mit einer 4 MRGN-Infektion konnten am
haufigsten Pseudomonas aeruginosa (n=5, 41,7 %) nachgewiesen werden, gefolgt von
Klebsiella pneumoniae (n=3, 25,0 %), Enterobacter cloacae (n=2, 16,7 %), E. coli (n=1,
8,3 %) und Klebsiella oxytoca (n=1, 8,3 %).
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Abbildung 3: Aufgliederung der 4 MRGN in die Bakterienspezies

4.4 MRSA und VRE

In der Studie waren jeweils 72 Patienten mit MRSA- und 59 Patienten mit VRE-

Infektionen verstorben.

4.5 Infektionsfokus gesamt

Bei den 215 Patienten konnten als Infektionsfokus positive Blutkulturen, Urinkulturen,
Trachealsekrete, Wundabstriche, positive Nachweise in Devices, Gewebe aus infizierten

Gelenken, und positive Liquorkulturen nachgewiesen werden.

MRSA wurde vornehmlich in Blutkulturen nachgewiesen (n=39, 54,2 %). Haufig kam
dieser Erreger auch in Trachealsekreten vor (n=26, 36,1 %). Weniger fanden sich MRSA
Nachweise in Wundabstrichen (n=5, 6,9 %), Liquor (n=1, 1,4 %) und Devices (n=1,
1,4 %).
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3 MRGN Nachweise fanden sich bei 21 Patienten in der Urinkultur (29,2 %), 19 Patienten
im Trachealsekret (26,4 %), 16 Patienten in der Blutkultur (22,2 %) und 11 Patienten in
Wundabstrichen (15,2 %). Selten wurde der 3 MRGN bei Devices (n=2, 2,7 %), in

Gelenkpunktaten (n=1, 1,4 %) und Sonstige (n=2, 2,7 %) festgestellt.

VRE fand sich als Erreger am haufigsten in Blutkulturen (n=30, 50,8 %) und als zweit

haufigstes in Wundabstrichen (n=14, 23,7 %). Seltener wurde er in Urinkulturen (n=9,

15,3 %) nachgewiesen. Bei Devices (n=2, 3,4 %), Gelenkpunktaten (n=2, 3,4 %) und

Sonstige (n=2, 3,4 %) wurde der VRE selten gefunden.

4 MRGN war nur in Trachealsekreten (n=6, 50,0 %), Blutkulturen (n=5, 41,7 %) und

Urinkultur (n=1, 8,3 %) nachzuweisen.
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Abbildung 4: Infektionsfokus mit Erregernachweis aller Patienten mit multiresistenten

Erregern (insgesamt 215 Patienten)
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4.6 Einschatzung der Todesursache durch die infektiologischen Experten bzgl.

Infektion versus Grunderkrankung

Von den 215 Patienten verstarben nach Einschatzung der infektiologischen Experten 78
Patienten (36,3 %) wahrscheinlich bzw. sicher an der Infektion mit einem multiresistenten
Erreger. Das bedeutet, es waren 0,1 pro 1000 Patienten. Dabei waren es 38 Patienten
(17,7 %), die gesichert und 40 Patienten (18,6 %), die wahrscheinlich an der Infektion mit

einem multiresistenten Erreger verstarben.

Von insgesamt 78 Patienten, welche an der Infektion mit dem MRE verstarben, starben
40 Patienten (51,3 %) an MRSA und 21 Patienten an 3 MRGN (n=26,9 %), 11 Patienten
an VRE (14,1 %) und 6 Patienten an 4 MRGN (7,7 %). Also 40 von 72 Verstorbenen mit
MRSA sind an dem MRSA verstorben (56,0 %), 27 von 84 Verstorbenen mit MRGN-
Infektionen sind am MRGN verstorben (32,0 %) sowie 11 von 59 VRE-Verstorbenen sind

an einer VRE Infektion verstorben (19,0 %).

4.7 Korrelation der dokumentierten Todesursache in der Patientenakte versus der

Einschatzungen der infektiologischen Kollegen

Aulerdem erfolgte ein Vergleich der dokumentierten Todesursachen im Leichen-
schauschein mit den Einschatzungen der infektiologischen Kollegen, wobei hierzu die
Parameter aus dem Peer-Review Bogen genutzt wurden. Die Dokumentation der
Todesursache in den Leichenschauscheinen der arztlichen Kollegen vor Ort korrelierte
zu 88,4 % mit der Aussage der infektiologischen Experten. Das bedeutet, dass bei 190
Patienten die Diagnose der Todesursache auf dem Leichenschauschein mit der

Einschatzung der infektiologischen Kollegen ubereinstimmte.
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4.8 Verbesserungspotential

Es erfolgte eine retrospektive Einschatzung der Experten bzgl. einer Verbesserungs-
moglichkeit gegenlber einer adaquaten Antibiotikatherapie, verbesserten Hygiene und

eines Best Supportive Cares.

Von den 78 Patienten, die an der MRE Infektion verstarben, gab es insgesamt bei 34
Patienten (43,6 %) ein Verbesserungspotenzial. 31 Patienten (39,7 %) von den 78
Patienten hatten von einer anderen/ resistenzgerechten Antibiotikatherapie profitiert.
Ferner viel auf, dass es haufiger einer De- bzw. Eskalation bedurfte. Bei 11 (14,1 %) von
78 Patienten lagen Hygienemangel vor. Hierzu zahlen inadaquate Katheterpflege,
fehlende  Aufnahmescreenings, unzureichende Wundversorgung, zeitgerechte
Deviceentfernung und fehlende Diagnostik. Bei der Best Supportive Care zeigten sich

keine Verbesserungsmaoglichkeiten.

4.9 Infektionsfokus bei Tod durch multiresistente Erreger aufgeteiltin MRSA, VRE,
3 und 4 MRGN

Bei den 78 Patienten, die an der Infektion mit einem MRE verstarben, wurde bei den 40
MRSA Nachweisen am haufigsten eine positive Blutkultur (n=28, 70,0 %), gefolgt von
positiven Trachealsekreten (n=10, 25,0 %), Wundsekreten (n=1, 2,5 %) Liquor (n=1,
2,5 %) festgestellt.

Bei den insgesamt 21 Patienten, die an einer Infektion mit einem 3 MRGN verstarben,
hatten die meisten Patienten eine positive Blutkultur (n=7, 33,3 %), gefolgt von positivem
Trachealsekret (n=6, 28,6 %), Urinkultur (n=5, 23,8 %), Wundabstrich (n=2, 9,5 %) und
Device (n=1, 4,8 %).

Bei den 11 Patienten mit einer Infektion mit einem VRE, verstarben am haufigsten

Patienten mit einer positiven Blutkultur (n=9, 81,8 %) und nachfolgend positive Urinkultur
(n=1, 9,1 %) und Wundabstrich (n=1, 9,1 %).
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Bei den 6 an 4 MRGN verstorbenen Patienten konnte am haufigsten ein positiver
Nachweis eines Trachealsekret (n=4, 66,7 %) und am zweithdufigsten eine positive
Blutkultur (n=2, 33,3 %) gefunden werden.

30 28
5
20
15 | [1MRSA

10 Y VRE
10 |9 :

RN 7 6 3 MRGN

2 N

SN 4 4 MRGN
> THRE? | 2

N $ 11 1 1 1

;:;§ |0
0 \ : T E T IZ‘

& & & & & S

N e N N ¢ &

I \& R & Q O

Q)\o 2 G \),\\0
S S
,\K @

Abbildung 5: Tod durch Infektion mit multiresistenten Erregern
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5. Diskussion
5.1 Todesursachlichkeit der jeweiligen multiresistenten Erreger

Infektionen durch multiresistente Erreger und deren Mortalitat stehen zunehmend im
Fokus der Offentlichkeit. Denn wenn die Infektion durch einen multiresistenten Erreger
entstand, ist die antimikrobielle Therapie deutlich erschwert. Auch ist es epidemiologisch
wichtig zu differenzieren, ob die Infektion mitgebracht oder nosokomial erworben ist (15).
Eine Differenzierung ob die nosokomiale Infektion mit einem multiresistenten Erreger
oder die vorhandene Grunderkrankung todesursachlich ist, fehlt nahezu immer. Jedoch
ist genau dies wichtig, um genauer einzugrenzen, ob zum Todeszeitpunkt eine Infektion
oder eine Besiedelung mit dem multiresistenten Erreger (11) vorlag und ob diese wirklich
todesursachlich war. Selten wird in den Studien auf mogliche andere Todesursachen
eingegangen, wie die Grunderkrankung oder schwere Operationen. In der Studie von
Decoster et al. sowie in der vorliegenden Studie wird durch zwei Arzte diese
Fragestellung prazise untersucht. Hierbei konnte in der Studie von Decoster et al.
festgestellt werden, dass bei 60 % der verstorbenen Patienten bereits die alleinige
Grunderkrankung innerhalb kirzester Zeit zum Tode fuhrte (10). Dies bestatigte sich
auch in unseren Daten. Wie im Originalartikel beschrieben, versterben zwar viele
Patienten an einer Infektion mit einem multiresistenten Erreger, jedoch fast doppelt so
viele Patienten versterben an der schwerwiegenden Grunderkrankung und die einer
Infektion mit einem multiresistenten Erreger (19 per 100.000 Patienten) ist lediglich ein
Begleitumstand. Besonders Grunderkrankungen kardialer, pulmonologischer und onko-
logischer Genese stehen im Vordergrund. Auferdem gab es eine haufige Uber-
einstimmung hinsichtlich der Einschatzung der Todesursachlichkeit durch die infektio-
logischen Experten und der tatsachlich dokumentierten Todesursache laut Leichen-

schauschein.

Ferner haben Gastmeier et al. 2016 und Cassini et al. 2018 Daten bzgl. der Sterblichkeit
durch Infektionen mit multiresistenten Erregern veroffentlicht, welche anhand von
Labordaten evaluiert wurden (11) (16). Bei der Studie von Cassini et al. wurden ebenfalls
multiresistente Erreger, wie Colistin-resistente, Carbapenem-resistente oder multi-
resistente Acinetobacter ssp., Vancomycin-resistente Enterococcus faecalis und
faecium, Colistin-resistente, Carbapenem-resistente oder 3. Generations Cephalosporin-
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resistente E. coli, Klebsiella pneumoniae, Colistin-resistente, Carbapenem-resistente
oder multiresistente Pseudomonas aeruginosa, MRSA und Penicillin-resistente bzw.
Macrolid-resistente Streptococcus pneumoniae eingeschlossen. Dabei erkrankten in
2015 Uber 34.000 Patienten an einer nosokomial erworbenen Infektion mit einem
resistenten Erreger in Deutschland und 1.700 Patienten verstarben daran. Allerdings
erfolgte die Datenerhebung anhand von Labordaten und aus Hochrechnungen einzelner
Erkrankungen und aus der Recherche vor Ort von Patientendaten. Auch in der Studie
von Gastmeier et al. zeigten sich ahnliche Ergebnisse. 30.000-35.000 Patienten litten an
einer nosokomial erworbenen Infektion mit einem multiresistenten Erreger in 2013 und
1.000 Patienten verstarben daran. Unsere Daten ergaben ahnliche Ergebnisse, obwohl
wir eine komplett differente Methode nutzen, in dem wir im Vier-Augen Prinzip eine vor
Ort Recherche durchfuhrten.

Unsere Daten ergaben, dass in den teilnehmenden Krankenhausern 1,6 pro 1.000
Patienten eine nosokomiale Infektion mit einem multiresistenten Erreger und 0,1 pro
1.000 Patienten an dieser Infektion versterben. Im Jahr 2016 wurden insgesamt
19.519.949 Patienten in Krankenhausern in Deutschland behandelt (17). Wenn dies in
Korrelation zu den oben beschriebenen Daten gezogen wird, waren es ungefahr 31.052
Patienten pro Jahr, welche eine nosokomiale Infektion mit einem multiresistenten Erreger
erleiden und 2.132 Patienten (95 % Cl 1659-2596) sterben daran (18). Die Heran-
gehensweise durch das Vier-Augen-Prinzip stellt eine weiterfihrende Evaluation der
Todesursachlichkeit bei Infektionen mit multiresistenten Erregern dar und durch die

ahnlichen Ergebnisse eine praktikable Methode zur Ermittlung solcher Daten.

Ferner legen unsere Daten nahe, dass haufig Todesfalle mit positiven Blutkulturen
vergesellschaftet sind (19). Nicht nur, dass am haufigsten eine MRE Sepsis zum Tode
fuhrte, speziell fiel dies bei MRSA auf. Obwohl gleich viele 3 MRGN und MRSA Patienten
eingeschlossen wurden und nur eine etwas geringere Anzahl an Patienten mit VRE,
verstarben haufiger Patienten an einer Blutstrominfektion mit MRSA als mit 3 MRGN oder
VRE. Auch Barrasa-Villar et al. diagnostizierten 2017 in ihrer Studie, dass haufiger
Patienten mit einer Infektion mit MRSA die Rettungsstelle aufsuchen mussten sowie
Patienten mit einer resistenten E. coli Infektion im Vergleich zu anderen Infektionen mit

multiresistenten Erregern (20).
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Aufgrund der geringen Fallzahlen der vier verschiedenen Gruppen mit multiresistenten
Erregern (MRSA und 3 MRGN jeweils 72 Patienten, VRE=59 Patienten, 4 MRGN=12
Patienten) erfolgte keine weitere Differenzierung in die Subgruppen multiresistente
Enterobacteriaceae (E. coli, etc.) sowie non-fermentative gram-negative Bakterien

(Pseudomonas spp.) und Acinetobacter spp..

Folgende weiterfuhrende wissenschaftliche Fragestellungen waren interessant; wie
verteilt sich die Todesursachlichkeit in den Subgruppen der 3 und 4 multiresistenten
gram-negativen Stabchenerreger. Bereits Maechler et al. haben 2014 Daten aus dem
KISS verodffentlicht zur Verteilung von MRSA, VRE und 3/ 4 MRGN auf Intensivstationen
diverser Krankenhauser deutschlandweit, wo gezeigt wird, dass am haufigsten Infek-
tionen mit MRGN auf der Intensivstation auftraten, gefolgt von MRSA und VRE. Am
haufigsten zeigten sich Infektionen bei den Carbapenem-resistenten Erregern Pseudo-
monas spp., gefolgt von Acinetobacter spp. und Klebsiella pneumoniae. Hierbei wurde

jedoch nicht die Todesursachlichkeit untersucht (21).

Folgende Studien zu ahnlichen Fragestellungen sollten somit groRere Patientenzahlen
einschlieRen, wobei ebenfalls mitgebrachte Infektionen mit nosokomialen Infektionen
betrachtet werden sollten. Bei der Untersuchung der mitgebrachten Infektionen versus
der nosokomial entstandenen Infektionen ist ein interessanter Aspekt, welche multi-

resistenten Erreger dort im Vordergrund stehen.

5.2 Verbesserungspotential

Ein weiterer Aspekt, welcher in der Studie untersucht wurde, bezog sich auf madgliche
Verbesserungsmoglichkeiten. Retrospektiv erfolgte hierfur die Beurteilung, ob eine
verbesserte oder fruher gegebene antimikrobielle Therapie moglicherweise ein Zugewinn
gewesen ware. 39,7% der eingeschlossenen Patienten hatten von einer
leitliniengerechten bzw. angepassten antimikrobiellen Therapie, sei es eine Eskalation
oder eine generelle Anpassung an mogliche Antibiogramme, profitiert. Ahnliche Ergeb-
nisse brachten auch die Daten von Versporten et al., wobei zu 76,9 % der Grund fur die
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antibiotische Therapie nicht ausreichend dokumentiert war und das nur bei 38,3 % das

Absetzten bzw. die Uberpriifung dieser Therapie erfolgte (22).

In diesem Zusammenhang zeigte die Studie von Ma et al., welche auf einer ITS zwischen
Mai 2010 und Juni 2011 durchgefuhrt wurde, dass bei einem Antibiotic Stewardship
Programm die Verschreibung von Antibiotika und das Auftreten multiresistenter Erreger
reduziert werden konnte (23). Die aktuelle Punktpravalenzstudie von 2016 vom
Nationalen Referenzzentrum der Charité ergab, dass es eine Zunahme der Gabe von
Breitspektrumantibiotika gibt und das ungunstiger Weise nur zu 68,7 % die Indikation der
Antibiotikagabe dokumentiert ist (24).

Die Helios Kliniken als privater Trager haben Arbeitsgruppen etabliert, wozu auch die
Arbeitsgruppe Antibiotika Surveillance und Antibiotic Stewardship gehdort. Mittlerweile gibt
es dazu ein Programm, welches von dieser Arbeitsgruppe entwickelt wurde. Hierbei
werden mehrere deutschlandweite Fortbildungen zum Thema Antibiotika fur alle arzt-
lichen Mitarbeiter angeboten. Ein arztlicher Kollege jeder bettenfuhrenden Abteilung
jedes Krankenhauses der Helios Kliniken ist verpflichtet innerhalb der nachsten drei
Jahre an einer solchen Fortbildung teilzunehmen. Unter diesem Aspekt ware eine weiter-
fuhrende Untersuchung der Verbesserungspotenziale bei der Therapie von multi-

resistenten Erregern im Verlauf Uberlegenswert.
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5.3 Limitationen

Die Mortalitdt und Morbiditat, welche in dieser Studie berechnet wurde, liegt in den
Bereichen fruherer Berechnungen (16) (11), so dass die Validitat bestatigt wird. Ferner
erfolgte in unserer Studie eine retrospektive Beurteilung der Todesursache durch
Experten, was neben der multivariaten Analyse zur Untersuchung der Starke der
Assoziation und der gematchten Kohortenstudie zur Bestimmung der ,attributable
mortalitiy“ als Untersuchungsmethode zum Zusammenhang zwischen MRE und
Versterben genutzt werden kann. Wir nutzten zur Evaluierung das Vier-Augenprinzip,
sowie die in der Methodik beschrieben Fragestellungen anhand des Peer Review
Verfahrens. Durch das Vier-Augenprinzip sollte die Objektivitat erhalten bleiben. Da
unsere Datenerhebung nicht direkt Post Mortem durchgefuhrt wurde, war die prazise
Diagnosestellung limitiert. Auf’erdem wurden aufgrund des Terminus ,nosokomiale
Infektion®, Patienten ausgeschlossen, die moglicherweise in einem vorherigen Kranken-
haus bereits eine nosokomiale Infektion hatten, aber in einem der teilnehmenden Helios

Kliniken verstarben.

Obwohl in der vorliegenden Studie Krankenhauser der Regelversorgung, Maximal-
versorger, Rehabilitationskliniken und Kliniken mit Spezialisierung teilnahmen, war der
Anteil an Krankenhausern mit > 800 Betten und spezialisierten Bereichen im Vergleich
zu allen Krankenhausern in Deutschland groRer (25). Bei den Programmen, welche die
antimikrobielle Therapie Uberwachen, zeigt sich, dass besonders auf spezialisierten bzw.
Risikostationen, wie die Intensivstation oder hamato-onkologische Station haufiger
Antibiotika gegeben werden (26). Somit konnte der Anteil der Mortalitat und Morbiditat
uberschatzt sein, durch Korrelation von nosokomialer Infektion, Anteil an multiresistenten
Erregern und antimikrobieller Therapie und teilnehmenden Krankenhausern mit > 800

Betten und spezialisierten Stationen.
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6. Zusammenfassung

Die Studie, welche als multizentrisch, observationale Kohortenstudie angelegt wurde,
enthalt erste Daten zu Morbiditdt und Mortalitdt bei nosokomialen Infektionen mit
multiresistenten Erregern in Deutschland, welche als Direktrecherche der Patientendaten
erfolgte. Im Gegensatz dazu stehen die Studien, welche anhand von Labordaten erhoben
und die dem Krankenhaus zuzuschreibende Mortalitat errechnet wurde. Die Ergebnisse
der vorliegenden Studie bestatigen frihere Berechnungen. In der vorliegenden Studie
erfolgte durch ein Vier-Augenprinzip die Datenrecherche vor Ort, bei allen im Jahr 2016
verstorbenen Patienten der 32 teilnehmenden Helios Kliniken in Deutschland.

Im Vorfeld wurden anhand der intranet-basierten Datenband iNOK alle Patienten, welche
im Jahr 2016 an einer nosokomialen Infektion mit einem multiresistenten Erreger, wie
MRSA, VRE, 3 und 4 MRGN verstarben gefiltert. Bei der Recherche vor Ort durch die
zwei infektiologischen Experten, erfolgte die Ermittlung der Mortalitat in Bezug, ob der
Tod durch die Infektion mit dem multiresistenten Erreger eintrat oder eine
schwerwiegende Grunderkrankung ursachlich war. Zusatzlich wurden Verbesserungs-
moglichkeiten bzgl. der antimikrobiellen Therapie oder mdgliche Hygienemangel und
verminderte Best Supportive Care diskutiert.

In Zusammenschau der Daten zeigte sich, dass nur 36,3 % der Patienten an einer
Infektion mit einem multiresistenten Erreger verstarben und der Grofdteil an den
schwerwiegenden Grunderkrankungen. Bei den multiresistenten Erregern war besonders
auffallig, dass die meisten Patienten an einer Infektion mit einem MRSA verstarben,
wobei vorrangig die Blutstrominfektion ursachlich war. Bei Betrachtung der
Verbesserungsmaoglichkeiten fiel vor allem die unzureichende antimikrobielle Therapie
auf. Fast 40 % der Patienten erhielten eine unzureichende antimikrobielle Therapie.

29



Selbsterbrachte Leistungen

Selbsterbrachte Leistungen

Durch mich wurde das Gesamtkonzept zusammen mit Frau PD Dr. Nachtigall erstellt,
inklusive der Erstellung des Erhebungsbogens, der Festlegung der zu erhebenden
Daten, der Erstellung des Konzeptes bzgl. der personellen Ausstattung, welche fur
die Erhebung der Daten benétigt wurde, angepasst an die Falle pro Krankenhauses.
Gemeinsam mit Frau PD Dr. Nachtigall erfolgte der Antrag bzgl. der Finanzierung der
Studienarbeit Uber das Helios Center for Research and Innovation.

Ebenso war ich in die Projektadministration und Softwaregestaltung involviert.

Es erfolgte die gemeinsame Verteidigung der Studie bei der Ethikkomission des
Landes Berlin mit Frau PD Dr. Nachtigall.

Eigenstandiger Eintrag und Pflege des Eintrages der Studie im Studienregister
DRKS00013768.

Exemplarische Datenerhebung in einem Krankenhaus zur Uberpriifung der
Machbarkeit, danach Datenerhebung in weiteren 3 von 32 Krankenhausern mit
einem weiteren Kollegen zur Bewahrung des Vier-Augenprinzips

Koordinierung der Datenerhebung in den anderen Krankenhausern, Koordinierung
der Einteilung der Kollegen in Zweiergruppen zur Datenerhebung vor Ort
Telefonische Beratung der Kollegen vor Ort bei der Datenerhebung bei Fragen
diesbezlglich

Erstellen der Tabelle fir den Eintrag der Daten und Verwaltung dieser Tabelle.
Hierbei erfolgte durch mich die primare Validierung und Visualisierung der Daten.
Aullerdem habe ich die primare Koordination mit dem Administrator fur das iINOK
(Intranet basierte Erfassung von nosokomialen und mitgebrachten multi-
/panresistenten und weiteren infektionsrelevanten Erregern) von den Helios-Kliniken
bzgl. des Abgleiches der Daten durchgefihrt.

Bei der Selektion der letztlich genutzten Daten war ich mal3geblich beteiligt. Hierbei
erfolgte ein Austausch mit Frau Dr. med. M. Bonsignore und Frau PD Dr. med. I.
Nachtigall. Die Erstellung des Einschlussbaumes auf Seite 205 erfolgte durch mich
gemeinsam mit Frau PD Dr. Nachtigall.

Zusammen mit Frau Dr. Marzia Bonsignore erfolgte Schreiben der Originalversion

des Artikels, mit Recherche der passenden Literaturquellen sowie das Erstellen bzw.
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die Berechnung der Primardaten fur die Figure 3. auf Seite 207 und Table 1 auf Seite
208 des Artikels.

Beim Review des Artikels war ich beteiligt und bei den erwinschten Korrekturen im
Rahmen der Revision nach Einreichen der Studie beim Journal habe ich
mitgearbeitet und wie bereits oben beschrieben die Daten fur die Erstellung der
Figure 3 auf Seite 207 des Artikels geliefert.
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Background: According to extrapalations, around 35,000 patients in Germany develop hospital acquired
infections (HAI) with a multidrig-resistant organisim (MDRO) every year, and about 1500 of them die.
Previous estimations were based on laboratory data and prevalence studies. Aim of this study was to
establish the incidences of hospital acquired MDRO infections and the resulting deaths by expert review.
Methads: Data on patients suffering from a hospital acquired MDRO infection were collected from 32 hos-

:;a-“:_:'l?h' pitals from all care levels. Records of patients with MDRO infection who died in the year 2016 underwent
Mulsi dﬂg resistant srganism an cnsite review by two experts to determine the impact of the infection, if any, on the canse of death.

Antibigkics Results: A total of 714,108 in-patients were treated in 32 hospitals participating in the study. OF these
Expert review patients, 1136 suffered a hospital acquired MDRO infection (1,59 per 1000 patients). 215 patients with

an MDRO infection died [0.301 per 1000, (95% C1 0,261-0,241)], but only in 78 cases this was estimated
as the cause of death [0.109 per 1000 parients (95% €1 0.085-0.133)).

Conclusion: By putting the above rates in relation to the rotal number of in-patients in Germany. it can be

rated that around 31.052 patients per year suffer a hospital acquired MDRO infection, and 2132 patients
die from it These results from our reviewer investigation confirm earlier extrapolations.

© 2019 The Authors. Published by Elsevier Limited on behalf of King Sawd Bin Abdulaziz University

for Health Sciences, This is an open access article under the CC BY-NC-NI license (hiip:|/

creativecommons.org | licenses by-nc-ndfd.0/

Hospital aceuired infection

Introduction resistant Escherichia coli (3-GCR-E.coli) and a quarter (25.1%) by

Methicillin resistant Staphyloceccus aureus, (MRSA). Carbapenem-

The increase in multiple resistance among pathogenic bacteria
poses a global threat. In the last 15 years, the number of infec-
tions due to multidrug-resistant organisms {MDRO) has doubled in
Germany | 1]. Nowadays, about 55,000 patients develop an infection
with antibiotic resistant bacteria every year. More than half{52.1%)
of this infections are caused by Third-generation cephalosporin

* Corresponding author at: Department for Hygiene, Helios Kliniken Ost and Bad
Saarew, Fleskewer Str. 33, 15526 Bad Saarow, Germany.
E-mail address: initnachtigall@helics-gesund heitde (L Nachtigall)
" These authors contributed equally to this work

hitg org/ 10 1016/) [iph.2019.07.025

resistant or colistin-resistant bacteria, which are a great burden in
other European countries such as Italy and Greece, are still rela-
tively rare in Germany {11.1%)[2].

Hospital acquired infections (HAI} with multidrug-resistant
organisms (MDRO) count for 65% of all infections with MRDO [2].
They are a danger for patients as they increase morbidity and mor-
tality and are a burden for the health care, as they increase costs
[3,4]. To correctly assess the dimension of the problem, reliable epi-
demiological numbers are needed. Chief studies on morbidity and
mortality so far followed a similar pathway. First, the prevalence
and incidence of HAls were calculated based on cross-sectional sur-
veys in selected hospitals; second, the ratio of HAl due to MDRO was

1876-0341/0 2019 The Authars. Published by Elsevier Limited an behalf of King Saud Bin Ahdulaziz University for Health Sciences, This is an open access article under the

CC BY-NC-ND license (hiteg: | creativecammans
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deduced from resistance rates reported by laboratories; and finally,
the mortality was estimated by applying factors representing the
increase in mortality attributable to antibiotic resistance [5,2.6).
This method has several pitfalls, including restrictions in the con-
sidered type of infections and organisms. Quantifying the risk of
death following an infection with an antibiotic-resistant bacterium,
commonly eccurring in already severely ill patients, is problematic
and an ongoing scientific debate.

A direct measurement of morbidity and mortality (i.e. by count-
ing the observed cases per year) is considered an enormous effort
in time and costs; to the best of our knowledge no study so far has
approached this. The aim of our study was to establish the num-
ber of cases of HAl with MDRO and consequent deaths within a
year in a large population from 32 hospitals, The focus was on
determining maortality by retrospectively analysing the charts of
deceased patients and differentiating between those whodied from
the infection and those who died with it.

Methods

The study took part in 32 out of 88 Helios Kliniken in Germany;
a private company with hospitals spread throughout the coun-
try, and one of the largest providers of in-patient and out-patient
care in Germany. In each of these hospitals, detected MDRO are
documented daily by infection control nurses (ICNs) in a specially
programmed intranet-based database {iNOK). Screening policy in
Helios Kliniken is based on the recommendations by the Commis-
sion for Hospital Hygiene and Infection Prevention (KRINKO in the
German acronym] at the Robert Koch Institute {RKI} [7.8]; patients
are usually screened at the time of admission and only when they
have risk factors for the special pathogen. All other microbiological
samples are taken whenever an infection is suspected.

The multidrug-resistant bacteria being monitored are:

= 5 aureus, methicillin resistance (MRESA)

+ Enterococcus spp. (e.g., Enterococcus faecium), vancomycin resis-
tance (VRE)

= Enterobacteriaceae e.g., E. coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobac-
ter cloacae) and Non-fermentative Gram-negative bacteria (eg..
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii) with mul-
tidrug resistance according to the definition of the KRINKO.
The KRINKO definition [7] classifies multidrug resistant gram-
negative bacilli (MRGN) based on their resistance to four groups
of antibiatics: penicillin's, cephalosporing, Auoroquinolones and
carbapenems. Bacteria resistant to three of the four antibiotic
groups are classified as 3-MRGN, those resistant to all four groups
as 4-MRGN,

ICMs view the microbiological findings of the MDRO daily. Dif-
ferentiation between colonisation and infection is done according
to the German Krankenhaus-Infektions-Surveillance-System ( hos-
pital infection surveillance system, KISS) criteria [9], which is based
on the definitions of the Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) [10]. In case af doubt, a consultation with the treating physi-
cians and an infection control specialist is requested. Additionally,
INCs document whether colonisation or infection is hospital or
community acquired according to the KISS definitions. If a coloni-
sation with a pathogen becomes an infection during the hospital
stay, the record is adjusted accordingly.

This leads to 6 groups of cases, with the MDRO being either:

1) a brought-in colonisation
2) a brought-in infection
3) a hospital acquired colonisation

Patients treated in the 32 Helios Kliniken 2016:

714,108 patients

!

Detected with a MRDO in 2016:

26,499 patients */”

l

Detected with a MDRO classified as hospital-

acquired in 2016: 1,136 patients

Deceased patients with MDRO diagnosed in 2016:
247 patients
2016 admitted but deceased 2017:
—
12 patients
& Missing records or incomplete documentation:
17 patients
Excluded because of lack of clarity in the cases:
R
2 patients

Finally included:

216 patients

Fig. 1. Selection of the study population.
(*} Patients with two or more pathogenes were scored once per pathogen
{+) Patients with two or more pathogenes were scored enly for the dominating one.

4} a brought-in colonisation, that developed into a hospital
acquired infection

5) a hospital acquired colonisation, that developed into a hospital
acquired infection

6} a hospital acquired infection with no prior colonisation.

The selection of the hospitals was due ro data protection
faws that differ throughout Germany; only some federal states
allow the review of patient files including Brandenburg, Berlin,
Mecklenburg Western Pomeria, Morth Rhine-Westphalia, Hessen,
Baden-Wuerttemberg, Thuringia and Saxony; all Helios Kliniken
from these federal states participated. The included hospitals rep-
resented all types of care: 17 small hospitals for primary care, 8
hospitals with specialised medical service, 6 maximum care hospi-
tals and 1 university hospital. All hospitals included in this study
had an intensive care unit under anaesthesiologic guidance. The
KRINKO classifies medical departments according to their risk for
patients for hospital acquired infections and divides them into 3
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categories |11]. Beds from the participating hospitals were classi-
fied according to this.

From the iNOK database, all patients from participating hos-
pitals with a hospital acquired MDRO infection in the year 2016
were derived (group 4-6). Those who died within the same hospital
stay where further analysed. The selection of the study popula-
tion is described in Fig. 1. From July to Movember 2017 teams of
2 infection control specialists each carried out a review on-site of
the medical records of the study population completing a struc-
tured questionnaire (Fig. 2). The key question was whether the
MDRO infection had caused the death, i.e., whether the patient
died from the MDRO infection or with it. The decision criteria had
been discussed in meetings of the involved infection control spe-
cialists preceding the on-site evaluation. Indications for the impact
of the infection were to be searched in the course of inflammation
and sepsis parameters and in the presence of other life-threatening
diagnoses. Helios Kliniken have a long tradition in peer reviewing
patients treatments in a structured process, which was developed
together with the German Medical Council [ 12]. This study followed
the principles of Helios peer reviews. This is as follows: peers are
recognized leading physicians with an extensive clinical experi-
ence, They retrospectively compared patient management with the
established standard of care. For each analysis, the peers examined
special issues:

= suitable and timely diagnostic and therapeutic measures,

» early critical assessment of working diagnosis and treatment
effects,

correct indication and timing of operations, interventions, and
intensive care,

consideration of established guidelines

moenitoring of the treatment process,

interdisciplinary cooperation

& and correct documentation of patient management,

Following the published descriptions for peer reviews [13].

Also included in the investigation by the experts as an additional
parameterwas whether the antibiotic therapy had been suitable for
the specific MDRO infection, i.e. missing attention to prior antibiotic
regimen, insufficient diagnostic proceedings, unsuitable combina-
tions and the neglect of de-escalation strategies as described before
[14].

As further parameters, it was ascertained whether the assess-
ment by the infection control specialists coincided with the cause
of death as recorded in the death certificate by the attending physi-
clan.

The study was approved by the Ethics board by the Aerztekam-
mer Berlin Eth: 34/17 and registered at the German study
registration DRKS00013768

Statistical analysis

Descriptive data analyses were performed with SPSS 25.0
(International Business Machines Corp., Armonk, USA). Dichoto-
mous data are presented as absolute numbers with percentage
ar incidence-density per 1000 patients, as described. Addition-
ally, 95% confidence intervals for incidence-density were explored
by bootstrapping distributions of observed incidence-density. For
comparing MDRO pathogens as explorative analyses, incidence
rate ratios were calculated with a ratio of >1 indicating higher
risk for probable mortality in a population with 4-MRGN diag-
nose compared with a population with MRSA detection. To include
an assessment of attributable mortality, the absolute number of
patients probably deceased due to MDRO pathogen were divided
by the total number of deceased patients with MDRO pathogen

detected. Data were analysed with Chi? test for statistical signifi-
cance indichotomous data. A two-sided p-value of 0.05 was defined
as significance level.

Results

In 2016, a total of 714,108 patients were treated in the 32 hos-
pitals of Helios Kliniken involved. The total beds in the 32 hospitals
amount to 3,2% of all hospital beds in Germany. Fig. 3 compares
sizes and risk categories of the 32 hospitals to all hospitals in
Germany. MDRO were detected in 26,499 of all in-patients [37.1
per 1000 in-patients (95% C1 36.7-37.5)]. 1136 of the microbio-
logically detected pathogens were classified as hospital acquired
MDRO infection (group 4-6 as described in methods, 1.6 per 1000
in-patients). Of all infections caused by MDRO, 3-MRGN were the
most common pathogens (42.4%), followed by MRSA (32.7%), VRE
(20.4%) and 4-MRGN (4.5%] (table1).

0Of all patients with a hospital acquired MDRO infection, 235
died; 215 of these were included in the further examination (Fig. 1).

The evaluation by the infection control specialists delivered the
following results: the MDRO infection was the secure cause of death
in 38 patients, probable in 40, improbable in 76 and definitely not
the cause in 61 patients. In total, in 78 out of the 215 examined
patients (36.3%) the MDRO infection was the confirmed, or at least
the likely cause of death. This indicates that (.109 per 1000 patients
died from a hospital acquired MDRO infection (95% C10.085-0.133
per 1000 patients) and 0.192 per 1000 in-patients died with it (95%
C10.160-0.224, see Table 1), Although 3-MRGN were the most com-
mon MRDO in infected patients, MRSA was more often the probable
cause of death (MRSA: probable cause of death in 51,3% of deceased
patients, 3-MRGN 26,9%, Table 1),

There tended to be more men than women with a HAI due to an
MDRO(58.1%) and more men who died as consequence (65.4%), but
this distinction did not reach statistical significance (females versus
males OR 0.718 95% Cl 0.443-1.163). The median age of patients
dying from the MDRO was 76 years (Interquartile range: 69-81).

The assessment of the experts coincided in 88.4% of the exam-
ined charts with the cause of death as stated by the attending
physician in the death certificate. There were 15 patients for whom
the official cause of death was an MDRO, which was not confirmed
by the expert and 8 patients for whom the expert found the MDRO
infection to be the death cause, which had been stated differently in
the death certificate. The MDRO were mainly detected in invasive
isolates (blood cultures and liquor, 46 patients, 39%), followed by
respiratory secretions (21 patients, 27%), wounds (5 patients, 63)
and urine (4 patients, 5%). Incidence rate ratios of probable mortal-
ity due to MDRO pathogen based on incidence rates given in Table 1
calculating row(line are shown in Table 2. A further analysis of the
distribution of MDRO and infection site was not possible due to
small numbers.

For 39.7% of patients that died from the MDRO infection, the
experts rated the antibiotic therapy as not suitable.

Discussion

Assessing the burden of infections due to MDRO is essential to
understand the need for specific countermeasures. We found that
in 2016, in the participating hospitals 1.6 per 1000 patients suffered
a HAl with an MDRO and 0.1 per 1000 patients died as a result of
it. In the same year, 19,519,949 patients were hospitalised in all of
Germany |12]. By putting the above rates in relation to the total
number of in-patients in Germany, it can be estimated that around
31,052 patients per year suffer a hospital acquired MDRO infection,
and 2132 patients {95% Cl 1659-2596) die from it.
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Hospital code:

Peer Review-Peers:

Patient code:
Age: years

Sex; 0O male o female
Acquisation of MDRO Infaction:
Q communily acquired colonisation, that develeped inlo a hospital acquined infection

Q hospital acquired colonisation, that developed info a hospital acquired infection
Q hospital acquired infection with ne prior colonisation
Type of MDRO (multiple answers possible):

O MRSA O 3MRGN O AMRGN OVRE

Principal diagnoses:

Secondary diagnoses:

Cause of death:

Focus of MRDO infection:
Impact of MDRO Infection on death:

(according 10 course of mflammation paramebers, Sepsis crilerias and presence of olher life-threathing

diagnoses)
Q secured cause of death
8] probable causa of death
8] improbaka causea of death
o} secured other cause of death
Antibiotic therapy of MDRO infection adequate: o yEs Q ne

Assessed cause of death matches cause of death in death certificate:
O yes o] no

Flg. 2. Structured Questionnaire,

Comparison of included hospitals to all hospitals in Germany

™

according to hospital size according to risk categories of beds

LY

« 400 B 400 RCO RFDS » HO0 R AT A
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Fig. 3. Comparison of included hospitals to all hospitals according to hospital size and to risk categories of beds as defined by the German Commission for Hospital Hygienc

and Infection Prevention [KRINKO).
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Table 1
Patients with multidrug resistant bacreria in 20016,
All cases with MDRO Cases with haspital Dreceased patients with Dreceased patients with Artributable risk
|colonization and/or acquired MR hospital acquired MDRO probable cause fraction [ARF)
infection infection’ MDRO infection” of death” Ratio berwesn
MNumber deceased patients with
MDRO probable cause
of death to deceased
with hospital acquired
MDRD infection
MRSA 11768 an 72 40 055
16.5/1000 paticnts 0.5/1000 paticnts G.11/1000 MRESA 3.4/1000 MRSA
parients parients
VRE 4517 232 59 11 (U]
6.3/1000 paticnts 0.3/1000 paticnts 1311000 VRE patients 2.4/1000 VRE patients
3 MRGN 9415 482 72 21 029
13.2{1000 patients OUET 1000 patients TGI1000 IMRGN 221000 IMRGN
patients patients
4 MRGHN 7% 51 12 3 0.5
1.1/ 1000 patients 0071000 patients 15,0/ 1000 4MRGN 751000 4 MRGN
parients parients

4 Patients with two or mare pathogens were scored once per pathogen
B Patients with two or more pathagens were scored only for the dominating one,

Table 2
Incidence rate ratins af probable mortality due to MDRO pathogen.
MRSA VRE IMRGN AMRGN
MRSA 1.42 1.55 0.45
VRE 0T 10 032
IAMECH (173 (k=¥ 0.23
4MRGH 221 g 028

This result is consistent with earlier estimations. The most
recent investigation detected that in 2015, about 34,000 patients
developed a health care associated infection with antibiotic resis-
tant bacteria in Germany and about 1700 died from it [2].

The mentioned investigation was based on the antibiotic resis-
tance detected in blood cultures and cerebrospinal fluids as
reported by participating laborataries in Germany to the European
Antimicrobial Resistance Surveillance Network {EARS-Net) for the
year 2015 [15], and on results from the European Point Preva-
lence Survey of healthcare-associated infections (PPS 2011-2012)
| 16]. The deaths from those infections were determined using the
attributable mortality. This model required many estimates. As
stated by the authors, it has many limitations, ranging from the rep-
resentativeness of participating laboratories to the heterogenous
quality of the included literature.

Using a similar calculation method, an earlier extrapolation for
Germany based on national resistance rates from 2013 also resulted
in 30,000 to 35,000 hospital acquired MDRO infections per year and
1000 attributable deaths [5].

We used the completely different approach of a direct incidence
measurement and obtained comparable numbers to the estima-
tions done before,

The proportion of MRDO was also similar to the mentioned pub-
lications, with 3-MRGN as the most common pathogens (42.4%),
followed by MRSA (32.7%). Interestingly, this proportion shifted
in the deceased patients, where MRSA were the main death caus-
ing bacteria, This indicates a different virulence within the MEDO.
Although the prevalence of MRSA infections is slightly declining
in Germany [1] and several new therapeutic options have been
developed in the last years, our data show that hospital acquired
infections with MRSA are still the major life threat for patients in
Germany caused by MRDO. Necessary countermeasures are known
like basic hygiene, decolonisation and antibiotic stewardship.

Secondary, we found that although the number of patients
dying from an MDRO infection is already quite high, there are
nearly twice as many patients who die with the infection {19

per 100,000 patients). Infections with multidrug-resistant bacteria
typically occur in patients with severe morbidities, long hospital-
isation, intensive care and multiple antibiotic therapies [17-21].
Our data indicares that they are more often the companion of the
imminent death, rather than its actual cause. In addition, we found
that although the evaluation by the experts coincided for the most
part with the attending physician's perception of the impact of
the MDRO infection in the patients' deaths, in those cases where
the reviewers came to a different conclusion, the MDRO had been
previously more likely overrated than underrated. Understanding
the difference between cause and concomitance is essential for the
treating medical staff, for their own reflections on avoidability and
possible improvements, as well as in the communication with the
relatives of the deceased.

The experts concluded that in nearly 40% of the deaths, the
antibiotic therapy as applied was not ideal. Optimised therapy
might have produced a better outcome. Treating multidrug-
resistant infections, when there are few effective substances left,
remains outside of standardised treatment pathways and requires
the support of experts. An infectious diseases consultation service
has shown to be beneficial in several studies [22]. While trained
infectious diseases specialists are regularly involved in in-patient
care in the United States and Canada, these specialised services are
only rarely established in Germany.

Our study has several limitations, The mortality and maorbidity
established in this study lay within the range of the earlier extrap-
olarions [5,2] and therefore confirm their validity. However, they
are not completely comparable, The European study included more
bacteria; in Germany, gram negative bacteria are defined as mul-
tidrug resistant only when susceptibility is lost to a minimum of
3 out of the 4 antibiotic classes used for therapy. Therefore, third-
generation cephalosporin-resistant (3GCR) gram-negative bacteria
with maintained susceptibility to quinolones and carbapenems
were not considered in our study. According to the German data
bank for the surveillance of antibiotic resistance (ARS), only 80%
of 3GCR E. coli and 75% of 3GCR Kilebsiella pneumoniae are also
quinolones resistant [ 23], which means that gram negative bacteria
with antibiotic resistance are underreported in this study compared
to the European definition.

There are no specific criteria to determine whether a patient’s
death was primarily attributable to an infection with antibiotic-
resistant bacteria or to co-existing illnesses, The distinction
berween patients who died due to an antibiotic-resistant infection
and those who died with it were subjective judgements made based
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on available clinical information. By using the “four-eye-principle”
in the reviews (the experts having come to a common decision), we
attempted to increase objectivity. However, post-maortem exami-
nation was not performed, thus limiting the precision of diagnoses.
The adopted definition for “hospital acquired infection” excluded
patients from this study that might have acquired an infection
with an MDRO in another hospital and died in the hospital of cur
study. This might have led to an underestimation of the mortal-
ity.

The haspitals included in this study covered the whole range of
health care institutions from basic to university hospital. Though
compared to all hospitals in Germany [24], the hospitals included in
the study had a higher share of high and medium risk departments
and a higher share of hospitals =800 beds. Analyses of the occur-
rence of multidrug resistance according to risk category or hospital
size are currently not available, Programs surveying antibiotic con-
sumption show highest consumptions in departments that belong
to the risk category A, like intensive care and haemato-oncologic
wards [25]. By assuming a correlation between risk category for
HAI, antibiotic consumption and multidrug resistance, the over-
representation in this study of high and medium risk departments
and of hospitals =800 bed like university hospitals may have led to
an overestimation of the resulting morbidity and mortality.

The circumstance that Helios Kliniken are privately-owned hos-
pitals has probably had no influence on the incidence of HAI [26].

Conclusion

This large, multicentre observative cohort study provides first
data on the morbidity and mortality of HAls with multidrug resis-
tant bacteria in Germany, that result from a direct incidence
measurement, as opposed to resulting from laboratory data and
a calculated attributable mortality. The outcome confirms earlier
extrapolations. Investigations on the burden of MDRO in hospitals
should be done on a regular basis to monitor the development of
multiple resistance.
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