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1 Abstract
Deutsch

Einleitung. Rezidivierende Hautabszesse sind fur die betroffenen Personen mit erheblichem
korperlichem und psychischem Leid verbunden. Haut- und Weichteilinfektionen (SSTI) dieser Art
werden haufig mit Panton-Valentine Leukozidin-positiven Staphylococcus aureus (PVL-SA)
Stammen in Verbindung gebracht. Internationalen Richtlinien folgend stellt die topische
Dekolonisierung nach der Akutbehandlung eine effektive sekundédre Praventionsstrategie dar. In
den meisten Féllen kdnnen PVL-SA Patient*innen ambulant behandelt werden. Jedoch wird die
ambulante Behandlung, im Gegensatz zu der stationdren Behandlung, in vielen Fallen nicht
vollstandig von den deutschen Krankenversicherungen tlbernommen. Dieser Umstand kann einer
erfolgreichen Dekolonisierung im Wege stehen. Um die Kosteneffektivitat einer ambulanten
topischen Dekolonisierung zu unterstreichen wurden im Zuge dieser Studie die durchschnittlichen

Kosten des stationdren Aufenthaltes sowie der ambulanten Dekolonisierung kalkuliert.

Methoden. Die Studie wurde von 2014 bis 2018 an der Charité Universitdtsmedizin Berlin
durchgefuhrt. Die analysierte retrospektive Kohorte ist auf der Basis des mikrobiologischen
Laborinformationssystems erstellt worden. Daten zu DRG-basierten Diagnosen und
medizinischen Kosten stellte unsere Controlling-Abteilung zur Verfigung. Durchschnittliche
stationdre Behandlungskosten wurden auf Grundlage des Instituts fiir das Entgeltsystem im
Krankenhaus (InEK) kalkuliert. Ambulante Behandlungskosten wurden anhand der deutschen
Arzneimittelpreisverordnung fir verschreibungspflichtige Medikamente geschatzt. Die
routinemikrobiologische Auswertung der Abstriche, wie Spezies Identifikation und
Resistenzbestimmungen wurden auf der Basis nationaler mikrobiologischer Standards, die
molekulare Diagnostik mit einem eazyplex© System von Amplex im Labor am Institut fur

Hygiene und Umweltmedizin der Charité durchgefihrt.

Ergebnisse. Von n=466 Abstrichen aus n=411 Patient*innen mit Verdacht auf eine Infektion mit
PVL-SA wurde bei 61,3% der Patient*innen eine PVL-SA Infektion nachgewiesen. 80,6% der
Isolate waren Methicillin-sensible (MSSA) und 19,4% waren Methicillin-resistente S. aureus
(MRSA).

89,8% der Gesamtkohorte wurden ambulant behandelt und 10,2% stationdr. Nach der DRG
Hauptdiagnose waren bei 73,1% der PVL-SA Fdélle stationdrer Patient*innen Haut- und
Weichteilinfektion (SSTI) die Behandlungsursache. Die mediane stationdre Aufenthaltsdauer

dieser Patient*innen betrug 5,5 Tage bei Kosten von ca. 2.283€. Die Kosten fiir eine 5-tagige



ambulante Dekolonisierung variierten, in Abhéangigkeit von den verwendeten Produkten,
durchschnittlich zwischen 50-110¢€.

Schlussfolgerung. Die vorliegende Studie hat gezeigt, dass die ambulante Dekolonisierung als
kosteneffektiv im Zuge der Sekundarpravention von PVL-SA SSTI angesehen werden kann. Da
diese Malinahmen dartiber hinaus auch Krankenhausressourcen schonen konnen, sollten die
Krankenkassen eine Ubernahme der ambulanten Behandlung von bestatigten PVL-SA Infektionen

in Erwagung ziehen.



English

Introduction. Recurrent skin abscesses are associated with significant physical and psychological
suffering for affected individuals. Skin and soft tissue infections (SSTI) of this type are frequently
associated with Panton-Valentine leukocidin-positive Staphylococcus aureus (PVL-SA) strains.
Following international guidelines, topical decolonization after acute treatment is an effective
secondary prevention strategy. In most cases, PVL-SA patients can be treated as outpatients.
However, in contrast to inpatient treatment, outpatient treatment is in many cases not fully covered
by German health insurance providers. This circumstance may stand in the way of successful
decolonization. To underline the cost-effectiveness of outpatient topical decolonization, the
average costs of both inpatient treatment and outpatient decolonization were calculated in the

context of this study.

Methods. The study was conducted at Charité Universitatsmedizin Berlin from 2014 to 2018. The
retrospective cohort analyzed was based on the microbiological laboratory information system.
Data on DRG-based diagnoses and medical costs were provided by our controlling department.
Average inpatient treatment costs were estimated on the basis of the “Institut fiir das Entgeltsystem
im Krankenhaus” (InEK). Outpatient treatment costs were estimated on the basis of the German
Drug Price Regulation for prescription drugs. The routine microbiological evaluation of the swabs,
such as species identification and resistance analysis were performed with microbiological
standards, molecular diagnostics were performed with an eazyplex© system from Amplex in the

laboratory at the Institute for Hygiene and Environmental Medicine at Charité.

Results. Of n=466 swabs from n=411 patients with suspected infection with PVL-SA, a PVL-SA
infection was detected in 61.3% of patients. 80.6% of isolates were methicillin-susceptible
(MSSA) and 19.4% were methicillin-resistant S. aureus (MRSA).

89.8% of the total cohort were treated as outpatients and 10.2% as inpatients. According to the
main diagnosis, skin and soft tissue infection (SSTI) was the cause of treatment in 73,1% of PVL-
SA inpatients. The median inpatient length of stay of these patients was 5.5 days at a cost of
approximately 2283€. The cost per decolonization procedure varied between 50-110€ depending

on the products used.

Conclusion. The present study has shown that outpatient decolonization can be considered cost-
effective in the course of secondary prevention strategy of PVL-SA SSTI. In addition, since these
measures may also save hospital resources, health insurers should consider covering outpatient

treatment of confirmed PVL-SA infections.



2 Manteltext

2.1 Einleitung

Staphylococcus aureus in der Gesellschaft

Die Haut und Schleimhaut vieler Menschen und sogar einiger Tiere ist zeitweise oder dauerhaft
kommensal mit dem fakultativ-pathogenen Bakterium Staphylococcus aureus besiedelt [1, 2].
Ca. 20% der Menschen sind permanente und ca. 30% vorriibergehende nasale Trager von einem
S. aureus [3]. Als fakultativ-pathogenes Bakterium ist S. aureus nicht nur ein menschlicher
Kommensale sondern kann auch eine Ursache fur klinisch relevante Haut- und
Weichteilinfektionen (skin and soft tissue infections = SSTI) darstellen [3]. Hierzu zahlen z.B.

Furunkel, Impetigo contagiosa, Follikulitis, Wundinfektionen oder Abszesse [1, 3-5].

Methicillin-resistenter S. aureus (MRSA)

Rund 70-80 % der im klinischen Kontext isolierten S. aureus sind resistent (therapeutisch
unempfindlich) gegen B-Lactamase-empfindliche Penicilline (B-Lactamase ist ein von Bakterien
wie S. aureus gebildetes Enzym, das den B-Lactamring entsprechender Penicilline inaktivieren
kann) [6]. Weist ein S. aureus Resistenzen gegenuber B-Lactamase-empfindlichen Penicillinen
auf, zeigt hingegen aber eine Empfindlichkeit gegeniiber p -Lactamase-festen Penicillinen, wird
dieser trotz alledem als Methicillin-sensibel bezeichnet (MSSA). Proben mit einer Resistenz gegen
B-Lactamase-feste Penicilline werden als Methicillin-resistente S. aureus (MRSA) bezeichnet.
Diese Resistenz wird durch das Protein PBP2a (Penicillin binding protein 2a) vermittelt, das von
dem Gen mecA exprimiert wird. Dieses ist Teil eines grofieren mec-Gen Komplexes innerhalb der

SCCmec (Staphylococcus cassette chromosome mec) Region. [6]

Virulenzfaktoren

Seit der Entdeckung 1961 wurden Methicillin-resistente Staphylococcus aureus (MRSA) zu einem
der prominentesten multiresistenten Erreger weltweit [7]. Zusatzlich kann S. aureus
verschiedenste Virulenzfaktoren tragen. Dazu gehdren unter anderem das Protein A, Enterotoxine

und die Fahigkeit zur Zytolyse, der auch das Panton-Valentine Leukozidin (PVL) angehort [2].



Panton-Valentine Leukozidin

Im Jahr 1932 wurden erstmals von den Medizinern Philip Panton und Francis Valentine in dem
Journal Lancet humane Leukozyten lysierende Staphylococcus aureus Isolate beschrieben [8]. Im
Zuge dieser Erstbeschreibung und als Wurdigung dieser wurde dann 1936 der Begriff Panton-
Valentine Leukozidin durch Joyce Wright gepragt.

Panton-Valentine Leukozidin (PVL) ist ein Toxin, das aus zwei genetischen Untereinheiten
besteht, LukS-PV und LukF-PV (s: slow, F: fast, in Anlehnung an das Laufverhalten wéhrend der
Saulenchromatografie) [5, 8]. Die beiden genetischen Einheiten werden durch temperente
Bakteriophagen transduziert und anschlieRend in das Bakterien (S. aureus)-Genom eingebaut [9].
Die inaktiven Monomere LukS und LukF werden einzeln sezerniert und an Rezeptoren von
Leukozyten Membranen (z.B. neutrophile Granulozyten) zu einem porenbildenden Heptamer

zusammengesetzt, welches in der Folge zur Lyse der befallenen Zelle beitrégt [5, 9].

Verbreitung von PVL-MRSA
Die Verbreitung von ambulant erworbenen (community-associated, CA) MRSA ist weltweit sehr
unterschiedlich. In Deutschland werden hauptséchlich im ambulanten Umfeld PVL-CA-MRSA

nachgewiesen. Diese verbreiten sich vorwiegend im hauslichen Bereich der betroffenen Personen
oder treten nach Reiserlickkehr aus z.B. Asien, Afrika [10-12] oder Amerika [13] auf.
Grundsatzlich findet die Ubertragung von PVL-SA meist tiber den direkten Kontakt zwischen
Menschen oder Tieren statt, wobei floride Infektionen mit einer hohen Erregerlast ein
schwerwiegenderes Ubertragungsrisiko darstellen als Infektionen ohne klinisches Bild [14].
AuRerhalb des Krankenhauses stellen Mehrpersonenhaushalte, Kontaktsportarten [15], geteilte
Kleidung [16] oder Dampfbader [17] Ubertragungsrisiken dar. Kleinere Hautschadigungen durch
z.B. Rasuren oder Schirfwunden [15] kdnnen die Genese von PVL-SA Infektionen unterstiitzen
[14].

In Nordamerika wird PVL-SA hauptsachlich mit ambulant erworbenem MRSA in Verbindung
gebracht, der Uberwiegend mit dem hypervirulenten Klon USA 300 (ST8) assoziiert ist [18, 19].
Im Gegensatz dazu sind die meisten Panton-Valentine Leukozidin-positiven S. aureus (PVL-SA)
Stamme in Europa Methicillin- sensibel (MSSA) [20]. Bei einer Studie der Berliner Charité aus
dem Jahr 2019 waren zum Beispiel von 118 bestatigten PVL-SA Féllen, wobei ein Patient Tréger
beider Phanotypen war, 27 (22,7%) MRSA und 92 (77,3%) MSSA [21].



Krankheitsverlauf PVL-SA induzierter Haut und Weichteilinfektionen

PVL-SA induzierte rezidivierende Haut und Weichteilinfektionen prasentieren sich in der Regel
als abszedierende, eitrige Infektionen der Haut ohne Kklare Pradilektionsstelle und in
unterschiedlichen Schweregraden [5, 14, 22-24]. Die typischen Symptome von PVL-SA sind
kirzlich erstmalig aufgetretene rezidivierende Abszesse, die eine dynamische Entwicklung der
Symptomatik aufweisen. Dieses klinische Bild kann ebenfalls haufig im engeren Umfeld der
betroffenen Personen gefunden werden. Die Hautabszesse betreffen zumeist junge, gesunde
Patient*innen ohne jegliche VVorerkrankungen. Obwohl in der Regel solche Infektionen eher mild
verlaufen und gut konservativ behandelt werden konnen, treten auch klinische Verlaufe von
Furunkeln bis zu schweren nekrotisierenden Infektionen unter Beteiligung der Muskulatur und
Knochen mit septischen Verlaufsformen auf. Nicht selten wird dann eine chirurgische Behandlung
der Abszesse notwendig, die zwar meist ambulant erfolgt, in Einzelfallen aber auch stationér
behandelt wird. Solcherlei Infektionen verursachen bei den betroffenen Patient*innen hé&ufig
erhebliches Leid, soziales Stigma sowie psychischen Stress.

Trotz der Fahigkeit dieses Erregers schwere systemische Infektionen hervorzurufen, geschieht dies
in der Regel nur selten [21, 23, 25, 26]. Und auch bei teilweise beindruckenden klinischen Bildern
kdnnen diese Infektionen in den meisten Fallen erfolgreich im ambulanten Sektor behandelt
werden.

Differentialdiagnostisch kann ein typischer PVL-SA z.B. von der Acne inversa oder der Acne
vulgaris abgegrenzt werden [5, 14, 22]. Die Acne inversa tritt typischerweise eher begrenzt auf
den Genitalbereich oder axillar auf, wohingegen die Acne vulgaris in der Regel schon (iber einen
langeren Zeitraum besteht und sich im Gesicht und am Oberkdrper manifestiert.

Behandlung PVL-SA induzierter Haut und Weichteilinfektionen

Nach der akuten primaren Behandlung durch ggf. chirurgische Abszessspaltung im Sinne des
Grundsatzes ,,ubi pus ibi evacua“ empfiehlt sich fur die sekundérpraventive Therapie eine topische
Dekolonisierung [14, 21, 23, 26-29]. Die topische Dekolonisierung besteht aus einer Kombination
von drei verschiedenen DekolonisierungsmaBnahmen und sollte im Idealfall fiir 5 Tage erfolgen.
Dies umfasst die nasale gefolgt von der oropharyngealen Dekolonisation und
Ganzkorperwaschungen. Hierbei ist die simultane Durchfiihrung der MaRnahmen bei allen
potentiell betroffenen Personen, z.B. eines Haushaltes, entscheidend, um Rickibertragungen zu

vermeiden [29].



Bei der nasalen Dekolonisation kommt tiberwiegend das rezeptpflichtige Mupirocin zum Einsatz
[14]. Mupirocin gilt als Gold Standard fur die nasale Dekolonisierung von S. aureus [26]. Bei der
Anwendung Uber langere Zeitrdume kann es zu Resistenzen kommen, was bisher bei kurzzeitiger
Anwendung [14] (5-7 Tage) allerdings nicht beobachtet werden konnte. Als Alternativen werden
z.B. Povidon-lod oder Retapamulin gehandelt [26]. Mupirocin wird aus Stoffwechselprodukten
des gramnegativen Bakteriums Pseudomonas fluorescens hergestellt und hemmt die
Proteinbiosynthese von Bakterien. Es wirkt effektiv gegen Staphylokokken und viele
Streptokokken.

Zur oropharyngealen Dekolonisierung wird in erster Linie Chlorhexidin Gluconat (CHG)
verwendet [14, 29]. Antiseptisches CHG bindet an die Zellwénde von Bakterien wodurch diese
daran gehindert werden ihr osmotisches Gleichgewicht aufrecht zu erhalten [26]. CHG wirkt
gegen grampositive und gramnegative Bakterien und Hefepilze.

Fur die Ganzkorperwaschungen werden meistens die zwei antibakteriell wirksamen Substanzen
Chlorhexidin oder Octenidin eingesetzt. Beide Substanzen besitzen eine nachhaltige, bakterizide
Wirkung auf grampositive und gramnegative Bakterien [14, 29]. Bei wiederholtem
Dekolonisierungsversagen kann eine systemische antibiotische Therapie, gegebenenfalls in
Kombination mit topischen Anwendungen, empfehlenswert sein [14, 29]. Dies wird jedoch nach
arztlicher  Einzelfallentscheidung, unter  Beriicksichtigung evtl.  Resistenzen  oder
Kontraindikationen anhand des entsprechenden Resistogramms entschieden. In einer an der
Charité durchgefiihrten Studie zur ambulanten Behandlung von Patient*innen mit PVL-SA
positiven Hautabszessen konnte gezeigt werden, dass eine 89% Erfolgsrate nach bis zu flnf
Dekolonisierungsrunden moglich ist [21]. Limitiert wird dieses Ergebnis z.B. durch die Anzahl
der Mitglieder eines Haushalts, hohes Alter, mehrere Kolonisationsstellen und chronische
Hauterkrankungen [14, 21]. Somit kann es sinnvoll sein alle Mitglieder eines Haushaltes simultan
zu dekolonisieren. Des Weiteren tréagt die strikte Einhaltung des Sanierungsprotokolls und eine

gezielte und gute Sanierungsplanung zur Steigerung des Erfolges entscheidend bei [29].

Kosten PVL-SA induzierter Haut und Weichteilinfektionen

Die Diagnostik und Therapie solcher PVL-SA Hautinfektionen ist mit Kosten verbunden. Neben
den diagnostischen Kosten in den niedergelassenen Praxen entstehen Kosten fir die topische
Sanierung. Hierbei ist zu erwahnen, dass gerade durch die Verbreitung in Mehrpersonenhaushalten

die Anzahl der zu behandelnden Personen und die damit verbundenen Kosten schnell ansteigen
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kdénnen und somit eine erhebliche Belastung darstellen [14], gerade weil in den meisten Féllen
wiederholte DekolonisierungsmalRnahmen von Noten sind [21].

Im Gegensatz zu einem stationaren Krankenhausaufenthalt wird eine ambulante Dekolonisierung
von PVL-SA vermittelten Haut- und Weichteilinfektionen im Krankenhaus oder durch
niedergelassene Arztinnen und Arzte in Deutschland iberwiegend nicht von den deutschen
gesetzlichen Krankenkassen dbernommen. Zwar wurde 2012 durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss die Erstattung der Kosten fiir die ambulante Behandlung von MRSA-bedingten
Infektionen einschliellich Screening, Kontrollabstrichen und Dekolonisierung eingefiihrt [30],
jedoch wurden dabei die PVL-SA Félle im Speziellen nicht beruicksichtigt. Andere européische
Lander (z. B. Osterreich, Ungarn, Frankreich, Spanien, die Niederlande und die skandinavischen
Lander) mit Ausnahme von Italien erstatten MRSA bedingte Dekolonisierungen nur teilweise
[31]. Explizite Informationen Uber die Kostenlibernahme von PVL-SA Behandlungen aus diesen
Landern liegen nicht vor. Die Kostenubernahme ist aber vor diesem Hintergrund
unwahrscheinlich. Aktuell wird in Deutschland fur Erwachsene nur die antibiotische Nasensalbe
Mupirocin tbernommen [30], sowie die antiseptische Losung zum Gurgeln fur Kinder bis zu zwolf
Jahren [32].

Eine bedingte Ausnahme bilden zur Zeit nur zwei Laborausnahmeziffern im Bereich der
niedergelassenen Arzte [14]. Bei rezidivierenden SSTI respektive einer Haufung der Félle in
Mehrpersonenhaushalten kann die Laborbudgetausnahmeziffer 32006 (EBM) in Verbindung mit
einer Meldung an das Gesundheitsamt nach IfSG 8§ 6, Abs. 1, Pkt. 5 Anwendung finden [14].
»Aullerdem wurde 2018 durch die Antibiotika-Resistenzstrategie der Bundesregierung die
Ausnahmekennziffer 32004 (EBM) etabliert, die bei entsprechender Indikation, zur Diagnostik
der Bestimmung der notwendigen Dauer, Dosierung und Art eines ggf. erforderlichen
Antibiotikums vor Einleitung einer Antibiotikatherapie oder bei persistierender Symptomatik, vor
einer erneuten Verschreibung angewendet werden kann“ [14]. Uber diese Ziffer konnen im

ambulanten Bereich jedoch nur diagnostische Kosten reduziert werden.
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2.2 Fragestellungen und Bedeutung dieser Arbeit

DekolonisierungsmalRnahmen koénnen, aufgrund der in den meisten Féllen notwendigen
Wiederholungen, zu erheblichen finanziellen Belastungen, vor allem in Mehrpersonenhaushalten,
fuhren. Durch die fehlende Kostentbernahme durch die gesetzlichen Krankenkassen in
Deutschland kann der Erfolg dieser wichtigen Manahmen beeintréchtigt werden. In dieser Arbeit
sollen daher die stationdren und ambulanten Kosten einer Behandlung von PVL-SA bedingten
Hautinfektionen kalkuliert werden, um die Kosteneffektivitat einer ambulanten Behandlung als
sekundarpraventive MaRnahme zu beurteilen. Daraus ergeben sich folgende drei Uberlegungen,

die im weiteren Verlauf dieser Arbeit beleuchtet werden sollen.

a) Wie hoch sind die durchschnittlichen stationdren und ambulanten Kosten pro PVVL-SA Fall und

ist eine ambulante Dekolonisation zur Vermeidung eines stationdren Aufenthalts kosteneffektiv?
b) Wie stellt sich die Erkennungsrate von PVL und das Verhéltnis von MRSA zu MSSA dar?
c¢) Kann anhand der klinischen Diagnose auf die Wahrscheinlichkeit einer PVL-SA Besiedlung

geschlossen werden?
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2.3 Methodik

Kohorte

Die Studie wurde in dem Zeitraum vom 1. Januar 2014 bis zum 31. Dezember 2018 an der Charité
Universitatsmedizin Berlin durchgefiihrt. Die Charité ist ein 3000 Betten umfassender tertiérer
Maximalversorger an dem im Jahr 2015 eine interdisziplindre Arbeitsgruppe zu PVL-SA
Infektionen gegriindet wurde (www.pvl-abszess.de). Hierfur werden mehrere Ambulanzen
betrieben, die gezielt Patient*innen mit dieser Art von Beschwerden behandeln. Die vorliegende
retrospektive Kohortenstudie basiert auf den Ergebnissen der routinemikrobiologischen
Untersuchung auf PVL von 466 Abstrichen von 411 Patient*innen (Abb. 1). Die Patient*innen
wurden nicht systematisch fur eine Probenentnahme ausgewahlt, sondern auf Grundlage
rezidivierender Haut- und Weichteilinfektionen (SSTI) auf PVL getestet. Hierflir auschlaggebend
war die Klinische Prasentation dieser Patient*innen [5, 21, 22]. Das Verhéltnis von ambulant zu
stationdr gewonnen Abstrichen betrug rund 90 zu 10 (89,8% ambulante und 10,2% stationdre
Patient*innen) (Abb. 5) [24]. Grundsatzlich wurden die meisten durch PVL-SA verursachten
Hautinfektionen ambulant behandelt. In Fallen sich fortsetzender Infektionen trotz
Dekolonisierung oder bei schweren Verlaufen wurden die Patient*innen stationar aufgenommen.
Im Rahmen dieser Studie wurde keine spezifische Nachverfolgung ambulanter oder stationarer
Patient*innen zum Dekolonisierungserfolg durchgefiihrt.

a) Kosteneffektivitat

Stationére Kosten

Die dieser Arbeit zugrunde liegende Kohorte zur Kalkulation medianer Kosten der stationéren
Behandlung basiert auf den extrahierten kumulativen Testergebnissen des mikrobiologischen
Laborinformationssystems der Charité Universitatsmedizin Berlin mit Stand vom 25 Mai 2020.
Daten zu DRG-basierten Diagnosen und tatsdchlichen Kosten aus Krankenhaussicht wurden von
der Controlling Abteilung der Charité Universitatsmedizin Berlin zur Verfligung gestellt. (Abb. 1)
Die Kosten wurden unterteilt auf der Grundlage der offiziellen Standardmatrix des Deutschen
Instituts fiir Krankenhausgebiihrensysteme (Institut fir das Entgeltsystem im Krankenhaus/
INEK).
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So heil3t es auf den Seiten der InEK in der Rubrik Fallpauschalen: ,,Die Kostendaten wurden dabei
im Rahmen eines Ist-Kosten-Ansatzes auf Vollkostenbasis anhand der Vorschriften des
Kalkulationshandbuches in den an der Kalkulation teilnehmenden Krankenhdusern einheitlich
ermittelt [33].

Es wurde der Median und der jeweilige Interquartilbereich flr die stationdre Verweildauer der

Patient*innen insgesamt und dann in Bezugnahme auf die Normal- und Intensivstation ermittelt.

Patient*innen-Kosten wurden als Gesamtkosten und Gesamtkosten pro Tag dargestellt. Alle
restlichen in die Kalkulation eingeflossenen Aufwendungen wurden anhand der drei
Ubergeordneten  Kostenartengruppen (Personal-, Sach-, Infrastrukturkosten) der InEK

Standardmatrix aufgeteilt.

In die Kostenrechnung der drei Hauptgruppen flossen elf untergeordnete, weiter spezifizierte
Kostenartengruppen ein, die im Folgenden in Anlehnung an das Kapitel ,,Einrichtung von
Kostenartengruppen® des Handbuches zur Kalkulation von Behandlungskosten der InEK
aufgefihrt sind [34]:

1) Personalkosten:

Fur die Personalkostenverrechnung wurden in der Regel die Personalkosten von einem oder
mehrerer Mitarbeiter gesammelt einer Kostenstelle zugeordnet. Dies geschah unabhangig davon,
ob die Tatigkeiten in mehreren Kostenstellen erbracht wurden. In die Verrechnung der
Personalkosten wurden anhand des Kapitels ,Einrichtung von Kostenartengruppen® des
Handbuches zur Kalkulation von Behandlungskosten der InEK folgende drei Personalkostenarten

einbezogen [34]:
,,Kostenartengruppe 1: arztlicher Dienst*
,,Kostenartengruppe 2: Pflegedienst*

,Kostenartengruppe 3: Medizinisch-Technischer Dienst und der Funktionsdienst. In dieser

Arbeit zusammengefasst als Technisches Personal.
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2) Sachkosten:

Die Sachkosten setzten sich im Detail, in Anlehnung an das Kapitel ,,Einrichtung von
Kostenartengruppen* des Handbuches zur Kalkulation von Behandlungskosten der InEK, aus

insgesamt sechs Kostenartengruppen zusammen [34]:

,,Kostenartengruppe 4a: Sachkosten fir Arzneimittel (Gemeinkosten)“. In dieser Arbeit

bezeichnet als Pharmazeutisches Material *.

,,Kostenartengruppe 4b: Sachkosten fur Arzneimittel (Einzelmittel/ Istverbrauch)“. In dieser

Arbeit bezeichnet als Pharmazeutisches Material 2.
,,Kostenartengruppe 5: Sachkosten fiir Implantate und Transplantate*

,,Kostenartengruppe 6a: Sachkosten des medizinischen Bedarfs (Einzelkosten/Istverbrauch; ohne
Arzneimittel, Implantate und Transplantate)“. In dieser Arbeit bezeichnet als Anderes

medizinisches Material 1.

,Kostenartengruppe 6b: Sachkosten des medizinischen Bedarfs (Einzelkosten/ Ist- Verbrauch;
ohne Arzneimittel, Implantate und Transplantate)*. In dieser Arbeit bezeichnet als Anderes

medizinisches Material 2.

,,Kostenartengruppe 6c¢: Sachkosten fiir von Dritten bezogene medizinische Behandlungskosten®

3) Infrastrukturkosten [34]:

,,Kostenartengruppe 7: Personal- und Sachkosten der medizinischen Infrastrukture
,,Kostenartengruppe 8: Personal- und Sachkosten der nicht medizinischen Infrastruktur

Die Kosten fiir die Kostengruppen 4a und 6a wurden anhand der Summe der Gesamtkosten in der
jeweiligen Kategorie pro Station und anhand der proportionalen individuellen Aufenthaltsdauer
kalkuliert. Fur die Kostengruppen 4b und 6b wurden konkrete Aufwendungskosten pro Artikel,

die eine vorher definierte Kostenschwelle Uiberschritten haben, berechnet.

Auf Grundlage der Aufenthaltsdauer der Patient*innen in jeder Einheit wurden die Kosten
geschétzt und proportional auf die Personal- und Materialkosten verteilt. Aufwendungen, die eine
bestimmte Kostenschwelle Uberschritten, wurden konkret in die Berechnung einbezogen (z.B.

teure kunstliche Implantate oder Medikamentation) [24].
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Ambulante Kosten

Die durchschnittlichen ambulanten Kosten wurden orientierend an der deutschen
Arzneimittelpreisverordnung fir verschreibungspflichtige Medikamente geschétzt [24]. Die
Preise basieren auf Informationen aus der Datenbank des Apothekenmanagementsystems
WINAPO 64 (CGM Lauer, Koblenz, Deutschland; Zugegriffen: 16 November 2020) und den
Empfehlungen zur Durchfiihrung topischer Dekolonisierungen der Arbeitsgruppe PVL-bildender

S. aureus (www.pvl-abszess.de).

Arzneimittelpreisverordnung

Die Arzneimittelpreisverordnung (AMPreisV) liefert in Deutschland einen Rahmen fir Preisober-
und Untergrenzen flr Arzneimittel [35]. Grundlage hierfur ist die Verordnungserméchtigung des
Gesetzes Uber den Verkehr mit Arzneimitteln (Arzneimittelgesetz -AMG) § 78 Preise [32, 35].
Durch die Arzneimittelpreisverordnung wird die Preisbildung fur verschreibungspflichtige
Fertigarzneimittel, in der Apotheke hergestellte Arzneimittel oder Produkte des pharmazeutischen
GroRhandels bei Abgabe durch 6ffentliche Apotheken an den Endverbraucher festgelegt. Preise
fur nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel sind von der Arzneimittelpreisverordnung
ausgeschlossen.

Die fir diese Arbeit verwendeten Preise wurden fiir eine solide Vergleichbarkeit orientierend an

der Arzneimittelpreisverordnung fir verschreibungspflichtige Medikamente kalkuliert.
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Datenbank des Mikrobiologie-Labors
466 Proben mit Screening auf PVL-SA

v

v

Ausgeschlossen aufgrund von wiederholtem Screening (n=55)

v

v

Fille mit Verdacht auf PVL-SA-Infektion (n=411)

v

v

Daten der Controlling Abteilung
der Charité Universititsmedizin

Ambulante Behandlungskosten

Berlin basieren auf der deutschen
v Arzneimittelpreisverordnung
Medizinische Kosten, DRG- fiir V""i‘j'lh‘('l‘fﬂ’a““gsfﬂ‘c““g"
basierte Diagnosen, ICD 10 edikamente
Patientendaten
v v
Stationiire Patienten Ambulante Patienten
(n=42) (n=369)

Abbildung 1: Nach Fig 1, Rentinck et al. [24]. Datengewinnung. DRG, Diagnosis Related Groups.

ICD, International Classification of Diseases (Medizinischer

Klassifikationscode zur

Systematisierung von Diagnosen). PVL, Panton-Valentine Leukozidin. SA, Staphylococcus

aureus.
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b) Mikrobiologische Analysen

Die verwendeten Abstiche wurden im Rahmen der routinemikrobiologischen Diagnostik bei
Patient*innen entnommen, die an der Charité Universitatsmedizin Berlin und den dazugehdrigen
Einrichtungen ambulant oder stationdr behandelt wurden. Abgestrichen wurde bei
entsprechendem klinischem Verdacht auf eine PVL-SA induzierte Infektion. Dies erfolgte bei der
Mehrheit der Patient*innen in Form von kombinierten Nasen-Rachenabstrichen mit einem
angefeuchteten Abstrichtupfer. In diesem Fall wurden die Nasenvorhéfe und der Rachen beidseitig

abgestrichen. Wenn mdglich wurden ebenfalls Inguen, Wunden und Rektum abgestrichen.

Im Anschluss wurden die Tupfer mit der Fragestellung nach PVL-bildenden S. aureus in dem
bakteriologischen Labor der Charité am Institut fur Hygiene und Umweltmedizin oder der

Abteilung klinische Mikrobiologie von Labor Berlin ausgewertet.

Der Nachweis von Methicillin-resistenten S. aureus (MRSA) erfolgte in der Regel in zwei

Schritten durch Kultivierung und die anschlieBende Identifizierung.

Die Kultivierung wurde durch Ausstreichen auf Chrom-MRSA-Platten von BioMérieux (Art.Nr.
43459) durchgefihrt [36]. Die Probenanlage erfolgte als Nativausstrich. Dieser wurde nach einer
Bebrutungszeit von 24h bei 36 + 1°C abgelesen. Der verwendete Chrom-Agar ist mit dem
Indikatorantibiotikum Cefoxitin versetzt, was die eindeutige Identifizierung von MRSA anhand
der Griinfarbung von a-Glucosidase produzierenden Kolonien zuldsst. Eindeutig griine Kolonien
wurden zur Bestdtigung weiter untersucht, uneindeutige wurden zur erneuten Testung auf
Columbia Agar mit 5% Schafsblut isoliert. Bei uneindeutigen Befunden und zur genauen
Speziesidentifizierung respektive Resistenzbestimmung nach EUCAST Richtlinien kam das Vitek
2 System zum Einsatz. Hierbei wurde die VITEK 2 GP ID Karte von BioMérieux verwendet.

Die héndische Identifizierung und Bestatigung wurde mit dem Staphaurex Plus (Remel, Art.Nr.
Z1.33/R30950102) Agglutionationstest (Clumpingfaktor) zur Speziesidentifizierung von S.aureus
durchgefuhrt [36]. Fir den Resistenznachweis wurde das PBP2-Test-Kit (Oxoid, Art.Nr.
DRO0O900A) herangezogen, welches ebenfalls ein Agglutinationstest zur Bestatigung einer

Oxacillin-Resistenz ist.

Bei positiven Resistenzbefunden wurde das Amplex-System (Schnell-PCR) fur die
molekularbiologische Bestatigung der ermittelten mikrobiologischen Befunde und zum Nachweis
von Resistenz- bzw. Toxin-Genen angeschlossen [37]. Das Amplex System wurde ebenfalls zum

eindeutigen Nachweis fir die MRSA spezifischen Betalaktamase Gene mecA und mecC als auch
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flir die codierenden Gene des Panton-Valentine Leukozidins (PVL) lukS und lukF herangezogen.
Hierfir wurde ca. 1 Kolonie der Bakterienreinkultur mit einer Impfnadel in 500ul RALF
(resuspension and lysis buffer) -Puffer suspendiert und danach zur Lyse der Zellen 3 min bei 99°C
in einem Heizblock inkubiert. Im weiteren Verlauf wurden 25ul der Suspension in die Kavitaten
des Test-Kits eazyplex® MRSAplus (REF7611) pipettiert und in den Block des Analysegerates
Genie®2 (GEN2-02) eingesetzt.  Bei der folgenden spezifischen isothermalen DNA-
Amplifikationsreaktion wurden die verschiedenen Gene parallel amplifiziert. Durch Bindung der
Gen-Amplifikate an einen Fluoreszenzfarbstoff konnten diese in einer real-time
Fluoreszenzmessung detektiert werden und nach Beendigung des Analyseprogrammes abgelesen
und anhand eines Auswertungsalgorithmus der eazy-Report-Software interpretiert werden.
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¢) Epidemiologische und diagnosebezogene Parameter

Statistik

Fur die Ermittlung von epidemiologischen und diagnosebezogenen Daten wurden fiir die gesamte
Kohorte beschreibende univariate Analysen durchgefuhrt. Der Median und der Interquartilbereich
(IQR) wurden flr kontinuierliche Parameter berechnet. Des Weiteren wurden Anzahl und
Prozentsatz fur bindre Parameter kalkuliert. Univariate Unterschiede wurden mit dem Wilcoxon
Rank-Sum-Test flr kontinuierliche Variablen und dem Chi-Quadrat-Test nach Pearson fur binére
Variablen getestet. Alle Signifikanztests waren zweiseitig und wurden mit einem p-Wert von <
0,05 als signifikant betrachtet. Alle Analysen wurden mit SPSS (IBM SPSS-Statistiken, Somer,
NY, US) durchgefuhrt.

Ethikvotum

Die Studie wurde in Ubereinstimmung mit den nationalen und institutionellen Standards der
Deklaration von Helsinki durchgefiihrt. Die Studie wurde von der lokalen Ethikkommission
(Charité, Berlin, Deutschland, EA2/190/17) genehmigt. Die Studie basierte auf Sekundérdaten,
die durch die klinische Routineversorgung generiert wurden. In diesem Rahmen gab jeder
Patient*innen sein schriftliches Einverstdndnis zur Behandlung und Sekundéranalyse. Bei
Minderjahrigen unter 18 Jahren wurde das Einverstandnis der Eltern oder Erziehungsberechtigten
eingeholt. Die Ethikkommission verzichtete bei dieser Studie auf die Einholung einer zusatzlichen

Einwilligung.
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2.4 Ergebnisse

Im Folgenden sind in Anlehnung an Rentinck et al. [24] die wichtigsten Ergebnisse dieser Studie

aufgefiihrt.

a) Kosteneffektivitat

Mediane stationare Kosten fiur Patient*innen mit PVVL-SA

Finanzielle Parameter von n=26 stationaren PVL-SA Patient*innen

Parameter PVL-positive
VWD Total 593,999
VWD Normalstation 5,6 (3,2-7,9)
VWD Intensivstation 0 (0-0)

Total

2600,9 (1835,9-4490,8)

Taglich

442.1 (369,3-533,9)

Medizinisches Personal

4451 (293,1-753,3)

Pflegepersonal

663,7 (517,2-1207,1)

Technisches Personal

156,2 (84,3-257,8)

Pharmazeutisches Material *

68,6 (44,4-123,2)

Kosten in Euro (€)

Pharmazeutisches Material 2 0 (0-4,7)
Implantat/ Transplantat Material 0 (0-0)
Anderes medizinisches Material * 81,8 (43,9-177,2)
Anderes medizinisches Material 2 4,5 (0-54,7)

Medizinische Infrastruktur (Personal und Material)

131,9 (51,7-262,8)

Nichtmedizinische Infrastruktur (Personal und Material)

439,6 (223,5-786,5)

Tabelle 1: VWD, Verweildauer in Tagen. Fur Kosten und VWD wurde der Median und der
jeweilige Interquartilbereich (IQR) ermittelt. ! Die Kosten wurden anhand der Summe der

Gesamtkosten in der jeweiligen Kategorie pro Station und anhand der proportionalen individuellen

Aufenthaltsdauer kalkuliert. 2 Konkrete Aufwendungen pro Artikel, die eine vorher definierte

Kostenschwelle Uberschritten haben.
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Mediane stationare Kosten fiir Patient*innen mit DRG Hauptdiagnose PVL-SA SSTI

Finanzielle Parameter von n=19 stationaren PVL-SA Patient*innen mit Hauptdiagnose
SSTI
Parameter PVL-positive
VWD Total 55(4-7,9)
VWD Normalstation 5,5 (3,9-7,9)
VWD Intensivstation 0 (0-0)
Total 2283,1 (1851-3856,4)
Taglich 443,8 (372-504,3)
Medizinisches Personal 381,2 (291,9-650,1)
=) Pflegepersonal 641,3 (526-869,3)
o Technisches Personal 143,5 (76,9-220,7)
3 | Pharmazeutisches Material * 59,1 (43-90,1)
E Pharmazeutisches Material 2 0 (0-1,5)
ig) Implantat/ Transplantat Material 0 (0-0)
| Anderes medizinisches Material ! 66,5 (38,7-142,8)
Anderes medizinisches Material 2 4 (0-52,1)
Medizinische Infrastruktur (Personal und Material) 131,5 (60,7-170,5)
Nichtmedizinische Infrastruktur (Personal und Material) 362,6 (222-733,9)

Tabelle 2: Nach Table 2, Rentinck et al. [24]. VWD, Verweildauer in Tagen. Flur Kosten und
VWD wurde der Median und der jeweilige Interquartilbereich (IQR) ermittelt. ! Die Kosten
wurden anhand der Summe der Gesamtkosten in der jeweiligen Kategorie pro Station und anhand
der proportionalen individuellen Aufenthaltsdauer kalkuliert. 2 Konkrete Aufwendungen pro

Artikel, die eine vorher definierte Kostenschwelle Uberschritten haben.
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Ambulante Kosten

Um die ambulanten Kosten zu ermitteln wurden die durchschnittlichen Kosten pro
Dekolonisierungsrunde abgeschatzt. Eine Dekolonisierungsrunde entspricht einer funftagigen

topischen Sanierung.

Die ambulanten Kosten wurden auf Grundlage der offiziellen Informationen der deutschen
Arzneimittelpreisverordnung fir verschreibungspflichtige Medikamente (Zugegriffen: 16.
November 2020) geschatzt. Aufgrund von Erfahrungen und auf Basis der Empfehlungen zur
Durchfiihrung topischer Dekolonisierungen der Arbeitsgruppe PVL-bildender S. aureus
(www.pvl-abszess.de), bendtigt ein*e Patient*in flr eine flinftagige topische Sanierung (entspricht
einer Dekolonisierungsrunde) in etwa eine Tube Mupirocin-Nasensalbe (3g), 1 Flasche
Gurgellésung (200- 300ml), 1000ml Koérperwaschlosung sowie 500ml Handedesinfektionsmittel

und 1000ml Flachendesinfektionsmittel.

Mupirocin ist in Deutschland rezeptpflichtig und somit das einzige Produkt, das von den
Krankenkassen erstattet wird [30]. Fur die restlichen Produkte bietet der Markt eine diverse
Produktpalette in unterschiedlichen Preisklassen. Somit gestaltete es sich schwierig einen
definitiven Gesamtpreis zu benennen. Die Gesamtliste der in die Schatzung eingegangen Praparate
findet sich in der Originalpublikation (S1 Table) [24]. Durch eine Kombination der verschiedenen
Produkte ergaben sich durchschnittliche Kosten von ca. 50-110€ pro Dekolonisationsrunde und
Person. Eine friihere Studie konnte bereits zeigen, dass bis zu 5 Dekolonisierungsrunden fir einen
89%igen Sanierungserfolg erforderlich sein kdnnen [21]. Auf Basis der aktuellen Kostenschétzung
wiirde die zu erwartende Kostenspanne somit in etwa zwischen 250€-550€ liegen. Aufgrund hoher
individueller Schwankungen von Fall zu Fall wurden in diese Preiskalkulation die Kosten fir
weitere MaRnahmen wahrend der Dekolonisation wie das Waschen von Kleidung, Entsorgung von
z.B. Zahnbursten, Haarbursten und im Grunde aller Kérperpflegeprodukte nicht mit einbezogen.
Diese zusatzlichen Kosten sind schwer zu ermitteln, werden aber hochstwahrscheinlich die Kosten

auch noch einmal erhdhen.
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b) Mikrobiologische Analysen

PVL und MRSA Falle unabhangig von ambulanter oder stationarer Behandlung (Abb. 2)

Zwischen dem 1. Januar 2014 und dem 31. Dezember 2018 erhielt unser Labor insgesamt n=466
Tupfer von n=411 Patient*innen (= Falle) mit Verdacht auf eine Infektion mit PVL-SA. In 61,3%
(n=252) der Falle wurde eine entsprechende Infektion mit PVL-SA bestatigt. In 38,7% (n=159)
der Falle konnte PVL-SA nicht im Abstrich Material festgestellt werden.

PVL-positive SA Isolate: 80,6% (n=203) waren Methicillin-sensibel und 19,4% (n=49) waren
Methicillin-resistente S. aureus (MRSA).
PVL-negative SA lIsolate: 93,1% (n=148) waren Methicillin-sensibel und 6,9% (n=11) waren
Methicillin-resistente S. aureus (MRSA).

MRSA und MSSA in Hinsicht auf Alter und Geschlecht (Abb. 2)

PVL-positive SA Isolate: Die Patient*innen in der MRSA- und MSSA-Subkohorte unterschieden
sich nicht signifikant in den Parametern des Medianalters in Jahren (29,4 (IQR 13,5-38,3) vs. (27,4
(IQR 10,5-39,3), p-Wert=0,767) oder dem mannlichen Geschlecht (55,2% vs. 55,1%, p-
Wert=1.000).

PVL-negative SA Isolate: Die Patient*innen in der MRSA und MSSA Subkohorte unterscheiden
sich leicht in den Parametern des Medianalters in Jahren (18 (IQR 11-37) vs. (27 (IQR 9-40), p-
Wert=0,455) und prozentual gesehen waren mehr mannliche Patient*innen MRSA positiv (63,6%
vs. 44,6%, p-Wert=0,348), beide Unterschiede waren allerdings nicht statistisch signifikant in

Bezug auf den Schwellenwert von p=0,05.
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Fille mit Verdacht auf PVL-SA Infektion (n=411)

Fiille mit PVL-pos. S. aureus
61,3% (n=252)

Fiille mit PVL-neg. S. aureus

38,7% (n=159)

MRSA
19,4% (n=49)

Altersmedian

(IQR):

27,4 (10,5-39,3)

MSSA
80,6% (n=203)

Altersmedian

(IQR):
29,4 (13,5-38,3)

MRSA

6,9% (n=11)
Altersmedian

(IQR):
18,3 (9,1-47,1)

MSSA

93,1% (n=148)
Altersmedian

(IQR):
26,7 (8,5-40,2)

Miinnlich
n: 27 (55,1%)

Miinnlich
n: 112 (55,1%)

Miinnlich
n: 7 (63,6%)

Miinnlich
n: 66 (44,6%)

Abbildung 2: Nach Fig 2, Rentinck et al. [24]. Ubersicht aller auf PVL-SA untersuchten
Patient*innen unabhéngig von stationdrer oder ambulanter Behandlung. Unterteilt wurde nach
Methicillin-resistenten (MRSA) und Methicillin-sensiblen (MSSA) S. aureus, Altersmedian und
Geschlecht. PVL, Panton-Valentine Leukozidin. SA, Staphylococcus aureus. IQR,
Interquartilrange.
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PVL und MRSA Falle unter stationaren und ambulanten Patienten*innen (Abb. 3)

Stationar:

Bei den PVL-positiven-SA Patient*innen wiesen 11,5% (n=3) einen MRSA und 88,5% (n=23)

einen MSSA auf.

Unter den PVL-negativen-SA Patient*innen wiesen 18,8% (n=3) einen MRSA und 81,3% (n=13)

einen MSSA auf.

Ambulant:

Bei den PVL-positiven-SA Patient*innen wiesen 20,3% (n=46) einen MRSA und 79,6% (n=180)

einen MSSA auf.

Unter den PVL-negativen-SA Patient*innen wiesen 5,6% (n=8) einen MRSA und 94,4% (n=135)

einen MSSA auf.

Stationire Patient*innen
n: 42 (10,2%)

Ambulante Patient*innen

n: 369 (89,8%)

PVL positive
S.aureus
n: 26 (61,9%)

PVL negative
S.aureits
n: 16 (38,1%)

PVL positive
S.aureis

n: 226 (61,2%)

PVL negative
S.aureits
n: 143 (38,8%)

MRSA MSSA MRSA MSSA
n: 3 n: 23 n: 3 n: 13
(11,5%) (88,5%) (18,8%) (81,3%)

MRSA MSSA MRSA MSSA
n: 46 n: 180 n: 8 n: 135
(20,3%) (79,6%) (5,6%) (94,4%)

Abbildung 3: Félle von MRSA und MSSA unter stationdren und ambulanten Patient*innen.
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Untersuchte Korperregionen

Die am héufigsten untersuchten Korperregionen waren der Nasopharynx (n=336), Wunden
(n=40), die Kombination von Nasopharynx und Wunde (n=13), die Kombination von Inguen und

Rektum (n=11), die Kombination von Inguen/ Pharynx/ Rektum (n=9) und Inguen (n=2).

100%
80%
60%
40%
20%
0%

Total (n=411) Nasopharynx Wunden (n=40) Nasopharynx/ Inguen/ rektal Inguen/ Pharynx/ Inguen (n=2)
(n=336) Wunden kombiniert (n=11) Rektum kombiniert
kombiniert (n=13) (n=9)

B PVL-positive-SA PVL-negative-SA

Abbildung 4: Nach Fig 3, Rentinck et al. [24]. PVL-SA-Erkennungsrate basierend auf dem Ort
des Abstrichs. PVL-SA, Panton-Valentine Leukozidin-positiver Staphylococcus aureus.
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¢) Epidemiologische und diagnosebezogene Parameter

Von allen analysierten Fallen (unabhangig von PVL-SA-Tragern) wurden 10,2% stationar (n=42)
behandelt und 89,8% ambulant (n=369).

61,9% (n=26) der stationdren Patient*innen waren PVL-positive-SA und 38,1% (n=16) waren
PVL-negative-SA.

Unter den stationaren PVL-positiven-SA Patient*innen waren bei 73,08% (n=19) der Falle Haut-
und Weichteilinfektionen (SSTI) die Hauptursache fir die medizinische Behandlung (DRG-
Hauptdiagnose). Hingegen war bei 43,75% (n=7) der stationdren PVL-negativen-SA
Patient*innen SSTI die Hauptursache fur die medizinische Behandlung.

Unter den ambulanten Patient*innen waren 61,2% positiv fur PVL-SA und 38,8% negativ fir
PVL-SA.

Fur die in unseren PVL-SA Fachambulanzen behandelten Patient*innen lagen zum Zeitpunkt

dieser Studie keine DRG- Hauptdiagnosen vor. (Abb. 5)

Untersuchungen auf PVL-S. aureus Ausgeschlossen aufgrund von Doppelbestimmungen
2014-2018 n: 55
n: 466

Eingeschlossen
n: 411 (88,2%)

Ambulante Patient*innen
n: 369 (89,8%)

Stationiire Patient*innen
n: 42 (10,2%)

PVL positive
S.aureus
n: 26 (61,9%)

PVL negative
S.aureus
n: 16 (38,1%)

PVL positive
S.aureus

n: 226 (61.2%)

PVL negative
S.aureus
n: 143 (38,8%)

MRSA MSSA MRSA MSSA MRSA MSSA MRSA MSSA
n:3 n: 23 n: 3 n: 13 n: 46 n: 180 n8 n: 135
(11,5%) (88,5%) (18,8%) (81,3%) (20,3%) (79,6%) (5.6%) (94,4%)

DRG Hauptdiagnose DRG Hauptdiagnose

73,08% SSTI (n=19)
7,69% posttraumatische
Wundinfektion (n=2)
7.69% Ekzeme (n=2)
3.85% Pneumonie (n=1)
3.85% Gaumenspalte (n=1) Hodgkin Lymphom,
3.85% Trichilemma-Zyste Hydronephrose,

(n=1) Knochenbriiche, Prurigo,
andere Hauterkrankungen)

43,75% SSTI (n=7)

12,5% Sepsis (n=2)

6,25% Acne mversa (n=1)
37,5% andere Ursachen
(n=6) (Morbus Crohn, Non-

Abbildung 5: Nach Fig 4, Rentinck et al. [24]. Analysierte Félle unterteilt nach stationaren und
ambulanten Patient*innen. MRSA, Methicillin resistent. MSSA, Methicillin sensibel. PVL,
Panton-Valentin Leukozidin. DRG, Diagnosis Related Groups.

28



Epidemiologische Daten zu ambulanten und stationaren Patient*innen

Im Gegensatz zu den ambulanten Patient*innen waren die stationdren haufiger mannlich (64.2%)

und alter. Wohingegen die beiden Gruppen sich nicht wesentlich in den prozentualen Anteilen von
MRSA- und PVL-positiven Fallen unterschieden.

Parameter Stationare Patient*innen Ambulante Patient*innen P-Wert
(n=42) (n=369)

Alter (Jahre) 32,4 (22,3 - 48,7) 27,6 (9,8 —38,9) 0,284

Mannliches 64,3% (n=27) 50,1% (n=185) 0,085

Geschlecht

MRSA 14,3% (n=6) 14,6% (n=54) 0,986

PVL-positive 61,9% (n=26) 61,2% (n=226) 0,943

Tabelle 3: Nach Table 1, Rentinck et al. [24]. Grundsétzliche epidemiologische Daten zu Alter,

Geschlecht, MRSA und PVL aufgeteilt nach stationdren und ambulanten Patient*innen.
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DRG Hauptdiagnose SSTI und PVL

Patient*innen, die stationdr aufgenommen wurden erhielten zu 61,9% (n=26) die DRG
Hauptdiagnose SSTI. Davon waren 73,08% (n=19) PVL-positiv und 26,92% (n=7) PVL-negativ.

In 38,1% (n=16) der Félle war die DRG Hauptdiagnose eine andere als SSTI. Davon waren
43,75% (n=7) PVL-positiv und 56,25% (n=9) PVL-negativ.

Stationire Patient*innen mit Verdacht auf PVL-SA (n=42)
DRG Hauptdiagnose: SSTI DRG Hauptdiagnose: nicht SSTI
61,9% (n=26) 38,1% (n=16)
PVL-positiv PVL-negativ PVL-positiv PVL-negativ
73,08% (n=19) 26,92% (n=7) 43,75% (n=7) 56,25% (n=9)

Abbildung 6: Stationare Patient*innen mit Verdacht auf PVL-SA. Aufgeteilt nach DRG
Hauptdiagnose SSTI und PVL Ergebnis. SSTI, Skin and soft tissue infections. PVL, Panton-
Valentine Leukozidin. SA, Staphylococcus aureus.
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2.5 Diskussion

a) Wie hoch sind die durchschnittlichen stationdren und ambulanten Kosten pro PVL-SA

Fall und ist eine ambulante Dekolonisation zur Vermeidung eines stationaren Aufenthalts

kosteneffektiv?

Die Behandlung von Pyodermien ist mit Kosten verbunden, welche sich wie folgt
zusammensetzten. In erster Linie erfordert der Verdacht auf PVL-SA assoziierte Abszesse die
Bestatigung mittels mikro- und molekularbiologischer Methoden. Das Standardmanagement der
Behandlung von leichten bis mittelschweren Abszessen beinhaltet Inzision und Drainage ggf.
gefolgt von einer, je nach Schweregrad, intravendsen oder oralen antimikrobiellen Therapie und
zuletzt der topischen Dekolonisierung [14, 38]. Die empfohlene topische Dekolonisierung erfolgt
fur funf Tage. Fur einen groRtmaoglichen Erfolg sind bis zu finf Wiederholungen dieser Prozedur
notwendig [21]. Das Standardprotokoll der topischen Dekolonisierung gekoppelt mit der
Madglichkeit der oralen Verabreichung von Antibiotika [38] bietet somit eine solide Grundlage fur

eine ambulante Behandlung.

In Anlehnung an die Zahlen der deutschen Arzneimittelpreisverordnung kann eine flinftagige
ambulante Dekolonisierungsbehandlung pro Person derzeit auf durchschnittlich etwa 50-110€
geschatzt werden. Unter Bezugnahme auf die aktuelle Literatur, welche maximal flnf
Wiederholungen der fiinftdgigen Dekolonisierung empfiehlt [21], wiirden sich die Gesamtkosten,
abhéngig von den gewahlten Produkten, zur Zeit auf durchschnittlich ca. 250-550€ belaufen. Im
Zuge dieser Uberlegungen hat die aktuelle Studie gezeigt, dass die stationaren medianen Kosten
fur  PVL-SA  Patient*innen im  Allgemeinen bei etwa 2.600€ mit einer
Krankenhausaufenthaltsdauer von im Schnitt 59 Tagen lagen. Fir stationdre PVL-SA
Patient*innen mit der Hauptdiagnose SSTI lagen die medianen Kosten bei ca. 2.283€ bei einer
durchschnittlichen Aufenthaltsdauer von 5,5 Tagen. Beide Kalkulationen ubersteigen somit die
ambulanten Kosten um das durchschnittlich ca. funf bis Zehnfache. Daruber hinaus ist zu
bedenken, dass in den meisten Fallen eine Wiederholung der topischen Dekolonisierung von
Noten sein kann. Dieser Umstand erhoht die Kosten zusétzlich und kann daher eine ernsthafte
finanzielle Belastung bedeuten, da die Patient*innen nach der Entlassung aus einer stationéren
Behandlung alle Folgekosten, die durch weitere DekolonisierungsmaRnahmen entstehen, privat
bezahlen missen. Solcherlei ambulante Kosten werden aktuell nicht von den deutschen

Versicherern tibernommen.
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Daraus folgend legt die Datenlage dieser Studie nahe, dass im Falle einer PVL induzierten
Infektion davon ausgegangen werden kann, dass die ambulante Dekolonisierung eine

kosteneffektive MaRnahme darstellt.

Ermdglicht durch eine friihzeitige Diagnose PVL-SA induzierter Infektionen kénnte somit die
ambulante Behandlung und Dekolonisierung bei den Betroffenen und ihren Kontakten schwere
Infektionen und Verldufe verhindern. Auch wiirde eine ambulante Behandlung in Fallen wie
diesen die Verbreitung von Problemkeimen unterbrechen, da die Betroffenen sich wahrend der
Behandlungsphase isoliert zu Hause befédnden. Zudem wiirde dies auch eine Einsparung von
Krankenhausressourcen bedeuten, da ein Kkostspieliger stationdrer Aufenthalt nicht mehr

notwendig ware.
Weiterfuhrende Fragestellungen

Weitere Studien kdnnten sich im Zuge der Primérpravention mit der zielgerichteten Anamnese
und Friherkennung von Anzeichen PVL-SA induzierter Infektionen auseinandersetzen.
Zusétzlich  konnten zukinftige Studien alternative Behandlungsmdglichkeiten derartiger

Infektionen beleuchten.

b) Wie stellt sich die Erkennungsrate von PVL und das Verhaltnis von MRSA zu MSSA

dar?

Die Verbreitung von S. aureus innerhalb der allgemeinen Bevolkerung stellt sich in Form von ca.
20% permanenten und rund 30% vorlbergehenden nasalen Trégern dar [26]. Dabei konnte zu
schatzungsweise 100% ein S. aureus in der Nasenhohle von permanenten Trdagern gefunden
werden [26]. Bei der Untersuchung der dieser Studie zugrunde liegenden Kohorte lag die
Erkennungsrate fir PVL-SA bei 61.3%. Dabei hat sich gezeigt, dass kombinierte Abstriche von
unterschiedlichen Korperregionen erhdhte Nachweisraten mit sich bringen. Was die Sensitivitat
von Abstrich Untersuchungen auf S. aureus betrifft, so ist dies verhaltnismalRig gut erforscht [3].
Grundsétzlich kann ein Mensch durchaus mit mehr als einem S. aureus Stamm zur selben Zeit
kolonisiert sein [39]. Aktuell werden bei routinemikrobiologischen Laboranalysen zur PVL-SA-
Diagnostizierung nur eine respektive wenige Einzelkolonien auf der Agarplatte mittels
molekularbiologischer Verfahren auf PVL spezifische Gene analysiert. Auf einer Agarplatte
konnen, &hnlich wie bei einem mit verschiedenen S. aureus Stdmmen besiedelten Menschen,

durchaus gleichzeitig verschiedenste S. aureus Stamme unterschiedlichster Virulenzfaktoren
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(PVL positive wie negative) wachsen. Folglich bietet diese Gegebenheit Spielraum fir falsch
negative Befunde durch ,,Ubersehen* des Ziel Analyten. Dem Zugrunde liegt eine eher ungiinstige
Auswahl der dann im weiteren Verlauf untersuchten Kolonie. Seitdem die metagenomische
Sequenzierung in der routinemaRigen Mikrobiologie eingefiihrt wurde konnte dieser Effekt des
,,Ubersehens* bereits in der ESBL- E. coli (extended-spectrum-beta-lactamase producing
Escherichia coli) Forschung gezeigt werden. Dabei wurden Stdmme unter hohem ESBL-
Kolonisationsdruck in verschiedenen genetischen Varianten auf einer einzelnen Person

nachgewiesen [40].

Die Verbreitung von PVL-SA in der Bevilkerung ist derzeit ungeklart. Zwischen 2006 und 2012
wurden in Deutschland Studien zu diesem Thema durchgefihrt, die den Anteil der PVL
produzierenden MRSA zwischen 3-3,8% betitelten [11, 41]. Die Ergebnisse internationaler
Studien zu dieser Fragestellung lassen zuweilen eine gewisse Verzerrung der Informationslage zu
[11, 42]. Dabei ist einer der offensichtlichsten Faktoren, dass sich viele Studien nur auf PVL-
positive MRSA fokussieren. Diese werden dann hauptsachlich mit dem hypervirulenten Klon
USA 300 in Verbindung gebracht und gerne als ambulant erworbene (community-associated, CA)
MRSA bezeichnet [18, 19]. Bei einer entsprechenden Literaturrecherche entsteht somit leicht ein
Bias, da h&ufig nur der prominente MRSA seinen Weg in den Studientitel findet und das
Vorhandensein des Virulenzfaktors PVL zundchst unerwahnt bleibt [14]. Dieses Schicksal teilt
haufig auch der jeweilige Anteil an MSSA. So sind mit 60-90% die meisten klinisch relevanten
SSTI verursachenden Stdmme Methicillin-sensibel (MSSA), was mehrere Studien aus dem
europdischen Raum zeigen konnten [21, 43, 44]. Ein weiterer Faktor mit Potential flr
Verzerrungen im Sinne der allgemeinen Vergleichbarkeit ist die Vorauswahl der in die Studien
eingeschlossenen Patient*innen. Beispiele hierfir waren z.B. spezielle Gruppen wie Reisende,

MRSA-Tréger, Krankenhauspatient*innen oder auch nach Ausbrichen isolierte Gruppen.

Diese Studie mit dem Einzugsgebiet Berlin/ Brandenburg konnte das Ergebnis vorangegangener
Studien dahingehend untermauern, dass der tberwiegende Teil der PVL-SA bedingten Haut- und
Weichteilinfektionen MSSA sind. Dem gegentiber steht aber auch ein Anteil von 19,4% positiver
MRSA Falle, was die allgemeine nasale MRSA Kolonisierungsrate von 1-3% [26] relativ deutlich
uberschreitet. Dieser Umstand kénnte einen Hinweis auf das VVorhandensein von PVL-positiven
MRSA Subpopulationen sein. Solche Subpopulationen koénnten das Risiko eine SSTI zu

entwickeln empfindlich erhéhen.
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Weiterfuhrende Fragestellungen

Fur weitere Studien auf dem Gebiet der PVL-SA Diagnostik wirden sich Analysen eignen, die in
ihrem Design mogliche Erreger-Subpopulationen im Zuge der Gesamtgenomsequenzierung
bertcksichtigen. Diese konnten Maoglichkeiten bereitstellen auch seltenere PVL-SA
Subpopulationen zu entdecken und die Verbreitung derartiger Erreger zu verringern und eine

zielgerichtete Behandlung der betroffenen Personen zu gewéhrleisten.

Um ein Bias in der Thematik der MRSA- respektive MSSA-positiven PVL-SA in zukinftigen
Studien zu vermeiden, kdnnten diese ihren Fokus zundchst auf die PVL-SA Infektion an sich legen

und erst im weiteren Verlauf die Methicillin Resistenztestung miteinschlie3en.

c¢) Kann_anhand der Klinischen Diagnose auf die Wahrscheinlichkeit einer PVL-SA

Besiedlung geschlossen werden?

Im Zuge dieser Studie hat sich gezeigt, dass bei Patient*innen mit DRG Hauptaufnahmediagnose
SSTI die Wahrscheinlichkeit fir einen PVL-SA hoher st als bei anderen
Hauptaufnahmediagnosen. Diese Beobachtung liefert Grund zu der Annahme und untermauert
frihere Studien, dass es eine hohe Pratestwahrscheinlichkeit bei Patient*innen mit einer typischen
klinischen Krankengeschichte, wie rezidivierende SSTI ohne andere Neben- oder
Vorerkrankungen wie z.B. Neurodermitis oder atopischer Ekzeme, gibt [5]. Trotz der hohen
Pratestwahrscheinlichkeit waren in der vorliegenden Studie 39% (Abb. 5) der ambulanten
Patient*innen und 27% (Abb. 6) der stationdren SSTI Patient*innen PVL-negative-SA. Diesem

Ergebnis kdnnen unterschiedliche Grinde zugrunde liegen.

Grundsatzlich besteht immer die Mdglichkeit, dass ein PVL- negativer S. aureus oder auch andere
Erreger einen Abszess auslosen. Diese sind in der Regel jedoch nicht rezidivierend. Ein
dermatologisches Krankheitsbild mit rezidivierenden Abszessen wére z.B. die Acne inversa. Diese
lasst sich klinisch i.d.R. aber gut von PVL-SA Abszessen abgrenzen aufgrund von klaren
Pradilektionsstellen und einer in der Regel seit Jahren bestehender Symptomatik [5, 14, 22]. Auch
konnen schlicht PVL-negative-SA Stdmme oder eine geringe Sensitivitat der Abstriche an sich
eine Ursache darstellen. Weitere Faktoren, die auch falsch negative Ergebnisse provozieren
kdnnen sind z.B. die unglickliche Auswahl der Kolonie flr die molekularbiologische Analyse
oder die unsachgemale Durchfiihrung des Abstriches selbst, respektive dessen Ortswahl. Diese

limitierenden Punkte haben selbst bei einer hohen Pratestwahrscheinlichkeit bestand. Die
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beschriebenen Faktoren kdnnen die Entscheidungsfindung iber MaRnahmen bei z.B. Ausbriichen
in Kindergérten [45] oder bei typisch klinischen Bildern beeinflussen. Folglich spielen sie eine
wichtige Rolle fir die 6ffentliche Gesundheit. Negativ getesteten Personen wirden mit grof3er
Wahrscheinlichkeit in ihren Alltag zuriickkehren, wie z.B. Hebammen, Pflege- oder
Kichenpersonal. Im ungunstigsten Fall kdnnten diese dann weiterhin ein Risiko zur Verbreitung
dieses hochinfektiosen Erregers darstellen.

Weiterfihrende Fragestellungen

Zukunftige Studien, die sich mit einem negativen Vorhersagewert bei gleichzeitig hoher
Pratestwahrscheinlichkeit beschéftigen, waren vielleicht in der Lage solche Szenarien

abzuschwachen.

2.6 Limitationen

Die Daten flr die vorliegende Studie wurden aus einer retrospektiven Untersuchung abgeleitet.
Da zu dem Zeitpunkt der Datenerhebung keine tatsachlichen Daten zu ambulanten Kosten zur
Verfugung standen, mussten diese Kosten auf der Grundlage der aktuellen Literatur und anhand
der deutschen Arzneimittelpreisregulierung fir verschreibungspflichtige Arzneimittel geschéatzt
werden. Die Kostendaten sind spezifisch fur Deutschland und kénnen somit wahrscheinlich nicht
auf andere Lander Gibertragen werden. Da jedoch die Kosten fur die stationdre Behandlung die der
ambulanten Behandlung recht deutlich tbersteigen (um ca. finf bis zehnmal), kann davon
ausgegangen werden, dass eine ambulante Dekolonisierung in den meisten anderen Landern
ebenfalls kostengtinstig anwendbar ist. Der Erfolg der Dekolonisierung stationarer und ambulanter
Patient*innen wurde nicht Gberprift. Deshalb kénnen die Kosten fir die stationare wie ambulante
Behandlung nicht definitiv formuliert werden. Im Zuge der Datenerhebung wurden jedoch keine
Patient*innen gefunden, die wahrend des Studienzeitraums mit derselben Diagnose erneut

aufgenommen wurden.
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2.7 Schlussfolgerung

Die vorliegende Arbeit konnte unter sekundérpraventiven Gesichtspunkten aufzeigen, dass eine
stationdre Behandlung von PVL-SA verursachten Infektionen im Durchschnitt 5-10-mal mehr
kostet als die fiinfmalige Wiederholung der ambulanten funftagigen topischen Dekolonisierung.
Die Ergebnisse dieser Arbeit liefern somit einen Erkenntnisgewinn daruber, dass die ambulante
Dekolonisierung  von  rezidivierenden  PVL-SA  SSTI als eine kosteneffektive
Behandlungsstrategie angesehen werden kann, durch die dartber hinaus auch noch
Krankenhausressourcen geschont werden kénnen. Die Linderung der gesundheitlichen sowie
finanziellen Last der Betroffenen, auf Grundlage einer Krankenhausressourcen schonenden
Behandlungsstrategie, sollte die Krankenkassen in Deutschland dazu veranlassen die Ubernahme

der ambulanten Behandlung von PVL-SA induzierten Infektionen in Erwagung zu ziehen.
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