2.  MATERIAL UND METHODIK

2.1 Setting und Beschreibung der MRSA-Ausgangssituation im Studienkrankenhaus

Das Vivantes Klinikum im Friedrichshain ist ein Krankenhaus der hdchsten Versorgungsstufe
mit 700 Planbetten. Wéhrend des Studienzeitraumes wurden circa 23 000 Patienten jahrlich sta-
tionér behandelt. Die durchschnittliche Krankenhausverweildauer betrug im Studienzeitraum 8,3
Tage. Es verfligt Uber eine operative, eine konservative und eine neonatologische Intensivstation
sowie eine Intermediate Care Unit mit angeschlossener Stroke Unit. Das Klinikum verfugt uber
vier chirurgische Kliniken (Allgemein-, Unfall-, Gefal3- und Neurochirurgie), vier medizinische
Kliniken (Kardiologie, Gastroenterologie, Nephrologie, Angiologie), eine Klinik fiir Péadiatrie,
eine Klinik fir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, eine Klinik fir Urologie und eine Klinik fiir Gyna-
kologie und Geburtshilfe. Insgesamt existieren 23 periphere Stationen. Das Klinikum ist tiberre-
gionales Zentrum fur Hyperbare Oxygenierung und innerhalb des Klinikkonzerns Vivantes ist es
Zentrum flr Gefalmedizin.

Die mikrobiologische Diagnostik wird seit 1993 hausintern durchgeftihrt. 1993 wurde erstmals
bei einem Patienten des Klinikums MRSA nachgewiesen. Zwischen 1993 und 1998 war das
MRSA-Niveau mit durchschnittlich 0,19 MRSA-Patienten pro 1 000 Aufnahmen (entsprechend
3-4 MRSA-Patienten pro Jahr) sehr gering. Im Jahr 1999 stieg die Inzidenzrate auf 1,6 MRSA-
Patienten pro 1 000 Aufnahmen an, entsprechend einer Absolutzahl von 37 MRSA-Patienten.
Dieser Anstieg betraf nahezu alle Fachabteilungen und beruhte auf der Vermehrung von Einzel-
ereignissen. Epidemische Ausbriiche mit mehr als drei MRSA-Patienten mit zeitlichem und
raumlichem Zusammenhang kamen nicht vor. Die Durchfiihrung von Kontaktisolierungs- und
Dekolonisationsmalinahmen bei MRSA-Patienten und die mikrobiologische Untersuchung von
Kontaktpersonen fiihrten zu keiner Reduktion der MRSA-Haufigkeit. Im Jahre 2000 betrug die
Inzidenzrate 3,4 MRSA-Patienten pro 1 000 Aufnahmen und erreichte im 1. Quartal 2001 einen
Wert von 4,1. Dies bedeutet, dass die Haufigkeit von MRSA-Patienten innerhalb von drei Jahren
um das 21,6 fache angestiegen ist.

Der Anstieg der MRSA-Inzidenz war nicht auf VVerédnderungen in der mikrobiologischen Dia-
gnostik oder des Antibiotikaeinsatzes zurtickzufuhren.

Aufgrund der steigenden MRSA-Inzidenz wurde von den klinisch tatigen Arzten eine Interven-
tion gefordert. Im Auftrag der Arztlichen Direktion wurde eine interdisziplinare Arbeitsgruppe
bestehend aus Arzten verschiedener Kliniken, einer Arztin fiir Mikrobiologie, einer Hygieneérz-

tin, Pflegekréften und einer Apothekerin, gebildet. Die Arbeitsgruppe sollte die MRSA-Situation
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analysieren und PraventionsmalRnahmen erarbeiten. Als Intervention wurde ein krankenhauswei-
tes Screening von MRSA-Risikopatienten bei stationarer Aufnahme vorgeschlagen, dessen
Durchfiihrung von den Gremien der Arzteschaft und der Pflegekrafte und von der Krankenhaus-
verwaltung beschlossen wurde. Am 1. April 2001 wurde mit dem selektiven Screening von Risi-
kopatienten bei stationarer Aufnahme begonnen. Die vorliegende Arbeit hat diese Intervention

wissenschaftlich begleitet.

2.2 Aufbau der Studie

Als Studiendesign wurde eine Kohortenstudie mit der ZielgrélRe nosokomiale MRSA-Infektion
gewahlt. Die Infektionsraten in der Screeningkohorte (Patienten nach Einfiihrung des kranken-
hausweiten Screenings) wurden mit den Infektionsraten in der Kontrollkohorte (Patienten vor
Einfihrung des Screenings) verglichen.

Alle Patienten, bei denen MRSA wéhrend des stationdren Aufenthaltes zwischen dem
01.09.1999 und dem 31.03.2001 (Kontrollperiode, Dauer 19 Monate) sowie zwischen dem
01.05.2001 und dem 30.11.2002 (Screeningperiode, Dauer 19 Monate) nachgewiesen wurde,
sind in die Studie eingeschlossen worden. Patienten, bei denen MRSA im April 2001 festgestellt
wurde (Ubergangszeitraum zwischen beiden Studienperioden) wurden von der Auswertung aus-
geschlossen. Damit eine Fallzahlschatzung durchgefihrt werden konnte, wurde zwischen dem
01.05.2001 und dem 31.12.2001 eine Vorstudie durchgefiihrt.

2.3 Durchfiihrung des Screenings von Risikopatienten bei stationdrer Aufnahme

Ab 01.04.2001 wurde krankenhausweit bei stationdrer Aufnahme ein Screening von MRSA-
Risikogruppen durchgefuhrt.

Als MRSA-Risikogruppen wurden fir das Studienkrankenhaus definiert:

Risikogruppe 1:
1.Patienten mit bekanntem MRSA-Nachweis (aktuelle MRSA-Infektion oder -Kolonisation oder

MRSA in der Anamnese, auch wenn saniert entlassen)

Risikogruppe 2:

2.Patienten mit mindestens zwei der folgenden Risikofaktoren:
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» Patient wohnt in einem Alten- oder Pflegeheim

» Dialysepflichtigkeit und gleichzeitiges Vorhandensein von Haut- oder Weichteilinfek-
tionen

» Patient hat eine perkutane endoskopische Gastrostomie-Sonde (PEG), einen transurethra-
len Harnkatheter oder einen sonstigen Dauerkatheter

» Vorliegen eines Dekubitalulkuses

» Patient ist alter als 65 Jahre und hat eine akute Sialadenitis oder eine diabetische Gangrén

Risikogruppe 3:

Patienten, die direkt aus einem auslandischen Krankenhaus oder aus einem Krankenhaus mit

bekanntem endemischem MRSA-Vorkommen dbernommen werden.

Die Definitionen der Risikogruppen basieren auf der Auswertung der Risikofaktoren von insge-
samt 150 MRSA-Patienten, die vor der Einflhrung des Screenings behandelt wurden, sowie auf
den Empfehlungen des Robert-Koch-Institutes zur Prévention und Kontrolle von MRSA in
Krankenh&usern [49]. Das Screening wurde nicht bei einer intrahospitalen Verlegung durchge-
fuhrt. Zur Erkennung bekannter MRSA-Patienten bei Wiederaufnahme wurde eine spezifische
Markierung im Krankenhausinformationssystem eingefihrt. Die Indikation zur Durchfuhrung
des Screenings wurde entweder von dem Pflegepersonal oder den behandelnden Arzten gestellt.
Bei den identifizierten Risikopatienten wurden dann zur stationdrer Aufnahme Abstriche von der
Nase, vom Rachen und -falls vorhanden- von Wunden, Kathetereintrittsstellen oder sonstigen
Klinisch auffalligen Stellen entnommen und eine praventive Kontaktisolierung bis zum Aus-
schluss von MRSA durchgefiihrt, beziehungsweise bei MRSA-Nachweis anschlieRend fortge-
flhrt.

2.4 Durchfiihrung der Kontaktisolierung

Die Kontaktisolierung beinhaltete eine Unterbringung in einem Einzelzimmer (gegebenenfalls
durch Sperrung des zweiten Bettes eines Doppelzimmers). Dieses Zimmer wurde von auf’en mit
dem Hinweis ,,Bitte vor dem Betreten beim Pflegepersonal melden* gekennzeichnet. Von den
328 im Studienkrankenhaus als Patientenzimmer genutzten Raumen waren 82 Raume Einzel-
zimmer und 170 R&ume Doppelzimmer. VVon den 82 Einzelzimmern standen zwei Isolierzimmer
mit Schleuse zur Verfligung (ein Zimmer auf der operativen Intensivstation und ein Zimmer in

der gastroenterologischen Abteilung). Eine Kohortenisolierung von zwei MRSA-Patienten auf
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derselben Station war bei fehlenden Einzelzimmerkapazitaten moglich. Jeweils vor dem Betreten
und nach dem Verlassen des Isolierzimmers mussten Personal und Besucher eine hygienische
Héndedesinfektion mit circa 3 ml DGHM-gelisteter alkoholischer Handedesinfektionsldsung
(Sterillium®, Bode Chemie, Hamburg, Deutschland) bei 30 Sekunden Einwirkzeit durchfiihren
[87] und wahrend des Aufenthaltes im Isolierzimmer Einmalschutzhandschuhe (Sempermed®,
Semperit Technische Produkte GmbH, Wien, Osterreich), Haarschutz (Sentinex OP-Hauben®,
Rauscher, Wien, Osterreich), Mundschutz (Surgical face mask green®, Johnson + Johnson Me-
dical, Norderstedt, Deutschland) und Schutzkittel tragen. Téaglich wurde eine Flachen-
Wischdesinfektion sowie bei erfolgreicher Dekolonisation, Entlassung, Verlegung oder Tod des
Patienten eine abschlieRende Scheuer-Wisch-Desinfektion durch einen ausgebildeten Desinfek-
tor durchgefihrt. Aufgrund der eingeschrankten sozialen Interaktionsmdoglichkeiten durch die
Kontaktisolierung wurden bei MRSA-Patienten erhohte Scorewerte in der Erfassung von Angst
und Depression nachgewiesen [88]. Um den Aufenthalt trotz Kontaktisolierung so angenehm
wie moglich zu gestalten, wurden auf Wunsch des Patienten kostenlos das Audiovisionssystem
und die Telefonanlage mit der Mdglichkeit zum Durchrufen freigeschaltet. Patienten konnten
uneingeschrankt Besucher empfangen, wenn diese auch die oben beschriebenen Hygienemali-
nahmen bei Betreten des Zimmers durchfiihrten. Der hausinterne psychologische Dienst wurde
uber das Screening und die mit der Kontaktisolierung assoziierten Probleme unterrichtet und
konnte bei Bedarf seitens der Patienten durch die Pflegekréfte angefordert werden.

Eine Kontaktisolierung wurde bei allen Patienten mit MRSA-Nachweis wéhrend des stationaren
Aufenthaltes in der Kontroll- und der Screeningperiode sowie préventiv bei allen potentiellen
MRSA-Trégern der Risikogruppen in der Screeningperiode bei stationdrer Aufnahme bis zum
MRSA-Ausschluss durchgefuhrt.

Die Kontaktisolierung wurde aufgehoben, wenn nach mindestens flinftdgiger Dekolonisations-
behandlung und Beendigung einer gegebenenfalls durchgefiihrten systemischen Antibiotikabe-
handlung in allen entnommenen Abstrichen kein MRSA mehr nachweisbar war. Die Kontrollab-
striche wurden friihestens 24 Stunden nach Beendigung der Antibiotika- und Dekolonisations-
therapie an drei aufeinander folgenden Tagen entnommen. Sie mussten jeweils Abstriche von der
Nase, vom Rachen, von Wunden, von Kathetereintrittsstellen oder sonstigen Stellen, an denen
MRSA initial nachgewiesen wurde, beinhalten.

Bei Verbleiben in stationarer Behandlung wurden wdchentlich Kontrollabstriche von der Nase,
vom Rachen sowie sonstigen Pradilektionsstellen entnommen und bei MRSA-Nachweis die
Kontaktisolierung und Dekolonisationsma3nahmen erneut eingeleitet.
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2.5 Dekolonisationsmafinahmen und antibiotische Behandlung

Bei allen MRSA-Patienten wurde taglich mit undecylamidopropyltrimoniummethosulfat- und
phenoxyethanolhaltiger antiseptischer Seife (Stellisept Scrub®, Bode-Chemie, Hamburg, Deut-
schland) eine Ganzkorperwéasche (inklusive Haarwasche) durchgefiihrt. Bei nasaler MRSA-
Kolonisation wurden dreimal taglich 10 mg Mupirocin Nasensalbe (Turixin®, GlaxoSmithKline,
Minchen, Deutschland) topisch appliziert. Zur Behandlung MRSA-kolonisierter oder -infizierter
Wunden wurde Polyvidon-lod (Betaisodona® Ldsung, Mundipharma, Limburg [Lahn], Deutsch-
land) verwendet. Bei klinischen Infektionszeichen und MRSA als verursachendem Erreger wur-
de eine resistenzgerechte systemische Antibiotikatherapie appliziert. Die Indikation hierzu wurde

von dem behandelnden Arzt gestelit.

2.6 Mikrobiologische Diagnostik

Abstriche von Risikopatienten erfolgten mittels sterilisierten Abstrichtupfern, die Amies Trans-
portmedium enthielten (Transsystem®, Copan, Bovezzo, Italien). Diese wurden auf CNA-Blut-
Agar (Colistin Nalidixinsdure) und ORSAB® (oxacilline resistance screening agar base, Oxoid,
Wesel, Deutschland) ausgestrichen, Abstriche von Nase und Rachen zusétzlich auf Columbia
Blut Agar (Becton Dickinson, Heidelberg, Deutschland) und bei 37° fur 24-48 Stunden inku-
biert. Die Platten wurden jeweils nach 24 und 48 Stunden auf das Vorhandensein von Kolonien
mit typischem Aussehen von Staphylococcus aureus untersucht. Staphylococcus aureus wurde
mittels kommerziellen Staphylococcus aureus-ldentifikations-Kits (Staphylase®, Oxoid, Wesel,
Deutschland) oder dem Plasmakoagulase-Test nachgewiesen. Das verdnderte Penicillin-
Bindeprotein PBP2a wurde mittels monoklonaler Antikdrper (MRSA Screen latex agglutination
test®, Denka Seiken Co. Ltd., Tokyo, Japan) nachgewiesen. Das Resistenzverhalten wurde
durch Agardilutionstechnik (entsprechend DIN 58940) bestimmt.

Fur die Routinediagnostik klinischer Proben von Nichtrisikopatienten wurde zum Anzichten von
Staphylococcus aureus Columbia Blut Agar und Chapman Agar (Bio Mérieux, Nirtingen,
Deutschland) verwendet. Kolonien mit typischem Aussehen einer Staphylococcus aureus-
Kolonie wurden mittels Staphylase®, Plasmakoagulase und MRSA Screen latex agglutination
test® auf das Vorhandensein von MRSA untersucht.

In der Kontrollperiode wurde MRSA durch den Oxacillin E-Test (MIC > 4 mg/l) bestatigt.
Jeweils ein Isolat von den meisten Patienten in beiden Studienperioden wurde auf das Vorhan-

densein des mecA-Genes und von Epidemiestdmmen (REP-PCR Methode mit ERIC2 und
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ERICI1R Primern) im Nationalen Referenzzentrum fiir die Surveillance von nosokomialen Infek-
tionen untersucht. Fir Epidemiestamme wurde die von Enrigth et al. [89] vorgeschlagene No-

menklatur verwendet.

2.7 Datenerhebung

Die Datenerhebung von MRSA-Patienten erfolgte in der Screeningperiode prospektiv zum Zeit-
punkt des MRSA-Nachweises und wurde zum Entlassungszeitpunkt komplettiert. Die Daten der
MRSA-Patienten in der Kontrollperiode wurden anhand der Krankenblatter, des Kranken-
hausinformationssystemes, der Labordaten und des radiologischen Archivs erhoben.

Ein Follow-up fand nicht statt, die Beobachtung endete mit der Entlassung oder dem Tod des
Patienten. Erhobene Daten enthielten Angaben Uber Zeitpunkt und Lokalisation des MRSA-
Nachweises, Einteilung in MRSA-Infektion oder MRSA-Kolonisation sowie demographische

Daten (Alter, Geschlecht, Behandlung nach Fachrichtung).

2.8 Qualitiatssicherung der Datenerhebung

Zur Ermittlung des Beobachtungsfehlers wurden die Daten jedes zehnten MRSA-Patienten
(chronologische Reihenfolge) in beiden Studienperioden von einem zweiten Untersucher unab-
hangig erneut erhoben und von einem Dritten auf Konvergenz mit den Daten des Erstuntersu-

chers Uberprift.

2.9 Definitionen

Alle Patienten mit MRSA-Nachweis wurden im ersten Schritt in ,,Risikopatienten” und ,,Nichtri-
sikopatienten” stratifiziert. Die Einteilung in Risikopatienten und Nichtrisikopatienten in beiden
Studienperioden war fiir die weitere statistische Analyse erforderlich.

Als Risikopatienten wurden diejenigen Patienten klassifiziert, die aufgrund von Risikofaktoren

den in Abschnitt 2.3 genannten Risikogruppen (siehe S. 15) zuzuordnen waren. Der Begriff Ri-
sikopatient wurde dabei sowohl fur MRSA-Patienten der Kontrollperiode als auch der Scree-
ningperiode angewendet, wobei nur in der Screeningperiode bei Risikopatienten zum Zeitpunkt
der stationdren Aufnahme eine praventive Kontaktisolierung durchgefuhrt und Abstriche fur die
mikrobiologische Diagnostik entnommen wurden. Der Zeitpunkt des MRSA-Nachweises wéh-
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rend des stationdren Aufenthaltes war fur die Klassifizierung als Risikopatient nicht entschei-
dend.
Als Nichtrisikopatienten wurden MRSA-Patienten definiert, die nicht den Risikogruppen zuzu-

ordnen waren.
AnschlieRfend wurde eine Subklassifikation in nosokomiale MRSA-Infektion, extern erworbene
MRSA-Infektion sowie MRSA-Kolonisation vorgenommen.

Eine nosokomiale MRSA-Infektion lag vor, wenn Patienten friihestens 48 Stunden nach stationa-

rer Aufnahme klinische Infektionszeichen zeigten und MRSA als verursachender Erreger nach-
gewiesen wurde. Zur Diagnose und Einteilung in Infektionsarten wurden die CDC-Definitionen
(Center for Disease Control, Atlanta, USA) fur nosokomiale Infektionen [90,91] verwendet. La-
gen bei einem Patienten zeitgleich mehrere nosokomiale MRSA-Infektionsarten vor, so wurde
diejenige mit der groRten Invasivitat in die statistische Auswertung eingeschlossen. Infektionen,
die auf einen vorangegangenen Krankenhausaufenthalt im Klinikum im Friedrichshain zuriickzu-
fuhren waren und erst bei erneuter stationdrer Aufnahme evident wurden, wurden auch als noso-
komiale Infektionen gewertet.

Eine extern erworbene MRSA-Infektion lag vor, wenn die Infektionszeichen bereits innerhalb der

ersten 48 Stunden des Krankenhausaufenthaltes vorhanden waren und MRSA als verursachendes
Pathogen isoliert wurde oder aber die MRSA-Infektion in einem anderen Krankenhaus erworben
wurde. Zur Diagnose und Einteilung der extern erworbenen MRSA-Infektionen in Infektionsar-
ten wurden die CDC-Definitionen fir nosokomiale Infektionen verwendet [90,91].

Wurde bei einem Patienten ohne klinische Infektionszeichen MRSA nachgewiesen, so wurde

dies als MRSA-Kolonisation gewertet. Eine Unterscheidung zwischen nosokomialer und ambu-

lant erworbener Kolonisation wurde nicht vorgenommen.

Als MRSA-negativ entlassen galten Patienten, bei denen friihestens 24 Stunden nach Beendigung

einer mindestens funftadgigen Dekolonisationsbehandlung, beziehungsweise frihestens 24 Stun-
den nach Beendigung einer systemischen Antibiotikatherapie Abstriche an drei aufeinander fol-
genden Tagen von der Nase, dem Rachen und sonstigen Stellen, an denen initial MRSA nach-
gewiesen wurde, entnommen wurden und bei denen kein MRSA mehr nachweisbar war.

Als MRSA-positiv_entlassen wurden Patienten definiert, bei denen entweder in den Kontroll-

abstrichen MRSA nachgewiesen wurde oder aber die Entlassung vor Abschluss der mindestens
finftagigen Dekolonisationsbehandlung erfolgte.

Der MRSA-Status bei Entlassung wurde als nicht eindeutig definiert, wenn in den entnommenen

Abstrichen MRSA nicht mehr nachweisbar war und die Kontrollabstriche nicht korrekt entnom-

men wurden. Dies war erstens der Fall, wenn nicht an allen drei aufeinanderfolgenden Tagen
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Abstriche entnommen wurden. Zweitens wurden die Abstriche als nicht korrekt entnommen an-
gesehen, wenn nicht jeweils die Nase, der Rachen sowie alle anderen Stellen untersucht wurden,

bei denen MRSA vor Durchfuhrung der Dekolonisationsbehandlung nachweisbar war.

2.10 Vergleich der nosokomialen MRSA-Infektionsraten

Ein Vergleich der nosokomialen MRSA-Infektionsraten zwischen Kontroll- und Screeningperio-
de unter Verwendung der relativen Haufigkeit von allen MRSA-Patienten kdnnte zum systemati-
schen Unterschadtzen der Haufigkeit nosokomialer MRSA-Infektionen in der Screeningperiode
fihren. Es ist ndmlich nicht auszuschlieRen, dass durch das Screening mehr MRSA-Risiko-
patienten detektiert werden, als dies ohne Screening der Fall sein wiirde. Dies wirde dann zu
einer Erh6hung der absoluten Haufigkeit aller MRSA-Patienten und einer konsekutiven Reduk-
tion der relativen Haufigkeit von Patienten mit nosokomialer MRSA-Infektion in der Screening-
periode fiihren. Daher konnten die relativen Haufigkeiten von Patienten mit nosokomialer

MRSA-Infektion nicht zum alleinigen Vergleich beider Kohorten verwendet werden.

Zum Vergleich der Anteile von Patienten mit nosokomialer MRSA-Infektion in den Perioden
mit und ohne Screening wurden daher auch ,,standardisierte Infektionsraten“ (SIR) verwendet
[92]. Bei den standardisierten Infektionsraten werden die nosokomialen MRSA-Infektionen ge-
trennt flr Risikopatienten und Nichtrisikopatienten ausgewertet. Wenn das Screening keinen
Einfluss auf die H&aufigkeit nosokomialer MRSA-Infektionen hat, so wiirde man in der Scree-
ningperiode die gleichen prozentualen Haufigkeiten (getrennt fiir Risikopatienten und Nichtrisi-
kopatienten) wie in der Kontrollperiode erwarten. Die standardisierte Infektionsrate ist der Quo-
tient aus den tatsachlich beobachteten und den erwarteten (auf der Grundlage der Proportionen in
der Kontrollperiode berechneten) Haufigkeiten von Patienten mit nosokomialer MRSA-
Infektion. Bei einem Quotienten > 1,0 liegt eine Erhdhung der Haufigkeit in der Screeningperio-
de vor, bei einem Quotienten < 1,0 liegt eine Reduktion vor. Bei einer standardisierten Infekti-
onsrate mit einem Wert von 1,0 besteht kein Unterschied zwischen erwarteter und beobachteter
Anzahl der Patienten mit nosokomialer MRSA-Infektion.

Die Haufigkeit von Patienten mit nosokomialer MRSA-Infektion wurde auch anhand der Inzi-
denzraten (bezogen auf 1 000 stationdre Aufnahmen als unabhdngige Variable) in den beiden
Studienperioden verglichen. Ein Vergleich der jeweiligen Mittelwerte wird der Dynamik der
Infektionsraten (ansteigende Infektionsraten in der Kontrollperiode, sinkende Infektionsraten

nach Intervention in der Screeningperiode) jedoch nicht gerecht und ist somit nicht sinnvoll. Da-
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her wurden die letzten drei Monate der Kontrollperiode (Maximalwert) als Referenzwert zum
Vergleich mit dem Mittelwert in der Screeningperiode verwendet.

Die postoperativen MRSA-Wundinfektionen wurden auf die absolute H&ufigkeit der wahrend
der jeweiligen Studienperiode durchgefuhrten Operationen bezogen. Aus diesem Verhaltnis
wurde die Infektionsrate pro 100 durchgefiihrte operative Prozeduren errechnet.

Die nosokomialen beatmungsassoziierten MRSA-Pneumonien wurden auf die absolute Haufig-
keit der Beatmungsgstage aller stationdaren Patienten der jeweiligen Studienperiode bezogen.
Daraus wurde die beatmungsassoziierte Infektionsrate pro100 Beatmungstage errechnet.

Die Ermittlung der absoluten Haufigkeiten der Beatmungstage erfolgte mittels des Krankenhaus-
informationssystems Medicare.plus® (Micom, Ismaning, Deutschland), die Ermittlung der abso-
luten Haufigkeiten operativer Prozeduren mittels des Computerprogrammes Andoc® (Andoc

Data System, Deutschland).

2.11 Confounder

Als Confounder wurden der Antibiotikaverbrauch, der Verbrauch von vendsen und zentralveno-
sen GefaRkathetern, der Verbrauch transurethraler Harnkatheter sowie die Haufigkeit durchge-
fuhrter mikrobiologischer Diagnostik von Atemwegssekreten, Urinkulturen und Blutkulturen
beriicksichtigt. Es wurde Uberprift, ob ein Unterschied in der Haufigkeit der untersuchten Kathe-
ter und der durchgefiihrten mikrobiologischen Diagnostik in beiden Studienperioden bestand. Im
Falle eines beobachteten Unterschiedes in der Haufigkeit wurden die Infektionsraten der mit den
jeweiligen Katheterarten assoziierten Infektionen bzw. die Infektionsraten der durch die jeweili-
ge mikrobiologische Diagnostik festgestellten Infektionen verglichen. Hierzu wurden die Infek-
tionsraten pro 1 000 angeforderte Katheter und die Infektionsraten pro 1 000 eingesandte mikro-
biologische Proben errechnet.

2.12 Ermittlung der Screeningkosten

Fur die Ermittlung der Screeningkosten wurden die Kosten fir die Durchfihrung der mikrobio-
logischen Diagnostik und die Kosten fir die Durchfiihrung der préventiven Kontaktisolierung bis
zum Vorliegen des mikrobiologischen Befundes beriicksichtigt.

Bei den Kosten flr die mikrobiologische Diagnostik wurden die Laborsachkosten (Material-
kosten fur Abstriche, Materialkosten fur die unter Abschnitt 2.6 (siehe S. 18) beschriebene mi-

krobiologische Diagnostik) sowie die Personalkosten fiir die Durchfiihrung der Diagnostik ein-
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geschlossen (Kosten fiir medizinisch-technische Assistenten und Kosten fur einen Facharzt fir
Mikrobiologie entsprechend des fur die Diagnostik notwendigen Zeitaufwandes).

Zur Kalkulation der Kosten fiir die praventive Kontaktisolierung wurden die Kosten fir die me-
dizinischen Verbrauchsguter (Einmalhandschuhe, Mundschutz, Kittel, Haarschutz, Handedes-
infektionsmittel, antiseptische Seife) und die zusétzlichen Personalkosten fiir die Durchfuihrung
der Kontaktisolierung (zusatzliche Zeit fiir die Ein- und Ausschleusung in das Isolierzimmer,
Zeit flr die Entnahme der Screeningabstriche) eingeschlossen. Bei den Personalkosten wurde bei
einer im Studienkrankenhaus ermittelten Einschleusungsfrequenz von durchschnittlich 9,3mal
pro Tag und Isolierzimmer pauschal eine halbe Stunde zusétzliche Arbeitszeit pro Tag veran-
schlagt. Dies geschah in Anlehnung an die Methodik bereits publizierter Studien Gber Kosten bei
MRSA-Patienten [39,42,60]. Flr die monetdre Bewertung dieser Dienstleistung wurden die
Durchschnittskosten flr eine examinierte Pflegekraft zugrunde gelegt. Die Kosten fur die Durch-
fuhrung der Kontaktisolierungsmafnahmen beziehen sich auf einen Zeitraum von durchschnitt-
lich zwei Tagen (diagnostisches Intervall bis zum Vorliegen des mikrobiologischen Befundes).
Ein groRer Teil aller Risikopatienten wurde vor der Verlegung in eine Fachabteilung initial auf
der Aufnahmestation behandelt. Die Kosten fiir die Durchfuhrung der Kontaktisolierung wurden
exemplarisch auf dieser Station ermittelt. Bei VVorliegen eines positiven MRSA-Befundes musste
in den Zimmern der Risikopatienten nach Verlegung in eine Fachabteilung eine Abschlussdesin-
fektion durch einen ausgebildeten Desinfektor durchgefuhrt werden. Diese Kosten wurden bei
Ermittlung der Kosten fir die Kontaktisolierung von MRSA-positiven Risikopatienten beriick-
sichtigt.

Obwohl Doppelzimmer als Einzelisolierzimmer fur potentielle MRSA-Patienten verwendet wur-
den, musste wéhrend der Studienperiode kein Patient aus Kapazitatsgriinden abgewiesen werden,
weswegen diesbeziliglich keine Verlustausfalle entstanden sind, die bei der Kostenanalyse hatten

beriicksichtigt werden missen.

Die fiir das Screeningprogramm im gesamten Krankenhaus entstandenen Kosten wurden anhand

der auf der Aufnahmestation ermittelten Kosten hochgerechnet.

Alle Kosten wurden auf der Kostenbasis des Krankenhauses berechnet.
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2.13 Ermittlung der Kosten bei nosokomialen MRSA-Infektionen

Fur alle Patienten, die derselben Diagnosis Related Group (DRG) zuzuordnen sind, wird dem
Leistungserbringer eine DRG-Fallpauschale erstattet, deren monetére Grolie nur durch das Rela-
tivgewicht der DRG und durch den fiir das Krankenhaus festgelegten Basisfallwert (nach Been-
digung der Ubergangsphase landeseinheitlicher Basisfallwert) determiniert wird. Die tatsachliche
Liegedauer beeinflusst die Hohe der Vergltung nicht. Ziel ist es daher, die Dauer des Kranken-
hausaufenthaltes auf das fiir die Behandlung absolut notwendige Maf zu beschrénken. Das Auf-
treten einer nosokomialen MRSA-Infektion als Komplikation steht diesem Ziel entgegen.

Der Zeitpunkt, ab dem 97,5 % aller Patienten mit derselben zugeordneten DRG entlassen wer-
den, wird obere Grenzverweildauer genannt (Abbildung 1, siehe S. 25).

Uberschreitet die tatsachliche Liegedauer eines Patienten diese obere Grenzverweildauer
(OGVD), so werden zwar ab diesem Zeitpunkt Mittel zusétzlich zu der DRG-Fallpauschale er-
wirtschaftet (sogenannte Sonderentgelte), diese sind jedoch geringer als die durchschnittlichen
Einnahmen vor Uberschreiten der OGVD.

Die Hauptdiagnose des Patienten fiihrt Gber eine sogenannte ,,Major Diagnosis Category*
(MDC), bei der zunéachst eine Zuordnung zu einem Organsystem durchgefuhrt wird, zu der Zu-
ordnung zu einer Basis-DRG, die auch als Adjacement-DRG bezeichnet wird [86]. Hauptdiagno-
se ist diejenige Diagnose, die hauptsachlich fur Veranlassung des stationdren Krankenhausauf-
enthaltes verantwortlich ist [86]. Bei den Major Diagnosis Categorys handelt es sich um Zuord-
nungen, die sich an den betroffenen Organsystemen orientieren. Es werden operative und kon-
servative Adjacemet-DRGs unterschieden. Die Kodierung von operativen Prozeduren flhrt zu
der Zuordnung einer operativen DRG. Die Zuordnung zu der eigentlichen DRG erfolgt nach
Berlicksichtigung von kodierten Nebendiagnosen und Komplikationen. Nebendiagnosen sind
Krankheiten, die gleichzeitig mit der Hauptdiagnose bestehen [86]. Komplikationen treten wah-
rend des stationdren Aufenthaltes auf [86]. Die DRG bestimmt das Relativgewicht, mit dem die
fir das Krankenhaus geltende Basisfallrate multipliziert werden muss, um die monetare Hoéhe
der DRG-Fallpauschale zu erhalten. Je héher das Relativgewicht ist, desto hoher ist die Vergu-
tung fur einen Patienten und desto langer ist auch meistens der Zeitraum bis zum Erreichen der
OGVD [86]. Bei einigen Basis-DRGs flhrt die Codierung von MRSA (ICD-10 Code U80.0
bzw. A49.0) als Komplikation zu einer Erhéhung des Relativgewichtes (héher vergitete DRG
bei unverdnderter Basis-DRG). Dann stehen den entstandenen Kosten fur die nosokomiale
MRSA-Infektion héhere Einnahmen aus einer hoher vergiiteten DRG gegenuber. Es gibt jedoch

auch Basis-DRGs, bei denen keinerlei Nebendiagnosen oder Komplikationen zu einer Erhéhung
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Abbildung 1. Schema Uber die Verweildauer und die Erlése von Patienten einer DRG
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in eine hoher vergutete DRG fiihren. In diesen Fallen flhrt das Auftreten einer nosokomialen
MRSA-Infektion zu einer signifikanten Unterfinanzierung der Krankenhausbehandlung. Dies gilt
auch fur Basis-DRGs, bei denen zwar prinzipiell eine Hohervergitung durch Kodierung von
Nebendiagnosen und Komplikationen mdglich ist, die Kodierung von MRSA oder Staphylococ-
cus aureus jedoch nicht zu einer Héhervergitung fuhrt.

Fur die wahrend der Studie beobachteten Patienten mit nosokomialer MRSA-Infektion wurden
alle Haupt- und Nebendiagnosen nach ICD-10 (International Classification of Diseases der
World Health Organization [WHO] ) kodiert (KODIP ICD®, SBG GbR, Berlin, Deutschland),
eventuell durchgefuhrte operative Prozeduren nach OPS-301 (Operationen- und Prozeduren-
schlussel des Deutschen Institutes fiir Medizinische Dokumentation und Information [DIMDI] )
verschlisselt (KODIP OPS®, SBG GbR, Berlin, Deutschland) und diese Codes zusammen mit
dem Geburtsdatum, der Beatmungszeit, der Krankenhausverweildauer und dem Geschlecht in
DRG-Grouper-Software eingegeben (KODIP DATENERFASSUNG®, SBG GbR, Berlin,
Deutschland), um so die DRG der Patienten und die dazugehérige obere Grenzverweildauer zu
ermitteln. Es wurde dann Uberprift, bei wie vielen Basis-DRGs die Codierung von MRSA zu
einer Hohervergitung fiihrte. In einem weiteren Schritt wurden die Zeitrdume ermittelt, in denen
Erldse nur in Form der sogenannten Sonderentgelte erzielt werden (Differenz zwischen der tat-
séchlichen Krankenhausverweildauer und der oberen Grenzverweildauer). Zur Berechnung der
monetdren Hohe dieser Sonderentgelte wurde der in dem DRG-Pretest ermittelte bundesweite
Basisfallwert von 2890 zugrunde gelegt. Fir den Zeitraum nach Uberschreiten der OGVD und
der Entlassung wurden anschlieBend die fur das Krankenhaus entstandenen Kosten ermittelt. Da
in Deutschland eine Kostentragerrechnung fir Krankenhduser gesetzlich nicht vorgeschrieben
und der Aufwand fur diese sehr groB ist, wird sie nur sehr selten durchgefuhrt. Daher wurden die
mit den Krankenkassen verhandelten Basis- und die fachabteilungsspezifischen Pflegesatze von
2001 und 2002 als Surrogat-Parameter fur die entstandenen Kosten verwendet. Bei der Berech-
nung der entstandenen Kosten wurden die Pflegesétze derjenigen Fachabteilung zugrunde gelegt,
in deren Behandlung sich der Patient zum Zeitpunkt der nosokomialen MRSA-Infektion befand.
Im letzten Schritt wurde aus den Kosten und den erzielten Erlésen (in Form von Sonderentgel-
ten) die Kosten-Erlos-Differenz gebildet. Bei der Kosten-Erlos-Differenz handelt es sich um
Verluste, die vom Krankenhaustrager bei Uberschreiten der OGVD voll getragen werden miis-
sen. Da vor dem Uberschreiten der OGVD den Kosten adiquate Erlose aus den DRG-Pauschalen

gegenlberstehen, wurde dieser Zeitraum nicht in die Kostenanalyse eingeschlossen.
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2.14 Ermittlung der Nettokosten

Mit Hilfe der in Abschnitt 2.10 (siehe S. 21) beschriebenen standardisierten Infektionsrate (SIR)
kann die Anzahl der durch das Screening verhinderten nosokomialen MRSA-Infektionen be-
rechnet werden (Differenz zwischen erwarteter und beobachteter Anzahl nosokomialer MRSA-
Infektionen). Die Multiplikation dieser Differenz mit der durchschnittlichen Kosten-Erl6s-
Differenz bei einer nosokomialen MRSA-Infektion ergibt die Gesamtkosten, die unter DRG-
Bedingungen durch das Screening eingespart werden koénnen. Abzuglich der Gesamtscreening-
kosten ergeben sich die durch das Screening eingesparten Nettokosten.

2.15 Kosten-Sensitivititsanalyse

In einer Sensitivitatsanalyse wurde berechnet, ab welcher MRSA-Prdvalenz bei stationdrer Auf-
nahme das Screening bei der im Klinikum im Friedrichshain durchgefiihrten Screeningfrequenz
kosteneffektiv wird und bis zu welcher Screeningfrequenz bei der im Klinikum im Friedrichs-
hain beobachteten MRSA-Prdvalenz das Screening kosteneffektiv bleibt.

Die Break-even-points wurden in der Sensitivitatsanalyse auch fir Screeningfrequenzen von
5 %, 10 %, 20 %, 50 % und 100 % aller stationdren Aufnahmen bei einer MRSA-Prévalenz zwi-
schen 0 und 2,5 % errechnet. Da die tatsachliche MRSA-Pravalenz in der Population bei statio-
narer Aufnahme unbekannt ist (zu deren Ermittlung hatten Abstriche bei sdmtlichen stationéren
Aufnahmen entnommen werden missen), wurde fir die Sensitivitdtsanalyse angenommen, dass
die durch das selektive Screening im Studienkrankenhaus ermittelte MRSA-Prévalenz bei statio-
narer Aufnahme der tatsachlichen MRSA-Préavalenz in der Population entspricht und dass somit
bei einer hoheren Screeningfrequenz als bei der im Studienkrankenhaus durchgefihrten lediglich
die Haufigkeit MRSA-negativer Patienten steigt und die Positivrate sinkt.

2.16 Statistische Auswertung

Die computergestiitzte Auswertung der Daten erfolgte mit den Statistikprogrammen SPSS 8.0
fir Windows© (SPSS Inc., Chicago, USA) und Epilnfo Version 6.04 (Center for Disease
Control, Atlanta, USA).

Als Nullhypothese wurde formuliert, dass durch ein krankenhausweites selektives Screening von

Risikopatienten bei stationarer Aufnahme und praventiver Pflegeisolierung keine nosokomialen
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MRSA-Infektionen in einem Krankenhaus héchster Versorgungsstufe mit endemischem MRSA-

Vorkommen verhindert werden kdnnen.

Zum Vergleich des Antibiotikaverbrauches, der mikrobiologischen Diagnostik und des Verbrau-
ches von intravasalen und transurethralen Kathetern wurde der zweiseitige y*-Test angewandt,
zum Vergleich sonstiger Anteile der zweiseitige Fisher’s exact test. Statistische Signifikanz der
Unterschiede wurde bei einem p-Wert <0,05 angenommen.

Fur die Berechnung des 95%-Konfidenzintervalles der standardisierten Infektionsraten (SIR)
wurde eine Poisson-Verteilung angenommen. Enthielt das 95%-Konfidenzintervall der SIR nicht
den Wert 1,0, so wurde der Unterschied als statistisch signifikant erachtet.

Mittelwerte wurden mit der Standardabweichung angegeben, Medianwerte mit den Minimal-
und Maximalwerten. Mittelwerte zweier kontinuierlicher Variablen wurden mit dem zweiseiti-
gen Student’s t-Test fiir unabhéngige Stichproben auf einem Signifikanzniveau von 0,05 getestet.
Zur Fallzahlschatzung fir das Zeigen einer statistisch signifikanten Reduktion der nosokomialen
MRSA-Infektionen wurde zwischen dem 01.05.2001 und dem 31.12.2001 (die ersten 8 Monate
der Screeningperiode) eine Vorstudie durchgefiihrt. Da unter Verwendung der standardisierten
Infektionsraten eine Fallzahlschatzung nicht moglich ist, wurde eine Fallzahlschatzung anhand
der Inzidenzraten der nosokomialen MRSA-Infektionen durchgefiihrt. Die Vorstudie hat gezeigt,
dass im Vergleich zu dem Maximalwert der Haufigkeit nosokomialer MRSA-Infektionen wéh-
rend der letzten drei Monate in der Kontrollperiode (Referenzwert) nach Einfuhrung des Scree-
ningprogrammes wahrend des Vorstudienzeitraums eine Halbierung der Inzidenzraten von Pati-
enten mit nosokomialer MRSA-Infektion erreicht werden konnte. Basierend auf diesen Daten
wurden nach insgesamt 35 000 Aufnahmen 36 Patienten mit einer nosokomialen MRSA-
Infektion (entsprechend einer Inzidenzrate von 1,03 [95%-CI 0,72-1,42]) erwartet. Die Studie
wurde in der Screeningperiode nach Erreichen dieser Fallzahl beendet und die Dauer der Kon-

trollperiode entsprechend adjustiert.
2.17 Zustimmung der Ethikkommission
Die Ethikkommission der Charité am Campus Charité Mitte hat nach Durchfuhrung der Vor-

studie keinen VerstoR gegen die Deklaration von Helsinki oder nationales Recht festgestellt und

die Zustimmung zur Durchfiihrung der Hauptstudie ohne Auflagen erteilt.
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