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Einleitung

Infektionen gtellen in Krankenhdusern nach wie vor ein wesentliches Problem dar.

1994 wurde in Deutschland ene Prdvdenzgtudie zum Vorkommen von Irnfektionen in 72
représentativ- ausgewahiten deutschen Krankenhausern durchgefiihrt (NIDEP 1-Studie) [1]. Dabel
zeigte Sch, dass ba 135 % dler Patienten an Untersuchungstag eine Infektion vorlag. 10,0%
dieser vorliegenden Infektionen bestanden schon bei Aufnahme in das Krankenhaus oder waren
in der Inkubationsphase. Mindestens 3,5% dieser Infektionen wurden von den Patienten erst im

Krankenhaus erworben, sind also nosokomiale Infektionen (NI).

Nosokomiale I nfektion - Definition

Nosokomiae  Infektionen snd  sydemische oder lokde  Infektionen, die be
Krankenhausaufnahme weder vorhanden noch in der Inkubationsphase sind.

Es geht dso um den Zetpunkt des Auftretens einer Infektion, der die Infektion ds nosokomid
besimmt. Dennoch wissen wir, dass bestimmte Riskofektoren das Auftreten ener
nosokomiden Infektion beglngigen, wie z. B. die Grunderkrankungen der Patienten und die
notwendigen diagnogtischen, thergpeutischen und pflegerischen Malinahmen.  Waeterhin - kann
das Erregerspektrum die Behandlung nosokomider Infektionen schwieriger gestdten, da durch
die haufigen Antibiotiketherapien Erreger sdektioniert werden und Resgenzen sch entwickeln
kénnen. So sehen wir uns immer haufiger auch mit multiressenten  Mikroorganismen
konfrontiert, wie zB. Methidllinressentem Staphylococcus aureus (MRSA)  oder
Vancomycin-resstentem Enterococcus Spp.  (VRE), die uns enesdts die Grenzen der
attibiotischen Thergpie vor Augen flhren und anderersdts mit enem hohen logistischen
Aufwand verbunden snd, will men die Verbretung durch Isolation der betroffenen infizierten
bzw. koloniserten Patienten vermeiden.

Die zuerst genannte Definition der nosokomiden Infektion sammt von den Centers for Diseese
Control and Prevention (CDC), die auch Kriterien zur Definition jeder einzenen nosokomiden
Infektion fedtlegten [2]. Diese Kiriterien werden von Klinikkern héufig as sehr  schlicht
empfunden, enthdten jedoch die wesentlichen Merkmde ener Infektion und haben den Vortell,



dass de von dlen Erfasssern wdtwelt einhetlich angewendet werden konnen, unabhangig von
den jewsligen, doch sehr unterschiedlichen “Gepflogenheiten” der Kliniken im diagnostischen
und thergpeutischen Vorgehen.

Nosokomiale I nfektionen auf I ntensivstationen

Die NIDEP |-Studie ergab weiterhin fir die an diessm Tag untersuchten Intensvpatienten eine 5

ma hohere Pravdenz nosokomider Infektionen as fir die Ubrigen Petienten, namlich 15,3%.
Weitere Pravdenzgtudien, die enen Uberblick Uber das Ausmal des Infektionsproblems auf

Intensveationen geben sollten, waren zum einen eine europaweit organiserte Studie (EPIC), die

ene Pravadenz der auf Intensvstationen erworbenen nosokomiden Infektionen von 20,6% ergab

[3]. Zum anderen wurde in ener in den USA durchgefiihrten Studie eine Préavalenz nosokomider
Infektionen auf Intensvstationen von 25% ermittelt [4].

Auf Intendvdationen wird das Auftreten von nosokomiden Infektionen besonders beglingigt,

wall

die Patienten schon ba Aufnahme durch schwerwiegende akute Erkrankungen oder
Grunderkrankungen bzw. durch umfassende chirurgische Eingriffe  wesentliche
prédisponierende Faktoren fir das Entstehen von Infektionen aufweisen, wie zB.
dadurch bedingte Immohbilitét, |mmunsuppression, Thromboseneigung etc.,

vide infektionsbeglindigende invasve diagnogtische und therapeutische Mal3nahmen
durchgefiihrt werden miissen,

die Patienten deshab verschiedensten intrakorporaen Kathetern ausgesetzt sind,

en besondes hoher Pflegeaufwand und damit en intendver Kontakt zwischen
Petient und Pflegepersond notwendig ist und

die Gefahr der Expodtion durch das insggesamt haufigere Auftreten von Infektionen
auf Intensvgtationen sehr vidl héher ist dsin anderen Krankenhausbereichen.

In der Konsequenz bedeutet das, dass die Patienten mit nosokomiden Infektionen zumindest

langere Verweildauern auf Intensivatationen aufweisen.



Kommt es ledigich zu ener Kolonisation enes Patienten mit Erregern  nosokomider
Infektionen, blebt das meis ohne Folgen fir ihn. Handdt es sich jedoch bel der Kolonisation
um multiresstente Mikroorganismen, muss der Patient isoliert werden, was fur den Petienten auf
jeden KAl psychisch sehr belasend saein kann. Anderersaits erzeugt schon die Isolation selbst
erhéhte Kogten.

Kommt es zu ener Infektion, bedeutet das melst zusitdiche thergpeutische Mainahmen fir den
Patienten. Die Spannbrate reicht von einer enfachen zusdizlichen antibiotischen Thergpie bis
hin zu Iebensbedrohlichen Zugténden, die zum Tel ene hochdosete Mehrfach
Antibiotikatherapie erfordern, wie auch weltere unterstiitzende, aufwendigere pflegerische und
z.B. auch physi othergpeutische Mal3nahmen notwendig machen.

Die schwerstwiegende Konsequenz ist der Tod. Da die exakte Todesursache oft nicht genau
bestimmt werden kann, scheint die Berechnung der attributable mortdity” geeignet  zur
Qantifizierung der Todesfdle durch nosokomide Infektionen wie auch zu Berechnung der
verlangerten Verwelldauer. Diese werden mittels eingebundener  Fall-Kontroll-Studien  erhoben
[5, 6].

Untersuchungen fir die nosokomide Sepds ergaben dabe ene ,atributable mortaity” von 28-
35% und ene zusiziche Veweldauer von im Durchschnitt 5-8 Tagen [7, 8]. Fur die
nosokomide Pneumonie gibt es sehr unterschiedliche Angaben, die ,dtributable mortdity*
schwankt zwischen 0 und 27%, die zusétzliche Verwelldauer zwischen 8 und 25 Tagen [9, 10,
11, 12].

Nosokomide Infektionen sind in den USA nach Haey et d [13] die viethaufigste Todesursache
nach Herzkrankheiten, Mdignomen und cerebrovaskuléren Insulten. Es gibt Studien, die die
2usdtzlichen Kosten durch nosokomide Infektionen auf ca 1400 € (Spanien) [14] bis zu ca
15.000 € (Frankreich) [15] pro Fdl schétzen. Fur Deutschland gibt es solche Daten nicht, de
lassen dch auch nicht enfach Ubertragen, da die Gesundheitssyseme sety  unterschiedlich
srukturiert sind, werden jedoch im deutschen DRG-Abrechnungssysem mit berlickschtigt.
Betrachtet man zB. ene 72&rige Pdientin mit Endometriumcarcinom, die eine abdominde
(L&ngdaparotomie)  Hyderektomie cum  Adnexe sowie  pevine und  paraaortale
Lymphonodektomie erhdlt, die aulerdem Grunderkrankungen wie Adipostas, Hypertonie und
Polyarthritis und postoperativ. eine Blutungsandmie hat, wird de Uber die DRG NO1B
abgerechnet mit einem PCCL-Wert von 2 (beschreibt die Schwere des Fdles) und enem DRG-
Gewicht von 2657 Punkten. Entwickdt diese Pdatientin  enen Patzbauch  und
Bauchdeckenabszess mit Nachweis von E. coli as Erreger wird se dann Uber die DRG NO1A



abgerechnet, der PCCL-Wert steigt auf 4 und das DRG-Gewicht auf 3.628 Punkte. Damit erhéht
dch dso das Entgdt fir diee Pdaientin, was die zusizlichen Kogsen im Einzdfdl dcher
unterschiedlich gut deckt.

Das Krankenhaus-I nfektions-Surveillance-System (K 1SS)

Will man nun aber Préventionpotentid priifen, muss man zunéchst wissen, wo man steht.

Eine fortlaufende, systematische Erfassung, Andyse und Interpretetion von Daten Uber
nosokomide Infektionen, aufgrund derer man Praventionsmalinahmen planen, enfihren und
evauieren kann, ig sinnvoll. Ubermittelt man die Daten an digienigen, die diese Informationen
benttigen, dso hier die Kliniker auf den Intensvdationen, nennen die CDC diesen Vorgang
Survellance. Survelllance kann  en  efolgreiches Insrument zur Prévention nosokomider
Infektionen sein, deren Evidenz zB. in der Study on the Efficacy of Nosocomid Infection
Control (SENIC) belegt werden konnte [16]. Auch in Deutschland gab es Mitte der 90er Jahre
ene Sudie, die die Reduktion nosokomider Infektionen nach Intervention belegte. Die
Intervention bestand hierbel in Quditétszirkeln und Surveillance [32].

In Anlehnung an das amerikanische Nationd Nosocomid Infections Survellance (NNIS)-
Sysem [17] wurde deutschlandweit das Krankenhaus-Infektions-Surveillance-System  (KISS)
eingefuhrt [18].

In Form von Inzidenzuntersuchungen werden nosokomide Infektionen auf  Intensvatationen
efast. Es werden dazu enhatliche Définitionen fir die Diagnosik der nosokomiden
Infektionen verwandt, namlich die der CDC. Die Erfassung erfolgt von Persond, das in der
Anwendung der CDC-Definitionen geschult i, in Deutschland in der Regd durch Hygiene-
Fachpersond (infection control nurses). Es werden nicht ale nosokomiaden Infektionen erfass,
sondern nur die besonders relevanten. Fir Intensvstationen snd das insbesondere Pneumonien
und Septikémien wegen der moglichen schwerwiegenden Folgen sowie Harnweginfektionen
wegen der Haufigkeit ihres Auftretens [51-56]. Man betrachtet sie ds Indikator-Infektionen, se
geben somit einen Uberblick (ber das endemische Niveau einer Intensvtation, nosokomide
Infektionen betreffend. Die endemische Infektionsrate ener Intensvdation, dso die Bassdaten
Uber die Haufigkeit von nosokomiden Infektionen ergibt sch aus der fortlaufenden Erfassung.
Bezieht man die emittdten Infektionsraten auf 1000 Patiententage, erhdt man die



Inzidenzdichte der auf diessr Station auftretenden nosokomiaen Infektionen und hat damit die
unterschiedlichen Aufenthatsdauer der Petienten auf der Intengvtation mit einbezogen.

Ein bedeutender Rigkofaktor fur nosokomide Infektionen i die Anwendung von zB.
Gefd¥kathetern (meist  zentrde Venenkatheter, ZVK), Hanwegkathetern und Beatmung
(nachfolgend devices genannt). Addiert man nun die jewelige Anzahl der Anwendungstage der
devices und bezieht se audf die Anzahl dler Pdaiententage, ehdt man die device
Anwendungsrate diessr Station, die sowohl das Ausmal der invasven Malnahmen dieser
Saion beschrelbt, ds auch einen Hinweis auf die Erkrankungsschwere der Patienten gibt.
Ordnet man dann den wichtigen nosokomiden Infektionen ihren Rigkofektor zu und bezieht
gch asf die Anzahl der device-Tage, erhdt man ene device-asoziierte Inzidenzdichterate, aso
ZVK-asoziiete  Septikamierate,  beatmungsassoziierte Pneumonierste und  Harnwegkatheter-
aswoziierte Harnweginfektionsrate. Durch diese Inzidenzdichteraten it es moglich, die einzelnen
| ntengvetationen miteinander zu vergleichen.

Des Weteaen werden die Intensvdationen nach Fachrichtungen dratifiziert, dh. im KISS
Sydsem  wurde en Daenpool (Referenzdaten) aus den  Inzidenzdichteraten  einiger
Krankenhduser  geschaffen,  untertellt  in interdisziplindre,  chirurgische,  internistische,
péadi atrische, neurologische, kardiochirurgische und neurochirurgische Intensivstationen [18].

Der Erfasser kann dso reativ enfach Inzidenzdichteraten nosokomiaer Infektionen errechnen
und mit den Referenzdaten vergleichen und damit ermitteln, wie das endemische Niveau dieser
Intensvstation ist [19].

Das regdmddge Feedback an die Kliniker igt wichtig, zum einen wegen der unterschiedlichen
Sichtiweise nosokomider Infektionen von Klinikern und Epidemiologen und zum anderen um
Entwicklungen und Tendenzen zu erkennen und, wenn notwendig, Konsequenzen zu ziehen.

Durch die Madoglichkeit, die egene endemische Infektiongale mit denen anderer
Intengvgationen  im  Krankenhaus-Infektions-Survelllance-Sysem  zu vergleichen,  konnen
nosokomide Infektiongprobleme  erkannt,  Interventionsmaldnehmen  zidlgerichtet  geplant  und

durch das Krankenhaus- I nfektions- Surveillance- System auch evauiert werden.

Welche nosokomialen Infektionen sind aber wirklich durch hygienische

Praventionsmal3inahmen ver meidbar ?



Die Ursachen und Riskofektoren, die nosokomide Infektionen insbesondere  auf
Intensvdationen begingigen, snd berets ewdnt. Es gibt aber prinzipdl zwa Wege
nosokomiae Infektionen zu entwicken:
Endogene Infektionen, wenn die korpereigenen  Mikroorganismen  zur
nosokomiaen Infektion fuhren.
Exogene Infektionen, wenn Mikroorganismen aus der Umgebung, von
medizinischem Persond oder anderen Pdienten zur nosokomiden Infektion
fuhren.
Die exogen veursachten  nosokomiden  Infektionen haben adso  das  groflere
krankenhaushygienisches Praventiongpotentia.



Ziestelung

Will man den Antel der exogen bedingten Infektionen ermitteln, muld man den Antell der
Infektionen  bestimmen, die durch Ubetragung entsanden snd, im  Folgenden
transmissonsbedingt genannt.  Untersuchungen zum genauen Antel endogen und exogen
verursschter nosokomider Infektionen gibt es bisher wenige. Es gibt einzelne Studien, die diesen
Antel lediglich fir enzene Erregargpezies bestimmt haben oder die Korrdation zu
epidemiologischen Daten nicht bertickschtigt haben oder auf enzene Intensvdationen
beschrankt waren [20, 21, 22, 35, 36, 61].

Das Durchfiihren ener Studie, die die Rate transmissonsbedingter nosokomiaer Infektionen in
Korrdation zu ihrer endemischen Rate nosokomider Infektionen untersucht, erfordert enen
hohen logistischen Aufwand, dem sich in dieser Studie gestellt wurde.

Aulerdem i€ e ea¢ st enigen Jdren moglich, in grolerem  Umfang durch
molekularbiologische  Untersuchung  die  genetische  Vewandtheit oder  Identitée  von
Mikroorganismen zu besimmen. Dies wiedeum ig unerldsdich, um die Transmisson

nosokomider Infektionen von einem Patienten auf den anderen festzulegen.

Diese Arbeit soll folgende Fragen beantworten:

Wie ig¢ das endemische Niveau nosokomider Infektionen auf den finf
untersuchten Intensvdationen und die Reprasenteivitét zu den Referenzdaten im
Krankenhaus- Infektions- Survelllance-System (KISS)?

Wie hoch ig der Antel der nosokomiden Infektionen mit exogener
Infektionsursache, dh. wie vide nosokomide Infektionen snd  durch
Transmisson verursacht (transmissonsassoziiert)?

Gibt es paientenspezifische Riskofaktoren, die mit Transmissonen assoziiert
snd?
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M ethode

Die Untersuchung wurde ds prospektive Kohortenstudie durchgefihrt und zwar auf  funf
verschiedenen Intengvdationen (ITS) enes Universtasklinkums mit insgesamt 72 Betten Uber
enen Zetraum von 18 Monaten (01.02.2000 bis 31.07.2001). Das Universtéasklinikkum ist en
Krankenhaus der Maximaversorgung und deckt einen Bereich mit ca 4 Millionen Einwohnern
ab.

| ntensivstationen

Die talnehmenden Intensvdaionen snd im Folgenden aufgdiset mit Fachrichtung und
Bettenzahl:

A medizinische (internistische) ITS 24 Betten
B interdisziplinare Intensivstation 14 Betten
C interdisziplinare Intensivstation 12 Betten
D chirurgische Intensivstation 10 Betten
E neurochirurgische Intensivstation 12 Betten

Tabdle 1: Art und Grofe der Intensivstationen

Die Paienten wurden auf dlen Intengvaationen auschlie€dich in Ein- und Zwei-Bett-Zimmen
betreut.

Patienten

Es wurden Daten efasst von Petienten, die mehr as 48 Stunden auf einer Intensvsation
verbracht haben.
Ba Aufnehme auf ene der 5 Intensvdaionen bekam der Paient eine Studiennummer.
Waeiterhin wurden einmalig bel Aufnahme erfast:

Geburtsdatum,
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Geschlecht,
Intensvdation: A, B, C, D, E,
Aufnahmedatum Intengvdation,
Aufnahme woher: interne Verlegung, externes Krankenhaus, Pflegeheim, zu Haus,
Aufnahmediagnose,
Grundkrankheiten,
I nfektionen,
Simplified Acute Physiology Score (SAPS) 11 [24].
Aul¥erdem einmalig wurde das Entlassungsdatum regidtriert.
Téglich wurde erhoben:
Sepsis-related Organ Failure Assessment score (SOFA) [23].
device- Anwendung: Intubation und Beatmung, Gefél3zugange, Harnwegkatheter,
Diagnostische Eingriffe (z.B. Endoskopien)
Thergpien:  totde paenterde Erndhrung, Didyse, Immunsuppresson,  Antibiotika,
Operationen,
nosokomide Infektion,
Ergebnisse der mikrobiol ogischen Untersuchungen,
Lokalisation des Patienten auf der ITS.

Surveillance nosokomialer Infektionen und Datenerfassung

Die Daen der Patienten wurden taglich erhoben von zwel Untersuchern, einer Studienérztin und
enem Sudienpfleger, die in der Erfassung von nosokomiden Infektionen nach den Definitionen
der Centers for Disease Control and Prevention (CDC) [2] im Rahmen des Krankenhaus-
Infektions- Survelllance-Systems  (KISS) [18] geschult waren. Die Diagnostik der nosokomiden
Infektionen erfolgte dementsprechend. Unklare Fale wurden mit einem Supervisor besprochen,
der sehr intendv im  Krankenhaus-Infektions-Surveillance-System  arbeitete und  somit  vertraut
im Umgang mit den Definitionen der Centers for Disease Control and Prevention war.

Es wurde eine Computerprogramm erarbeitet zur bettseitigen patientenbasierten Datenerfassung
und Survellance. In einer Rlotphase wurden die Dateneingabe und Dokumentation der Befunde
sowie das Zusammenfihren mit den nachgewiesenen Indikatorerregern getestet und &b
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01.02.2000 die Daten in diessr Weise auf dlen funf Intensvsationen erfasst. Nach Abschluss
der Studienphase erfolgte eine umfangreiche Priifung der Datenbank auf Inplausibilitéten.

Fur die Studie wurden die Inzidenz und die Inzidenzdichte der nosokomiden Infektionen der in
die Studie engexchlossenen Pdtienten (Aufenthdtsdauer >48h) berechnet und die device
asoziierten Infektionsraten nach unten genannten Formeln.,

Um die Représentativitédt der ausgewdhlten Intendvdaionen beurtellen zu konnen, wurden die
device-assoziierten  Infektionsraten aul3erdem fur dle Patienten berechnet, dso inklusve der
Petienten, die weniger ds 48 Stunden auf der Intensvdtation verbrachten, und mit den Daten des
Krankenhaus- Infektions- Surveillance- Systems verglichen.

Formeln zur Berechnung der device-assoziierten Infektionsraten:

Bestmungsassoziierte Pneumonien bei bestmeten Petienter

Pneumonierate

Summe der Beatmungstage
7ZVK -asoziierte _ Primére Sepsisbel Patienten mit ZVK
Sepsigrate

Summe der ZVK-Tage

Harmwegkatheter- assoziierte Harnweginfektionen bei Patienten mit Harnwegkatheterr

Harnweginfektionsrate
g Summe der Harnwegkathetertage

Be der Berechnung der Inzidenzdichte werden die nosokomiaden Infektionen auf 1000
Paiententage bezogen, entsprechend bel der Berechnung der enzednen device-assoziierten
I nzidenzdichten auf 1000 Beatmungstage, 1000 ZVK - Tage bzw. auf 1000 Harnwegkathetertage.

Mikrobiologische Unter suchungen

Die tellnehmenden Intensivstationen werden von einem mikrobiologischen Labor versorgt.

13



Auch fir die Dauer der Studie vefolgten die Intendvdationen ,ihr“ mikrobiologisches Regime
dementgorechend  wurde von  dlen  Intengvdaionen  Materid  zur mikrobiologischen
Untersuchung eingesandt, wenn der klinische Verdacht auf Infektion bestand. Zwe der funf
Intengvdetionen fihrten zweima wochentlich ein Screening des Urins auf  mikrobiologische
Kontamination durch.
Zusitzlich wurde en Screening auf Mehicllin-resstente Staphylococcus aureus (MRSA) durch
Nasenabstriche bal Aufnahme auf dlen Intensivstationen fir die Dauer der Studie eingefihrt.
Zum weiteren mikrobiologischem Materid, das in der Studie berticksichtigt wurde, gehorten:
Trachealsekret, bronchoaveolé&re Lavage (BAL) bzw. geschitzte Birsten (PSB), Blutkulturen,
Katheter- und Drainagespitzen, Punktionsflissgkeiten, Wundabstriche, Nasenabstriche, Liquor,
Katheter- und Mittelstrahlurin.
Um die Transmissonen zu untersuchen beschrénkten wir uns auf die 10 haufigsten Erreger von
nosokomiden Infektionen auf Intensivatationen, im Folgenden Indikator- Erreger genannt:

Staphylococcus aureus (S. aureus),

Enterococcus faecium (E. faecium),

Enterococcus faecdlis (E. faecdis),

Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa),

Escherichiacoli (E. coli),

Enterobacter aerogenes (E. aerogenes),

Enterobacter cloacae (E. cloacae),

Klebgela pneumoniae (K. pneumoniae),

Acinetobacter baumannii (A. baumannii) und

Stenotrophomonas matophilia (S. matophilia).
Wurde ener der Indikator-Erreger aus dem Untersuchungsmaterid enes Petienten von den funf
beteiligten Intengvsationen nachgewiesen, wurde e zundchst auf Stichagar (Fa Pegteur)
gesammdt und nach Abgleich der Daten zwischen Studiendrztin und Medizinisch-technischer
Assdentin engefroren be —70°C (Mikrobank, Fa Viva) zur spdteren Typiserung. Dabel
wurden auch so genannte Copydtrains aussortiert, die as die Erreger definiert sind, die bel einem
Patienten mehrmas innerhalb von 30 Tagen aus demsdben Materid gewonnen wurden. Wenn
zB. @n Pdient mit Pneumonie mehrfache Sputum-Kontrollen hatte und in den verschiedenen
Sputum-Materidien mehrfach der gleiche Erreger innerhab von 30 Tagen nachgewiesen wurde,
efassten wir diesen nur eénma. Die Erfassung der nachgewiesenen Indikator-Erreger erfolgte
be diesen Abgleichen in der oben beschriebenen Datenbank zu dem jeweiligen Petienten.
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Die tiefgefrorenen  Indikator-St&mme  wurden  in groleren  Zdtintervdlen  an die
Typiserungdaboratorien geschickt. Diese erhidten noch folgende Informaionen Uber die
Indikatorgémme: aus welchem Untersuchungsmaterid, Patient von welcher Intensvdation und
zaitliche Rethenfolge des Auftretens der Stamme.

Typisierung

Am Nationden Referenzzentrum fir Staphylokokken, Robert Koch Inditut, Wernigerode
wurden S auwreus und E. faecium, E. faecdis untersucht. Genetische Identitd wurde
angenommen be identischen Banden in Sma-I-Makroredtriktionsprofilen nach  Auftrennung in
der Pulsfeldgelel ektrophorese [25].

Die gramnegdiven Erreger wurden dnesats im  Inditut fior  Umwetmedizin - und
Krankenhaushygiene, Universtésklinkum Freiburg (E. coli, K. pneumoniae, A. baumannii) und
zum anderen am Inditut fur Hygiene, FU Berin (E. aerogenes, E. cloacae, P. aeruginosa, S.
matophilia) genetisch typiset. Die gendtische Typiserung efolgte durch zwe  verschiedene,
voneinander unabhdngige Methoden. Dabel handdte es dch enersaits um ene arbitrary-primed-
polymerase-chan-reaction (AP-PCR) mit zwea Primen und anderersdts um enen amplified
fragment-length-polymorphism- (AFLP-) Nachweis. Von genetischer Identitdt wurde hier
ausgegangen, wenn beide Methoden identische Bandenmuster zeigten [26, 27, 28].

Wenn genetisch identische Isolate aus verschiedenen mikrobiologischen Materidien desselben

Petienten gewonnen wurden, wurde im weiteren Verlauf nur das Primérisolat berticksichtigt.

Transmissionsanalyse

Die Gesamtmenge der nachgewiesenen Indikatorerreger wurde nach Ausschluss der copysirains
(dehe oben) genetisch typidert. Danach wurden die genetisch identischen Indikatorerreger aus
unterschiedlichen  Materidien enes Pdienten diminiert. In  diessr  verbleibenden Menge
typiserter Indikatorerreger fanden sch mehrere genetisch identische be zwel und mehr
Patienten, die af ener moglichen Ubertragung (Transmisson) von Persond — Patient oder
Paient — Patient beruhen konnten. Genetisch identische Erregerisolate konnen bel verschiedenen
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Paienten vorkommen ds Ergebnis ene Transmisson oder ds krankenhausunabhdngige
Koloniserung mit dem gleichen Clon enes Erregerisolaies, das mit gewissr Haufigkelt in der
Population vorkommen kann. Um ene maogliche Transmisson zu identifizieren, miissen daher
epidemiol ogische Zusammenhange zwischen den Patienten berticksichtigt und definiert werden.

Der ede ddiniete epidemiologische Zusammenhang is der réaumliche. Die mdglichen
Transmissonen wurden nur innerhalb jewells einer Intensvstation betrachtet.

Aulerdem wurden Transmissonsereignisse nur dann  angenommen, wenn mindestens  zwel
Paienten, bel denen genetisch identische Indikatorerreger nachgewiesen wurden, in einem
zeitlichen Kontext standen. D.h. se waren entweder in Uberlappenden Zeitraumen auf derselben
Intensvdation dationdr oder in definieten Zatintervalen, da auch davon ausgegangen werden
kann, dass Erreger ds Kontamination der unbelebten Umgebung oder as unbemerkte
Kolonisation von Persond oder Petient auf der Station Uberdauern konnen. Es kommt ihnen aber
eine nachrangige Rolle ds Erregerreservoir zu [29, 30, 31, 57, 58].

Die grof¥e Wahrschenlichkeit einer Transmisson kann aso angenommen werden, wenn die
Pdienten zu Uberlappenden Zdtintervalen behanddt wurden. Be Erweterung der Zetfenster ist
die Gefar ener Misklassfikation gegeben. Diese wurde berechnet ds prozentude Zunahme
von Tranamissonsereignissen in den verschiedenen Zetfendern, um ene Badance zu finden
zwichen ene hohen Spezifitd der Zuordnung und ener zu geringen Sendtivitd wegen
Ubersehener Transmissonsereignisse. Basdine snd dabel die Uberlappenden
Behandlungszeitrdume. Diese werden im Weiteren ds O-Tege-Fenster bezeichnet. Waeiterhin
wurden die Daten auch fir en 3-Teage-Fenster, 9-Tage-Fenster, 18-Tage-Fenster und ohne
Zetfenster berechnet, dh. auch dan, wenn die Paienten zu enem bdiebigen Zatpunkt
wahrend der Studiendauer auf derselben Intensivatation therapiert wurden.

Der Nachwes genetisch identischer Indikatorerreger, die be mindestens zwe verschiedenen
Paienten auftreten innerhadb enes definierten Zetfengers, dh. in enem epidemiologischen
Zusammenhang, werden im Folgenden Clugter genannt. Cludter-Erreger sind demnach dle
Erreger, die be diesem epidemiologischen Zusammenhang densdben Genotyp haben. Fihrt en
Cluser ba einem Pdienten zu einer nosokomiden Infektion, handdt es sch um ene potentiel
tranamissonsassoziierte nosokomide  Infektion.  Von  ener  dcheren  transmissionsbedingten
nosokomiden Infektion wurde nur dann ausgegangen, wenn der Clugter-Erreger beim Spender-
Paienten schon nachgewiesen war, bevor der Empfénger-Patient auf diese Intensvdation
aufgenommen wurde. Ein endeutiger Empfanger-Status liegt vor, wenn der Empfanger-Patient
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s aufgenommen wurde, nachdem der Cluder-Erreger schon bel enem anderen Patienten
nachgewiesen wurde. Petienten mit Erregernachwels am ersten Tag sind keine Empfanger.

Fir manche madgliche Trangmissonsereignisse war es schwierig, eine  Spender- Empfanger-
Beziehung aufgrund dieser epidemiologischen Regen herzugdlen. Dann wurde die Zuordnung
von Spender und Empfénger nach der grofdmoglichen klinischen Wahrscheinlichkat fir jedes
enzene Paar vorgenommen. ZB. wenn Patient A wegen beatmungsassoziierter Pneumonie
schon behanddt wird und Petient B ene Sepss mit genetisch identischem Erreger entwickelt,
geht man von einer Tranamission von Patient A zu Patient B aus und nicht umgekehrt.

| dentifizierung von patientenspezifischen Risikofaktoren flir Transmissionen

und transmissionsassoziierte nosokomiale I nfektionen

Kann adso ene Richtung in der Transmisson von Erregern aufgrund epidemiologischer Kriterien
festgelegt werden, gibt es schere Spender-Patienten und Schere Empfanger-Patienten. It die
Richtung nicht festzulegen, bezeichnen wir diese ds potentidle Spender/ Empfanger. Da wir die
patientenspezifiscchen  Riskofaktoren  fir  Trangmissonen  und  transmissonsassoziierte
nosokomide Infektionen bestimmen wollen, snd die Endpunkte fr die Analyse

1. Spender- und Nicht- Spender- Patienten,

2. Empfanger- und Nicht- Empfanger- Patienten,

3. Patienten mit und ohne transmissonsassoziierte nosokomide Infektionen.

Fur die Bestimmung der Riskofektoren wurde das Cox-Regressonsmoddl verwendet. Es
bertickschtigt die Zet bis zum Auftreten enes Ereignisses.

Das Ereignis ig in diessm Fdl die Transmisson. Der Zetpunkt des Transmissonsereignisses ist
jedoch unbekannt. Bekannt it lediglich der Zetpunkt des Erregernachweises. Diessr ist beim
Empfanger dem wirklichen Transmissonsereignis zeitlich nachgeordnet, bem Spender kann das
Tranamissonsereignis dem Erregernachwels zatlich vor- oder nachgeordnet sein. Das Datum
des Erregernachweises wurde as Zetpunkt der Transmisson festgdegt fur die Andyse, um auf
dieser Grundlage die Riskotage zu berechnen, was zu einer Verzerrung fihren kann.

In die Riskoandyse gehen die Riskoprofile der Nicht-Spender- und Nicht- Empfanger-Petienten
bis zur Entlassung en. Fir die Spender ist der Zeitraum bis zum Spendeereignis bedeutend, wie
auch fur die Empfanger bis zum Transmissonseignis. So kann man auschliel®en, dass
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mogliche  Konsequenzen aus der Trangmisson, wie zB. Veschlechterung des
Allgemeinzustandes das Riskoprofil des Patienten beainflussen.

Wird durch enen Erregenachweis ene Transmisson fedgdegt und gleichzatig ene
nosokomide Infektion diagnodtiziert, geht in das Rigkoprofil des Patienten nur der Zetraum bis
zur Diagnosestdlung der nosokomiadlen Infektion en, wel ene nosokomide Infektion die
Wahrschenlichkeit der vermehrten Manipulationen am Paienten erhdht und damit auch das
Risko einer Trangmisson. Um ursachlich fur eine Trangmisson zu erscheinen und as Risko in
das Riskoprofil des Patienten einzugehen, missen solche Risken (wie z.B. Manipulationen)
aber zaitlich vor dem Transmissonsereignis liegen.

Treten be enem Paienten madglicherweise mehrere Trangmissonsereignisse wahrend  ener
dationaren Aufnahme auf, wird nur das erse bertickschtigt, da jedes welitere Ereignis Folge des
ersten sain konnte.

Bel der Erfassung der Daten gab es, wie oben beschrieben, eine Gruppe von Daten, die enmadig
erhoben wurden, andere Daten téaglich. Tabele 1 zeigt, welche Vaiablen fir die Andyse daraus
generiert  wurden. Dabe  wurden die Aufnéhmediagnosen und  Grundkrankheten zu
Diagnosegruppen zusammengefasst { Tabelle 2} .

Index |Parameter/Variable Index |Parameter/ Variable

1 Mean Alter (Jahre) 59 IAufnahmediagnose: metabolic disease
2 Median Alter (Jahre) 60 IAufnahmediagnose: other disease

3 M ean Aufenthaltsdauer (Tage) 61 IAufnahmediagnose: vascular surgery
4 Mean SAPSI| 62 IAufnahmediagnose: neurosurgery

5 Mean SOFA -Mean 63 IAufnahmediagnose: renal disease

6 beatmete Patienten 64 IAufnahmediagnose: cancer

7 Beatmungstage 65 Patienten mit totaler parenteraler Ernghrung
8 M ean Beatmungs-A nwendung 66 totale parenteraler Ernghrung (Tage)
9 Patienten mit ZVK 67 Patienten mit Magensonde

10 ZVK-Tage 68 Magensonde (Tage)

11 Mean ZVK -Anwendung 69 Patienten mit kiinstl. Darmausgang
12 Patienten mit HWK 70 Darmausgang kiinstlich (Tage)

13 HWK-Tage 71 Patienten mit ThoraxDrainage

14 Mean HWK-Anwendung 72 Thorax-Drainage (Tage)

15 Patienten mit Antibiotika 73 Patienten mit Fixateur

16 Antibiotikatage 74 Fixateur (Tage)

17 Mean Antibiotika-Anwendung 75 Patienten mit PD-K atheter

18 | ntubationstage 76 PD- Katheter (Tage)

19 I ntubierte Patienten 77 Patienten mit Réntgen

20 I ntubi erte Patienten nasal 78 Rontgen-Untersuchungen (Anzahl)
21 | ntubati onstage nasal 79 Patienten mit ECMO
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2 I ntubierte Patienten oral 80 ECMO (Tage)

23 I ntubationstage oral 81 Patienten mit Liquor-Drainage
24 I ntubierte Patienten tracheal 82 Patienten mit EV-Drainage

25 I ntubati onstage tracheal 83 Liquor-Drainage (Tage)

26 Intubiert bei Aufnahme %) EV-Drainage (Tage)

27 Infektion bei Aufnahme 85 Patienten mit Endoskopie

28 L okalisation vor Aufnahme OP 86 Endoskopien gesamt (Anzahl)
29 L okalisation vor Aufnahme Réntgen 87 Patienten mit Bronchoskopie
30 L okalisation vor Aufnahme +Notfall 88 Bronchoskopien (Anzahl)

31 IAufnahme von anderem Krankenhaus 89 Patienten mit Gastroskopie

32 Aufnahme von eignen Krakenhaus 0 Gastroskopie (Anzahl)

33 Aufnahmevon ITS auseig. Krankenhaus 91 Patienten mit Coloskopie

A IAufnahme von Krankenhaus 92 Coloskopien (Anzahl)

35 Aufnahmevon ITS 93 Patienten mit ERCP

36 A ufnahme von zu Hause A ERCP (Anzahl)

37 Aufnahme von Pflegeheim 95 Dialyse-Patienten

33 verstorben 9% DialyseTage

39 Grunddiagnose: cardial disease 97 I mmunsuppremierte Patienten
40 Grunddiagnose: pulmonary disease 938 I mmunsuppressions-Tage

41 Grunddiagnose: gastrointestinal disease 9 I mmunsuppression (Neutropenietage)
42 Grunddiagnose: neurological disease 100 Immunsuppression (Leukemie) (Tage)
43

44

45

46

47

48

Grunddiagnose: Sepsis 101 I mmunsuppression (Splenectomie) (Tage)
Grunddiagnose: Head trauma 102 I mmunsuppression early post-transplant (Anzahl)
Grunddiagnose: Multiple trauma 103 Immunsuppression (Chemotherapie) (Tage)
Grunddiagnose: metabolic disease 104 Immunsuppression (Steroide) (Tage)
Grunddiagnose: other disease 105 Patienten mit chirurgischem Eingriff geplant
Grunddiagnose: vascular surgery 106 Chirurg. Eingriff geplant (Anzahl)

49 Grunddiagnose: neurosurgery 107 Patienten mit chirurgischem Eingriff Notfall

50 Grunddiagnose: renal disease 108 Chirurg. Eingriff Notfall (Anzahl)

51 Grunddiagnose: cancer 109 SDD-Patienten

52 IAufnahmediagnose: cardial disease 110 SDD-Tage

53 A ufnahmediagnose: pulmonary disease m weiblich

54 A ufnahmediagnose: gastrointestinal disease 112 Patienten mit NI-Pneumonie vor Ereignis/Entlassung

55 Aufnahmediagnose: neurological disease 113 Patienten mit NI-Sepsis vor Ereignis/Entlassung

56 IAufnahmediagnose: Sepsis 114 Patienten mit NI-HW!I vor Ereignis/Entlassung

57 A ufnahmediagnose: Head trauma 115 Patienten mit NI-WI vor Ereigni S/Entlassung

58 Aufnahmediag_;nose: Multiple trauma 116 Patienten mit WI bei Aufnahme

Tabele 2: Variablen der Cox- Regressionsanalyse

Diagnose-Gruppe Diagnose Diagnose-Gruppe|Diagnose

Kardiologische Cardiogener Schock Neurologische |Intracerebrale Blutung

Erkrankungen Herzstillstand Erkrankungen Subarachnoidale Blutung
/Aortenaneurysma IApoplex

Herzinsuffizienz

Neurologische Infektion

Periphere GefélRerkrankungen Neurol ogisches Neoplasma
Rhythmusstoérungen Neuromuskul&re Erkrankungen
Myokardinfarkt Epilepsie
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Hypertension IAndere neurol ogische Erkr.
IAndere cardiovascul &re Erkr. Sepsis Sepsis (nicht durch HWI)
KKH Sepsis nach HWI
Atemwegs- /A spirationspneumonie Kopftrauma Kopftrauma (incl. Polytrauma)
Erkrankungen Neoplasma der Atemwege Polytrauma Polytrauma (excl. K opftrauma)
Respiratorische Insuffizienz Schenkelhals- und
Extremitétenfrakturen
L ungentdem Metabolische  |Metabolisches Koma
COPD Erkrankungen  [Diabetische K etoacidose
L ungenembolie Uberdosis Drogen
Mechan. Atemstorung Diabetes
Asthma IAndere metabolische Erkr.
IAndere Atemwegserkrankung Andere Erkr. K oagulopathie
Infektion der Atemwege IAndere hamatol. Erkr.
Infektion durch Parasiten IAndereinternist. Erkr.
Bronchial- Carcinom Gefél3-chirurgie [Herzklappenchirurgie
ARDS IAortenaneurysma OP (el ektiv)
Pneumothorax Bypass-OP peripher
Gastrointestinale L eberversagen Carotiden- Endarteriektomie
Erkrankungen Gl- Perforation Sub-/ Epidurales Haematom
Gl- Blutung (Varizen) Neuro-chirurgie [Laminektomie/ andere WS-OP
G- Blutung (Ulcera) Neoplasma- OP
Gl- Blutung (Divertikulitis) Nieren- Renales Neoplasma
Gl- Blutung (andere Ursache) erkrankungen  cpron, Nierenversagen
Entzindl. Erkrankungen IAkutes Nierenversagen
Gl- Obstruktion IAndere Nierenerkrankungen
L ebertransplantation Carcinome IAndere Carcinome
Gl- Neoplasma
Cholecystitis/ Cholangitis
Peritonitis
IAndere Gl Erkrankungen
Tabdle 3: Diagnosegruppen

Fur die taglich erfassten Parameter gehen bis zu drel Variablentypen in die Andyse en:
- Jd Nen- Vaiable Vorhanden oder Nichtvorhandensain eines Parameters, z.B. Patient hat

einen ZVK oder nicht.
- Anzehl- Vaiable Haufigkeit des Vorhandenseins des Parameters, zB. Anzahl der ZVK-

Tage

- Mean Vaidble Mittlere Parameterwerte bis zum Ereignis bzw. bis zur Entlassung, z.B.

ZVK- Anwendungsrate (ZVK - Tagel Beatmungstage).
Andere Variablen wurden in passenden Gruppen zusammengefasst, wie zB. Colostomie,
Jgunostomie und Ileostomie ds kiingtlicher Darmausgang.
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Die Cox- Regressonsandyse wurde in vier Schritten durchgeftihrt.
Schritt 10 Eliminieren dler Vaidble mit enen p-Wert >0,25 fur den Score-Wert (Chi-
Quadrat bzw. Wald).
Schritt 22 Durchfihren  ener Vaiablensdektion  schrittweise  vorwéats  mit dem
Sgnifikanzniveau a<0,05.
Schritt 3: Eliminieren von enzdnen Vaidblen, die inhdtlich &guivdent oder &dnlich snd
oder die stark korrdlieren unter Berlicksichtigung der Selektionsfolge. Anschlief3end  zurtick
zu Schritt 2. Eliminierung von Vaiadlen, die inhdtlich mehrfach vorkommen snd, zum
Bagid ZVK jalnein, Anzahl ZVK-Tage und ZVK - Anwendungsrate.
Schritt 4: Teden der Zetunabhangigkeit der Effekte der dgnifikenten Variablen durch
Tesen der Wechsdwirkungen jeder dgnifikanten Vaiadlen mit der Zeit in einem Cox-
Regressonamodd| mit zeitabhdngigen Variablen.
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Ergebnisse

Patientendaten

In 18 Monaen, von Februar 2000 bis Juli

Intensvgationen

beobachtet.

2001, wurden auf den fUnf untersuchten

insgesamt  7.269 Pdtienten aufgenommen und Uber 35817 Pdiententage

1.876 Patienten (25,8%) wurden 48h und langer auf den Intensvdationen behanddt, Uber einen

Zetraum von

inggesamt 28498 Patiententagen, was 79,6% der gesamten Patiententage

entsoricht. Diese Patienten wurden in den weiteren Untersuchungen der Studie berticksichtigt.
Der Median der Aufenthatsdauer betrug 9 Tage, der mittlere SAPS-11-score bel Aufnahme 35,2,
der mittlere SOFA-score 6,7. Fur die einzenen Stationen sind diese Daten in Tabdle 4
aufgeligtet. Tabelle 5 zaigt eine Beschreibung der Patienten insgesamt.

Intensivstation Anzahl | Patienten | Patiententage | Patienten | Patiententage | Median der| Median| Median

(Art der ITS) der insgesamt | insgesamt ?4gh Pat. ? 48h Aufenthaltsdauer | SAPS | SOFA™?
Betten Pat. ? 48h II” Pat. | Pat. ?

?48h | 48h

A (medizinisch) 24 1.984 11.408 630 9.618 8 383 71

B 14 1845 5488 171 3.097 11 404 1,7

(interdisziplinar)

C 12 966 7.291 356 6.543 1 3438 6,6

(interdisziplinar)

D (chirurgisch) 10 1.048 5.387 292 4.309 8 289 70

E 12 1.426 6.243 427 4931 9 31 51

(neurochi rurg_;i sch)

Total 72 7.269 35.817 1.876 28498 9 352 6,7

Beschreibung der 5 Intensivstationen (ITS) von Februar 2000 bis Juli 2001. “SAPSI| =

Tabdle 4:
Simplified Acute Physiology Score |1, 7 SOFA = Sequential Organ Failure Assessment
Score.

Parameter Patienten

Mean Alter (Jahre) £SD (Jahre) 56,8 +17,7

Frauen, n (%) 764 (48,5)

Mean SAPSII +SD 352+185

Mean (SOFA -Mean) £SD 6,7+42
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Median Aufenthaltsdauer, Tage 9

Intubiert bei Aufnahme, n (%) 848 (45,2)
Grunddiagnose Multiples Trauma, n (%) 14(0,7)
Aufnahmediagnose Cardiale Krankheiten, n (%) 392 (20,9)
Aufnahmediagnose Geféfdchirurgie, n (%) 115(6,1)
Aufnahmediagnose Carzinom, n (%) 47 (2,5
Beatmete Patienten, n (%) 1037 (55,3)
Patienten mit HWK, n (%) 1598 (85,2)
Patienten mit ZVK, n (%) 1520 (81,0
Patienten mit Antibiotika, n (%) 1551 (82,3)
Patienten mit Magensonde, n (%) 1273 (67.,8)
Patienten mit kiinstlichem Darmausgang, n (%) 58(31)
Patienten mit Thorax-Drainage, n (%) 815 (43,4)
Patienten mit Liquor-Drainage, n (%) 810 (43,2
Dialyse-Patienten, n (%) 3% (21,0
Infektion bei Aufnahme, n (%) 360 (19,2

Tabele5: Beschreibung der Patienten

Surveillancedaten

Wéhrend der Studie wurden 431 nosokomide Infektionen erfasst. Das entspricht einer Inzidenz
von 23,0 % und ener Inzidenzdichte von 15,1 NI/ 1000 Patiententage. 278 dieser nosokomialen
Infektionen wurden durch Indikatorpathogene hervorgerufen (64,5%). Die Vertelung auf die Art
der nosokomiden Infektionen und auf den enzenen Intensvddionen zeigt Tabele 6 in Zahlen

und Tabele 7 ds device-asoziierte Inzidenzdichten (Pneumonien, primére Septikdmien und

Harnweginfektionen) fir die Patienten, die Sch langer ds 48 Stunden auf den Intensvdationen

aufhieten.
ITS Nosokomiale Inzidenz der | Anzahl Anzahl Anzahl Andere
Infektionen NI Pneumonie | primére Harnweg- NI
(NI) (beatmungs- | Sepsis infektionen
assoziiert) (2vK- (Harnwegkathe-
assoziiert) | terassoziiert)
A 153 243 40 (36) 16 (14) 76 (68) 21
B 69 404 29 (22) 12 (12) 24.(22) 4
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C 61 171 R (27 6(5) 14 (10) 9

D 37 12,7 17 (16) 2(2) 13(12) 5

E 11 26,0 40 (31) 1(2) 55 (53) 15

Total 431 230 158 (132) 37(34) 182 (165) 54

Tabelle 6: Verteilung der nosokomialen Infektionen (NI) nach Art der Infektion und nach

Intensivstationen. Patienten > 48h.

ITS Inzidenzdichte  der | Beatmungs- ZVK-assoziierte Harnwegkatheter-
nosokomialen assoziierte Sepsisrate (Cl 95) assoziierte
Infektionen (Cl 95) Pneumonierate Harnweginfektionrate

(Cl 95) (Cl 95)

A 159 (135-187) 6,9 (4,6-9,1) 21(11-32) 96(7,4-122)

B 223(17,3-282) 99 (6,2-15,1) 4,0(2,1-7,0) 82 (52-124)

C 9,3(7,1-12,0) 78(5,1-11,4) 09(0322) 19(09-36)

D 86 (6,0-11,8) 7.8 (4,4-16,6) 05(0,1-1,9) 32(1,655)

E 225(185-27,1) 14,4 (9,7-20,3) 03(00-1,5) 12,0 (9,0-15,7)

Total 15,1 (13,7-16,6) 8,6(7,2-10,0) 15(1,0-2.2) 7.1(6,0-823)

Tabdle 7 Inzidenzdichte der nosokomiaen Infektionen und device-assoziierte Infektionsraten fir

die Patienten > 48h. Aufenthal tsdauer

In Tabele 8 gnd die device-assoziierten
Infektionen aufgdidtet, in deren Berechnung dle Peatienten eingeflossen snd, die wahrend der

Swudiendauer auf die finf

Inzidenzdichten der enzdnen nosokomiden

Intensvdationen aufgenommen  wurden. Diese  Berechnungen

entsorechen dem Moddl des Krankenhaus-Infektions-Survallance-System  (KISS). Die Daten
beschrelben das endemische Niveau an nosokomiden Infektionen der fUnf Intensvsationen und
sind mit den Daten der nationden Referenzdatenbank KISS gut vergleichbar.

ITS | Patienten- | Patienten | Inzidenz | Inzidenzdichte | Beatmungs- ZVK- Harnwegkatheter-
aufnahmen | -tage der NI | der NI (Cl 95) assoziierte assoziierte | assoziierte
Pneumonierate | Sepsisrate Harnweginfektions-
(Cl1 95) (Cl195) rate (Cl 95)
A 1984 11.408 7,7 134 (11,3-15,7) |58(4,1-80) 21(1,1-35 |93(7,2-11,8)
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B 1.845 5483 37 126(98159) |69 (4,3104) 22(12-39) [41(2663)

C 966 7.201 6,3 84 (6,4-10,9) 7,0(4,6-10,1) 09(0321) |[18(09-34)

D 1.048 5.387 35 6,9 (4,895 6,8 (3,9-11,0) 04(01-16) |[25(1343)

E 1.426 6.243 78 17,8(14,6-214) |134(91-190) 02(00-12 |10,7(80-139)
Total | 7.269 35.817 59 120(11,9-131) |74(62-87) 1,3(09-18) |59(5068)
KISS 74 (4,0-12,4) 12(03-25) |16(054.1)
Tabelle 8: Inzidenzdichte der nosokomiaen Infektionen und device-assoziierte Infektionsraten fiir

alle Patienten, die wdhrend des Studienzeitraumes auf die Intensivstationen auf
genommen wurden. Vergleich mit den Daten des Krankenhaus-Infektions-Surveillance-
System (KISS)

Mikrobiologische Ergebnisse

Im Sudienzeitraum wurden inggesamt 30.033 mikrobiologische Maeridien von den funf
ene Untersuchungsdichte von 1.04
Untersuchungery 1.000 Patiententage. Da die Untersuchungsmateridien jedoch nur von 1.564
Patientenaufnehmen sammen, dh. ba 312 Paientenaufnahmen keine  mikrobiologische
Untersuchung daitfand, liegt die tasichliche Untersuchungsdichte egentlich be 1122
Untersuchungen/ 1.000  Peatiententage. In Tabdle 9 i adgdige, weche
Untersuchungsmateridien wie haufig eingeschickt wurden.

Studien-Intensivgtationen  untersucht. Das  entspricht

Kategorie Untersuchungsmaterial Anzahl
Atemwegsmaterialien BAL 482
Bronchial sekret 928
Sputum 367
Tracheal sekret 5190
Blut Blutkultur arteriell 385
Blutkultur aus dem Katheter 373
Blutkultur vends 793
Blutkultur unspezifisch 2.250
Katheterspitzen, Katheterabstriche 2737
Urin Blasenpunktionsurin 6
Katheterurin 3.861
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Mittelstrahlurin 547
Nierenbecken, Urethra 14
Urin unspezifisch 2461
Wundmaterial Abstriche 3.005
Intraoperative Abstriche 2
Abszessabstriche 17
Wundsekret 13
sonstige Augenabstriche 49
Aszitespunktat 112
Abszesspunktat 7
Bindehautabstriche 24
Dialysat 10
Drainabstriche/-sekret 1611
Hautabstriche 162
Liquor 1964
Klinisch bedingte Nasenabstriche 335
Ohrabstriche 16
Rektal abstriche/Stuhl 487
Tracheostomaabstriche 45
Vaginalabstriche 142
Pleurapunktat 204
L eistenabstriche 201
Punktat (unspez.) 185
Sekret (unspez.) 269
Sonsti ge 220

Tabele 9 Verteilung der Untersuchungsmateriaien

Die medgen mikrobiologischen Untersuchungen efolgten erwartungsgemd? auf den beiden
Intensvsationen B und E, die routinemddg Bronchiasekret und Urin auf Erreger screenten
(Untersuchungsdichte von  1.6794 und 1.369,5 Untersuchungen/ 1.000 Peatiententage). Die
anderen dre  Intendvdationen  lieffen  mikrobiologische  Untersuchungen  nach  klinischen
Gedchtspunkten, dh. be  Vedacht auf Infektion, durchfihren und kamen auf
Untersuchungsdichten zwischen 830,8 und 9839 Untersuchunger/ 1.000 Petiententage {Tabelle
10}.

ITS Anzahl der | Untersuchungsdichte | Anzahl Isolate der | Indikatorerreger
mikrobiologischen Untersuchungen/ 1000 | bakterielle Indikatorerreger | ohne Copystrains
Untersuchungen Patiententage Erreger und

M ehrfachisolate

A 7.990 830,8 1580 A3 435

B 5.201 16794 1.061 357 167

C 6.438 9839 A7 575 241

D 3.651 8473 385 231 93

E 6.753 1369,5 980 627 323
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Total 30.033 10539 4.935 2733 1264

Tabdle 10: Anzahl der mikrobiologischen Untersuchungen, Untersuchungsdichte, Anzahl der
bakteriellen Erreger, Antell der Indikatorspezies gesamt und ohne Copytrains.

Aus den Materidien wurden im Labor 4.953 bakteridlle Erreger angeziichtet, im Folgenden auch
Isolate genannt. Davon waren 55% Isolate der zehn Indikatorspezies, dso inggesamt 2.733. Von
denen wurden die Copydrans und die mehrfach identischen Isolate eines Petienten nach
Typiderung aus unterschiedlichen Materidien (Sehe Methode) ausgeschlossen. So  verblieben
1.264 |solate, die molekulargenetisch typisert wurden und in die Andyse eingingen {Aufteilung
auf die Sationen in Tabdle 10}. Die Auftelung auf die einzdnen Indikatorspezies zeigt Tabelle
11.

Indikator- Anzahl der | Cluster (Anzahl | Cluster Transmissionen Transmissionen

Erreger typisierten Patienten  mit|innerhalb des |innerhalb des 9-| pro 100
Isolate identischen 9-Tage-Fenster | Tage-Fenster Indikatorerreger

I solaten)

S.aureus 456 186 101 35 17,7

E. feecdis 169 123 65 a7 278

E. coli 157 27 14 7 45

P. aeruginosa 134 36 29 18 134

E. cloacae 87 16 1 6 6,9

K. pneumoniae |80 17 10 6 75

S. maltophilia 73 8 6 3 41

E. faecium 60 36 17 1 183

A. baumannii 30 13 9 5 16,7

E. aerogenes 18 8 5 3 16,7

Total 1264 470 268 141 11,2

Tabelle 11: Anzahl der genotypisierten Isolate, ihre Diversitét und die Anzahl, der durch sie
verursachten nosokomialen Infektionen.

Aufgrund des Screenings auf MRSA durch Nasenabgtriche jewells be Aufnahme der Peatienten
asf die Sudienintengvdationen wurden am  haufiggen  Staphylococcus  aureus-lsolate
molekulargenetisch typisert. Von den 1.876 Patientenaufnahmen der Patienten, die langer ds 48

Stunden auf den Intensvdationen verbrachten, bekamen 858 Patienten enen Nasenabdrich.
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Dabe wurden 259 Staphylococcus aureus-lsolate nachgewiesen, das entspricht 30,2 % der

gescreenten Patienten.

Typisierungser gebnisse

Tabdle 11 zegt aber nicht nur, wie vide Isolate der enzdnen Indikatorspezies
molekulargenetisch  typidert wurden, sondern auch wie vide Cluger innerhdb der enzenen
Indiketorspezies auftraten, d.h. wie vide Patienten mit genetisch identischen Erregern. Der
Trangmissonsandyse etwas vorweggenommen, zeigt Se auch die Antelle der Cluser und
Transmissonen innerhalb des 9-Tege-Fenders. Die genetische Diverstéd war in den einzelnen
Spezies sehr unterschiedlich. Sie korrespondiert mit der Transmissonsrate, das bedeutet, hohere
Diverstét der Erreger bel niedrigerer Transmissonsrate { Abbildung 1} .

Diversitat der Isolate - Transmissionen
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Abbildung 1:  Diversitét der Isolate in Korrelation zu Transmissionen

Ergebnisse der Transmissionsanalyse

Die Tabdle 12 zegt die Hadigket der Transmissonsereignisse, die entsprechenden

Inzidenzdichten der Transmissonen sowie den prozentuden Antell der transmissonsassoziierten
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nosokomiden Infektionen, bezogen auf die Gesamtzahl der durch Indikator-Erreger verursachten
nosokomiden  Infektionen, unterteilt nach  Zeitfenstern, in denen  Ubertrsger-  und
Empféngerpatient auf der Intengvsation in  Uberlgppenden Zetraumen (O Tage-Fenster)
thergpiert wurden, in Zetabsténden von wachsender Dauer (3-, 9-, 18-Tage-Fengter) und

wahrend des gesamten Studienzeitraumes (ohne Zeitfendter).

Zeitfenster | Identische | Trans- Inzidenz Trans- Wahrschein- | Trans- Antell
Isolate missionen | dichte Trans-| missionen | lichkeit missions- bezogen auf
(Cluster) missionen Ansteigen | potentieller |assoziierte |[dle NI mit
(pro 1.000| kumulativ Missklassi- | NI Indikator-
Pat.tage) fikation (%) erregern (%)
0Tage 244 132 4.6 - baseline 29 104
3Tage 253 134 47 2 6,1 30 108
9Tage 268 141 50 9 6,8 11 14,7
18 Tage 276 167 58 35 26,5 11 147
Ohne 470 247 87 115 87,1 60 216
Zeitfenster

Tabelle 12: Genetisch identische Isolate der Indikator-Erreger, gewonnen von verschiedenen
Patienten, die wahrend Uberlappender Zeitintervalle auf einer ITS behandelt wurden
(Zetfenster O Tage) oder wahrend der anderen definierten Zeitfenster. Wahrscheinlicheit
der Missklassifikation in Prozent. Transmissionsassoziierte nosokomiae Infektionen in
den einzelnen definierten Zeitfenstern.

SO waen mindestens 104% der nosokomiden Infektionen auf den Intensvstationen
tranamissonsasoziiert, wenn  die  Patienten  zu  Uberlgppenden  Zetraumen auf  den
Intensvdationen behanddt wurden, dso nach den srengsten epidemiologischen Kriterien. Unter
der Vorgdlung, dass auch en nicht identifizieter Carrier enen Erreger unbemerkt auf enen
nachfolgenden Patienten Ubertragen kann, i es dgnnvoll, Transmissonen fir grolere
Zatabsande zu betrachten. Erwetet man nun die Zdtfensder fir die Definition des
epidemiologischen  Zusammenhanges, bedteht die Gefar ener zu groien Zunahme der
Transmissonen, der begegnet werden <ollte, indem man ene mdgliche Misklassfikation
berechnet. Dabel wird das O-Tage-Fender ds wahre Trangmissongate angenommen. Die
Ergebnisse sind ebenfallsin Tabelle 12 dargestelt.
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Fur die weiteren Berechnungen wurde dann das 9-Tage-Fendter zugrunde gelegt, da es ene
maximde Sendtivitd be guter Spezifitd gewdhrleistet und aullerdem exakt der medianen
Veweildauer des beobachteten Petientenkollektivs entspricht. Beim 9-Tage-Fenster kommt es
zu ener potentidlen Misklassfikation von 6,8%; beim 18- Tage- Fenster snd es schon mehr ds
20%.

Tabdle 11 gibt auch enen Ubeblick Uber Transmissonen, aufgeschliissdt fir die einzelnen
Indikatorspezies, wie oben beschrigben im 9-Tage-Fendter, Tabdle 13 fur die enzenen
Intensvdationen. Dabe zeigt dch, dass Intengvdation B mit 6,8 Transmissonen/ 1.000
Petiententage die hdchste Transmissongate hat, Intensvsation D mit 2,8 Transmissione/ 1.000
Petiententage die geringste.

Transmissionsassoziierte nosokomiale I nfektionen

Von dlen 2733 angeziichteten Indikatorerregern wahrend der Studie wurden nach Aussortieren
der Copydrains und der identischen Isolate eines Patienten 1.264 typisiert. Von diesen gab es
470 Erreger, die identisch be mindestens 2 verschiedenen Patienten auftraten. Eliminiert man
davon digenigen Indikatorerreger, bel denen kein rdumlich und/ oder ken zatlicher
epidemiologischer  Zusammenhang bestent, erhdit man die schon in Tabele 12 aufgeflihrten
Clusterareger  (identische Erreger in epidemiologischem Zusammenhang) fir die verschiedenen
Zeitfender.

Betrachtet man hierbel nun das 9 Tage-Fender, gibt es 50 Cluster mit mindestens einem Erreger,
der zu einer nosokomiden Infektion gefihrt hat. Von diesen sind 32 nosokomiae Infektionen
Scher transmissonsasoziiert, d.h. die Patienten mit nosokomiden Infektionen waren scher ds
Empfanger klassfizierbar. 19 nosokomide Infektionen waren potentidl transmissonsassoziiert,
dh. de Pdaienten mit nosokomiden Infektionen waren nicht sScher ds  Empfanger
klessfizierbar. Unterzog man diese Patienten mit potentiellen nosokomialen Infektionen enem
Raughilitistes, dso prift die grofde Wahrscheinlichkeit fir das Zutreffen einer Assoziaion
mit Trangmisson, konnten noch 9 nosokomide Infektionen ds transmissonsassoziiert
zugeordnet  werden. Addiet man diese nosokomiden Infektionen, erhdt man 41
transmissonsasoziierte nosokomide Infektionen fir das 9-Tage-Fenster und entsprechend die
nosokomiden Infektionen fir die anderen Zeitfendter, die in Tabelle 12 aufgeftihrt Snd.
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Inggesamt ergibt sch im Zusammenhang mit jeder 3. Trangmisson ene trangmissonsassoziierte
nosokomide Infektion (41 nosokomide Infektionen auf 141 Transmissonen). Es werden pro
1000 Patiententage durchschnittlich 1,44 transmissonsassoziierte  nosokomiade  Infektionen
beobachtet.

Tabdle 13 schlussHt auch die transmissonsasoziierten nosokomiden Infektionen fur die funf
Intengvtationen auf.

Intensiv- | Trans- Inzidenzdichte | Inzidenzdichte | Nosokomiale Transmissions- | Transmissions-

station missionen | der Trans- Infektionen assoziierte assoziierte
nosokomialen | missionen durch nosokomiale nosokomiale
Infektionen (pro 1.000 | Indikator- Infektionen (%) | Infektionen  pro
(pro 1.000| Pat.tage) Erreger 1.000
Pat.tage) Patiententage

A 57 15,9 59 111 21(18)9) 218

B 21 23 6,8 28 3(10,7) 0,97

C 3 93 50 40 9(225) 1,38

D 12 8,6 28 17 2(11,8) 0,46

E 18 225 37 82 6(7,3) 1,22

Total 141 15,1 50 278 41(14,7) 1,44

Tabdle 13: Transmissionen und transmiss onsassoziierte nosokomiae I nfektionen der finf

Intensivstationen im 9-Tage-Fenster

Dabel egeben dch fur die funf verschiedenen Intensvdationen sehr  unterschiedliche
Ergebnise. Betrachtet man zunéchst die Assoziation zwischen Inzidenzdichte der nosokomiaen
Infektionen und Trangmissonshaufigket {Abbildung 2}, ig¢ zu ekennen, dass zB.
Intensvdtationen mit anndhernd gleicher Infektionsrate sehr unterschiedliche  Transmissonsraten
haben (Intensvdationen B und E). Anderersdts hat die Intensvdation mit der niedriggten
Infektionsrate auch die niedrigde Transmissongae (Intengvdaion D). Diesdbe Intendvdation
hat auch die niedrigdte Rate an trangmissonsassoziierten nosokomiden Infektionen. Die
Intengvsation mit der hochden Rae an transmissonsasoziieten nosokomiaen  Infektionen

(Intengvstation A) hat dagegen eine sehr durchschnittliche Infektions- und Transmissonsrate.
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Nosokomiale I nfektionen/
1.000 Patiententage
1S

Transmissionen/ 1000 Patiententage

Abbildung 2. Assoziation zwischen Inzidenzdichte der nosokomialen Infektionen und
Transmissionshéufigkeit auf den 5 Intensivstationen.

Ergebnisse der Identifizierung von patientenspezifischen Risikofaktoren fir
Transmissionen und transmissionsassoziierte nosokomiale | nfektionen

In die Andyse der Riskofaktoren gingen 1.876 Patientenaufnahmen ein. Es wurde das 9-Tage-
Fengster zugrunde gelegt. Dabel gab es 268 Clugtererreger, und es kam zu 141 Transmissionen.
Fir die Pdienten, die in diese Transmissonen involviert waren, wurde bestimmt, wer Scherer
Spender, dcherer Empfanger und potentidler Empfanger/ Spender ist. Tabdle 14 zeigt die
Vertellung.

Ereignis Anzahl Anzahl Patientenaufnahmen nur Spender bzw. nur
Empfanger

Empfénger 100 A 83

Spender 59 56 45

Tabdle 14: Empféanger- und Spenderstatus
11 Pdienten wurden as Empfanger und Spender klassfiziet. Aullerdem wurde ene

Riskofaktorenanalyse fir Patienten mit  transmissonsassoziierten  nosokomiden  Infektionen
durchgefihrt.
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Risikofaktorenanalyse fir die Spender

56 Pdatientenaufnahmen wurden as dchere Spender identifiziet. Bis zum  Eintreten des
ausgewerteten Spende-Ereignisses haben diese 444 Pdaiententage auf der  Intendvstation
verbracht. Demgegeniber entfdlen auf 1.820 Nicht-Spender-Patientenaufnahmen  26.326
Patiententage.

Die Zet bis zum Auftreten des ausgewerteten Spende-Ereignisses it unterschiedlich {Abb. 3}.
Das mediane Spende-Ereignis findet an Tag 3 datt, das durchschnittliche an Tag 7,9. 80% aller
Spende- Ereignisse passeren biszum 12. Tag.
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Abbildung 3:  Zeitliche Verteilung der ausgewerteten Spende-Ereignisse

Tabdle 15 beschreibt einen Tel der Satistik der Spender und Nicht-Spender  (univariate
Andyse).

Parameter/Variable Spender-Patienten Nicht-Spender-Patienten
(n=56, 444 | (n=1820, 26326
Patiententage bis | Patiententage)
Spender-Ereignis)

Mean Alter (Jahre) +SD (Jahre) 56,5 +15,7 57,0+185

Frauen, n (%) 18(47,1) 746 (49,2)

Mean SAPSII +SD 4414182 350+18,6

Mean (SOFA-Mean) +SD 71+45 52+38

Mean Aufenthaltsdauer, Tage +SD 114 +64,5 14,7 +17,6

Intubiert bei Aufnahme, n (%) 34(60,7) 814 (44,7)

Grunddiagnose Multiples Trauma, n (%) 2(36) 12(0,7)
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Aufnahmediagnose Cardiale Krankheiten, n (%) 15(26,8) 377 (20,7)
Aufnahmediagnose Gefélichirurgie, n (%) 6(10,7) 109 (6,0)
Aufnahmediagnose Carzinom, n (%) 0(0,0) 47 (2,6)
Beatmete Patienten, n (%) 41 (73,2) 996 (%4,7)
Beatmungs-Tage, Tage (pro 1000 Patiententage) 330 (743,2) 13724 (521,3)
M ean Beatmungs-Anwendung +SD 66,1 + 44,3 36,2+40,1
Patienten mit HWK, n (%) 52(92,9) 1546 (84,9)
HWK-Tage, Tage (pro 1000 Patiententage) 416 (936,9) 21530 (817,8)
Mean HWK-Anwendung +SD 90,3275 77,8+375
Patienten mit ZVK, n (%) 47(83)9) 1473(80,9)
ZVK-Tage, Tage (pro 1000 Patiententage) 401 (903,1) 20804 (790,2)
Mean ZVK -Anwendung +SD 81,0£37,7 72,8+39,5
Patienten mit Antibiotika, n (%) 46 (82,1) 1505 (82,7)
Antibiotika-Tage, Tage (pro 1000 Patiententage) 341 (768,0) 19007 (721,9)
Antibiotika-Anwendung +SD 69,8+39,8 68,0 +39,6
Patienten mit Magensonde, n (%) 48 (85,7) 1225 (67,3)
Patienten mit kiinstlichem Darmausgang, n (%) 5(8,9) 53(2,9)
davon Patienten mit Colostomie, n (%) 3(54) 41 (2,3)
Patienten mit ThoraxDrainage, n (%) 14 (25,0) 801 (44,0)
Patienten mit Liquor-Drainage, n (%) 9(16,1) 801 (15,5)
DiaysePatienten, n (%) 17 (304) 377 (20,7)
Infektion bei Aufnahme, n (%) 19(339) 341 (18,7)
davon Wundinfektion bei Aufnahme, n (%) 2(3,6) 29(1,6)
NI-Pneumonie, n (%) 6(10,7) 146 (8,0)
NI-Setikdmie, n (%) 5(89) 30(1,6)
NI-Harnweginfektion, n (%) 3(54) 165 (9,0)
NI-Wundinfektion, n (%) 1(1,8) 12 (0,7)

Tabdle 15:
Anzahl)

Beschreibende Statistik von Spendern und Nicht-Spendern (SD Standardabweichung, n

Von der Elimination inhdtlich dquivdenter und dhnlicher oder stark korrdierender Variablen im
Eliminationsschritt 3 (Sehe Methode) ig letztlich das Auffinden eines Moddls mit Sgnifikanten
Faktoren abhdngig. Das Risko wird in der einfachen Analyse besser beschrieben durch z.B. das
Vorhandensain der device-Anwendung as durch die Anzahl der device-Tage.

Ein Modéll, das das Riskaoprofil der Spender beschreibt, ist in Tabelle 16 zusammengefasst.

Parameter/Variable b Signifikanz Exp (b) 95% Cl-Grenzen Exp (b)
untere obere

Grunddiagnose 2,003 0,006 7,409 1,793 30,625

Multiples Trauma

Aufenthaltsdauer (Tag) | 0,012 0,000 1,012 1,008 1,016

Beatmungs- 0,013 0,000 1,013 1,006 1,020

Anwendung (%)

Knstlicher 1,196 0,015 3,307 1,258 8,694

Darmausgang (ja/nein)

Thorax-Drainage -1,316 0,000 0,268 0,136 0,529

(jalnein)

Tabelle 16: Risikofaktoren der Spender-Patienten
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Grunddiagnose Multiples Trauma, Kuindlicher Damausgang, die Erhéhung der Beatmungs-
Anwendung und en langerer Aufenthdt auf der Intensvdation erhthen das Risko, ein Spender
zu s=in bzw. zu werden. Die Thorax-Drainage ig in diesem Moddl dagegen en protektiver
Faktor.

Die Grunddiagnose Multiples Trauma und das Vorhandensain enes kinglichen Darmausgangs
erhdhen das Risko, ein Spender zu sein, um das 7,4-fache (Cl, 1,8-30,6) bzw. um das 3,3-fache
(Cl, 1,3-87) gegenuber dem Nicht-Vorhandensein des Merkmas Be der Verldngerung des
Aufenthdtes um 10 Tage seigt das Risko um 13 % (1,13 fach, Cl pro Tag 1,008-1,016 fir
Exp(b)=1,012). Wird ein Patient mit einer Aufenthatsdauer von 20 Tagen datt an 10 Tagen
(50% Beatmungs-Anwendung) an 15 Tagen beatmet (75% Beatmungs-Anwendung), dann steigt
das Risko um 38,1 % (1,38 fach, CI pro Prozent 1,006-1,020 fur Exp(b)=1,013).

Risikofaktorenanalyse fir die Empfanger

94 Pdientenaufnahmen wurden as dSchere Empfanger identifiziet. Bis zum Eintreten des
augewerteten Empfanger-Ereignisses haben diese 1121 Pdiententage auf der Intensivstation
verbracht. Demgegeniber entfalen auf 1782 Nicht-Spender-Patientenaufnahmen  25.242
Petiententage.

Auch hier ig¢ die Zet bis zum Auftreten des ausgewerteten Empfanger-Ereignisses
unterschiedlich {Abb. 4}. Das mediane Empfanger-Ereignis findet an Tag 3 dait, das
durchschnittliche an Tag 11,9. 80% dler Empfanger- Ereignisse passieren bis zum 16. Tag.
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Abbildung 4:

Zeitliche Verteilung der ausgewerteten Empfanger-Ereignisse

Tabele 17 beschreibt enen Tel der Statistik der Empfanger und Nicht-Empfanger (univariate

Anayse).

Parameter/Variable

Empféanger-Patienten

Nicht-Empfanger-Patienten

(n=94, 1121 | (n=1782, 25242

Patiententage bis | Patiententage)

Empféanger-Ereignis)
Mean Alter (Jahre) £SD (Jahre) 60,3+16,6 56,9+185
Frauen, n (%) 34 (48,3 730 (41,0)
Mean SAPS|I £SD 4444183 34,7+186
Mean (SOFA-Mean) +SD 74437 52138
Mean Aufenthaltsdauer, Tage +SD 31,3+28,0 153+21,1
Intubiert bei Aufnahme, n (%) 60 (63,8) 788 (44,2)
Grunddiagnose Multiples Trauma, n (%) 0(0,0 14 (0,8)
Aufnahmediagnose Cardiale Krankheiten, n (%) 33(48,0) 359 (20,1)
Aufnahmediagnose Geféfdchirurgie, n (%) 16 (17,0 99 (5,6)
Aufnahmediagnose Krebs, n (%) 221 45(2,5)
Beatmete Patienten, n (%) 75 (79,8 962 (54,0)
Beatmungs-Tage, Tage (pro 1000 Patiententage) 871(776,9) 13125 (519,9)
M ean Beatmungs-Anwendung +SD 70,6 £40,3 35,7401
Patienten mit HWK, n (%) 89 (%4,7) 1509 (84,7)
HWK-Tage, Tage (pro 1000 Patiententage) 967 (862,6) 20588 (815,6)
Mean HWK-Anwendung +SD 90,2+255 775375
Petienten mit ZVK , n (%) 87(92,6) 1431 (80,3)
ZVK-Tage, Tage (pro 1000 Patiententage) 1032 (920,6) 20015 (792,9)
Mean ZVK -Anwendung +SD 89,8+27,3 7241399
Patienten mit Antibiotika, n (%) 81(86,2) 1464 (82,2)
Antibiotika-Tage, Tage (pro 1000 Patiententage) 847 (682,5) 18282 (727,1)
Antibiotika-Anwendung £SD 70,8+38,2 67,9+39,8
Patienten mit Magensonde, n (%) 78(83,0) 1191 (66,7)
Patienten mit kiinstlichem Darmausgang, n (%) 9(9,6) 49 (2,7)

davon Patienten mit Colostomie, n (%) 7(74) 36 (2,0)

Patienten mit ThoraxDrainage, n (%) 37(394) 777 (43,6)
Patienten mit Liquor-Drainage, n (%) 14 (14,9 279 (15,7)
Dialyse-Patienten, n (%) 32(34,0) 357 (20,0)
Infektion bei Aufnahme, n (%) 36 (38,3 324 (18,2
davon Wundinfektion bei Aufnahme, n (%) 6 (6,4) 25(14)
NI-Pneumonie, n (%) 8(8,5) 134 (7,5)
NI-Septikamie, n (%) 2(21) 29(1,6)
NI-Harnweginfektion, n (%) 8(85) 150(8,4)
NI-Wundinfektion, n (%) 4(4,3) 6(0,3)
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Tabdle 17: Beschreibende Statistik Empféanger und Nicht-Empféanger (SD Standardabweichung, n
Anzahl)

Ein Moddl, das das Riskoprofil der Empfénger andog dem der Spender beschreibt, it in
Tabdlle 18 dargestellt.

Parameter/Variable b Signifikanz Exp (b) 95% CI-Grenzen Exp (b)
untere obere

Aufnahmediagnose 0,916 0,001 2499 1,439 4,340

Gefélichirurgie

Wundinfektion bei | 0,953 0,029 2594 1,101 6,111

Aufnahme

Beatmungs-Anwendung | 0,014 0,000 1,014 1,008 1,020

(*0)

Knstlicher 0,808 0,027 2,243 1,096 4,590

Darmaugang (ja/nein)

Tabelle 18: Riskofaktoren der Empfénger-Patienten

Aufnehmediagnose  Gefélichirurgie, Wundinfektion bal Aufnahme,  Beatmungs-Anwendung  und
kinglicher Darmausgang sind Fektoren, die das Risko Empfanger zu sein bzw. zu werden,
erhthen. Pdtienten mit der Aufnahmediagnose Gefdichirurgie bzw. mit einer Wundinfektion bel
Aufnehme snd mit enem 25fach (Cl, 1,4-4,3) bzw. 2,6-fach (Cl, 1,1-6,1) hoheren Risko
belastet ds Petienten ohne Vorhandensein diesss Mekmads Das Risko be  kinglichem
Darmausgang ist 2,2-fach (Cl, 1,1-4,6) hoher ds ohne. Be ener Erhthung der Bestmungs-
Anwendung um 25 Prozent steigt das Risko um 42 Prozent (1,42 fach, Cl pro Prozent, 1,008-
1,020 fur Exp(b)=1,014).

Risikofaktorenanalyse fir Patienten mit transmissionsassoziierten nosokomialen I nfektionen

40 Pdientenaufnehmen wurden mit 41 trangmissonsasoziieten  nosokomiden  Infektionen
identifiziert. Bis zum Eintreten der transmissonsassoziierten nosokomiden Infektionen haben
diese Patienten 611 Patiententage auf der Intensvdation verbracht. Demgegentber entfalen auf
1.836 Patienten ohne transmissonsasoziierte nosokomide Infektionen 26.748 Peatiententage.
De Median bis zum Auftreten der transmissonsassoziierten nosokomiden Infektion betragt
125 Tage, durchschnittlich snd es 153 Tage. 80% dler transmissonsassoziierten nosokomiaen
Infektionen treten bis zum 25. Tag auf.

Tabdle 19 beschreibt enen Teil der Setistik der Patienten mit und ohne transmissonsasoziierte
nosokomide Infektion (univariate Anayse).
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Parameter/Variable Transmissionsassoziierte Patienten ohne Trans-
NI-Patienten (n=40, 611 | missionsassoziierte NI
Patiententage bis| (n=1836, 26748
Empfénger-Ereignis) Patiententage)
Mean Alter (Jahre) £SD (Jahre) 63,9+119 56,8 +185
Frauen, n (%) 15(37,5) 749 (40,8)
Mean SAPSII +SD 42,6+19,8 3514186
Mean (SOFA-Mean) +SD 73+32 52+38
Mean Aufenthaltsdauer, Tage +SD 385+34,1 1501204
Intubiert bei Aufnahme, n (%) 23(57,5) 825 (44,9)
Grunddiagnose Multiples Trauma, n (%) 1(25) 13(0,7)
Aufnahmediagnose Cardiale Krankheiten, n (%) 16 (40,0) 376 (20,5)
Aufnahmediagnose Gefélichirurgie, n (%) 5(12,5) 110 (6,0)
Aufnahmediagnose Krebs, n (%) 3(7,5 44 (2,4)
Beatmete Patienten, n (%) 33(82,5) 1008 (54,9)
Beatmungstage, Tage (pro 1000 Patiententage) 463 (757,7) 14203 (530,9)
M ean Beatmungs-A nwendung +SD 69,2 +40,1 36,6 +40,3
Patienten mit HWK, n (%) 40 (100,0) 1559 (84,9)
HWK-Tage, Tage (pro 1000 Patiententage) 552 (903,3) 21743 (812,8)
Mean HWK-Anwendung +SD 95,6 +12,5 7716+375
Patienten mit ZVK , n (%) 39(97,5) 1481 (80,7)
ZVK-Tage, Tage (pro 1000 Patiententage) 522 (854,3) 21284 (795,7)
Mean ZVK -Anwendung +SD 89,7+218 72,7+39,6
Patienten mit Antibiotika, n (%) 35(87,5) 1516 (82,6)
Antibiotika-Tage, Tage (pro 1000 Patiententage) 417 19449
Antibiotika-Anwendung +SD 63,3+38,1 68,1 +39,6
Patienten mit Magensonde, n (%) 35(87,5) 1240 (67,5)
Patienten mit kiinstlichem Darmausgang, n (%) 4(10,0) 54(2,9)
davon Patienten mit Colostomie, n (%) 4(10,0) 39(21)
Patienten mit ThoraxDrainage, n (%) 16 (40,0) 799 (43,5)
Patienten mit Liquor-Drainage, n (%) 5(12,5) 283 (15,7)
Dialyse-Patienten, n (%) 11(27,5) 383 (20,9)
Infektion bei Aufnahme 5(12,5) 355 (19,3)
davon Wundinfektion bei Aufnahme 1(25) 30(1,6)
NI-Pneumonie, n (%) 6 (15) 142 (7,7)
NI-Setikdmie, n (%) 3(7,5) 29(1,6)
NI-Harnweginfektion, n (%) 5(12,5) 156 (8,5)
NI-Wundinfektion, n (%) 4(4,3) 6(0,3)

Beschreibende Statistik fir Patienten mit und ohne transmissionsassoziierte nosokomiale
Infektionen (SD Standardabweichung, n Anzahl)

Tabelle 19:

Ebenfals anadog der Identifizierung der Riskofaktoren fir Spender erfolgte das Beschrelben des

Rigkoprofils fir Petienten mit transmiss onsassoziierten nosokomiden Infektionen (Tabelle 20).

Parameter/Variable b Signifikanz Exp (b) 95% CI-Grenzen Exp (b)
untere obere

Aufnahmediagnose 0,970 0,004 2,638 1,374 5,061

kardiae Erkrankung

Aufnahmediagnose 1,490 0,018 4,438 1,295 15,211

Karzinom

HWK-Anwendung (%) | 0,027 0,019 1,028 1,005 1,051

Kunstlicher 1315 0,017 3,724 1,266 10,953

Darmaugang (ja/lnein)
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Tabele 20: Risikofaktoren der Patienten mit transmissionsassoziierten nosokomiaen Infektionen

Aufnahmediagnose  kardide Erkrankung, Aufnehmediagnose Kazinom, HWK-Anwendung und
kindlicher Darmausgang sind Faktoren, die das Risko fir ene transmissonsassoziierte
nosokomiae Infektion erhthen. Petienten mit der Aufnahmediagnose kardide Erkrankung bzw.
mit der Aufnehmediagnose Karzinom haben ein 2,6 fach (Cl, 1,4-5,1) bzw. 44-fach (Cl, 1,3-
152) hoheres Risko ene transmissonsassoziierte nosokomide Infektion zu efaren ds
Petienten ohne Vorhandensain diesss Mekmas Im Gegensatz zu den Empféngern, fur die
Beatmungs-Anwendung en Risko dagdlt, ig flr die tranamissonsassoziieten nosokomiden
Infektionen die Harnwegkatheter-(HWK-) Anwendung ds Risko identifiziet worden. Eine
Erhbhung der HWK-Anwendung um 25 Prozet ehtht das Risko fir ene
transmissonsassoziierte nosokomide Infektion um 99 Prozent (1,99-fach, Cl pro Prozent, 1,005
1,051 fur Exp(b)=1,028). Weiter erhtht der kinstliche Darmausgang das Risko um das 3,7-
fache (Cl, 1,3-10,9) gegeniiber Patienten ohne Vorhandenseain dieses Merkmals.
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Diskussion

Nosokomide Infektionen gdlen weltwet en Problem be der Behandlung von Petienten in
Krankenhdusern dar. Intensvsationen sind dabel die Bereiche eines Krankenhauses, wo die
hochsten Raten an nosokomiaen Infektionen beobachtet werden [1, 39-50]. Es ist demnach von
besonderer Bedeutung, auf Intengvdtationen nosokomide Infektionen zu vermeden. In friheren
Untersuchungen, z.B. Interventionsstudien [16, 32], wurde versucht, das Praventionspotentia der
Gesamtheit der nosokomiden Infektionen zu ermitteln. Diese Studien lassen jedoch nur bedingt
enen Rickschluss auf den Antell wirklich vermeidbarer nosokomider Infektionen zu. Deshab
erschien es wichtig, sch auf die durch Transmisson verursachten nosokomiden Infektionen zu
konzentrieren, da Transmissonen im Krankenhaus generdl nicht vorkommen soliten. Die
exogen verurschten, transmissonsassoziierten  nosokomiaen  Infektionen snd aso  objektiv

verme dbare nosokomiade I nfektionen.

Diskussion der Patientendaten

Die 1.876 Patienten, die in die Studie eingeschlossen wurden, sind die Patienten, die 48 Stunden
und langer auf der Intensvdation verbrachten. Se gddlen zwar nur 258% der im
Studienzeitraum auf den funf Intensvdationen betreuten Petienten, aber einen Antell 79,6% der
beobachteten Patiententage. Das bedeutet, dass mit diesen langer liegenden Patienten der groldte
Antal des pflegerischen und &ztlichen Tuns efasst werden konnte. Andererseits wurde durch
das Ausschliellen der Patienten mit ener Aufenthdtsdauer von weniger ds 48 Stunden der
logigische Aufwand der Studie erheblich limitiet. Natirlich kénnen auch die Kurzlieger an
Trangmissonen beteligt sein, weshdb die emittdten Werte von Transmissonen und
transmissi onsassoziierten nosokomiden Infektionen immer Mindestwerten entsprechen.

Die FErkrankungsschwere der Petienten wird vor dlem in den severity-of-illness-scores
beschrieben (SOFA- und SAPS Il-score). Diese snd im Vergleich der funf Intensveationen in
ener gewissen Schwankungsbreite, jedoch ohne gravierende Unterschiede und auch insgesamt
reprasentativ fir Patienten von Intensvaationen [38]. 764 Patienten sind Frauen, das entspricht
48,5%. Die Haufigkeit der Anwendungen der enzelnen devices igt ebenfdls charakterigtisch fur
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Intensvstationen mit 85% der Patienten, die einen Harnwegkatheter bekamen, 81% der Patienten
mit Zentralvenenkatheter und 55% bestmeten Peatienten.

Diskussion der Surveillancedaten

Um das endemische Niveau der fUnf Intengvdationen bestimmen zu koénnen, wurden auch
Berechnungen der device-assoziierten Inzidenzraten dler Intengvpatienten durchgefihrt, aso
inklusve der Patienten, die Sch weniger ds 48 Stunden auf der Intensvsation aufhieten. Dieses
Vorgehen entspricht dem Model des Krankenhaus-Infektions- Survellance-System (KISS). Die
Daten der Intensvstationen wurden mit den KISS-Daten vom Juni 2002 verglichen. Berechnet
werden die dre asdf  Intengvdationen  bedeutsamgen  Infektionen,  ndmlich  die
beastmungsassoziierte Pneumonierate, die ZVK-asoziierte Sepdsrate und die Harnwegkatheter-
assoziierte Harnweginfektionsrate.

Da in da Referenzdaenbank [19] die Auswertung zum Einen auf die Gesamtheit der
Intengvdationen ausgerichtet i, zum Anderen aber auch Auswertungen in den enzenen
Subgruppen der  Intensvdationen  durchgefihrt werden, dh. enzen flr interdisziplinére,
medizinische (internigtische), chirurgische, kardiologische, neurochirurgische Usw.
Intensvdationen, zeigt Tabele 21 noch ene Aufschliissdung Uber die Auswertung in den
Subgruppen der Intengvstationen.

Intensivstationen A B C D E alle
medizinisch | interdisziplindr | interdisziplinér chirurgisch neurochirurgisch

Beatmungsass.

Pneumonierate

ITS 58 6,9 7,0 6,3 134 7,4

KISS 6,8 73 73 97 81 7,4

(25.;75.Perzentile) (4,6;10,6) (2,9111) (2,9111) (5,4,13,8) (7,6;12,6) (4,0,12,4)

ZVK-ass. Sepsisrate

ITS 21 21 0,9 04 0,2 13

KISS 16 09 09 13 0,6 1,2

(25.;75.Perzentile) (0,0,29) (0,0,2,0) (0,0,2,0) (0,6;2,5) (0,1;1,8) (03,25

Harnwegkatheterass.

Harnweginfektionsrate

ITS 9,5 41 18 25 10,7 6,0

KISS 18 11 11 2,7 4,0 1,6

(25.;75.Perzentile) (0,5:4,3) (0,2,3,1) (0,231 (1,1,52) (2,2,6,2) (05:4,1)

Tabelle 21: device-assoziierte Inzidenzdichten der Intensivstationen im Vergleich zu KISS-

Subgruppen.
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Intensvatation E hat ene beatmungsassoziiete Pneumonierate oberhadb des 75. Perzentils,
Intensvdation D hat eine ZVK-asoziierte Sepsgate unter dem 25. Perzentil. Diese , Augel¥er”
snd im Wert eher gering, aber Anlass, diesen Intensvdationen ein Feedback zu geben und
gemeinsam nach madglichen Ursachen zu suchen, z.B. Ablaufe, die mit Bestmung zu tun haben
(zB. Handhabung der Absaugung) zu prifen. Die Intensvdationen beteiligen sch auch nach
Ablauf der Studie im Krankenhaus-Infektions- Survelllance-System (KISS), so dass eine weltere
Beobachtung gegeben i, Die ZVK-asoziierte Sepssate der Intensvdatiion D ist erfreulich,
trotzdem gibt es Anlass auch hier kritisch zu beobachten, ob das der wahre Wert ist, oder ob z.B.
durch weniger mikrobiologische Untersuchungen oder ungenauere  Dokumentation  einige
nosokomiae Infektionen nicht erfasst werden konnten.

Die Intensgvdaionen A, B, E fdlen durch Harnwegkatheter-assoziierte Harnweginfektionsraten
oberhdb des 75. Pezetils auf. Das dirfte vor dlem mit den haufigen Urin
Screeninguntersuchungen  zusammenhéngen, die auf zwe  der  Intendvdationen  regdméig
zweima  wochentlich  durchgefihrt  wurden.  Mikrobiologische  Screeninguntersuchungen  sind
nicht unbedingt empfohlen, und die wenigden Intensvdationen, die ihre Daen in die
Referenzdatenbank von KISS enbringen, fihren Screeninguntersuchungen durch. Das legt die
Vemutung nahe, dass diee Intensvdationen ohne Urin-Screeninguntersuchungen im Bereich
der KISS-Daten liegen konnten.

Die hoheren Harnwegkatheter-assoziierten Harnweginfektionsraten diessr drel  Intendvatationen
bedingen auch die insggesamt hohere Harnwegkatheter-assoziierte Harnweginfektionsrate. Die
Inzidenzdichte der beatmungsassoziierten Pneumonien und der ZVK-assoziierten Septikémien
liegt im Bereich des 25. und des 75. Perzentils der von KISS ermittelten Inzidenzdichten.

Es kan dso davon ausgegangen werden, dass die funf untersuchten Intensvsationen
représentetiv.- hingchtlich ihrer  nosokomialen  Infektionsraten sind.  Folglich konnen  wir  auch
davon ausgehen, dass die Daten zu den Transmissonen und transmissonsassoziierten
nosokomiden Infektionen auf andere durchschnittliche Intensvsationen Ubertragen  werden

konnen.

Diskussion der mikrobiologischen und Typisier ungser gebnisse
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Die grol®e Menge von 30.033 Untersuchungsmateridien wurden wahrend des Studienzeitraumes
zur  mikrobiologischen Untersuchung in  das Labor gesandt. Das entspricht  ener
Untersuchungsdichte  von 8308 bis 16794 Untersuchungen/ 1.000 Patiententage,
durchschnittlich  1.0539 Untersuchunge/. 1.000 Pdtiententage, dh. mehr ds ene
mikrobiologische Untersuchung pro Patient pro Tag. Tabele 22 fast noch enmd die Zahlen der
Untersuchungsdichte, Transmissonsdichte und Inzidenzdichte der nosokomiden Infektionen
Zusammen.

ITS Untersuchungsdichte Inzidenzdichte nosokomiale | Inzidenzdichte
Untersuchungen/ 1000 | Infektionen/ 1.000 | Transmissionen/ 1.000
Patiententage Patiententage PaIiententafi;e

A 830,8 159 59

B 16794 223 6,8

C 9839 93 50

D 8473 8,6 28

E 1369,5 225 37

Total 1053,9 151 50

Tabelle 22: Inzidenzdichte von Untersuchungen, nosokomialen Infektionen und Transmissionen der

fUnf Intensivstationen

Es besteit en Zusammenhang zwischen Untersuchungshaufigket und Transmissonsrae und
Inzidenzdichte und  Transmissonsae.  Durch  degende  Anzahl mikrobiologischer
Untersuchungen steigt  auch die  Wahrschenlichkeit, identische Erreger  durch  die
Typiserungsuntersuchungen  zu  finden. Aullerdem liegt es in den Definitionen nosokomider
Infektionen der CDC begrindet, dass mit einem Mehr an mikrobiologischen Materidien auch
die Mdoglichkeit zunimmt, dass mehr nosokomide Infektionen efast werden. Das gilt
insbesondere fur die Harnweginfektionen. Wie schon erwédhnt, haben die Intensvdationen der
Studie, die Urin-Screening  durchfihrten, besonders hohe Raten an  Harnwegkatheter-
asoziierten Harnweginfektionsraten.

Wéhrend der Studie wurde ein Screening auf methicillinresstente Staphylococcus aureus durch
Nasenabgtriche beal Riskopatienten durchgeftihrt (Patienten, die aus anderen Krankenhdusern
verlegt wurden oder schon langer Stationdr im eigenen Krankenhaus waren). Dabel wurden 259
Stephylococcus aureus-lsolate  nachgewiesen, dar Antel dar methicillinressenten
Staphylococcus aureus-Isolate betrug 11,5%, was den Angaben in der Literatur entspricht [59,
60].
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1264 Erreger wurden molekulargenetisch durch bewdhrte Untersuchungsmethoden typisert
(dehe Methode). Darunter fanden sch 470 Cluger (Patienten mit identischen Erregern)
inggesamt und 268 Cluger im 9-Tege-Fender, das wir zur Auswertung der Transmissonen
benutzten. Die Vetdlung in den enzdnen Bakteriengpezies war sehr unterschiedlich. Es gab
Erreger mit e@nem hohen Antel an identischen Isolaen. Dazu gehdren E. faecdis mit 65
identischen Isolaten im 9-Tage-Fenster von 169 E. faecdis- Isolaten insgesamt (38,5%) und A.
baumannii mit 9 identischen Isolaen im 9-Tage-Fenger von 30 A. baumannii- |solaten
inggesamt  (30%). Diese Bakteriengpezies haben eine geringere Diverstét ds z. B. E. coli (14
Cluster von 157 Isolaten, 8,9%) oder S. matophilia (6 Cluster von 73 Isolaten, 8,2%). Auch nach
Hinzufigen der epidemiologischen Kiriterien zeigt sch, was man molekulargenetisch  schon
vermutet, ndmlich dass Bakteriengpezies mit hoherer Diversté eine geringere Transmissonsrate
aufweisen. Diesesist in Abbildung 1 dargestelit.

Diskussion der Transmissionen und transmissionsassoziierten nosokomialen

I nfektionen

Es gbt enige Sudien, die Trangmissonen in Krankenhdusern und auf  Intensvaationen
untersucht haben. Die eden Sudien, die Trangmissonen bestimmten, arbeiteten mit
phanotypischen  Typiserungsmethoden [33, 34]. Die pder und jetzt verwendeten
molekulargenetischen  Typiserungsmethoden  snd  zur  Identifizierung  genetisch  identischer
Bakteriengdmme wesentlich genauer, und es gibt einige wenige Untersuchungen, die sch dieser
Typiserungsmethoden bedienten [20, 21, 22, 35, 36, 37]. Diese Studien beschrénkten sch
jedoch zumeis auf ene sehr begrenzte Anzahl oder einzelne Erreger oder haten andere
Endpunkte, z.B. Kolonisationen datt nosokomider Infektionen. Eine Studiengruppe entwickelte
en mathemaisches Moddl, mit dem Transmissonen multiresstenter Pathogene retrospektiv auf
der Grundlage der Ublichen Dokumentationen auf ener Intensvsation ermittedt werden konnen
[67]. Die meigen diessr Untersuchungen bestimmten die Transmissonen nur aus Sicht der
molekulargenetischen  Typiserungsmethoden und  bericksichtigten nicht  die  epidemiologischen
Zusammenhdnge. Nur drei der Studien fuhrten schon beide Methoden zusammen [35, 36, 61],
beschrankten sch be den Untersuchungen jedoch nur auf einen Erreger, bzw. auf ene
Intengvgation.



In der vorliegenden Studie wurde ersmds die Haufigkeit des Auftretens von Transmissonen
und den daraus resultierenden transmissonsassoziierten nosokomiden Infektionen auf mehreren
Intensvdationen Uber enen langeren Zetraum untersucht. Die finf Intensvdationen gehdren
einem Universtéasklinkum an, so dass die Erfassung der epidemiologischen Daen durch en
Team efolgen konnte und auch die mikrobiologischen Untersuchungen durch en Labor
vorgenommen wurden. So konnten Fehler durch Untersuchervariationen minimiert  werden
Aulerdem wurden die Ergebnisse der molekulargenetischen Typiserung mit epidemiologischen
Daten aus der taglichen bettsaitigen Erfassung zusammengeftint und somit eine hohe Sicherheit
bel der Festlegung der Transmissonen erecht. Diese Zusammenhdnge wurden 0 in fast dlen
oben genannten Studien so nicht berlicksichtigt oder zumindest nicht im Rahmen eines so grolien
Stichprobenumfanges. Tabelle 23 gibt dartiber einen Uberblick.

Studie ITSs |Beobach- | Typisier- Erreger Untersuchte Transmissionen
tungs- methode Isolate pro 100
dauer Indikatorerreger

Chetchotisakd et | 5 6 Monate | Plasmid- Gramnegative 177 130

a, 1994 [20] analysis Bakterien,

PFGE Enterococcus spp.,
S.aureus
Grundmann  et| 2 12 Monate | RAPD- Multiresistente 132 12,9
a, 1999[21] ALFA Gramnegative
Bakterien

Webster/ 1 12 Monate | RAPD- Gramnegative 215 233

Towner, 2000 PCR Bakterien

[22]

Weist et a. 2002 | 1 9 Monate | PFGE, Gramnegative 104 34,6

[39] AP-PCR Bakterien,

Enterococcus spp.,
S.aureus
Grundmann  et|1 12 Monate | PFGE MRSA 69 333
al, 2002 [36] (Methicillin-
resistant S. aureus)
Hawani e 4, |1 16 Monate | PFGE, Gramnegative 275 145
2006 [61] AFLP Bakterien,
Enterococcus spp.,
S.aureus
Diese Studie 5 18 Monate | PFGE, AP | Gramnegative 1264 112
PCR Bakterien,
AFLP Enterococcus spp.,
S.aureus

Tabdle 23: Vergleich der Studien zur Bestimmung von Transmissionen

Zur Auswvetung der Transmissonen und transmissionsassoziierten nosokomiden  Infektionen
wurden Zeitfender definiert. Das 0-Tage-Fenster beschreibt dabel die Auswertung, die nur
Patienten berticksichtigt, die zu Uberlappenden Zeitraumen auf den Intensvsationen behandelt

wurden. Diese Ergebnisse beschreben das Minimum der aufgetretenen Transmissonen und
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tranamissonsasoziieten  nosokomiden  Infektionen, enersaits, wel nur die Indikatorerreger
untersucht wurden, und anderersaits, well man davon ausgehen kann, dass auch andere Vektoren
ds Ubertrager in Frage kommen, wie z.B. Persond und Arbeitsmateridien oder Umwelt. Daher
kam der Entschluss zum Festlegen weiterer Zetfengter, fir die, um mdgliche Fehler einschétzen
zu konnen ene MisKklassfikation errechnet wurde. Geht man jedoch davon aus, dass
Mikroorganismen auch durch diese unbekannten Vektoren, langer Uberleben konnen und setzt
das glech mit der Auswertung ohne Zetfender, konnte der Antel transmissonsbedingter
nosokomider Infektionen be ener absoluten Anzahl von 60 nosokomiden Infektionen bis zu
21,6% betragen. So wurden 247 Transmissonen beobachtet, was ener Transmissonsdichte von
8,7/ 1000 Patiententage entspricht.

Betrachtet man nun aber das 9-Tage-Fenser im Verglech zum 18-Tage-Fendter, wurden von
den Patienten der Intensvdationen 268 und 276 nicht unterscheidbare Isolate nachgewiesen,
korrespondierend dazu 141 Transmissonsereignisse (5/ 1000 Patiententage) und 167
Transmissonsereignise (597 1000 Pdiententage). Die potentidle Missklassifikation  betrégt
bem 9-Tege-Fenster 6,8% im Gegensatz zum 18-Tage-Fenster, wo es schon 26,5% sind.
Insgesamt hat das 9-Tage-Fenster dabel die beste Sengtivitdt und Spezfité, um die wirkliche
Menge an Trangmissonsereignissen zu  identifizieren. Deshdb  wurde es den  waeteren
Betrachtungen zugrunde gelegt. So ergeben sich ba 278 durch Indikator-Erreger insgesamt
verursachten  nosokomiden Infektionen 41 nosokomide Infektionen, die transmissonsbedingt
snd oder ein Antell von 145% transmissonsassoziierter nosokomider Infektionen. D.h. dass
mindestens  14,5% dler nosokomiden Infektionen vermeidbar sind, da durch konsequente
Hygienemalinahmen keine Ubertragung von Erregern von enem Pdienten auf den anderen
dettfinden darf.

Bezieht man die Transmissonen auf die Indikatorerreger, kommt man auf eine Rate von 11,2/
100 Indikatorerreger, dh. es gibt pro 100 nachgewiesene Erreger auf Intensvsationen
mindestens 11 Transmissonen, oder jeder 9. be enem Intensvpaienten nachgewiesene Erreger
wurde zuvor schon ba einem anderen Intendvpatienten gefunden.

Diese Zahl ig vergleichbar mit den oben aufgefihrten Studien, deren Werte zwischen 12,9 bis
34,6 Transmissonen/100 Indikatorerreger reichen. Da wir in diesr Studie den grofdten
Stichprobenumfang  lifern und  aulerdem  die  molekulargenetischen  und  epidemiologischen
Zusammenhdnge in die Auswertung enbeziehen, diurften die hier vorliegenden Daen die
belastbarsten sain.
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Diskussion der patientenspezifischen Risikofaktoren flr Transmissionen und

transmissionsassoziierte nosokomiale I nfektionen

Nach audfhrlicher Recherche der Literatur finden sch nur wenige Studien, die ene
Rigkofektorenandyse mit dem Endpunkt Transmissonen oder transmissonsasoziierte
nosokomiade Infektionen durchgefihrt haben [36, 61]. Studien mit Riskofaktorenanadysen und
dem Endpunkt nosokomide Infektionen gibt esvide, diein Tabdlle 24 dargestelIt Snd.

Studie Methode Patienten mit| Gefundene Risikofaktoren
dem Outcome
Bueno-Cavanillas et | Multivariate Analyse | 95 (21,2%) TISS-Scoream 1. Tag
a. 1991 [62] Aufenthal tsdauer
Vincent et a. 1995] Logistische 2064 (20,6%) Aufenthaltsdauer auf der ITS
[3] Regression im mechanische Beatmung
Rahmen einer Traumaals Diagnose
Prévalenzstudie ZVK
Pulmonaliskatheter
Harnwegkatheter
Stressulkus-Prophylaxe
Girou et a. 1996 | Gruppenvergleich 100 (15,2%) Niedriges Risko wenn SAPS bei
[38] Aufnahme < 10 Punkte
Fernandez-Crehhuet | Cox-Modell 169 (17,9%) APACHE I
eta. 1997 [63] Diagnosegruppen
Coma

Mangel ernghrung
Sedativa

Horizontale Position des Bettes

Hurretal. 1999 [64] | Multivariate 40 (35,6%) Intubation
Regression Aufenthaltsdauer auf ITS
APACHE I
ISS (Verletzungsschwerescore)
De Irda-Estévez et| Logistische 109 (19,5%) Je nach Methode, z.B.: Mechanische
al., 2001 [65] Regression + Cox Beatmung Diagnose
Modell Mangel ernghrung

Kopfverletzung
(bei Cox Regression bei dichtomen
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Variablen)

McCusker et al.| Logistische 109 (12,8%) APACHE 11 Score > 54
2002 [66] Regression Beatmung am 1.Tag

Aufnahme von speziellen Stationen

Hawani et al, 2006 | Logistische 9 (nur| Zu wenig Personal
[61] Regression transmissions- | Immunsuppression
assoziierte NI) Beatmung

Bronchoskopie

Diese Studie CoxModell 41 (nur| Kardiale Erkrankung bei Aufnahme
transmissions- Karzinom bei Aufnahme
assoziierte NI) Harnwegkatheter-Anwendung (%)

Colostomie

Tabdle 24 Studien mit Risikofaktorenanalysen fir den Endpunkt nosokomiae Infektionen

Die vorliegende Sudie liefert aufgrund der umfangreichen peatientenbasierten  Dokumentation
ebenfdls eine aussagekréaftige Riskofaktorenandyse.

In der Cox-Regressonsanalyse lassen sch Vaiablen, die sak miteinander  korrieren,
gegeneinander ersetzen. Eine solche Variablengruppe bel der Auswertung des Spender- und
Empfangerriskos bilden die trachede und orde Intubationsanwendungsrate, die Beatmungsrate
und der SOFA- Mean. Bel der Bestimmung des endgliltigen Moddlls gibt es fir jede Wahl gute
Grinde.

Betrachtet man das Empfangerrisko, stehen orale oder trachedle Intubation fur unterschiedliche
Beatmungsmethoden mit ewas unterschiedlichen Mengen an Manipulationen am  Patienten.
Diese Manipulationen werden auch durch die Beatmungsate impliziet. Der SOFA-Mean
beschreibt die Erkrankungsschwere des Patienten. Ob nun die Erkrankungsschwere des Peatienten
oder die Manipulationen am Patienten oder beides Grund fur ein Empfénger-Ereignis snd, kann
nicht festgestdIt werden. Es soricht aber dles fir die Beatmungsanwendung und damit auch fir
die trachede bzw. orde Intubationsanwendung, da Manipulationen notwendig sind, damit en
Erreger Ubertragen werden kann. Die Erkrankungsschwere it natirlich en Indikator dafir, wie
infektanfallig én Patient ist. Ohne Ubertragungsereignis kommt der Erreger jedoch gar nicht
zum Petienten.

Noch offengchtlicher wird das be den Spendern: Der Erreger wird nicht vom Patienten
Ubertragen, well dieser schwerkrank ist, sondern well an ihm manipuliert wird.
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Multiples Trauma, Kunglicher Darmausgang, die Erhéhung der Beatmungs-Anwendung ds
Rigkofaktoren ba den Spendern sprechen insgesamt daflr, dass manipulationsntensve
Mainahmen das Risko erhthen. Ein langerer Aufenthdt auf der Intensvdation erhoht be den
Spendern ebenfdls das Risiko.

Die Rigkofektoren fiur die Empfénger, Aufnehmediagnose Gefélichirurgie, Wundinfektion bel
Aufnahme, Beatmungs-Anwendung und kinglicher Darmausgang sorechen ebenfdls fir vide
Manipulationen a's Ursache des Empféanger-Ereignisses.

Fur das Auftreten von nosokomiaen Infektionen verantwortlich sind sowohl endogene Faktoren,
ds auch jene, die Ubertragungsmoglichkeiten steigern. Fiir die endogenen Faktoren sprechen die
in dlen in Tabdle 24 aufgefihrten Studien gefundenen Riskofaktoren, die fir eine schwere
Grunderkrankung sprechen, wie hoher APACHE-score und Grunderkrankungen wie multiple
Traumen, Karzinomerkrankungen usw., die Patienten anfdlig machen fir Infektionen, so dass
Ubertragene Erreger ene Infektion verursachen konnen. Fir die Transmissonen sdbst snd
héufige Manipulationen ursachlich, so dass Riskofaktoren wie Bestmung, aber auch Colostomie
oder Harnwegkatheter-Anwendung ds Riskofaktoren auftreten. Das beegt die vorliegende
Studie sowohl fir das Risko enes Spender- oder Empfénger-Ereignisses ds auch fur das

Auftreten von transmiss onsassoziierten nosokomiden |nfektionen.

Fehlerdiskussion

Fehler durch Untersuchervariationen sollten von vornherein minimiert werden. Die fUnf an der
Sudie telnehmenden Intensvdaionen gehdren enem Universtasklinkum an, so dass die
Erfassung der epidemiologischen Daen die gesamten 18 Monate durch en enziges Team
efolgen konnte und auch die mikrobiologischen Untersuchungen durch ein Labor vorgenommen

wurden.

Die in da voliegenden Sudie emittdten Wete zu  Transmissoren  und
transmissonsasoziierten  nosokomiden  Infektionen snd  aus  verschiedenen  Grinden  ds
Mindestwerte anzusehen:
Durch das Aussthlielen der Pdienten mit ener Aufenthdtsdauer von weniger ds 48
Stunden wurde der logigische Aufwand der Studie erheblich limitiert. Da die Patienten mit
ener Aufenthdtsdauer von mehr ds 48 Stunden 79,6% der insgesamt erfassten Patiententage
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ausmachen, erscheint dieses Vorgehen vertretbar. Aber natiirlich konnen auch die Kurzlieger
an Trangmissonen betaligt sain.
Die mikrobiologischen Proben waren im Wesentlichen beschrankt auf klinische Proben.
Screeninguntersuchungen wurden nur in Form von Nasenabgtrichen auf S, aureus be
Riskopatienten und as Urin-Screening auf zwe der fiinf Intengvstationen durchgeftinrt.
Die Typidgerungsuntersuchungen beschrankten sch auf die zehn haufigden Erreger, die auf
Intensvdationen as Kolonisationen und Infektionserreger  nachgewiesen  wurden.  Durch
mehr  mikrobiologische Untersuchungen  wirde auch die Wahrschenlichket geigen,
identische Erreger durch die Typiserungsuntersuchungen zu finden.
Durch die Definitionen der CDC zu nosokomiden Infektionen begriindet, steigt mit mehr
nachgewiesenen Erregern auch die Wahrschenlichkeit, dass mehr nosokomiale Infektionen
gefunden wirden.
Es wurden kene mikrobiologischen Umwdtuntersuchungen und Untersuchungen des
Personds durchgefiirt. Be  Umgebungsuntersuchungen  kanon man  immer nur  enen
Ausschnitt der Gesamtkontamination der Patientenumgebung untersuchen, und da der
egentliche Endpunkt der Studie Transmissonen be Pdaienten waren, wurde auf die
Durchfiihrung der Umgebungsuntersuchungen verzichtet.
Dieses aus den genannten Griinden so gewdhlte Vorgehen hat aber auch Vortelle. Das Vorgehen
entoricht den reden Krankenhausbedingungen, so dass men die so ermittedten Daten zum
Vergleich heranziehen kann, wenn man z. B. auf ener Intengvdation mit hohem endemischen
Niveau nosokomider Infektionen Typiderungsuntersuchungen durchfiihrt  zur  Differenzierung
zwischen der Erkrankungsschwere der Patienten oder Hygienemédngeln ds Ursache der hohen
Infektionsraten.
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Zusammenfassung

Nosokomiae Infektionen ddlen insbesondere auf Intensvsationen nach wie vor en Problem
dar. Die FErkrankungsschwere und die aufwendigen und invasven  diagnostischen,
therapeutischen und pflegerischen Manahmen  beglingigen die  Entwicklung nosokomider
Infektionen be Petienten auf Intengvsationen. Mit dem Krankenhaus-Infektions- Survellance-
Sysgem (KISS) haben wir in Deutschland en auffizientes Sysem zur  Dokumentation
nosokomider Infektionen auf Intensvdationen und auch zur Evduierung be  Interventionen.
Sehit man dch die Ursachen der nosokomiaen Infektionen genauer an, kommt man zu dem
Schluss, dass die durch Ubertragung bzw. Transmission entstandenen (exogen verursachten)
nosokomiden Infektionen vermedbar and. Deswegen hat die vorliegende Studie den Antel an
Transmissonen bzw. transmissonsassoziierten nosokomiden Infektionen untersucht.  Aul3erdem
wurde ene Riskofaktorenandyse fir Transmissonen und transmissonsassoziierte Infektionen
durchgeftinrt.

Die Studie wurde ds prospektive Kohortenstudie Uber 18 Monate auf funf Intensivstationen
enes Univergtédisklinkums durchgefiihrt. Die Intensvdationen liegen mit ihren Infektionsraten
im Bereich der entsprechenden Subgruppen des Krankenhaus-Infektions- Surveillance- Systemns
(KISS).

Petienten mit ener Aufenthdtsdauer von mehr ds 48 Stunden wurden auf das Auftreten von
nosokomiden Infektionen beobachtet. Waeterhin - wurden aus dlen  mikrobiologischen
Untersuchungamaeridien  (ind.  Screening-Nasenabstrichen  auf S aureus) die  zehn
Indikatorerreger (S. aureus, E. faecium, E. faecdis, P. aeruginosa, E. coli, E. aerogenes, E.
cloacae, K. pneumoniae, A. baumannii, S. matophilia) gesammedt und in drel verschiedenen
Laboratorien molekulargenetisch auf | dentitét unersucht. Als genetische
Typiserungsuntersuchungen wurden eingesetzt: PFGE be den grampostiven Erregern und AP-
PCR und AFLP bei den gramnegativen Erregern.

Die Anzahl der Transmissonen wurde aus den bel der Typiserung as identisch eingeordneten
Indikatorerregern unter Berlickschtigung epidemiologischer  Zusammenhénge ermittet, und die
Anzahl der trangmissonsassoziierten Infektionen, wenn durch die an ene  Transmisson
beteiligten Erreger eine nosokomide Infektion verursacht wurde.

Fur die Riskoanayse wurden von den an der Transmisson betelligten Patienten sichere Spender

und sSchere Empfanger ermittelt, sowie Patienten mit transmissonsassoziierten nosokomiaden
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Infektionen und ein Riskoprofil ergelt im Verglech zu den Nicht-Spendern, Nicht-Empfangern
und Patienten ohne tranamissionsasoziierte nosokomide Infektionen. Fir die Bestimmung der
Riskofaktoren wurde das Cox-Regressonsmodel | verwendet.

1.876 Pdatienten mit 28.498 Patiententagen wurden erfasst. 431 nosokomiade Infektionen wurden
im Studienzeitraum beobachtet, was einer Inzidenzdichte von 151 NI/ 1000 Patiententage
entspricht. 278  diessr  nosokomiden  Infektionen  wurden  durch  Indikatorpathogene
hervorgerufen  (64,5%). 30.033  mikrobiologische  Materidien  wurden  untersucht
(Untersuchungsdichte  von  1.054 Untersuchungen/  1.000 Peatiententage), 4.953 Erreger
angezichtet. Der Anteil der Indikatorerreger betrug 55% (2.733). 1.264 |solate wurden nach
Eliminierung der Copystrains und mehrerer identischer 1solate pro Patient typisiert.

Es wurden 141 Trangmissonen im 9-Tege-Fenster bestimmt. 9-Tage-Fenster bedeutet, dass die
Patienten zu Uberlgopenden Zeitraumen und in einem Abgand bis zu 9 Tagen auf ener
Intensvsation behandelt wurden. Das 9-Tage-Fender gewdhrleistet eéne maximae Sengtivitét
be guter Spezifitdd und ener potentidlen Missklassfikation von 6,8%. Daher wurde es den
welteren Berechnungen zugrunde gdegt. Die Transmissongate reichte auf den Intensvdationen
von 2,8 bis 6,8 (im Mittel 5,0) Transmissionery 1.000 Peatiententage.

145% der nosokomiden Infektionen mit Indikatorerregern waren transmissonsassoziiert, das
entspricht 1,44 transmiss onsassoziierten nosokomiaen Infektionen/ 1.000 Petiententagen.
Grunddiagnose Multiples Trauma, Kinglicher Darmausgang, die Erhchung der Beatmungs-
Anwendung und ein langerer Aufenthdt auf der Intendvdation erhthen das Risko, en Spender
zZu s=in bzw. zu werden. Aufnahmediagnose Gefdichirurgie, Wundinfektion bel  Aufnahme,
Beatmungs-Anwendung und kinglicher Darmausgang sind Faktoren, die das Risko, Empfanger
Zu s=in bzw. zu werden, erhthen. Aufnahmediagnose kardide Erkrankung, Aufnahmediagnose
Kazinom, HWK-Anwendung und kinglicher Darmausgang snd Faktoren, die das Risko fir
elne trangmiss onsassoziierte nosokomiae Infektion erhthen.

Damit hat die Studie beastbare und interessante Daten insbesondere im Hinblick auf die
Pravention nosokomider Infektionen auf Intendvdation gdigfert, da immerhin mindestens
145% dler  nosokomiden  Infektionen auf  Intengvdationen  durch  konsequentes
Hygienemanagment vermeidbar sein missten.
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