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1. Zusammenfassung

Hintergrund

Toxin-bildende Clostridioides (C.) difficile (TCD) stellen bei der Behandlung alter Menschen
eine grol3e krankenhaushygienische Herausforderung dar. Die Inzidenz und Letalitat
manifester Infektionen (klinische Symptomatik Diarrhd, Komplikationen lleus,
pseudomembrandse Colitis, toxisches Megakolon, Darmperforationen, Sepsis) weisen eine
starke Altersabhéangigkeit auf. In Europa traten 63% aller TCD-Infektionen (CDI) bei
Patienten mit einem Alter 2 65 Jahre auf (1). Eine durchgemachte TCD-Infektion erhdhte
das Risiko, im Jahr danach zu versterben, um den Faktor 2,33 (2). Ziel des durchgefiihrten
Versorgungsforschungsprojektes war die Reduktion von Infektionen mit TCD in
geriatrischen Kliniken.

Methodik

Es wurde zunéchst eine monozentrische Cross-over-Studie mit drei Interventionsgruppen
und einer Kontrollgruppe im Zeitraum 05/2017 bis 08/2019 innerhalb der Regelversorgung
durchgefuhrt. Nach erfolgter Interimsanalyse der monozentrischen Projektphase schloss
sich daran eine multizentrische Phase im Zeitraum 09/2019 bis 02/2020 mit einer
Interventionsgruppe des kombinierten Malinahmenbiindels und einer historischen
Kontrollgruppe an. Folgende Interventionen wurden durchgefiihrt: A) sporizide Reinigungen
der Stationen, B) Angebot eines Probiotikums an alle Patienten, C) Verbesserung der
personlichen Hygiene fiur TCD-Infizierte. Wahrend der monzentrischen Phase wurden
Stuhlproben aller Patienten gesammelt und auf TCD untersucht. Zudem wurden im
Vergleich von 98 CDI-Fallen mit alters- und geschlechtsadjustierten Kontrollpatienten
individuelle Risikofaktoren fur die Entwicklung einer CDI wahrend der monozentrischen
Projektphase ermittelt.

Ergebnisse
Zeitreihenanalysen der CDI-Falle ergaben eine Reduktion der CDI-Pravalenz in allen drei

geriatrischen Zentren vor Durchfihrung der multizentrischen Phase. In der
monozentrischen Phase konnte kein Effekt der einzelnen Interventionen auf die CDI-
Prévalenz festgestellt werden. In einer aggregierten Analyse der CDI-Féalle vor Beginn der
monozentrischen Phase und der multizentrischen Phase konnte allerdings eine signifikante
Reduktion der CDI-Pravalenz in allen Zentren ermittelt werden. TCD wurde in Stuhlproben
von 6,2% der asymptomatischen geriatrischen Patienten isoliert. Risikofaktoren fur die
Entwicklung einer CDI beinhalteten u.a. den Gebrauch von Antibiotika und
Antikoagulantien, einen vorherigen Aufenthalt in einer Langzeitpflegeeinrichtung, einen
vorherigen Krankenhausaufenthalt, Herz- und Niereninsuffizienz, Mangelerndhrung und
Anémie.

Schlussfolgerung
Die beobachtete Reduktion von CDI-Fallen lasst sich vermutlich auf eine gesteigerte

Aufmerksamkeit der Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter sowie auf die Mitarbeiterschulungen
zurlckfihren. Alle Interventionen zur Bekampfung von CDI und das begleitende
Mitarbeiter-Training reduzierten gemeinsam die Inzidenz und Pravalenz von CDI in allen 3
Zentren um ca. 40%, wahrend die einzelnen MaRRnahmen ineffektiv erschienen. Ob das
Biindel an Interventionen wirklich wirksam war oder ob die Reduktion der CDI-Inzidenz v.a.
durch eine gesteigerte Aufmerksamkeit der Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter bzgl. CDI
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erzielt wurde, lasst sich durch die vorliegende Untersuchung nicht beantworten. Die
Wirksamkeit des Biindels an Interventionen liel3e sich mit einer multizentrischen Studie mit
Cluster-Randomisierung und Stepped-Wedge-Design Uberprufen.

2. Beteiligte Projektpartner

Tabelle 1: Angaben zu den beteiligten Projektpartnern.

Name Einrichtung

Name Institut

Fachlicher
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Mail

Fax, E-
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Gottingen-Weende
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Géttingen (UMG)
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Zentrum; Institut fur
Neuropathologie

Prof. Dr. Roland
Nau

Tel. 0551-5034 1560
Fax 0551-5034 1562
E-Mail

rnau@gwdg.de

Projektleitung/
Konsortialfihrung
Chefarzt Geriatrie,
Organisation der Studie
in Klinik 1

Tel. 0551 39 4990
Fax 0551 39 4995

Institut far Prof. Dr. Tim E-Mail Biometrie/statistische
UMG Medizinische Friede, PD Dr. tim.friede@med. Planung und
Statistik Steffen Unkel uni-goettingen.de Auswertung
steffen.unkel@med.
uni-goettingen.de
) Tel. 0551-39 4375 Mikro- und
i?:;ﬂi?:&:_ng Prof. Dr. Simone Eal\);l 0_|551'39 4964 Molekularbiologie/Typi-
UMG . Scheithauer, Dr. vl . sierung isolierter
hygiene und Martin K simone.scheithauer Clostridi t
Infektiologie (IKHI) artin Kaase @med.uni- ostridienstamme,
; - Tel. 0551-39 5823 ; ; ;
Institut fur Prof. Dr. Dr. Fax 055139 5861 | kropiologie/
UMG Medizinische . : Typisierung isolierter
) ) . Helmut Eiffert E-Malil o N
Mikrobiologie heiffer@qwda.de Clostridienstamme

Evangelisches Tel. 05671/5072 — .
8100 Organisation der Studie

Krankenhaus S L Dr. Manfred . A

Klinik fur Geriatrie E-Mail in Klinik 2/ Chefarzt
Gesundbrunnen Wappler i I

. Wappler@ekh Geriatrie

Hofgeismar (EKH) gesundbrunnen.de
ll:\)j(l?;rlé—hléhsrgléﬁn Tel. 05605/9450 Organisation der Studie
Standort Klinik fir Geriatrie Dr. Jurgen Sasse | E-Mail sasse@drk- in Klinik 3/Chefarzt

Kaufungen (DRKK)

Klinik-kaufungen.de

Geriatrie

EKW
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Dr. Volker Meier

Tel.
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3
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3. Einleitung

Ausgangslage des Projektes

Infektionen durch TCD stellen bei der Behandlung alter Menschen derzeit die grofite
krankenhaushygienische Herausforderung dar. Das Center of Disease Control der USA (CDC)
identifizierte TCD-Infektionen (CDI) als “urgent threat” (3). Die Raten asymptomatisch
Kolonisierter liegen bei gesunden Erwachsenen bei bis 5%, steigen mit dem Alter an und
liegen besonders hoch bei Pflegeheimbewohnern (bis 40%). Die Inzidenz und Letalitat
manifester  Infektionen  (klinische  Symptomatik Diarrhd, Komplikationen lleus,
pseudomembrandse Colitis, toxisches Megakolon, Darmperforationen, Sepsis) weisen eine
starke Altersabhéangigkeit auf. Bei 85-Jahrigen und alteren wird in den USA mittlerweile bei
etwa jedem 50sten bei einem Krankenhausaufenthalt die Haupt- oder Nebendiagnose CDI
gestellt (4). In Europa traten 63% aller CDI bei Patienten mit einem Alter = 65 Jahre auf (1).
Eine durchgemachte CDI erhdhte das Risiko, im Jahr danach zu versterben, um den Faktor
2,33 (2). Im EKW stieg in den vergangenen Jahren wie in vergleichbaren Einrichtungen die
Inzidenz von CDI stark an, wobei die Geriatrie besonders betroffen war (Inzidenz 2015: 4,4
Falle/100 Patienten).

Die Ubertragung von TCD erfolgt in der Regel durch orale Aufnahme der Sporen. Die Sporen
befinden sich in der Umgebung und werden insbesondere durch symptomatisch und
asymptomatisch infizierte Personen ausgeschieden (5). Es wurden unterschiedliche Ansétze
zur Reduktion von Infektionen mit C. difficile (CDI) beschrieben.

Fur Interventionen in den Bereichen A (kontinuierliche Schulung der Reinigungskrafte
verbunden mit einer 12stiindlichen Flachendesinfektion unter Anwendung von Oxidantien), B
(Einnahme eines Probiotikums), C (tagliches Wechseln der Bettwasche Erkrankter) lagen vor
Projektbeginn Hinweise fur eine Wirksamkeit vor (6). Die genannten Malinahmen wurden aber
bisher nicht unter Routinebedingungen grol3er geriatrischer Kliniken erprobt. Insbesondere die
Verabreichung von Probiotika an mdglichst alle Patienten stellt in einer geriatrischen Klinik
eine groRRe Herausforderung dar. Die Notwendigkeit der professionellen Reinigung der
Patientenkleidung nach tuberstandener CDI wurde bisher vernachlassigt.

Die Rolle asymptomatischer TCD-Trager bei der Weiterverbreitung der Infektion ist bislang
nicht ausreichend untersucht. In einer kanadischen Studie in einem grof3en Akutkrankenhaus
fuhrte die Isolation asymptomatischer TCD-Trager zu einer langsamen Reduktion von TCD-
Infektionen in einem 17-Monats-Zeitraum (7). Ein solches Vorgehen wiirde den rehabilitativen
Ansatz geriatrischer Kliniken erheblich beeintrachtigen. Wir hofften, durch die Intervention A
(tagliches Reinigen der gesamten Station mit einem sporoziden Reinigungsmittel) einen
ahnlichen Effekt zu erzielen.

Zielsetzungen und Fragestellungen

Ziel des durchgefiihrten Projektes war die Reduktion von Infektionen mit Toxin-bildenden
Clostridioides difficile (TCD) in geriatrischen Kliniken.

Folgende drangende hygienische Probleme ergeben sich bei der Versorgung alter
multimorbider Patienten:

A) Erkrankte scheiden grof3e Mengen von Bakterien und Sporen aus. Die Sporen von TCD
behalten jahrelang ihre Infektiositat und werden von den (blicherweise verwendeten
alkoholischen Desinfektionsmitteln nicht abgetotet. Flachen miissen mit Desinfektionsmitteln,
die freie Radikale bilden, behandelt werden (8).
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B) Das innate und adaptive Immunsystem des Wirts und seine Darmflora scheinen von
Bedeutung zu sein fir die Verhinderung einer Erkrankung bei Kolonisierten. Lactobacillus spp.,
Saccharomyces boulardii und eine Mischung verschiedener Probiotika scheinen das Risiko
von antibiotisch behandelten Patienten, an einer TCD-Enteritis zu erkranken, zu verringern (9,
10).

C) Die Bettwasche und Kleidung von Erkrankten ist mit TCD kontaminiert (11) und stellt
wahrscheinlich eine wichtige Quelle fir die Ausbreitung in die Umgebung dar. Insbesondere
die Kontamination der privaten Kleidung der Infizierten wurde bisher ungenigend
bertcksichtigt.

Projektstruktur

Mikrobiologische Beratung (H. Eiffert), statistische Beratung und Auswertung
(T. Friede, S. Unkel), krankenhaushygienische Beratung (V. Meier)

Analyse von C. difficile-lsolaten (IKHI)
|
|
Datenanalyse
(IKHI, EKW, EKH, DRKK)
|

Analyse von Stuhlproben
asymptomatischer Patienten (IKHI)

[ 1

14.16 1517 11247 1748 4219 2919 29220 28.2.21
| 1 1 1 1 1 I I
S R B
2 A B c |——
C D A B multizentrische
Phase
B c D A (EKW, EKH, DRKK)

| J

|
monozentrische Phase (EKW)

Datenanalyse, Vorbereitung der Ist-Analyse Interventionsbiindel,

Interventionen, 1 Monat y 6 Monate

wash-out Phase, 1 Woche Einzelinterventionen, 6 Datenanalyse,
Monate und 3 Wochen 1 Jahr

Abbildung 1: Aufbau des Projektes ReToCdiff mit Verantwortlichkeiten.

Die monozentrische Phase des Projektes wurde von 05/2017 bis 08/2019 im Geriatrischen
Zentrum des EKW durchgefiihrt. Die Interventionen (A) sporizide Reinigung, (B) Angebot eines
probiotischen Joghurts und (C) Verbesserung der personlichen Hygiene bei TCD-Infizierten
wurden einzeln auf den vier geriatrischen Stationen des EKW fiir 6 Monate und 3 Wochen mit
einer darauffolgenden einwdchigen Wash-out Phase im Vergleich zur (D)
Standardkrankenhaushygiene umgesetzt. Anschlielend erfolgte eine Rotation der
Interventionen, sodass am Ende der monozentrischen Projektphase jede Station jede
Intervention durchgefiihrt hatte. In der multizentrischen Projektphase (09/2019-02/2020)
wurde ein Bundel bestehend aus den Interventionen A, B und C in der Geriatrie des EKW und
den geriatrischen Kliniken Evangelisches Krankenhaus Gesundbrunnen Hofgeismar (EKH)
und DRK-Kliniken Nordhessen Standort Kaufungen (DRKK) durchgefuhrt.
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Zusammenarbeit mit den Kooperationspartnern

Wahrend der gesamten Projektlaufzeit fanden wéchentliche Team-Besprechungen statt, in
denen neben Problemen und Ereignissen in der Projektdurchfiihrung, die wissenschaftlichen
Analysen geplant und besprochen wurden sowie Ergebnisse prasentiert wurden. Zu den
Teambesprechungen wurden von Prof. Nau (Konsortialfihrung) der Projektpartner IKHI (Prof.
Dr. Simone Scheithauer, Dr. Martin Kasse, B.Sc. Diana Fenz), Dr. Volker Meier
(hygienebeauftragter Arzt EKW), Prof. Dr. Helmut Eiffert (mikrobiologische Beratung) und Herr
PD Dr. Steffen Unkel (statistische Planung und Auswertung), Cynthia Bunker (Administration)
sowie die Projektkoordinatorin Dr. Jana Seele und am Projekt beteiligte medizinische
Doktoranden eingeladen.

Mit den Kooperationspartnern EKH und DRKK fanden regelméaRige Telefonate sowie mehrere
Besprechungen in Kaufungen, Hofgeismar und Gottingen statt, um die multizentrische Phase
zu planen und durchzufuhren sowie insbesondere Uber die Problematik der
Flachendesinfektion zu diskutieren. Auch nach Beendigung der klinischen Phase des
Projektes wurde der Kontakt zu den Projektpartnern sehr eng gehalten, um Daten
auszutauschen und an einem gemeinsamen Manuskript zu arbeiten.

4. Projektdurchfiihrung

Das Projekt gliederte sich in eine monozentrische und eine multizentrische Phase. Wahrend
der monozentrischen Phase wurden die folgenden Interventionen auf den vier geriatrischen
Stationen des EKW durchgeftihrt:

A) Schulung der Reinigungskrafte, 12stindliche Flachendesinfektion in Zimmern mit TCD-
Infizierten, 24stindliche Desinfektion der dbrigen Zimmer mit einem Sauerstoffradikale
freisetzenden Desinfektionsmittel

B) Angebot eines Lactobacillus sp.-haltigen Probiotikums an alle Patienten

C) tagliches Wechseln der Bettwasche bei Infizierten, Angebot der kostenlosen
professionellen Reinigung der Patientenkleidung nach lberstandener TCD-Infektion

D) Standardhygiene nach KRINKO(RKI)-Empfehlungen (Kontrollgruppe)

Die Interventionen wurden einzeln auf den vier geriatrischen Stationen des EKW flr 6 Monate
und 3 Wochen mit einer darauffolgenden einwdchigen Wash-out Phase im Vergleich zur (D)
Standardkrankenhaushygiene umgesetzt. AnschlieBend erfolgte eine Rotation der
Interventionen, sodass am Ende der monozentrischen Projektphase jede Station jede
Intervention durchgefihrt hatte.

Die Rolle asymptomatischer TCD-Trager bei der Weiterverbreitung der Infektion wurde bislang
nicht ausreichend untersucht. Daher wurden wéchentlich Stuhlproben von den Patienten der
vier geriatrischen Stationen gesammelt und auf TCD untersucht. Verbunden mit einer
detaillierten genetischen Untersuchung isolierter TCD-Stamme sollte die Verbreitung von
einzelnen TCD-Stdmmen in der Geriatrie des EKW beschrieben werden. Zudem wurden die
Stuhlproben  symptomatisch infizierter ~ CDI-Patienten  gesammelt, um  den
krankheitsverursachenden C. difficile-Stamm genetisch zu untersuchen.

Zur ldentifikation von Risikofaktoren, die fir die Entwicklung einer CDI pradisponieren, wurden
die Daten von Patienten, die symptomatisch an einer CDI erkrankten, mit alters- und
geschlechtsadjustierten Kontrollpatienten verglichen.

In der multizentrischen Projektphase (09/2019 bis 02/2020) wurde ein Bindel bestehend aus
den Interventionen A, B und C in der Geriatrie des EKW und den geriatrischen Kliniken EKH
und DRKK durchgefihrt. Stuhlproben wurden in dieser Projektphase nicht gesammelt.
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5. Methodik

Berechnung der Inzidenz und Préavalenz

Die Inzidenz und Pravalenz wurden wie folgt berechnet: Inzidenz = [(CDI-
Falle/Belegungstage)*1000], Pravalenz = [(CDI-Falle/Gesamt-Féalle)*100]

Falldefinition

Ein CDI-Fall wurde durch i) das Auftreten einer ungeformten Stuhlprobe und ii) einem positiven
Ergebnis im Enzymimmunosorbent-Assay (EIA) zum Nachweis der Glutamatdehydrogenase
(GDH) und einem Nachweis des Toxins B in einer Polymerasekettenreaktion (PCR) definiert.
Entwickelte der Patient Symptome einer CDI in den ersten 48 Stunden nach Aufnahme auf
einer geriatrischen Station, wurde der Fall als ,auerhalb des Krankenhauses erworben“
definiert. Traten spezifische CDI-Symptome 48 Stunden nach Aufnahme auf, wurde der Fall
als nosokomial definiert. Wird im Folgenden von ,gesamten CDI-Féllen* gesprochen, sind
damit nosokomiale + aul3erhalb des Krankenhauses erworbene Falle gemeint.

Studiendesign

Es wurde zunéchst eine monozentrische Cross-over-Studie mit drei Interventionsgruppen und
einer Kontrollgruppe im Zeitraum 05/2017 bis 08/2019 innerhalb der Regelversorgung
durchgefiihrt. Nach erfolgter Interimsanalyse der monozentrischen Projektphase (Phase 1)
schloss sich daran eine multizentrische Phase 2 im Zeitraum 09/2019 bis 02/2020 mit einer
Interventionsgruppe des kombinierten MaRnahmenbiindels und einer historischen
Kontrollgruppe an.

Monozentrische Phase 1

Das Geriatrische Zentrum des EKW umfasst 4 Stationen mit je 21-25 Betten. Jede dieser
Stationen fungierte in Phase 1 einmalig als Kontrollgruppe (D) und durchlief die drei folgenden
Interventionen (A-C):

A) Schulung der Reinigungskrafte, 12stindliche Flachendesinfektion in Zimmern mit TCD-
Infizierten, 24stiindliche Desinfektion der Ubrigen Zimmer mit einem Sauerstoffradikale
freisetzenden Desinfektionsmittel

B) Angebot eines Lactobacillus sp.-haltigen Probiotikums an alle Patienten

C) tagliches Wechseln der Bettwasche bei Infizierten, Angebot der kostenlosen
professionellen Reinigung der Patientenkleidung nach tberstandener TCD-Infektion

Die Reihenfolge der Zuteilung der Stationen zu den einzelnen Sequenzen (ABCD, DABC,
CDAB, BCDA) wurde per Zufallsgenerator bestimmt. Zwischen jeder der Interventionsphasen
(Dauer 6 Monate und 3 Wochen) fand eine einwdchige interventionsfreie Phase (Wash-out
Phase) statt. Diese sollte die Kontamination der Daten der einzelnen Interventionen durch
andere wirksame Interventionen begrenzen und fir Zwischenanalysen (stationsbezogene
Infektionsraten) dienen. Eine vollstandige Unabhéngigkeit der Daten der einzelnen
Interventionen war mit dem gewahlten Studiendesign nicht méglich und wurde auch nicht
angestrebt, da Lerneffekte der Mitarbeiter im Verlauf der Phase 1 (monozentrische Phase)
durchaus erwiinscht waren.

In der Phase 1 wurde geplant, dass bei Patientenaufnahme und danach wdchentlich von allen
(asymptomatischen und symptomatischen) Patienten der Stuhl mittels Kultur auf Toxin-
bildende pathogene C. difficile-Stamme untersucht werden sollte. Parallel dazu wurde von
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jeder Stuhlprobe ein Aliquot asserviert und fur ggf. notige spatere Untersuchungen
(zuséatzliche genetische Untersuchungen der TCD-Stamme, Charakterisierung des gesamten
Mikrobioms) bei -80°C eingefroren. Konnte C. difficile angeziichtet werden, wurde mittels
Polymerasekettenreaktion (PCR) detektiert, ob es sich um einen TCD-Stamm handelt. Alle
isolierten TCD-Stamme wurden flr infektionsepidemiologische Untersuchungen ribotypisiert.
Wenn Hinweise flr eine Erregeribertragung vorlagen (gleicher Ribotyp bei mehreren
Patienten, die Kontakt miteinander hatten oder nacheinander im selben Zimmer behandelt
wurden), wurde die Ubereinstimmung bzw. Nichtiibereinstimmung der Stamme mit der
Analyse des gesamten TCD-Genoms geklart [next generation sequencing (NGS)].

Bei Patienten mit Durchfall und klinischem Verdacht auf eine TCD-Infektion wurde der Stuhl
entsprechend der Klinischen Indikation sofort mittels EIA auf GDH untersucht. Ohne den
Zwischenschritt Kultur wurde die PCR durchgefihrt, um die Anwesenheit von TCD
nachzuweisen. Parallel dazu wurde ein Aliquot des Stuhls bei -80°C eingefroren und in der
Kultur versucht, TCD anzuzichten. Das weitere Vorgehen war identisch zu dem oben bei
asymptomatischen Patienten beschriebenen.

Multizentrische Phase

Im Anschluss an die monozentrische Phase wurde in allen Zentren die Kombination der drei
Interventionen A, B und C auf allen vier Stationen des EKW und in den geriatrischen Kliniken
EKH und DRKK umgesetzt und evaluiert (Phase 2). Hier war der primdre Endpunkt die
Haufigkeit der nosokomialen TCD-Infektionen im Vergleich zu einer historischen Kontrolle. In
dieser Phase sollten keine Stuhlproben gesammelt werden.

Stichprobenplanung

Es fand eine Vollerhebung auf vier geriatrischen Stationen des EKW (Phase 1) bzw. in den
drei teilnehmenden Kliniken (Phase 2) statt.

Fur die statistische Berechnung der Power basierend auf den vor Studienbeginn definierten
Endpunkten wurden folgende Erwartungen angenommen:

Monozentrische Phase: Die Zahl der mit TCD-Besiedelten wurde wahrend der Studienplanung
auf 400/Jahr geschatzt, d.h., pro Periode und pro Station wurden 50 TCD-Besiedlungen
erwartet. Unter Annahme einer Geriatrie-typischen medianen Liegezeit von 20 Tagen wirden
in den 6 Monaten einer Intervention wahrend der Phase 1 auf jeder Station des EKW somit
etwa 225 Patienten, also insgesamt in Phase 1 3600 Patienten, behandelt werden. Wir
nahmen an, dass durch eine wirksame Einzelintervention die HAaufigkeit von TCD-
Neubesiedlungen bzw. Infektionen um etwa ein Viertel gesenkt werden kdnnte. Mit der
gegebenen Fallzahl und unter den beschriebenen Annahmen ergab sich zum (blichen
Signifikanzniveau von 5% eine statistische Power von 81%.

Multizentrische Phase: Vor der Intervention sind wir von 60 symptomatischen TCD-
Infektionen/Jahr/100 Betten ausgegangen, d.h. in einem Halbjahreszeitraum von etwa 90
Infektionen in allen Zentren. Unter Annahme einer Geriatrie-typischen mittleren Liegezeit von
20 Tagen sind wir davon ausgegangen, dass in den 6 Monaten einer Intervention wahrend der
Phase 2 in allen 3 Zentren zusammen etwa 2700 Patienten behandelt werden. Mit der
gegebenen Fallzahl und unter den beschriebenen Annahmen (Senkung der Haufigkeit von
TCD-Infektionen durch das Biindel von wirksamen Interventionen auf etwa die Halfte) ergab
sich eine statistische Power von tiber 95%.
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Erhebung von Patientendaten

Klinische Daten von Patienten mit einer CDI wurden mit Daten geschlechts- und
altersadjustierter Kontrollpatienten verglichen, die im Studienzeitraum ebenfalls in der
Geriatrie akut oder rehabilitativ stationar behandelt wurden, aber nicht an einer CDI erkrankt
waren. Es fand ein 1:1-Matching statt.

Statistische Auswertungen

Phase 1. Das gewahlte Design erlaubte es, die einzelnen Interventionen zu vergleichen und
dabei etwaige Effekte der Stationen und den Teilperioden zu berticksichtigen. Der Endpunkt
CDI (ja/nein) wurde hierbei durch die Ermittlung von Inzidenzraten und Odds ratios als
Effektschatzer fur Inzidenz und Pravalenz mit 95%-Konfidenzintervallen evaluiert. Dabei
wurde der Einfluss der Interventionsgruppe und anderer potentieller Variablen auf den
Endpunkt untersucht.

Phase 2: Primarer Endpunkt war die Infektionsrate wahrend der multimodalen Intervention im
Vergleich zum Zeitraum vor Studienbeginn. Fir die einzelnen Stationen in den verschiedenen
Zentren wurden Vorher-Nachher-Vergleiche mit dem Odds ratio als Effektmal? durchgefihrt.

Eine univariate Analyse individueller Risikofaktoren zum Vergleich von Merkmalen von CDI-
Patienten und Merkmalen gematchter Kontrollen sowie eine Subgruppenanalyse, die nur
nosokomiale Falle und deren Kontrollen beinhaltet, wurde durchgefiihrt. Dichotome Variablen
wurden mittels Fisher’s exact Test miteinander verglichen. Kategorische Variablen (mit mehr
als zwei Kategorien) wurden mit dem Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test verglichen, nachdem
sie entsprechend ihres Schweregrades geordnet wurden. Stetige Variablen wurden mit dem
Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test fir gepaarte Werte oder mit dem Mann-Whitney-U-Test
verglichen, wenn es sich um ungepaarte Werte handelte. Strukturbruchanalysen wurden
durchgefuhrt, um einen Strukturbruch in der monatlichen CDI-Pravalenz und -Inzidenz zu
identifizieren. Fir alle verwendeten Tests wurde ein Signifikanzniveau von 5% gewabhilt.
Statistische Analysen wurden mit R Version 4.0.1. [15] und GraphPad Prism, Version 6.01
(2012) durchgefuhrt.

Endpunkt der Phase 1 war der Einfluss der Interventionen A, B und C im Vergleich zur
Standard-Krankenhaushygiene (D) auf die Haufigkeit einer CDI sowie einer nosokomialen
CDI. Sekundéare Endpunkte in Phase 1 waren der Einfluss der Interventionen A, B und C auf
die Infektionsrate und die Gesamtbesiedlungsrate mit TCD.

Primarer Endpunkt in Phase 2 war die Infektionsrate wahrend der multimodalen Intervention
im Vergleich zum Zeitraum vor Studienbeginn als fir den Kliniker entscheidenden Endpunkt.
In den Zentren diente als Kontrollgruppe der Zeitraum 04/2016 bis 03/2017.

Sekundare Endpunkte in Phase 1 waren die Abhangigkeit der TCD-Kolonisations- und —
Infektionsrate 1. vom Immunstatus (Bakterien-Phagozytose durch Leukozyten, IgA-, IgG- und
IgM-Konzentration im Serum), 2. von der Dauer des Krankenhaus-Aufenthalts, 3. von der
Behandlung mit Antibiotika, Protonenpumpen-Hemmern/H-Blockern oder Immunsuppressiva
(aufgeschlisselt nach Praparat, Dosis, Dauer), 4. von Grund- oder Begleiterkrankungen, 5.
von dem Umstand, ob ein Patient zeitweise sein Zimmer mit einem TCD-Besiedelten teilte.
Hierzu zahlten asymptomatische Kolonisierte, die nicht isoliert wurden, sowie klinisch manifest
Infizierte vor Beginn oder nach Aufhebung ihrer Isolation.
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6. Projektergebnisse und Schlussfolgerungen

Ergebnisse
Strukturbruch-Analysen

Ziel des vorliegenden Projektes war die Reduktion von Infektionen mit C. difficile in
geriatrischen Kliniken durch Interventionen in den Bereichen (A) Reinigungsmaflinahmen, (B)
Ernahrung und (C) personliche Hygiene.

Die nosokomiale und gesamte CDI-Prévalenz und -Inzidenz wurde von 01/2015 (16 Monate
vor Beginn der monozentrischen Phase) bis 02/2020 (Ende der multizentrischen Phase)
verfolgt. Die Strukturbruchanalysen zeigten, dass die Pravalenz von nosokomialen und
Gesamt-CDI-Fallen (nosokomial + aul3erhalb des Krankenhauses erworbene CDI) zwischen
Mérz und April 2015 signifikant in der Geriatrie des EKW gesunken ist, im EKH zwischen Mérz
und April 2017 und in der DRKK zwischen April und Mai 2017 (Abbildung 2). Ein Strukturbruch
in der Inzidenz der CDI-Félle war nur fur die Gesamt-CDI-Falle des EKW festzustellen
(Abbildung 3).
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Abbildung 2: Strukturbruchanalysen der nosokomialen (A, B, C) and gesamten (D, E, F) CDI-
Pravalenz von 01/2015 (Monat 0) bis 02/2020 (Monat 60) in den geriatrischen Zentren des
EKW (A, D), des EKH (B, E) und der DRKK (C, F). Die Pravalenz wurde wie folgt berechnet:
CDI-Falle/Gesamt-Falle*100. Rot dargestellt sind die Mittelwerte der Pravalenzen der
Zeitreihen. Grin dargestellt sind die monatlichen Pravalenzen. Die Pfeile zeigen den Beginn
der Interventionen in den jeweiligen Kliniken an.

Gefordert durch:

Ergebnisbericht 10

Gemeinsamer
Bundesausschuss



Akronym: ReToCdiff
Forderkennzeichen: 01VSF16059

Inzidenz
—

Inzidenz
—

Inzidenz

o 0 2 0 " = e 0 10 20 0 0 =0 @ 0 0 » % « = 80
Menat Manat Manat

4
—

Inzidenz
—

Inzidenz
4
Inzidenz

] w0 20 10 @ 50 8 2 - n 5 e ] " 0 ] @ ] w0

» 40
Monat Monat Monat

Abbildung 3: Strukturbruchanalysen der nosokomialen (A, B, C) and gesamten (D, E, F) CDI-
Inzidenz von 01/2015 (Monat 0) bis 02/2020 (Monat 60) in den geriatrischen Zentren des EKW
(A, D), des EKH (B, E) und der DRKK (C, F). Die Inzidenz wurde wie folgt berechnet: (CDI-
Falle/Belegungstage)*1000. Rot dargestellt ist der Mittelwert der Inzidenzen. Blau dargestellt
sind die monatlichen Inzidenzen. Die Pfeile zeigen den Beginn der Interventionen in den
jeweiligen Kliniken an.

Einfluss der Einzelinterventionen auf die CDI-Infektionsrate (monozentrische Phase)
Wahrend der monozentrischen Phase wurden die Interventionen A-D als Einzelinterventionen
auf den vier geriatrischen Stationen des EKW von 05/2017 bis 08/2019 mit einer Rotation der
Interventionen nach 6 Monaten und 3 Wochen, getrennt durch eine einwdchige Wash-out-
Phase, durchgefiihrt. Die Analyse der CDI-Félle am Ende der monozentrischen Phase zeigte,
dass keine der Interventionen A, B oder C (CDI-Inzidenz gesamt: A: 1.37, B: 1.99, C: 1.33;
CDl-Inzidenz nosokomial: A: 1.20, B: 1.29, C: 1.04) die CDI-Infektionsrate im Vergleich zur
Standardkrankenhausversorgung D (CDI-Inzidenz gesamt: 0.86, CDI-Inzidenz nosokomial:
0.59) reduzierte. Aufgrund der Unterschiede im Patientenkollektiv der einzelnen Stationen, war
die CDI-inzidenz nicht gleich. Die Inzidenz der gesamten CDI-Féalle bewegte sich auf den
einzelnen Stationen zwischen 1.02 und 1.97 und die der nosokomialen Féalle zwischen 0.91
und 1.42. Dies bestatigt die Auswahl des verwendeten Studiendesigns (jede Station fuhrte
jede Intervention durch, Bestimmung der Reihenfolge der Zuteilung der Stationen zu den
einzelnen Sequenzen ABCD, DABC, CDAB, BCDA per Zufallsgenerator).

Individuelle Risikofaktoren, die fir die Entwicklung einer CDI pradisponieren

Wahrend der monozentrischen Phase wurden die Daten von 98 CDI-Patienten und deren
geschlechts- und altersadjustierten Kontrollen in Bezug auf individuelle Risikofaktoren, die fur
die Entwicklung einer CDI pradisponieren, analysiert. Es wurden alle bestéatigten CDI-Félle
wahrend der monozentrischen Phase in die Analyse aufgenommen. Das mediane Alter beider
Gruppen betrug 82 Jahre. Von den 98 CDI-Fallen waren 88,8 % nosokomiale Infektionen und
11,2 % rezidivierende Episoden und 4,3% erflllten die Kriterien fiir eine schwere CDI. Die
mediane Dauer des Krankenhausaufenthaltes war 6,5 Tage langer fur CDI-Patienten im
Vergleich zu den Kontrollen, und CDI-Patienten wurden mit einem schlechteren
Behandlungsergebnis entlassen. Die CDI war signifikant assoziiert mit einem vorherigen
Krankenhausaufenthalt, einem vorherigen Aufenthalt in einer Langzeitpflegeeinrichtung,
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invasiver Ernahrung und schlechteren Scores im geriatrischen Assessment (z.B. Charlson
Comorbidity Index). CDI-Patienten litten haufiger unter Herzfehlern, Mangelerndhrung,
Anamie, Hypothyreose, Niereninsuffizienz und Dialyse, wahrend die Parkinsonerkrankung und
konservativ behandelte Frakturen haufiger in der Kontrollgruppe vorhanden waren.

CDI-Patienten wiesen hdhere Immunglobulin A (IgA)-Spiegel, Infektionsparameter (sowohl
zum Zeitpunkt der Aufnahme als auch bei Entnahme der positiven Stuhlprobe) und héhere
Werte der Plasma-Alanin-Transaminase auf, wohingegen das Gesamt-Kalzium im Plasma
aufgrund der niedrigeren Gesamtprotein- und Albuminkonzentrationen niedriger war. Wurde
das Plasma-Kalzium unter Einbeziehung des Albumins mithilfe der Formel nach Payne (12)
normalisiert, konnte kein erniedrigter Kalziumspiegel bei CDI-Patienten im Vergleich zu den
Kontrollen festgestellt werden. Die Plasma-Kalium-Werte sanken bei CDI-Patienten von der
Aufnahme auf der Station bis zur Probengewinnung als Folge der Diarrh6 ab.

Folgende Medikamente waren mit dem Auftreten einer CDI assoziiert: Antikoagulantien,
Schleifendiuretiker, Antiepileptika, Motilitatshemmer und signifikant nur fir nosokomiale CDI-
Falle Benzodiazepine. Kalziumkanalblocker wurden haufiger in der Kontrollgruppe
verschrieben. Die Verwendung von Protonenpumpeninhibitoren und Immunsuppresiva war
nicht signifikant unterschiedlich. Die Anzahl der insgesamt verordneten medikamente war
wahrend des Aufenthalts in der Geriatrie hoher in der Gruppe der nosokomialen CDI-
Patienten. Weitere Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer CDI beinhalteten die Verwendung
von Antibiotika, die Einnahme unterschiedlicher Antibiotika und eine héhere Anzahl an Tagen,
an denen Antibiotika verschrieben wurden. Die Odds ratios (OR) waren gleich fir die
unterschiedlichen Verabreichungswege der Antibiotika.
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Tabelle 2: Merkmale der CDI-Patienten und der gepaarten Kontrollpatienten wahrend der
monozentrischen Projektphase.

CDI, Kontrolle, Nos?komlal
Median Median CDL, Kontrolle,
Vatriable OR p-Wert Median Median (IQR) OR p-Wert
(IQR) (IQR) o, e,
(N=98) (N=98) (N=87)
Linge des Aufenthalts in der 22.5 (16;
. + . . +
Geeric [Tage] 3525 16 (14; 20) <0.0001t | 27 (17; 36) 16 (14; 20) <0.0001
Vorherige
Krankenhausaufnahmen in o o . o o .
den letzten 4 Wochen, Anz, 72 (73.5%) 56 (57.1%) 2.08 0.024 63 (72.4%) 50 (57.5%) 1.94 0.056
)
ccr+ 425 2(1; 4) 0.00021 425 2(1; 4) 0.003t
Herzinsuffizienz, Anz. (%) 54 (55%) 31 (32%) 2.65 0.0015* 46 (53%) 29 (33%) 2.24 0.014*
Dialyse, Anz. (%) 12 (12%) 0 (0%) n.a. 0.0003" 11 (13%) 0 (0%) n.a. 0.0007*
Parkinson, Anz. (%) 11 (11%) 34 (35%) 0.24 0.0001* 9 (10%) 32 (37%) 0.2 <0.0001"
Frakturen (konservative o o . o o .
Behandlung). Anr. (%) 4 (4%) 16 (16%) | 022 | 0.008 4 (5%) 13 (15%) 027 0.038
oral 83 (84.7%) 94 (95.9%) 73 (83.9%) 83 (95.4%)
Ernshrun gz:;immlc 1(1%) 0 (0%) 1(1.1%) 0 (0%)
g, Anz. 0.028t 0.046t
(%) PEG 2 (2%) 0 (0%) 2 (2.3%) 0 (0%)
parenteral 12(122%) | 4 @41%) 11 (12.6%) 4 (4.6%)
privat 45 (46.4%) 56 (58.3%) 43 (50%) 48 (56.5%)
Wohnfor | privat mit
m, Anz. Pflegedienst/bet | 26 (26.8%) 27 (28.1%) 0.018t 23 (26.7%) 27 (31.8%) 0.103t
(%0) reutes Wohnen
gﬂegeemmhmn 26 (26.8%) | 13 (13.5%) 20 (23.3%) 10 (11.8%)
Schilddriisenstatus™
) : : + ; . +
Mittelwert (IQR) 3.23(3;3) 2.99 (3; 3) 0.025 3.25(3; 3) 3.00 (3; 3) 0.038
906 (685; 881 (678; " 904 (685; 887 (676; "
18G [mg/dl] 1137) 1092) 075 1101) 1101) 0.62
61 (38.5; 73 (50.5;
o o ; T < R T
IgM [mg/dl] 73 (50; 110) 92.5) 0.087 110) 59 (38; 92) 0.067
N o 281 (194; 212 (156 + 276 (197; . . +
IgA [mg/d]] 372 317 0.026 315) 209 (155; 321) 0.016
. 6.3 (5.6; 6.35 (5.6;
; . + ; . +
Gesamtprotein [g/dl] 6.75) 6.6 (6.2;7.1) 0.005 6.73) 6.55 (6.2; 7.1) 0.016
26.05 31.8 (27.15; 26.2 (23.4; 31.5 (26.93;
Albumin [g/]] (23.13; ’ T <0.0001t o ) N <0.0001t
29.73) 35.5) 29.8) 35.03)
. 1.14 (0.83; 0.97 (0.77; T 1.14 (0.83; ) "
Kreatinin to [mg/dl| 1.65) 1.19) 0.0008 1.63) 0.96 (0.78; 1.2) 0.002
. 4 10.3 (8.9; 11.5 9.5; . 102 8.7; A .
Himoglobin to [g/dl] 11.55) 13.0) 0.0005 11.5) 11.4 (9.5, 13.1) 0.001
9.5 (7.15; 8.07 (6.82; ’ 9.26 (7.13;
ukozvte 3 b 9 (6.95: C t
Leukozyten to [103/pl] 12.74) 9.57) 0.0007 12.26) 8.29 (6.95; 9.6) 0.004
9.305 (6.98; 6.56 (5.40; 8.96 (6.8; 6.895 (5.45;
ukozvte 3 t t
Leukozyten t1 [103/pl] 12,52) 8.16) <0.0001 11.95) 8.17) <0.0001

OR = Odds ratio, IQR = Interquartile Range, CCI = Chatlson Comorbidity Index, PEG = Perkutane endoskopische Gastrostomie

to= Zeitpunkt Aufnahme Geriatrie, t1 = Zeitpunkt der TCD-positiven Probenentnahme (Kontrollen: 12 Tage nach Aufnahme auf eine geriatrische
Station oder Zeitpunkt der Entlassung von einer geriatrischen Station, wenn der Aufenthalt kiirzer als 12 Tage war), A = t1 — to

* p-Werte berechnet mit dem exakten Test nach Fisher

T p- Werte berechnet mit dem Wilcoxon Rangsummentest

$ CCI berechnet ohne Berticksichtigung des Alters

“Klassifikation des Schilddriisenstatus: 1 = manifeste Hyperthyreose, 2 = latente Hyperthyreose, 3 = euthyreosis,

4 = nicht behandlungsbediirftige latente Hypothyreose, 5 = behandlungsbediirftige latente Hypothyreose

6 = manifeste Hypothyreose
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Tabelle 3: Verwendung von Antibiotika und anderer Medikamente bei CDI-Patienten und
den gepaarten Kontrollpatienten.

CDI vs. Kontrollen Nosokomiale CDI vs. Kontrollen

CDI, Kontrollen, N()S()koi Kontrollen,
Variable Anz. (%) Anz..(%) | OR | p-Wert m;fllj %/Do)l’ No. (%) OR p-Wert

(N=98) (N=98) (N=§7) (N=87)
Antibiotika 74 (76%) 50 (51%) | 296 | 0.0006" 68 (78%) 46 (53%) 319 | 0.0007*
Aminopenicilline 48 (49%) 23(23%) | 313 | 0.0003 43 (49%) 21 (24%) 307 | 0.0009°
Piperacillin/Tazobactam 32 (33%) 12(12%) | 347 0.001° 31 (36%) 11 (13%) 382 | 0.0006
Linezolid 6 (6%) 0 (0%) na. 0.029° 6 (7%) 0 (0%) na. 0.029°
gfi; ﬁfggg’dkmmmmc’ 6 (0.75; 12) 1(0; 6) <0.0001t | 8(1;12) 1(0;6) <0.0001t
z‘:ﬁfﬁ};ﬁfiﬁiﬁ%@ 1(0.75; 3) 1(0;1.25) <0.0001t 2(1;3) 1(0;2) <0.0001t
Antikoagulantien 57 (58%) 35(36%) | 2.50 0.003° 55 (63%) 35 (40%) 2.55 0.004°
niedermolekulares Heparin 19 (19%) 7 (7%) 313 0.019° 19 (22%) 7 (8%) 3.19 0.018°
unfraktioniertes Heparin 8 (8%) 1(1%) 8.62 0.035° 8 (9%) 1 (1%) 8.71 0.034°
Schleifendiuretika 61 (62%) 48 (49%) | 1.72 0.084* 58 (67%) 44 (51%) 1.95 0.045"
Kalziumkanalblocker 25 (26%) 41 @42%) | 048 0.023° 24 (28%) 38 (44%) 0.49 0.039°
Benzodiazepine 14 (14%) 7 (7%) 217 0.165° 14 (16%) 4 (5%) 3.98 0.023°
Antiepileptika 23 (23%) 11(11%) | 243 0.037° 20 (23%) 10 (11%) 2.30 0.070°
ﬁﬁ";ﬂiﬁ;ﬁfﬁfﬁf‘& QR 9 (7;12) 9 (6;11) 0.145 10 (7; 12) 9 (6;11) 0.0291

OR = Odds ratio, IQR = Interquartile range
* p-Werte berechnet mit dem exakten Test nach Fisher
T p-Werte berechnet mit dem Wilcoxon Rangsummentest

Einfluss des Interventionsbiindels auf die CDI-Pravalenz (multizentrische Phase)

Da die Einzelinterventionen wahrend der monozentrischen Phase die CDI-Inzidenz nicht
reduzierten, entschloss sich die Projektgruppe nach erfolgter Interimsanalyse, alle
Interventionen als Interventionsbindel kombiniert zusatzlich zur Regelversorgung
durchzufiihren. Die Durchfiihrung erfolgte in allen drei geriatrischen Zentren gleichzeitig fur 6
Monate. Eine aggregierte Analyse der nosokomialen und gesamten CDI-Félle aller drei
geriatrischen Kliniken ergab beim Vergleich des Zeitraums vor Studienbeginn (04/2016 —
03/2017) mit der multizentrischen Phase (09/2019-02/2020), dass eine signifikante Reduktion
der CDI-Falle erfolgte (nosokomial: OR 0.60, 95% CI 0.40-0.90; gesamt: OR 0.56, 95% ClI
0.39-0.81; Abbildung 4). Wurden die CDI-Falle jedes geriatrischen Zentrums einzeln
analysiert, war die Reduktion der Odds signifikant fir das EKH (nosokomial: OR 0.53, 95% ClI
0.25-1.11; gesamt: OR 0.40, 95% CI 0.20-0.79) und die DRKK (nosokomial: OR 0.39, 95% CI
0.16-0.95; gesamt: OR 0.41, 95% CI 0.18-0.94), jedoch nicht fir das EKW (nosokomial: OR
0.83, 95% CIl 0.46-1.50; gesamt: OR 0.84, 95% CI 0.49-1.42; Abbildung 4). Der
Kontrollzeitraum wurde vor Studienbeginn bestimmit.
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Abbildung 4: Analyse der nosokomialen und gesamten CDI-Félle in den drei teilnehmenden
Zentren. Die CDI-Pravalenz vor Studienbeginn (04/2016-03/2017) wurde mit der CDI-
Pravalenz wéahrend der multizentrischen Phase (09/2020-02/2020) verglichen. Die Odds ratio
wurde fir jedes Zentrum und in einer aggregierten Analyse fur alle Zentren berechnet.
Dargestellt sind die Odds ratio und das 95%-Konfidenzintervall.

Analyse der Stuhlproben asymptomatischer Patienten

Wahrend der monozentrischen Phase wurden durch die Untersuchung von Stuhlproben
Patienten identifiziert, die asymptomatisch mit C. difficile besiedelt waren (M. Kaase & S.
Scheithauer, UMG). Um Infektionswege aufzuklaren, erfolgte eine Ribotypisierung aller
Isolate. Beim Auftreten gleicher Ribotypen wurden die Isolate mittels Next Generation
Sequencing analysiert, da dies die derzeit genaueste Methode zum Vergleich von Stdmmen
darstellt. Die Ergebnisse sind im Folgenden zusammengefasst:

Es wurden insgesamt 4915 Stuhlproben mittels Kultur unter Verwendung eines chromogenen
Selektivnahragars auf das Vorhandensein von Kolonien, die die Morphologie von C. difficile
aufweisen, untersucht. In 357 Proben (7,3%) wurde C. difficile mittels einer PCR, die die C.
difficile-spezifische Glutamatdehydrogenase (GluD) nachweist, identifiziert. Das Toxin B
wurde mittels PCR in 306 Proben (85,7% der C. difficile-Isolate) nachgewiesen. Die
Ribotypisierung der Toxin B-positiven Stamme ergab folgendes Ergebnis:
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Tabelle 4: Nachweis der Ribotypen der Toxin B-positiven Stamme.

Ribotyp Anzahl Prozentsatz
001 76 24,8
002 22 7,2
005 17 5,6
014 29 9,5
015 18 59
020 24 7,8
027 24 7,8
046 3 1,0
078 13 4,2
081 5 1,6
G001 16 52
G002 10 3,3
G003 1 0,3
G004 1 0,3
G005 2 0,7
G006 3 1,0
G007 2 0,7
G008 7 2,3
G009 2 0,7
G010 6 2,0
G011 3 1,0
G012 1 0,3
G013 1 0,3
G014 2 0,7
G015 3 1,0
G016 2 0,7
G017 1 0,3
G018 4 1,3
G019 1 0,3
G020 1 0,3
G021 1 0,3
G022 1 0,3
G023 1 0,3
G024 1 0,3
G025 1 0,3
G026 1 0,3

G= der Ribotyp ist nicht in der Datenbank hinterlegt.

Die hypervirulenten Ribotypen 027 und 078 konnten 24- bzw. 13-mal nachgewiesen werden.

Die Ganzgenomsequenzierung der Stamme wurde nach Library-Praparation auf einem MiSeq
vorgenommen. Zur bioinformatischen Auswertung wurde Ridom SeqSphere+ verwendet und
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eine core genome multilocus sequence typing (cgMLST) durchgefiihrt. Dabei erfolgt auf Basis
von Fastg-Daten ein Assembly und die resultierenden Contigs werden auf 2147 Gene
untersucht, denen jeweils ein Alleltyp zugeordnet wird. Basierend auf diesen Mustern aus
Alleltypen ermittelt das Programm dann sogenannte Complex Types, die eine eng verwandte
phylogenetische Gruppe reprasentieren. Ferner wurde der Multilocus Sequence Type (MLST)
ermittelt, der sich aus dem Allelmuster von 7 Housekeeping-Genen (adk, atpA, dxr, glyA, recA,
sodA, tpi) zusammensetzt.

Die Ganzgenomsequenzierung mit Ermittlung des Typs in den Methoden MLST und gcMLST
war in allen Féllen erfolgreich. Die acht haufigsten MLST-Typen in absteigender Reihenfolge
waren sequence type (ST)3 (25%), ST2 (13%), ST1 (8%), ST11 (8%), ST8 (7%), ST6 (6%),
ST44 (5%), ST16 (4%).

In Abbildung 5 sind die phylogenetischen Zusammenhange der mittels cgMLST untersuchten
C. difficile-Stamme in Form eines Minimum Spanning Tree dargestellt.

Im Datensatz wurden 128 unterschiedliche Complex Types gefunden. Dies verdeutlicht die
deutlich hohere Diskriminationsféahigkeit der Ganzgenomsequenzierung verglichen sowohl mit
der Ribotypsierung als auch der klassischen MLST.

Die vier haufigsten Complex Types waren 5033 (15%), 5030 (5%), 5636 (3%) und 5642 (2%).
Die zahlreichen weiteren Complex Types liegen in der Haufigkeit bei jeweils 1% oder weniger.
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Task Templates: C. difficile cgMLST v2 v2.0, C. difficie MLST v1.0
C. difficile cgMLST v2 Complex Type / Cluster-Alert distance: 6
Comparison Table Retrieval: C. difficile UMG [unstored]
Comparison Table created: 30.07.2021 13:47 (v7.6.1_(2021-05))
Ridom SegSphere+ MST for 325 Samples based on 2147 columns, pairwise ignoring missing values, logarithmic scale
Distance based on columns from C. difficile cgMLST v2 (2147)
For citing correctly in publications the tools used for this analysis see menu Help | Citations and Licenses.
Cluster distance threshold: 6
Color grouped by column “ST"
Abbildung 5: Phylogenetische Darstellung der Ganzgenomsequenzierung.

Algorithmische Analyse auf potenzielle Transmissionen

Die Strukturierung der unterschiedlichen Datenquellen von Labordaten, Typisierungsdaten
und Bewegungsdaten wurde mittels Python und den Paketen NumPy, Pandas und datetime
in Jupyter Notebooks vorgenommen. Fir die Analyse auf potenzielle Transmissionen wurde
zusatzlich das Paket NetworkX verwendet.

Es erfolgte dabei eine Selektion aller Bewegungsdaten von Patienten mit demselben Complex
Type. Ein identischer Complex Type diente dabei als Surrogat fir eine so enge
Stammverwandtschaft, dass eine Transmission prinzipiell maoglich wéare. Diese
Bewegungsdaten wurden sodann auf epidemiologischen Zusammenhang Uberprift, ob es
also zeitlich Uberlappende Aufenthalte an derselben Lokalitéat gab, beispielsweise im selben
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Patientenzimmer oder auf derselben Station. Um der Umweltpersistenz von C. difficile
Rechnung zu tragen, wurde der Code so gestaltet, dass auch die Angabe eines Zeitintervalls
mdglich ist, innerhalb dessen nach Beendigung des Aufenthaltes an einer Lokalitat weiterhin
diese Lokalitat fir die Ermittlung eines epidemiologischen Zusammenhangs Berticksichtigung
findet.

Die zugrundeliegende Netzwerk-Analyse ist exemplarisch in Abbildung 6 dargestellt: Im
Beispiel wird fir den Complex Type 5030 untersucht, welche Patienten mit diesem Complex
Type sich epidemiologisch verknlpfen lassen. Die Punkte reprasentieren Patienten,
Verbindungslinien reprasentieren einen epidemiologischen Zusammenhang. Die
Einstellungen wurden im Beispiel so gewahlt, dass fur die Herstellung eines
epidemiologischen  Zusammenhangs ein  Uberlappender Aufenthalt im  selben
Patientenzimmer erforderlich ist und der Zeitraum von sieben Tagen nach Beendigung des
Aufenthaltes in einem Zimmer immer noch in die Definition der zeitlichen Uberlappung
einbezogen wird. Im Beispiel zeigt sich also lediglich bei drei Patienten ein unter den obigen
Pramissen definierter epidemiologischer Zusammenhang wahrend bei der tberwiegenden
Zahl der Patienten mit diesem Complex Type kein epidemiologischer Zusammenhang
hergestellt werden kann. Trotz des eng verwandten C. difficile-Stammes bei den Patienten gibt
es im Beispiel also nur fur einen kleinen Anteil der Patienten die epidemiologische Mdglichkeit
einer Ubertragung durch Zimmerkontakt, mithin ist bei der Mehrzahl der Patienten trotz
gleichem Complex Type eine Ubertragung auf den in die Studie eingeschlossenen Stationen
wenig wahrscheinlich.

Abbildung 6: Exemplarische Netzwerkanalyse.

Wird zur Definition eines epidemiologischen Zusammenhangs ein Uberlappender Aufenthalt
im selben Patientenzimmer verwendet kdnnen bezogen auf die Gesamtzahl von Patienten mit
C. difficile und unterschiedlichem Complex Types in 93,2% keine epidemiologischen
Zusammenhange beim identischen Complex Type gefunden werden. Dieser Anteil erniedrigt
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sich erwartungsgemal, wenn zur Beriicksichtigung der Umweltpersistenz von C. difficile noch
nach Verlassen des Zimmers Zeitrdume von 7 Tagen (91,7%) oder 21 Tagen (91,3%) fur die
Definition eines epidemiologischen Zusammenhangs herangezogen werden.

Wird zur Definition eines epidemiologischen Zusammenhangs nicht notwendigerweise ein
Uberlappender Aufenthalt im selben Patientenzimmer verwendet, sondern reicht bereits ein
Uberlappender Aufenthalt auf derselben Station aus, erniedrigt sich naturgemaf3 der Anteil der
Patienten mit C. difficile und unterschiedlichem Complex Types ebenfalls und liegt bei 73,8%.
Auch hier erniedrigt sich der Anteil weiter, wenn nach Verlassen der Station noch Zeitraume
von 7 Tagen (70,9%) oder 21 Tagen (69,9%) zur Definition eines epidemiologischen
Zusammenhangs herangezogen werden.

Die Ergebnisse demonstrieren die Bedeutung der Ganzgenomsequenzierung als
hochdiskriminierende molekulare Typisierungsmethode zum besseren Verstandnis der
Epidemiologie von toxigenen C. difficile auf geriatrischen Stationen. Die Ergebnisse
verdeutlichen, dass nur ein Teil der Nachweise von toxigenen C. difficile durch
Transmissionsereignisse innerhalb der geriatrischen Stationen erklart werden kann. Damit
bieten die Ergebnisse wichtige Erkenntnisse zur Priorisierung von PraventionsmalRnahhmen
zur Verhinderung der C. difficile-assoziierten Diarrhoe.

Schlussfolgerung

In Zeiten des Pflegenotstands und der massiven Belastung des Pflegedienstes sowie
privatisierter Reinigungsdienste mit z.T. rasch wechselnden Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern
ist eine Umsetzung der oben beschriebenen Interventionen als Bundel (Trinkjoghurt,
Wascheservice & héaufiges Wechseln der Bettwéasche, tagliche Flachendesinfektion mit
sporiziden Desinfektionsmitteln) mit (in Abhangigkeit der Arbeitsorganisation der Station)
erheblichen Widerstanden von Pflege- und Reinigungsdienst verbunden.

Die tagliche Flachendesinfektion aller im Projektantrag vorgesehenen Flachen mit einem
sporiziden Desinfektionsmittel konnte wahrend der monozentrischen Phase im EKW
durchgefuhrt werden (es wurde jeweils nur eine Station sporizid gereinigt), jedoch liel3 sich
diese Intervention wahrend der multizentrischen Phase, in der alle Stationen der drei
geriatrischen Zentren sporizid gereinigt werden sollten, nicht vollstandig umsetzen. Die
Durchfuihrung dieser Intervention ging mit einer Belastung des Reinigungsdienstes, aber auch
des Pflegepersonals einher. Es wurde Uber Atemwegsprobleme und Schleimhautreizungen
berichtet. Zudem fuhrte die tagliche sporizide Reinigung zu einer Aufrauhung der Flachen, die
einen hoheren Kraft- und Zeitaufwand fiir das Wischen der Flachen verursachte. Die Flachen,
die taglich mit einem sporiziden Reinigungsmittel gereinigt wurden, mussten daher deutlich
gegenuber dem urspringlichen Plan reduziert werden. Die Ursache dieser Belastung von
Reinigungskraften und Patienten konnte auch durch Hinzuziehen der Fa. Dr. Schumacher
(Produzent der verwendeten sporiziden Desinfektionsmittel) letztlich nicht geklart werden. Die
Projektleitung vermutet eine Interaktion des sporiziden Reinigungsmittels mit
Oberflachenbestandteilen der (alten) Boden bzw. eine Interaktion mit Rickstidnden zuvor
verwendeter Reinigungsmittel.

Der Wascheservice wurde im EKW nur von insgesamt 10% der Patienten angenommen, im
EKH und der DRKK leider gar nicht. Grund ist die geringe Neigung zahlreicher alter Menschen,
Teile ihres Besitzes wegzugeben, und die mangelnde Werbung fir den Wéascheservice durch
das Pflegepersonal.

Im Projekt ,ReToCdiff* hat sich herausgestellt, dass insbesondere die Intervention
.probiotischer Joghurt“ gern von Patienten angenommen wird. Der probiotische Trinkjoghurt
wurde von ca. 80% aller Patienten getrunken und wird aufgrund seiner Konsistenz auch von
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Patienten mit leichten bis méRigen Schluckstérungen komplikationslos geschluckt, ohne dass
Hilfsmittel nétig sind. Ein FlAschchen probiotischer Joghurt (= 100ml) hat einen Brennwert von
76,0 kcal / 318,0 kJ und eignet sich hervorragend als Zwischenmahlzeit, weshalb auch nach
Beendigung des Projektes der Trinkjoghurt weiter an die Patienten verteilt wird.

Bei der beobachteten Reduktion von CDI-Féllen spielte vermutlich eine gesteigerte
Aufmerksamkeit der Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter sowie die Mitarbeiterschulungen eine
wichtige Rolle. Alle Interventionen zur Bekampfung von CDI und das begleitende Mitarbeiter-
Training reduzierten gemeinsam die Inzidenz und Pravalenz von CDI in allen 3 Zentren um
ca. 40%, wahrend die einzelnen Maflinahmen ineffektiv erschienen. Ob das Bindel an
Interventionen wirklich wirksam war oder ob die Reduktion der CDI-Inzidenz v.a. durch eine
gesteigerte Aufmerksamkeit der Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter bzgl. CDI erzielt wurde, lasst
sich durch die vorliegende Untersuchung nicht beantworten. Deshalb lasst sich das Ergebnis
unserer Untersuchung am besten mit dem Sprichwort “Gefahr erkannt, Gefahr gebannt*
zusammenfassen.

Wie auch in anderen Studien, die in Akutkrankenhausern durchgefiihrt wurden, haben wir
ebenfalls in der multizentrischen Phase ein einfaches prae- und post-Interventionsdesign
verwendet und eine Vollerhebungsstudie durchgefiinrt. Die Wirksamkeit des Bindels an
Interventionen lie3e sich mit einer multizentrischen Studie mit Cluster-Randomisierung und
Stepped-Wedge-Design Uberprifen und wiirde die Qualitét der Daten steigern. Die Ergebnisse
der Ganzgenomanalyse der bei asymptomatischen Patienten gesammelten Stuhlproben legen
nahe, dass nur ein Teil der Nachweise von toxigenen C. difficle durch
Transmissionsereignisse innerhalb der geriatrischen Stationen erklart werden kann.
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7. Beitrag fur die Weiterentwicklung der GKV-Versorgung und Fortfiihrung nach
Ende der Férderung

In Zeiten des Pflegenotstands und der massiven Belastung des Pflegedienstes ist eine
Umsetzung der oben beschriebenen Interventionen als Biindel (Trinkjoghurt, Wascheservice
& haufiges Wechseln der Bettwdsche, tagliche Flachendesinfektion mit sporiziden
Desinfektionsmitteln) mit erheblichen Widerstdanden von Pflege- und Reinigungsdienst
verbunden. Wie oben erwéhnt, kann die sporizide Reinigung der gesamten Station mit den
von uns erprobten Mitteln nicht empfohlen werden, da sowohl Mitarbeiter als auch Patienten
Uber Schleimhautreizungen klagten, die Béden angegriffen wurden und der Reinigungsdienst
erheblich mehr Kraft aufwenden musste, die aufgerauten Boden zu saubern. Der
Wascheservice wurde nur von einem Bruchteil der Patienten angenommen, da zum einen eine
grolRe Angst bestand, die Wasche zu verlieren und zum anderen nicht ausreichend fur den
Service geworben wurde. Hingegen erfreute sich der probiotische Trinkjoghurt grof3er
Beliebtheit bei den Patienten. Der probiotische Trinkjoghurt wurde von ca. 80% aller Patienten
gern getrunken und wird aufgrund seiner Konsistenz auch von Patienten mit leichter bis
mafiger Schluckstérung komplikationslos geschluckt, ohne dass Hilfsmittel nétig sind. Ein
Flaschchen probiotischer Joghurt (= 100ml) hat einen Brennwert von 76,0 kcal / 318,0 kJ und
eignet sich hervorragend als Zwischenmabhlzeit, weshalb auch nach Beendigung des Projektes
der Trinkjoghurt weiter an die Patienten verteilt wird. Auch wenn der Trinkjoghurt als
Einzelintervention nicht zu einer Reduktion der CDI-Falle gefuihrt hat, empfiehlt es sich
insbesondere in der Geriatrie, aber auch in anderen Bereichen, in denen Mangelernahrung
ein haufiges Problem darstellt, einen Trinkjoghurt als Zwischenmahilzeit anzubieten.
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Anlage: Ergebnisse Kontrollzeitraum

Tabelle 1: Merkmale der CDI-Patienten und der gepaarten Kontrollpatienten wahrend des
Kontrollzeitraums.

cDy, Kontrolle, Nosokomial
Median Median CDI, Kontrolle,
Variable OR p-Wert Median Median (IQR) OR p-Wert
AQR) AQR) -
(N=62) (N=62) (QR) (N=56)
- - (N=56)
Linge des Aufenthalts in der
Gemttic [Tage] 30(26,25) 17 (7,25) <0,0001+ | 33,5 (16,5) 17(7) <0.0001+
Vorherige
Krankenhausaufnahmen in « «
den letzten 4 Wochen, Anz. 1 1 2,66 0,03 10 1 3,08 0,02
()
ccr+ 202 2(2) 0,64+ 25(2) 202) 0,41
0,72 0,69
. . (0,36 (0,33
Herzinsuffizienz, Anz. (%) 28 (45%) 33 (53%) ” 0,47% 24 (43%) 29 (52%) > 0,45%
1,47) 1,47)
2,63 2,65
0,49 (0,49
Dialyse, Anz. (%) 5 (8%) 2 (3%) - 0,44% 5 (9%) 2 (4%) - 0,44%
14,11 14,26
) )
0,47 0,57
Parkinson, Anz. (%) 3 (5%) caovy | O g0 3 (5%) 5 (9%) ©13 | o072+
1,99) 254
0,51 0,51
Frakturen (konsetvative o N 0,16 o o 0,16
Bebandlang), Ans. (%) 5 (8%) 9 (15%) . 1,93* 5 (9%) 9 (16%) > 0,39%
1,64) 1,64)
oral 58 (94%) 58 (94%) 52 (93%) 53 (95%)
Ernihrun gz;‘;immle 0 (0%) 12%) 0 (0%) 12%)
g, Anz. 0,611 0,5t
(%) PEG 1(2%) 2 (3%) 1(2%) 1(2%)
parenteral 3 (5%) 1(2%) 3 (5%) 1(2%)
privat 43 (69%) 31 (50%) 39 (70%) 29 (52%)
Wohnfor | privat mit
m, Anz. | Pflegedienst/bet | 11 (18%) 19 (31%) 0,09 11 (20%) 17 (30%) 0,09+
(%) reutes Wohnen
gﬂ‘:g“m“hmn 8 (13%) 12 (19%) 6 (11%) 10 (18%)
Sc_hllddrusenstatus R 3 (_3;3) 3 (_3;3) 0,99 3 (_3;3) 3 (_3;3) 0,994
Mittelwert (IQR) (n=58) (n=49) (n=53) (n=46)
1043 (431) 1145 (0)
IgG [mg/dl] (n=4) (n=1)
83 (73,5) 110 (0)
IgM [mg/dl| (n=4) (n=1)
267 (114,3) 290 (0)
IgA [mg/d]] (n=4) (n=1)
< . 55 (1,6 57 (1,4 N 5,4 (1,75) 5714 PN
Gesamtprotein [g/dl] (n=13) (n=9) 0,81 (n=10) (n=9) 0,95
4 23 (7,9) 218 (8,5 R 22 (5,55) 21,8(8.,5) R
Albumin [g/1] P T, 0,34 oo e 0,79
Kreatinin to [mg/dl] 1,105 (0,65) (8’22; 0,06t 1,105 (0,65) 0,895 (0,463) 0,03t
Himoglobin to [g/dl] 10,25 (2,95) 11,35 (3,25) 0,03t 10,15 (2,85) 11,35 (3,35) 0,021+
Leukozyten to [10°/u]] 9,04 (7,09 | 8,73 (397 015t | 8925(579) | 873 (3,76) 0,29
Leukozyten t1 [103/ul] 10,63 (6,01) 7,63 (3,43) < 0,00011 | 10,38 (5,61) 7,68 (3,48) < 0,0001¢

OR = Odds ratio, IQR = Interquattile Range, CCI = Chatlson Comorbidity Index, PEG = Perkutane endoskopische Gastrostomie

to = Zeitpunkt Aufnahme Geriatrie, t1 = Zeitpunkt der TCD-positiven Probenentnahme (Kontrollen: 12 Tage nach Aufnahme auf eine geriatrische
Station oder Zeitpunkt der Entlassung von einer geriatrischen Station, wenn der Aufenthalt kiirzer als 12 Tage war), A = t1 — to

" p-Werte berechnet mit dem exakten Test nach Fisher

T p- Werte berechnet mit dem Wilcoxon Rangsummentest



“p-Werte berechnet mit Mann-Whitney-Test
F CCI berechnet ohne Berticksichtigung des Alters
** Klassifikation des Schilddrisenstatus: 1 = manifeste Hyperthyreose, 2 = latente Hyperthyreose, 3 = euthyreosis,

4 = nicht behandlungsbediirftige latente Hypothyreose, 5 = behandlungsbedirftige latente Hypothyreose
6 = manifeste Hypothyreose



Anlage: Merkblatt Desinfektion

Medizin fir wiich!

Liebe Pflegekrafte der Station 6.1!

Trotz krankenhaushygienischer Maflinahmen ist die Haufigkeit von Clostridium difficile-
Infektionen in unserer Klinik hoch. Die Infektionswege sind nicht genau bekannt. Clostridium
difficile-Sporen bleiben monatelang infektids. Wir versuchen deshalb, mit MaBnhahmen, die
Uber die bisherige krankenhaushygienische Routine hinausgehen, die Zahl von Clostridium

difficile-Infektionen zu verringern.

Auf lhrer Station wird derzeit die folgende MalRnahme (ber die krankenhaushygienische
Routine hinaus erprobt:

Desinfektion der kompletten Station mit einem Mittel, welches auch in der Lage ist, die
Sporen abzutéten; zusatzlich werden die Zimmer der Patienten mit einer manifesten
Clostridium difficile Infektion am Nachmittag ein zweites Mal desinfizierend gereinigt. Die
meisten Arbeiten werden von der KGWS tbernommen (siehe Anhang).

Das Ihnen bekannte Perform® wird aufgrund einer starken Geruchsbeléstigung gegen
ULTRASOL® active ausgetauscht. Das ULTRASOL® active wurde bereits durch die KGWS
getestet und fuhrt nahezu zu keiner Geruchsbelastigung.

Das aus den dezentralen Dosierautomaten entnommene Mikrobac® forte sowie die
Mikrobac® tissues haben keine Sporen abtétende Wirkung, daher werden Wipes-Eimer als
auch die Mikrobac® tissues wéhrend der Dauer der MaBnahme (6 Monate) von lhrer Station
entfernt. Als Ersatz fiir die Mikrobac® tissues stehen lhnen die CLEANISEPT® WIPES
surface zur Verfugung, sprich alles was vorher von Ihnen mit Hilfe der Mikrobac® tissues
desinfiziert wurde, erfolgt jetzt mit den CLEANISEPT® WIPES surface. Bei der Verwendung
von CLEANISEPT® WIPES surface sind Schutzhandschuh zu tragen.

Fur Fragen und bei Problemen ist die Abteilung Krankenhaushygiene oder auch die

Studienkoordinatorin Frau Dr. Seele jederzeit fiir Sie ansprechbar.

Mit Dank fur IThre Mihe und besten Grif3en

Dr. V. Meier Prof. Dr. Roland Nau
(Ltd. Hygienebeauftragter Arzt) (Chefarzt)



Anlage: Merkblatt Wasche

Sehr geehrte Patientin! Sehr geehrter Patient!

Sie leiden an einer durch das Bakterium Clostridium difficile verursachten Durchfallerkrankung.
Diese Erkrankung kann ohne antibiotische Behandlung lebensbedrohlich werden. Sie werden
deshalb mit einem Antibiotikum behandelt. Erkrankte scheiden die Bakterien bzw. ihre Sporen
aus. Sie werden deshalb isoliert, bis die Durchfélle 48 bis 72 Stunden abgeklungen sind.
Wenn die Isolation aufgehoben wird, kénnen lhre persénlichen Kleidungsstiicke durch
Clostridium difficile-Bakterien bzw. ihre Sporen verunreinigt sein. Hierdurch kénnte das Risiko,
einen Rickfall zu erleiden, vergréBert sein. Deshalb werden Sie vor der Aufhebung der
Isolation entkleidet und griindlich gewaschen. Sie werden im Anschluss daran mit sauberer
Wésche neu eingekleidet.

Die Wésche, die Sie wahrend der Isolation trugen, muss griindlich gewaschen werden:

wir bieten lhnen an und empfehlen |hnen, dass von lhnen vor und wéhrend der Infektion
getragene Kileidungsstiicke kostenlos durch die Wéscherei Puschendorf Textilservice,
Leinegasse 12, 37308 Heilbad Heiligenstadt, gereinigt werden. Hierfiir stecken Sie die zu
reinigende Wésche in einen Beutel, den Sie von uns erhalten, und versténdigen bitte die Sie
betreuende Pflegekraft. Die Wéscherei Puschendorf holt |hre Wésche ab und bringt sie 2
Werktage spéater gereinigt zuriick. Angehdrige, die die Reinigung der Wésche selbst
libernehmen, stellen bitte beim Waschen eine méglichst hohe Temperatur ein und benutzen
bitte keine Wasser-Sparprogramme.

Wir hoffen, dass Sie Ihre Clostridium difficile-Darminfektion rasch tberwinden und verbleiben

Mit freundlichen GriRen

Ihr Pflege- und Arzteteam des Geriatrischen Zentrums

Prof. Dr. Roland Nau
Chefarzt



Liebe Pflegekrafte der Station 6.2!

Trotz krankenhaushygienischer MaRnahmen ist die Haufigkeit von Clostridium difficile-
Infektionen in unserer Klinik hoch. Die Infektionswege sind nicht genau bekannt. C. difficile-
Sporen bleiben monatelang infektiés. Wir versuchen deshalb, mit Malinahmen, die tber die
bisherige krankenhaushygienische Routine hinausgehen, die Zahl von C. difficile-Infektionen
Zu verringern.

Auf lhrer Station werden derzeit folgende Mafinahmen Uber die krankenhaushygienische
Routine hinaus erprobt:

1. Bei Infizierten werden wahrend der Isolation taglich die Bettwasche und die Nachthemden
gewechselt.

2. Vor der Aufhebung der Isolation werden Patienten nach Clostridien-Infektion entkleidet
und griindlich gewaschen. Sie werden im Anschluss daran mit sauberer Wéasche neu
eingekleidet.

3. Patienten empfehlen wir, bei Aufhebung der Isolation das Angebot der kostenlosen
professionellen Reinigung der Patientenkleidung nach tberstandener TCD-Infektion (bitte
nutzen Sie hierfir beiliegendes Patienten-Merkblatt) anzunehmen. Hierbei arbeiten wir mit
dem Textilservice Puschendorf, Heiligenstadt, zusammen. Um Patientenwasche abholen zu
lassen, beauftragen Sie bitte die Wascherei unter der Telefon-Nr. 03606-555012 und
benutzen den beiliegenden Abholauftrag.

Das tagliche Wechseln der Bettwasche und der Nachthemden soll dazu dienen, die
Bakterien- und Sporenkonzentration in der unmittelbaren Umgebung des Patienten zu
vermindern. Diesem Ziel dient auch die zweite Intervention in dieser Gruppe, die Reinigung
der von den Patienten vor und wéahrend der Infektion getragenen Kleidungsstiicke kostenlos
durch eine professionelle Wascherei. Angehdérige, die die Reinigung der Wasche selbst
tbernehmen, bitten wir, dass sie beim Waschen eine mdglichst hohe Temperatur einstellen
und keine Wasser-Sparprogramme benutzen.

Mit Dank fur lhre Mihe und besten Grif3en

Prof. Dr. Roland Nau
Chefarzt



Anlage: Merkblatt Joghurt

Liebe Pflegekrafte der Station 5.1!

Trotz krankenhaushygienischer MaRnahmen ist die Haufigkeit von Clostridium difficile-
Infektionen in unserer Klinik hoch. Die Infektionswege sind nicht genau bekannt. C. difficile-
Sporen bleiben monatelang infektiés. Wir versuchen deshalb, mit Malinahmen, die Uber die
bisherige krankenhaushygienische Routine hinausgehen, die Zahl von C. difficile-Infektionen
Zu verringern.

Auf lhrer Station wird derzeit die folgende MalRnahme Uber die krankenhaushygienische
Routine hinaus erprobt:

Angebot von Trinkjoghurt-Flaschchen Actimel®, Danone, zu je 100ml (probiotisches
Lebensmittel mit einer hohen Konzentration von Lactobacillus casei) an alle Patienten.
Zahlreiche unserer Patienten leiden unter Appetitmangel oder/und Schluckstérungen.
Trinkflaschchen mit einem geringen Volumen und verschiedenen Geschmacksrichtungen
werden am besten angenommen.

Eine Flasche des Probiotikums wird taglich zum Friihstiick oder Mittag allen Patienten der
jeweiligen Station angeboten und bitte nicht mit dem Frihstiick oder Mittagessen wieder
abgeraumt. Die Patienten sollen die Gelegenheit bekommen; Actimel? als Zwischenmahizeit
einzunehmen. Bitte ermuntern Sie Ihre Patienten, die Flasche vollstandig auszutrinken.
Bitte dokumentieren Sie auf einem gesonderten Blatt, welche Patienten von lhnen
Actimel® erhalten haben.

Actimel® ist kein Arzneimittel, sondern ein Nahrungserganzungsmittel, welches die
Immunantwort starken soll.

Die Patienten erhalten zusatzlich im Rahmen ihres Kranken-Speiseplans den Joghurt, der
von der Kiiche bereitgestellt wird.

Mit Dank fur Ilhre Mihe und besten Grif3en

Prof. Dr. Roland Nau
Chefarzt



Anlage: Desinfektionsplan monozentrische Phase
ReToCDiff Intervention A
Desinfektion der Station

. . . . Med) mff(“‘.(ll:k'
Desinfektion mit ULTRASOL® active / CLEANISEPT® WIPES surface: o
FuB- | NaB-| _. . Patienten{ Patienten- | Handkontakt- | Arbeits- Pflege- Toiletten- | Roll- | Pflege- | Visiten- | Lagerungs- | Therapiematerial
Raum Tisch | Stiihle . 1) « 2) = e 3) e 4) :
boden | zelle liege bett flichen flichen [ utensilien stuhl stuhl | wagen | wagen | hilfen Physio/Ergo
Patienten-
. X X X X X X
zimmer¥*)
Stationsflur X X X X
Sozialbereich
. X X X X X
JPatienten
IPergearbeits-
. X X X
raum (unrein)
Stationszimmer X X X
ILager X X X
Arztzimmer X X X
IBehandIungs-
X X X X X X
raum

1) Bettgalgen und -Reling
2) Turklingen, Handliufe, Schwesternrufanlage *) 2x proTag (Gilt flir: Zimmer mit an CDAD erkrankten Patienten)
3) z.B. Stethoskop, RR-Manchette

4) abwischbare Lagerungshilfen z.B. Knierolle

Durchfiihrung: KGWS - Pflege + KGWS Physio/Ergo

erstellt: Dr. V. Meier Seite 1 Vers. 3.0 19.04.2017



Anlage: Desinfektionsplan multizentrische Phase

ReToCDiff Intervention A w
Desinfektion der Station
EVANGELISCHES
avnos
. . . . M ir wiich!
Desinfektion mit ULTRASOL® active / CLEANISEPT® WIPES MAXI Forte: —
Patienten-
FuBR- | NaR-|_. . Patienten- 1 Handkontakt- | Arbeits- Pflege- | Toiletten-| Roll- | Pflege- | Visiten- | Lagerungs- | Therapiematerial
Raum Tisch | Stiihle ) bett” / . 2) . o 3) e 4) .
boden | zelle liege Nachttisch flichen flachen | utensilien stuhl stuhl | wagen | wagen hilfen Physio/Ergo
ac ISC

Patienten-
. X X X X X X
zimmer¥*)
Stationsflur X
Sozialbereich .
. X X X X
JPatienten
Pflegearbeits-
I 8 . X ~ x5
raum (unrein)
Stationszimmer X -
ILager X
Arztzimmer X
Behandlungs-
I g ) X

raum

5)

Station |7 [T [T T [ ]«
1) Bettgalgen und -Reling
2) Turklingen, Handliufe, Schwesternrufanlage *) 2x proTag (Gilt fiir: Zimmer mit an Clostridium difficile erkrankten Patienten)
3) z.B. Stethoskop, RR-Manchette
4) abwischbare Lagerungshilfen z.B. Knierolle 5) Cleanisept Wipes Maxi forte
Durchfiihrung:  KGWS - Pflege + KGWS Physio/Ergo

erstellt: Hr. Dr. V. Meier / Fr. Dr. J. Seele
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