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4.8 Multivariate Analyse: Assoziation zwischen Belastung bei der Versorgung von
Patienten mit 3MRGN-Kolonisierung sowie psychische Belastung und
Erhebungszeitpunkt (Beobachtungs- vs. Interventionsphase)

Die multivariaten Analysen (Verallgemeinerte Schatzgleichungen, GEE), kontrolliert fur Alter,
Geschlecht, Ausbildung, Zeitpunkt der Teilnahme an der Befragung (Monat nach
Studienbeginn) und Stress (SDASS-21), zeigten einen signifikanten Zusammenhang zwischen
der wahrgenommenen Belastung bei fiinf Faktoren in der Versorgung von Patientenmit
3MRGNBesiedlung mit dem Erhebungszeitpunkt (Beobachtungs- vs. Interventionsphase). Die
groRte Reduktion in der wahrgenommenen Belastung zeigte sich bei dem Transport zu
diagnostischen Bereichen (AM = -,35, p =.010), gefolgt von den erhéhten Anforderung an das
Zeitmanagement, um alle taglich anfallenden Aufgaben erledigen zu kénnen (AM = -,30, p =
.004). Ein signifikanter Unterschied der wahrgenommenen Belastung zwischen Beobachtungs-
und Interventionsphase wurde auch fiir den zusatzlichen Zeitaufwand (AM = -.25, p = .020)
und das An- und Ablegen von Schutzkleidung (AM = -.23, p = .014) festgestellt. Auferdem
wurde die Vermehrte Hand- und Oberflachdesinfektion in der Interventionsphase als
signifikant weniger belastend empfunden (AM = -.22, p = .035). Fir das Anlegen von
Schutzkleidung in Notfallsituationen wurde im Vergleich zu den univariaten Analysen kein
signifikanter Unterschied festgestellt. Hinsichtlich der psychischen Belastung des
Gesundheitspersonals (Stress, SDASS-21; Depression, PHQ-2; Angst, GAD-2) zeigte sich eine
signifikante Reduktion der Angst in der Interventionsphase (AM = -,30, p = .031). Es gab keine
signifikante Reduktion des Stresserlebens und Depression in der Interventionsphase. Die
Ergebnisse der multivariaten Analysen sind in Tabelle 12 dargestellt.
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Tabelle 12: Multivariate Assoziationen zwischen Belastung bei der Versorgung von Patienten mit 3MRGN-
Besiedlung sowie psychische Belastung des Gesundheitspersonals und Erhebungszeitpunkt (Beoachtungs- vs.

Interventionsphase; n=296; 38 Intensivstationen)

Beobachtungs- .
ohase Intervention
Mpre (95% KI) Mpost (95% K1) MM p
Belastungen bei der Versorgung von
Patient:innen mit 3-MRGN Besiedlung
(Score 0-3)
Anlegen von Schutzkleidung in 2.19 (2.00-2.36) 1.91 (1.76-2.08) -.28 .061
Notfallsituationen
Zusdtzlicher Zeitaufwand 1.90 (1.79-2.10) 1.65 (1.51-1.79) -.25 .020
Erhéhte Anforderung an das 1.92 (1.77-2.06) 1.62 (1.50-1.73) -.30 .004
Zeitmanagement, um alle tdglich
anfallenden Aufgaben erledigen zu kénnen
Transport zu diagnostischen Bereichen (z.B.  1.91 (1.76-2.07) 1.56 (1.38-1.73) -35 010
Radiologie)
Versorgung der Patient:innen in 1.61 (1.46-1.76) 1.53 (1.38-1.68) -.08 .543
Schutzkleidung
Erhéhte Anforderung an Kommunikation 1.61(1.47-1.73) 1.48 (1.34-1.62) -13 .254
zwischen Personal (Bsp: Fragen nach Hilfe
bei Versorgung der Patientinnen)
Angst, dass Verschlechterungen des 1.62 (1.46-1.78) 1.45 (1.27-1.63) -17 .229
Zustands der/des Patientin/en zu spdt
bemerkt werden
An- und Ablegen von Schutzkleidung 1.48 (1.35-1.60) 1.25(1.14-1.37) -.23 .014
Angst, dass Versorgung anderer 1.52 (1.36-1.68) 1.41 (1.22-1.59) -11 446
Patient:innen leidet
Vermehrte Hand- und 1.29 (1.16-1.42) 1.07 (0.93-1.21) -.22 .035
Oberfldchendesinfektion
Wenn Patienten bei Bewusstsein: 1.26 (1.09-1.43) 1.02 (0.86-1.17) -.24 .063
Schwierigkeiten Patienten emotionale
Unterstiitzung zukommen zu lassen
Aufkldrung, Informierung und Beratung von  0.99 (0.86-1.13) 0.99 (0.86-1.11) 0 .955
Angehérigen
Angst vor eigener Besiedlung mit 0.67 (0.53-0.82) 0.67 (0.53-0.82) 0 .983
multiresistenten Erregern
Psychische Belastung des
Gesundheitspersonals
Stress (SDASS-21, Score 0-42) 11.72 (10.40-13.03) 9.91(8.50-11.32) -1.81 .090
Depression (PHQ-2, Score 0-6) 1.42 (1.16-1.67) 1.17 (0.93-1.40) -.25 210
Angst (GAD-2, Score 0-6) 1.14 (0.96-1.32) 0.84 (0.66-1.01)  -30  .031

GEE, Generalized Estimations Equations, Verallgemeinerte Schatzgleichungen; Mpre,
Mittelwert Beobachtungsphase; Mpost, Mittelwert Interventionsphase; Kl,
Konfidenzintervall; AM, Delta Mittelwert; Signifikante Ergebnisse fett gedruckt, p<.05
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4.9 Ergebnisse der 6konomischen Analyse

Es wurden Daten von 39 Intensivstationen in 28 Krankenhdusern analysiert. Infolge der
unterschiedlich langen Interventionszeitraume der einzelnen Krankenhduser ergaben sich
insgesamt 903 Beobachtungsmonate im Interventionszeitraum und 867 Monate im
Kontrollzeitraum. Die teilnehmenden Intensivstationen hatten im Mittel 14,43 Betten (min. 8,
max. 27). Anhand der Bettenzahl der einzelnen Stationen wurde die Differenz der
Studienzeitraume durch einen gewichteten Korrekturfaktor angepasst. Die Anpassung fiihrte
zu einer korrigierten Anzahl an untersuchten Bettenmonaten von 13.390 je
Beobachtungszeitraum. (vgl. Tabelle 13). Dieser Korrekturfaktor wurde fir den
Kontrollzeitraum im Folgenden auch auf Haufigkeiten angewendet.

Tabelle 13: Beobachtungsfaktor und Korrekturfaktor/ Quelle: Eigene Darstellung

Studienzeitrau Beobachtungsmonat | Bettenmonat | Korrektu korr.

m e e r Bettenmonat
e

Intervention 903 13.390 13.390

Kontrolle 867 12.729 0,05193 13.390

4.9.1 Kolonisationen mit 3SMRGN

Der Analysedatensatz bestand urspriinglich aus 734.066 stationaren Fallen. Nach
Durchfiihrung der Qualitatssicherung und Bereinigung des Datensatzes konnten 600.008
glltige Krankhausfalle fiir die Analyse herangezogen wurden. In einem zweistufigen Prozess
wurden daraus die Félle identifiziert, welche den Annahmen nach mit oder wegen einer
Kolonisation mit 3MRGN (identifiziert durch ICD-Codes der Studien-Diagnosen) auf einer
Intensivstation behandelt wurden (identifiziert durch OPS-Codes der Studien-Prozeduren).
Dieser Prozess ist dargestellt in Abbildung 13.
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Abbildung 13: Flow-Chart der untersuchten Fille

vereinigter Datensatz
(n=734.066 Fille)

Analyse-Datensatz*
(n=600.008 Fille)

Interventionszeitraum Kontrollzeitraum**
(n=338.715 Fille) (n=261.293 Fille)

mit Studien-Diagnosen mit Studien-Diagnosen**
(n=1.777 Falle) (n=1.944 Fille)

mit Studien-Prozeduren mit Studien-Prozeduren**
(n=587 Falle) (n=753 Falle)

* nur Fille mit:

Aufnahme- und Entlassdatum

in Interventions- oder Kontrollzeitraum,
einer Verweildauer > 1 Tag,

Kosten >0€

** wegen kiirzerem Kontrollzeitraum
korrigierte Werte

Quelle: Eigene Darstellung

Bei der Betrachtung der beiden Untersuchungszeitraume fallt auf, dass im
Interventionszeitraum 338.715 Falle stationdr behandelt wurden und im Kontrollzeitraum
261.293. Von dieser Grundgesamtheit wurden anschlieRend Falle mit 3MRGN-Kolonisationen
identifiziert. Uber die ICD-Codes bzw. Diagnosen (U81.20, U81.21, U81.30 und U81.31)
wurden 1.777 Kolonisationen im Interventionszeitraum und 1.944 Kolonisationen im
Kontrollzeitraum identifiziert (vgl. Tabelle 14). Somit konnten im Interventionszeitraum
signifikant weniger Besiedlungen identifiziert werden. In dieser Analyse wurde noch nicht
unterschieden, ob die Krankenhausfalle auf Intensivstationen behandelt wurden oder nicht.
Es soll beachtet werden, dass Patientendie mehr als einen der betrachteten ICD-Codes
aufwiesen, fiir jeden Erreger als eigenstandiger Fall betrachtet wurden.

Tabelle 14: Krankenhausfdlle mit Kolonisationen

Studienzeitraum Anzahl (n) Anteil in %
Intervention 1.777 (338.715) 0,53*
Kontrolle 1.944 (261.293) 0,74%*
*Z-Test, sign, p<0,01

Quelle: Eigene Darstellung
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In beiden Untersuchungszeitraumen waren der grofSte Anteil an Kolonisationen durch Erreger
vom Typ Escherichia coli, mit 73,3% der Falle im Interventionszeitraum bzw. 71,76% im
Kontrollzeitraum. Am seltensten waren in beiden Untersuchungszeitradumen Kolonisationen
durch Erreger der Acinetobacter-baumannii-Gruppe mit 0,56% bzw. 0,87% der Fille,
dargestellt in den Tabellen 15 und 16.

Tabelle 15: Anzahl Kolonisationen im Interventionszeitraum

Besiedlung mit ... (ICD-Code) Anzahl (n=1.777) Anteil in %
U81.20 1.303 73,33
Ug1.21 298 16,76
U81.30 166 9,34
U81.31 10 0,56

Quelle: Eigene Darstellung

Tabelle 16: Anzahl Kolonisationen im Kontrollzeitraum

Besiedlung mit ... (ICD-Code) Anzahl (n=1.944) Anteil in %
U81.20 1.395 71,76
U81.21 336 17,28
Ug1.30 197 10,13
Ug1.31 17 0,87

Quelle: Eigene Darstellung

Die Anteile der verschiedenen Erregertypen wiesen keinen signifikanten Unterschied
zwischen Interventions- und Kontrollzeitraum auf.

In ndchsten Schritt wurden alle Falle mit Behandlung auf Intensivstationen ermittelt. Hierzu
wurden anhand der festgelegten OPS-Prozeduren (OPS-Codes 8-980.x, 8-897.0x, 8-897.1x, 8-
98f.x, 8-89g.0x und 8-98g.1x) alle Fille mit Behandlungen auf einer Intensivstation identifiziert
(vgl. Tabelle 17). Es zeigte sich ein signifikant hoherer Anteil an allen Fallen mit Behandlung
auf einer Intensivstation im Interventionszeitraum gegeniiber dem Kontrollzeitraum.

Tabelle 17: Anteil Krankenhausfélle mit Behandlung auf einer ITS an allen Krankenhausfdllen

Zeitraum Anzahl (n) Anteil in %
Interventionszeitraum 18.242 (338.715) 5,39*
Kontrollzeitraum 13.386 (261.293) 5,12*
*Z-Test, sign, p<0,01

Quelle: Eigene Darstellung

AnschlieBend wurden alle Falle untersucht, flir die beide vorausgehenden Bedingungen
zutreffen. Falle die mehr als einen der betrachteten OPS-Codes aufwiesen wurden ihrer
Aussagekraft flr die Forschungsfrage nach eingegliedert. So wurden die OPS-Codes 8-897.0x
und 8-897.1x als vorrangige OPS-Codes betrachtet und es wurden nur diese Prozeduren
gezahlt. Dies stellt einen Unterschied zum Vorgehen gegeniiber den ICD-Codes dar.

In Tabelle 18 wird gezeigt, wie viele der Intensivstationsfille eine Kolonisation mit einem der
3MRGN Erreger aufwiesen. Im untersuchten Interventionszeitraum wurden 587 Falle mit
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einer 3MRGN Kolonisation und Aufenthalt auf Intensivstation identifiziert. Dem stehen 753
Falle mit 3MRGN Kolonisation und Behandlung auf Intensivstation im Kontrollzeitraum
gegenuber.

Tabelle 18: Intensivstationsfiille mit 3MRGN-Besiedlung

Studienzeitraum 3MRGN-Félle (%) andere ITS-Falle (%)
Intervention 587 (3,22%*) 17.655 (96,78)
Kontrolle 753 (5,63%) 12.633 (94,37)
*Z-Test, sign, p<0,01

Quelle: Eigene Darstellung

Im Gegensatz zur Gesamtzahl der Krankenhausfalle mit Behandlung auf Intensivstation, war
der Anteil der 3SMRGN-Falle auf Intensivstation im Interventionszeitraum signifikant niedriger.
Nur 3,22 % aller Falle auf Intensivstation im Interventionszeitraum wies eine 3MRGN
Kolonisation auf, wohingegen im Kontrollzeitraum 5,63% der intensivpflichtigen Falle eine
Kolonisation aufwiesen.

Um die Konsequenzen im Rahmen der okonomischen Analyse zu untersuchen, wurde im
letzten Schritt analysiert, wie die Falle auf Grund ihrer ICD- und OPS-Codierung behandelt
wurden. Zuerst wurden diejenigen Falle betrachtet, welche eine 3MRGN Diagnose codiert
bekommen haben und isoliert wurden (MRE mit Isolation). Eine weitere Gruppe bildeten Fille
mit codierter 3MRGN-Kolonisation, welche jedoch nicht isoliert worden sind (MRE ohne
Isolation). Die dritte Gruppe umfasste Falle mit einer codierten 3MRGN Diagnose, jedoch ohne
entsprechende OPS Codierung (MRE ohne Prozedur) (vgl. Tabelle 19). In Konsequenz der
Intervention konnten im betrachteten Zeitraum 9 Falle mit 3MRGN Kolonisation und Isolation
identifiziert werden, wahrend im Kontrollzeitraum 37 Falle vorlagen.

Tabelle 19: Art der Behandlung auf Intensivstation im Interventionszeitraum

Behandlung auf ITS... (OPS) Zeitraum (n) Anzahl Anteil in %
MRE mit Isolation (8-987.0x) Intervention (587) 9 1,53*
Kontrolle (753) 37 4,91*
MRE ohne Isolation (8-987.1x) Intervention (587) 367 62,52*
Kontrolle (753) 554 73,57%
MRE ohne Prozedur Intervention (587) 211 35,95%
Kontrolle (753) 162 21,51*
*Z-Test, sign, p<0,01

Quelle: Eigene Darstellung

Sowohl Kolonisationen (MRE) mit IsolationsmalRnahmen als auch Kolonisationen ohne
Isolationsmallnahmen wurden im Interventionszeitraum signifikant seltener codiert als im
Kontrollzeitraum (1,53% vs. 4,91% bzw. 62,52% vs. 73,57%). Gleichzeitig stieg der Anteil der
Falle die ganzlich ohne MRE-bezug kodiert wurden (35,95% vs. 21,51%).

Der oben erwadhnte Korrekturfaktur, der auf Grund der unterschiedlichen Dauer von
Interventions- und Kontrollzeitraum korrigierend eingefligt wurde, wurde bei der Analyse der
Kosten (vgl. 3.2 Kosten von 3MRGN im Krankenhaus) sowie der Verweildauer (vgl. 4.9.3
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Verweildauer im Krankenhaus) nicht angewendet. Daher sind die Fallzahlen (n) im
Kontrollzeitraum geringfligig abweichend.

4.9.2 Kosten von BMRGN im Krankenhaus

Anhand der fallgenauen durchschnittlichen stationaren Kosten, konnten fir die betrachteten
Gruppen mittlere Fallkosten zwischen 5.688,85€ und 31.886,18€ ermittelt werden. Bezliglich
der Patientenmit 3MRGN — Kolonisationen und stattgefundener Isolation konnte ein
signifikanter Unterschied zwischen Interventions- und Kontrollzeitraum festgestellt werden
(5.688,85€ vs 27.520,95€). Bei Patientenmit 3MRGN-Kolonisation ohne Isolation konnte kein
signifikanter Unterschied zwischen beiden Untersuchungszeitraumen gezeigt werden.
Beziiglich der Patientenmit codierter 3SMRGN-Diagnose, jedoch ohne entsprechend codierter
OPS-Prozedur konnte zwischen Interventions- und Kontrollzeitraum kein signifikanter
Unterschied festgestellt werden (vgl. Tabelle 20).

Tabelle 20: Kosten

‘ mittlere Kosten in € Std.-Abweichung
Interventionszeitraum
MRE mit Isolation (n=9) 5.688,85%* 2.570,18
MRE ohne Isolation (n=367) 31.886,18 65.192,33
MRE ohne Prozedur (n=211) 26.587,08 33.341,37
Kontrollzeitraum
MRE mit Isolation (n=35) 27.520,95 37.047,90
MRE ohne Isolation (n=527) 31.578,31 55.212,65
MRE ohne Prozedur (n=154) 29.411,27 41.556,06
*sign, p<0,01

Quelle: Eigene Darstellung
4.9.3 Verweildauer im Krankenhaus

Im Interventionszeitraum wiesen die Krankenhausfalle mit Behandlung auf Intensivstationen
und Kolonisation mit 3SMRGN sowie unter Isolation eine signifikant kiirzere Verweildauer (8,67
Tage) gegenliber der Vergleichsgruppe im Kontrollzeitraum (25,57 Tage) auf (vgl. Tabelle 21).
Fiir die anderen Gruppen konnte kein signifikanter Unterschied in der durchschnittlichen
Verweildauer im Krankenhaus festgestellt werden.
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Tabelle 21: Verweildauer

‘ mittlere Verweildauer in Tagen Std.-Abweichung

Interventionszeitraum
MRE mit Isolation (n=9) 8,67* 3,5
MRE ohne Isolation (n=367) 23,61 30,26
MRE ohne Prozedur (n=211) 26,58 22,67
Kontrollzeitraum
MRE mit Isolation (n=35) 25,57 23,59
MRE ohne Isolation (n=527) 26,02 31,43
MRE ohne Prozedur (n=154) 27,23 26,556
*sign, p<0,01

Quelle: Eigene Darstellung

5 Diskussion der Projektergebnisse

Die Auswirkung der Beendigung der Kontaktisolation auf die 3MRGN-Inzidenz zeigte eine
Heterogenitat zwischen den Krankenhausstationen, 20 Stationen zeigten einen Anstieg des
IRR, und 19 ITS hatten ein IRR <1 (49%). Auch war die Veranderung der Neuerwerbsrate der
untersuchten Spezies divergent und teilweise unerwartet. Diese Beobachtungen
unterstreichen, dass die Intervention keinen generellen Anstieg der nosokomialen 3MRGN
Fallen verursachen muss, sondern verdeutlicht viel mehr die Komplexitdat des 3MRGN-
Neuwerbs in Intensivstationen und den wahrscheinlichen Einfluss von stationsspezifischen
Faktoren. Im Folgenden werden wir die epidemischen Raten zu 3 MRGN fir beide
Studienphase diskutieren.

5.1 Effekte der Aufhebung der Kontaktisolation auf die Neuerwerbsrate von 3MRGN

Die Inzidenz nosokomialer 3MRGN-Falle stieg wahrend des Zeitraums ohne Kontaktisolierung
(Interventionsphase) um 18% an. Damit wurde der Schwellenwert fur die Nichtunterlegenheit
(30%) zwar nicht tiberschritten, es zeigt sich jedoch ein signifikanter Unterschied zwischen den
Inzidenzen in den beiden Studienphasen. Zudem (berschreitet die obere Grenze des
einseitigen 95% Konfidenzintervalls die festgelegte 30% Grenze. Die Nichtunterlegenheit kann
demnach nicht bestitigt werden. Da ausschlieRlich eine geringfiigige Uberschreitung des
oberen 95% Kl fir die Ablehnung der Studienhypothese verantwortlich ist, missen die
Ergebnisse vorsichtig im Kontext klinischer Relevanz und Bedeutsamkeit interpretiert werden.

Im Vergleich mit vorangegangenen Studien, die keinen Anstieg der Inzidenz nach Aufhebung
der KI bemerkten, fallt auf, dass diese nur die Inzidenz von ESBL-Enterobacteriaceae
untersuchten, aber Acinetobacter baumannii sowie Pseudomonas aeruginosa aus ihren
Analysen ausschlossen (Maechler et al, 2020). Der Anstieg des Inzidenzratenverhaltnisses
(IRR) in SIMON wird Uberwiegend von dem Anstieg durch P.aeruginosa bedingt. Ein
vergleichbarer Effekt ware somit in Studie, die nur Enterobakterien betrachten, nicht bemerkt
worden. Gegen einen Interventionsbedingten Anstieg der Neuerwerbsrate spricht, dass hier
ein Anstieg liber alle SIMON Stationen und eingeschlossenen Erreger hinweg zu erwarten
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gewesen, was jedoch nicht beobachtet wurde. 48% aller Stationen hatten in der IP eine
niedrigere Inzidenz von 3MRGN als in der Baselinephase, auch der heterogene Anstieg der
verschiedenen Erreger ist nicht schliissig durch die Interventionen zu erkldren. Im Folgenden
wollen wir auf die multivariable Analyse vorhandener Risikofaktoren eingehen. In der
durchgeflihrten univariate Analyse wurden alle Einzelfaktoren als signifikanter Risikofaktor flr
den Erwerb von 3MRGN ausgeschlossen, auch die Intervention fiir sich alleine.

5.1.1 Einfluss auf die Neuerwerbsrate von 3MRGN: Screeningverhalten der ITS

Das etablierte Aufnahmescreening einer ITS zeigte keinen signifikanten Einfluss auf die
3MRGN-Inzidenz, die Inzidenz war demnach unabhangig davon, ob alle Patienten oder nur
diejenigen mit definierten Risikofaktoren gescreent wurden. Hingegen zeigte sich in der
multivariablen Analyse, dass nach Adjustierung von weiteren Faktoren die ITS wahrend der
Intervention den starksten Anstieg der Neuerwerbsrate hatten, die ein Verlaufsscreening
angegeben hatten.

Eine Voraussetzung zur Studienteilnahme war, dass die ITS Station bereit waren, ihr
etabliertes Screeningverhalten unverandert in der IP fortzusetzen, um Verdanderungen des
Endpunktes durch eine Anderung des Messverhaltens zu vermeiden. Es ist aber bekannt, dass
verschiedene Faktoren (z.B. Pandemie, Ausbriiche mit MDROSs und anderes) die klinischen
Screening-Richtlinien einer ITS kurz - aber auch langerfristig - beeinflussen kdnnen. In unserem
Strukturfragebogen wurde halbjahrlich das Screeningverhalten wahrend der IP abgefragt und
es konnte kein relevanter Wechsel eines etablierten Screeningprozederes nachvollzogen
werden.

Wahrend die Erfassung des Screeningverhaltens fiir die Interventionsperiode prospektiv und
halbjahrlich abgefragt wurde, wurde fiir die BL das Screeningverhalten einmalig vor Start der
IP erhoben. Diese unterschiedliche Erhebungsart war nicht vermeidbar und konnte zu
Verzerrungen, insbesondere fiir die Angabe des Screeningumfangs wahrend der BL gefiihrt
haben. Hypothetisch konnte auch der Hawthorne-Effekt dazu beigetragen haben, dass das
praktizierte Screeningprozedere einer ITS in der IP konsequenter umgesetzt und kontrolliert
wurde. Ideal wére die Erfassung aller tatsdchlich erhobenen mikrobiologischen Befunde bei
Aufnahme und im stationaren Verlauf. Dies wurde auf Grund des multizentrischen Designs
nicht durchgefiihrt.

Trotz dieser Einschrankungen deuten die Erregerspezifischen Nachweisraten darauf hin, dass
der beobachtete Anstieg des 3MRGN-Erwerbs eher nicht primar auf Anderungen in den
Screening-Praktiken zuriickzufiihren ist, da bei systematischen Anderungen eher ein
einheitlicher Anstieg Uber alle Erreger hinweg zu erwarten wdre. Das Fehlen eines
standardisierten Screening-Protokolls erfordert dennoch eine kritische Bewertung der
Screening-Praktiken als potenziellen Einflussfaktor. Fir zukiinftige Studien ware die
Implementierung eines festgelegten Screening-Verfahrens wiinschenswert, aber dies muss
auch hinsichtlich geplanter Studiendauer und erforderlicher Patientenanzahl kritisch auf
Machbarkeit hinterfragt werden.
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5.1.2 Anstieg der beriicksichtigten 3MRGN Erreger

Eine detaillierte Analyse der erhobenen Daten offenbarte, dass der beobachtete Anstieg von
3MRGN wiahrend der Aufenthalte auf Intensivstationen (ITSs) primar auf Pseudomonas
aeruginosa zuriickzufiihren war. Diese Beobachtung stellt das konventionelle Verstandnis der
Ubertragungsdynamik von P. aeruginosa in Frage, welche bislang vorwiegend mit
kontaminierten Wasserquellen und weniger mit direkter Kontaktlibertragung assoziiert
wurde.

Die SIMON-Studie bericksichtigte alle Erreger mit 3MRGN-Status in ihre Fragestellung ein, die
gemall den Richtlinien der Kommission fiir Krankenhaushygiene und Infektionspravention
(KRINKO Bundesgesundheitsblatt 2012) eine Kontaktisolation auf Infektionspraventions- und
-kontrollstationen (IPC) erfordern. Dieser methodische Ansatz muss bei der Interpretation und
dem Vergleich epidemiologischer Raten mit anderen Studien berlicksichtigt werden, da
friilhere Untersuchungen haufig ausschliefllich Enterobakterien in ihre Fragestellungen
einbezogen haben (Maechler et al. 2020, Kluytmans et al.2020).

Escherichia coli und Klebsiella spp. sind Erreger, deren Transmission hauptsachlich auf
Kontaktlibertragung zurickgefiihrt wird, insbesondere zwischen Patienten (ber
kontaminierte Hande des medizinischen Personals. In der der Analyse der SIMON Ergebnisse
zeigte die Inzidenz von Klebsiella spp. keinen Anstieg nach Aufhebung der
KontaktvorsichtsmaRnahmen. Fir E. coli hingegen wurde ein geringfligiger Anstieg der
Inzidenz verzeichnet werden, wenngleich dieser deutlich moderater ausfiel als der bei P.
aeruginosa beobachtete Inzidenzanstieg.

Nichte erfasst wurden sensible Erreger, die insbesondere auch bei P.aeruginosa relevant sein
konnten. Durch Selektionsdruck bei antimikrobieller Therapie kann aus einem sensiblen
P.aeruginosa eine resistente Variante selektiert werden, die sensible Variante wird jedoch
nicht in der KISS Surveillance erfasst.

5.1.3 Prdsenz eines potentiellen Spenders auf der Station

Nosokomiale 3MRGN Fille sind nur teilweise auf Ubertragungen zuriickzufithren. Der
Goldstandard eines Stammvergleich zwischen Patienten mit der gleichen Spezies auf einer
Station war nicht in der Studienplanung vorgesehen. Um weiter zu untersuchen, ob der
Anstieg der Inzidenz von nosokomialen 3MRGN in der IP tatsachlich durch eine
Kontaktisolierung von bekannten Tragern beeinflussbar gewesen ware, analysierten wir den
Prozentsatz nosokomialer 3MRGN Falle, bei denen ein potenzieller Spender wahrend des
Aufenthalts eines nosokomialen Falls auf der Intensivstation anwesend/bekannt war. Diese
Analyse ergab, dass nur in 49% der Fdlle bei Betrachtung beider Studienperioden zusammen
ein potenzieller Spender auf der Station anwesend war. Dies unterschied sich auch nicht
relevant zwischen den beiden Studienperioden. Die Anwesenheit eines potentiellen
Ubertragers war fiir die nosokomialen P. aeruginosa Fille in der IP am niedrigsten (41%).
Wahrend dies keine Schlussfolgerungen liber den Effekt unserer Intervention zuldsst, stellt es
die Wirksamkeit von KontaktvorsichtsmalRnahmen im Allgemeinen in Frage und auch die
Interpretation von der Ursache fir nosokomialen Erregererwerb. Neben der direkten oder
indirekten Transmission zwischen Patienten ist der Einsatz antimikrobiellen Substanzen ein
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bekannter Risikofaktor fiir den Erwerb von MRE. Wahrend der Pandemie wurden auch
Veranderungen des Antibiotikakonsums berichtet. Diese konnte in der SIMON-Studie nicht
erfasst werden und dieser Einflussfaktor ist demnach nicht mit der gestiegenen Inzidenz zu
korrelieren. Allerdings unterstreicht unser Ergebnis, dass nur in knapp 50% der stationar
erworbenen Falle Gberhaupt eine Kontaktisolierung eingesetzt hatten werden kénnen (weil
ein Index bekannt war), erneut den Ansatz des polyfaktoriell bedingten Aspektes bei der
Beurteilung nosokomialer Falle.

5.1.4 Infektionen mit 3SMRGN

Die primare Fragestellung der SIMON-Studie fokussierte sich auf die Neuerwerbsrate von
3MRGN. Uberwiegend wurden bei Patienten mit 3MRGN Nachweis Kolonisierung mit den
3MRGN Erregern dokumentiert. Die Analyse ergab, dass Uber beide Studienphasen insgesamt
11% aller 3MRGN-Fille als Infektionen klassifiziert wurden, mit einer Verteilung von 9% bei
mitgebrachte, und 21% bei den nosokomialen Fallen. In unserer Studie kam es somit trotz
erhohter Inzidenz von 3MRGN in der Interventionsphase zu keiner signifikanten Veranderung
der 3MRGN Infektionen und auch nicht der Mortalitat. Die Diagnose einer nosokomialen
Infektion hat zudem Einfluss auf die Verweildauer. Neben der Inzidenz nosokomialer
Infektionen hatten die 3MRGN-Falle wahrend der IP eine eher riicklaufige Verweildauer.

Die Haufigkeitsverteilung der verschiedenen Infektionsentitaten im Studiensetting korrelierte
mit der typischen Verteilung nosokomialer Infektionen, wie sie in Punktpravalenzstudien
beschrieben wird. Bei der Stratifizierung nosokomialer Infektionsarten nach den beiden
Studienperioden waren die Fallzahlen jedoch zu gering, um belastbare klinische oder
statistische Schlussfolgerungen zu ziehen.

Insgesamt gibt es anhand unserer Daten keinen Hinweis darauf, dass die Aufhebung von
KontaktvorsichtsmaBnahmen Einfluss auf die Patientenmortalitat, Verweildauer oder die
Inzidenz von durch 3MRGN verursachten Infektionen hatte.

5.2 Halbjahrliche Hindehygiene Messungen und Fortbildung zum Thema
Infektionspravention

Die beiden Interventionen - halbjihrliche Uberwachung der Handhygiene-Compliance und
Schulungsprogramme - bildeten wesentliche Komponenten unserer Strategie zum Ersatz der
KontaktvorsichtsmaBnahmen, um diese nicht einfach nur aufzuheben.

Trotz der hohen Arbeitsbelastung des Intensivpersonals und der multifaktoriellen
Herausforderungen bei der Messung der Handhygiene durch das Hygiene-Team wurde die
halbjahrliche  Bewertung der Handhygiene-Compliance in den teilnehmenden
Intensivstationen erfolgreich implementiert und konnte auch weitgehend umgesetzt werden.
Entgegen den Erwartungen erreichte die Handehygiene-Compliance jedoch nicht die 80%-
Schwelle, die als erforderlich erachtet wird, um die Pathogenlbertragung signifikant zu
reduzieren (Stewardson et al., 2016; Sickbert-Bennett et al., 2016). Einige Autoren schlagen
sogar vor, dass noch hohere Compliance-Raten fiir Hochrisiko-Umgebungen wie
Intensivstationen erforderlich sind, um nosokomiale Infektionen effektiv zu reduzieren (Pittet;
Voss). Die aggregierten Handehygiene Compliance-Ergebnisse zeigten, dass die
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Intensivstationen eine weitgehend unverdnderte Compliance-Rate von 70-72% aufwiesen.
Dies zeigt, dass eine erhdhte Messhaufigkeit allein nicht notwendigerweise mit einer
verbesserten Handhygiene-Compliance korreliert. Im Gegensatz dazu zeigten friihere Studien,
die ein sofortiges Echtzeit-Feedback der Beobachtungen neben einer erhdhten
Messhaufigkeit implementierten, positive Effekte auf die Handhygiene-Compliance
(Stewardson et al., 2014). Es missen neue multidisziplindre Strategien entwickelt werden, um
langfristig nachhaltige Verbesserungen der Handhygiene-Compliance zu erreichen.

Zusatzlich  zur  Messung der  Handhygiene-Compliance  implementierten  wir
Schulungsprogramme in unserem alternativen Infektionspraventionskonzept, die sich als
zentraler Bestandteil von Infektionskontrollstrategien erwiesen haben (Carling et al, 2016;
Enfield et al, 2014; Ward et al, 2019). In Anerkennung der vielschichtigen Natur der
Infektionskontrolle in klinischen Umgebungen zielten unsere Schulungskurse auf alle an der
Patientenversorgung beteiligten Mitarbeiter der Intensivstationen ab.

Die Teilnahme an den digitalen Online-Kursen zur Infektionspravention variierte stark. Einige
Intensivstationen entschieden sich dafiir, die Online-Kurse der Studie durch zentralisierte
Prasentationen auf ihren Stationen zu vermitteln, was es unmoglich machte, die genaue
Anzahl der Fachkrafte zu ermitteln, die die Kurse besuchten, und die Teilnehmerzahl in einigen
Intensivstationen moglicherweise unterschatzt wurde. Eine Implementierungsanalyse zeigte,
dass selbst unsere kurzen digitalen Kurse fiir das Intensivpersonal eine Herausforderung
darstellten, insbesondere angesichts der hohen Arbeitsbelastung in ihren taglichen Routinen.
Zukunftige Studien, die Schulungsprogramme einschlieen, missen unter Bericksichtigung
der hohen Arbeitsbelastung von HCWs auf Intensivstationen geplant werden. Dennoch sollte
auch umgekehrt von Arbeitgeberseite Moglichkeiten geschaffen und gefordert werden, dass
Mitarbeiter des Gesundheitssystems regelmaRig an FortbildungsmaRnahmen teilnehmen
kénnen und dies entsprechend honoriert werden.

5.3 Diskussion der Substudie: Zufriedenheit der Mitarbeiter vor und nach Aufhebung
der Kontaktisolierung von 3MRGN

Eine Trendstudie mit zwei Messzeitpunkten wurde mithilfe einer Online-Befragung
durchgefiihrt, um den Einfluss der Intervention der SIMON-Studie (u.a. Aufhebung
Kontaktisolation) auf das Belastungsempfinden spezifischer Faktoren bei der Versorgung von
Patienten mit 3MRGNBesiedlung, als auch der psychischen Belastung (Depression, Angst,
Stress) des Gesundheitspersonals auf den teilnehmenden Intensivstationen zu untersuchen.
Die Ergebnisse zeigen bei Uber der Halfte des Gesundheitspersonals eine mindestens starke
Belastung bei sieben von 13 Faktoren bei der Versorgung von Patientenmit
3MRGNBesiedelung unter Isolationsmallnahmen in der Beobachtungsphase. Eine signifikante
Reduktion der Belastung konnte bei fiinf von 13 Faktoren in der Versorgung von genannten
Patientenwahrend der Interventionsphase festgestellt werden. Dabei war die grofte
Reduktion in der Belastung beim Transport zu diagnostischen Bereichen zu verzeichnen,
gefolgt von erhohten Anforderungen an das Zeitmanagement, um alle taglich anfallenden
Aufgaben erledigen zu kdnnen, Zusatzlicher Zeitaufwand, An- und Ablegen von Schutzkleidung
sowie vermehrte Hand- und Oberflaichendesinfektion. Ebenso konnte eine signifikante
Reduktion der Ausprdgung von Angst (GAD-2) unter dem Gesundheitspersonal wahrend der
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Interventionsphase festgestellt werden. Es ldsst sich festhalten, dass die Faktoren, die eine
signifikante Reduktion in der Belastung des Personals gezeigt haben, vor allem den Aspekt des
Zeitdrucks bei der Versorgung von Patientenmit 3MRGNBesiedlung wiederspiegeln. So diirfte
sich die Vorbereitungszeit sowie die Durchfiihrung eines Transports von Patientenmit 3SMRGN
Besiedlung zu diagnostischen Bereichen wahrend der Intervention verringert haben, da vorige
Isolationsmallnahmen wegfielen. Dies wird auch bestatigt in der erheblichen Reduktion der
Belastung hinsichtlich der hohen Anforderungen an das Zeitmanagement, um alle taglich
anfallenden Aufgaben zu erledigen, aber allgemein auch des zusatzlichen Zeitaufwandes, der
durch Abschaffung der Kontaktisolation erheblich zuriickgegangen scheint. Dies ist im
Einklang mit Befunden von Ungar und Kollegen (2024), die in einem aktuellen Scoping-Review
Zeitdruck als eine der Hauptquellen fiir Belastung von Gesundheitspersonal in der Versorgung
von Patientenunter InfektionspraventionsmalRnahmen herausarbeiten konnten. Auch das An-
und Ablegen von Schutzkleidung wurde wahrend der Intervention als signifikant weniger
belastend empfunden. Vorige Studien konnten zeigen, dass das Anlegen der Schutzkleidung
aufgrund des hohen Zeitdrucks vereinzelt nicht durchgefiihrt wird und somit auch die
Compliance erheblich leiden kann (Ungar et al., 2024). Interessant ist, dass obwohl eine
Veranderung in der Hand- und Oberflachendesinfektion in der Intervention nicht vorgesehen
war, diese bei der Versorgung von Patientenmit 3MRGN Besiedlung in der Interventionsphase
als signifikant weniger belastend empfunden wurde. Es ist moglich, dass die Hygiene-
Fortbildungen zur Infektionspravention hier den Nutzen der entprechenden Mallnahmen
verdeutlichte und so einen positiven Effekt auf das Belastungsempfinden gehabt haben und
die Compliance des Personals erhdoht haben koénnte. Dieser Effekt ist aus anderen
Interventionen, welche Fortbildungen zur Intfektionspravention einschlieRen bekannt (Pittet
et al., 2000; Tromp et al., 2012). Ebenso zeigte sich, dass das Gesundheitspersonal in der
Interventionsphase eine signifikant geringere Auspragung an Angstsymptomen aufwies. Dies
konnte ein Hinweis darauf sein, dass die geringere Belastung in der Versorgung der
Patientenmit 3MRGN Besiedlung aufgrund der Abschaffung der Kontaktisolation auch mit
einer erheblichen psychischen Entlastung des Gesundheitspersonals einherging. Faktoren, die
Belastungen bei der Kommunikation des Gesundheitspersonals untereinander, aber auch mit
Angehorigen und Patienten erfassten, zeigten keinen Unterschied zwischen Beobachtungs-
und Interventionsphase. Da die Befragung wahrend der COVID-19-Pandemie stattfand, ist es
moglich, dass die Kontaktisolation - unabhangig von der Indikation - wesentlich haufiger
auftrat und dementsprechend auch weniger Erklarungsbedarf bestand, wenn es sich um
Isolationsmallnahmen handelte. AuRerdem liegt nahe, dass die Aufhebung von
Kontaktisolierung bei einer bestimmten Patienten gruppe nicht automatisch zu einer
Veranderung in der wahrgenommenen Belastung der Anforderungen an Kommunikation
zwischen den Kollegen sowie den Angehdrigen flhrt. Hinsichtlich der Versorgung der
Patienten zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in der Belastung des
Gesundheitspersonals, dass beispielsweise die Verschlechterung des Zustands zu spat
bemerkt werden konnte. Dies ist durchaus kontradr zu anderen Studien, in denen Patienten
unter Isolationsmalnahmen angaben, eine schlechtere Versorgung erhalten zu haben (Nair et
al., 2020). Die meisten Studien, die sich mit den negativen Auswirkungen von
Isolationsmallnahmen befassen, wurden jedoch nicht auf der Intensivstation durchgefiihrt,
wo es z. B. eine zentrale Uberwachung aller Patienten gibt. Dennoch l3sst sich festhalten, dass
die Aufhebung der Kontaktisolation und ggf. Fortbildungen zur Infektionspravention zu einer
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geringeren Belastung des Gesundheitspersonals fithren kann. Da Gesundheitspersonal auf
Intensivstationen besonders anfallig flir Burnout und andere stressinduzierte Erkrankungen
sind (Tajvar et al., 2015; Elshaer et al., 2018), kann eine Aufhebung der Kontaktisolation helfen
Entlastung zu schaffen. AuBerdem kann sich dies positiv auf die Compliance mit anderen
Hygienemalinahmen auswirken.

Die Ergebnisse der Befragung erweitern bisherige Befunde, die erhebliche psychosoziale
Belastungen und Unterschiede bei der Versorgung unter IsolationsmaBnahmen aus der
Perspektive von Patienten offenlegten (Fragonese et al., 2023), nunmehr um die Perspektive
des zumeist in der Literatur vernachlassigten Gesundheitspersonals (Ungar et al., 2024). Als
Limitation unserer Untersuchung muss zum einen angefiihrt werden, dass die Rekrutierung
des Gesundheitspersonals lber die Studienzentren selbst stattfand und so einem erheblichen
Selektionsbias unterliegt. Ebenso liegt es nahe, dass nur Mitarbeitende an der Befragung
teilnahmen, die sich gegebenenfalls weniger stark belastet fiihlten als andere Kollegen .
Ebenfalls lasst unser Langsschnittdesign in Form einer Trendstudie keine Aussagen Ulber
Veranderungen auf Individualebene zu. Zwar unterscheiden sich die Vergleichsstichproben in
ihren wesentlichen Eigenschaften nicht, dennoch war das befragte Gesundheitspersonal in
der Beobachtungsphase mehr Patienten mit 3MRGN Besiedlung zugewiesen als in der
Interventionsphase. Weitere Untersuchungen in Form von Panelstudien (Schnell, 2019) waren
hilfreich, um auch individuelle Veranderungen in der Belastung zu erfassen und so noch
aussagekraftigere Ergebnisse zu liefern.

5.4 Zusammenfassung der 6konomischen Analyse

Ziel der gesundheitsokonomischen Analyse von SIMON war es, eine Kosten-Konsequenzen-
Analyse aus Perspektive der GKV durchzufiihren. Die Konsequenzen wurden auf Grundlage
der codierten und abgerechneten stationdren Leistungen im Zusammenhang mit
aufgetretenen 3MRGN Kolonisationen bei den teilnehmenden Intensivstationen gemessen.
Die Konsequenzen werden als Veranderung zwischen Interventions- und Kontrollzeitraum
dargestellt.

Hauptzielkriterium fiir den Vergleich zwischen Interventions- und Kontrollgruppe waren die
durchschnittlichen stationaren Fallkosten zwischen Interventions- und Kontrollzeitraum aus
Perspektive der GKV.

Dazu wurden die durchschnittlichen abgerechneten stationdren Fallkosten pro Versicherten
der beiden Gruppen betrachtet. Die Datengrundlage fiir die durchgefiihrte Analyse bestand
ausschlieBlich aus Sekunddrdaten in Form von Routinedaten der am Projekt beteiligten
Krankenkassen. Bei dem Vergleich der durchschnittlichen stationaren Kosten von Patienten
mit 3MRGN-Kolonisation und Isolationen zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen
Kontroll- und Interventionsgruppe. Wahrend diese Patienten im Interventionszeitraum
durchschnittliche stationdre Fallkosten von 5.688,85€ aufwiesen, lag dieser Wert im
Kontrollzeitraum bei 27.520,95€. Auch die Untersuchung der Verweildauer in diesem Kollektiv
zeigte signifikante Unterschiede. Wahrend die durchschnittliche Verweildauer im
Interventionszeitraum bei 8,67 Tage gelegen hatte, wies die Gruppe im Kontrollzeitraum einen
signifikant héheren Wert auf, namlich 25,57 Tage. Bei diesen Daten ist jedoch von einer
eingeschrankten wissenschaftlichen Belastbarkeit der Ergebnisse auszugehen. Die Gruppe der
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untersuchten Patienten mit 3MRGN und durchgefihrter Isolation umfasste im
Interventionszeitraum 9 und in der Kontrollgruppe 37 Falle. Bei so kleinen Kollektiven kénnen
schon einzelne Félle zu grofRen Schwankungen der Ergebnisse flihren. Zusatzlich ist das
Konfidenzintervall sehr breit, was die Aussagefdhigkeit der Ergebnisse schmalert. Daher sollen
die Ergebnisse mit Sorgfalt interpretiert werden und kénnen nur als Trend gedeutet werden.

Bei dem Vergleich der durchschnittlichen stationdaren Kosten von Fallen mit 3MRGN-
Kolonisation, jedoch ohne Isolation, zeigen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen
Kontroll- und Interventionszeitraum. Die mittleren Kosten im Interventionszeitraum lagen bei
31.886€, wahrend der Kontrollzeitraum durchschnittliche Kosten in Hohe von 31.578€
aufwies. Die mittleren Verweildauern lagen bei 23,61 Tagen im Interventionszeitraum und bei
26,02 Tagen im Kontrollzeitraum. Diese Tendenz zeigte sich auch bei Fallen mit
diagnostizierter 3MRGN-Kolonisation aber fehlender entsprechender Codierung der OPS-
Prozeduren.

Die Auswertung dieser drei Gruppen (3MRGN und Isolation, 3MRGN ohne lIsolation und
3MRGN ohne OPS-Prozedur zu MRE) anhand von Routinedaten zeigen, dass die Intervention
nicht zu einer Erhéhung der Kolonisationen gefiihrt hat. Es sollte jedoch beachtet werden,
dass insgesamt eine Verringerung der Codierung von Diagnosen zur 3MRGN-Kolonisation
erfolgt ist. Im gesamten Kontrollzeitraum wiesen 753 Falle eine Kolonisation auf, wahrend in
der Interventionszeit nur bei 587 Fallen eine Kolonisation codiert wurde. Die Verringerung der
codierten Kolonisationen kann nicht auf die Intervention zuriickgefiihrt werden.

Werden die Ergebnisse der gesundheitsokonomischen Analyse mit den klinischen Daten aus
der Hauptstudie verglichen, so werden Unterschiede erkennbar. Die klinischen Daten aus der
Hauptstudie zeigen einen Anstieg der Gesamtanzahl der stationdren Falle mit 3MRGN-
Kolonisation im Interventionszeitraum mit 2.608 Fallen gegeniber 2.495 Fallen im
Kontrollzeitraum auf. Die niedrigere Anzahl in der gesundheitsokonomischen Untersuchung
basiert auf der Analyse von Routinedaten. Die Routinedaten wurden von den drei groRten
gesetzlichen Krankenkassen zur Verfligung gestellt, namlich Barmer, DAK Gesundheit und
Techniker Krankenkasse. Insgesamt haben die drei Krankenkassen ein Versichertenkollektiv
von ca. 25 Mio. Versicherten. Dies bedeutet, dass ca. 30% der Bevolkerung bei diesen drei
Krankenkassen versichert ist. Obwohl die Marktanteile nach Regionen in Deutschland
variieren, konnen die Ergebnisse der gesundheitsdkonomischen Evaluation insgesamt als
reprasentativ angesehen werden.

Die Unterschiede in der Entwicklung der Kolonisationen zwischen der Analyse mit
Routinedaten und klinischen Daten kénnten durch verschiedene Ursachen bedingt sein:

Erstens werden Routinedaten in primdr zu Abrechnungszwecken und nicht zur
wissenschaftlichen Auswertung generiert. Der Fokus auf die Abrechnung kann zu einer
Untererfassung von Erkrankungen bzw. Prozeduren fihren, die nicht in direktem
Zusammenhang mit der Abrechnungshohe stehen. So kdnnen nicht erlésrelevante
Prozeduren oder Diagnosen unter Umstdanden nicht codiert werden, wenn diese nicht zu einer
Erhohung der Gesamtabrechnung fihren [4]. Des Weiteren ist bekannt, dass mit
zunehmender Schwere des klinischen Endpunktes eine hbhere Validitat assoziiert ist, wahrend
weniger relevante Endpunkte eine geringere Validitat in Routinedaten aufweisen (stationare
Sensitivitdt bei Bluthochdruck 65 %, Krebs 91 % und akuter Myokardinfarkt 94 %) [5]. Eine
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Isolation von Patienten kdnnte aus Codiersicht daher vielleicht als nicht schwerwiegender
Endpunkt betrachtet werden. Weitere Methoden zur Validierung der vorliegenden
Routinedaten konnten Abgleiche mit Registerdaten sein [6]. Dies war im Projekt SIMON nicht
moglich, da keine Einverstandniserklarung seitens der Patienten vorgelegen hat und somit
keine datenschutzkonforme Anonymitat gewahrleistet werden konnte.

Ein weiterer Unterschied zwischen den klinischen Daten und den Routinedaten besteht in der
Definition der Kolonisation. Bei Routinedaten kann nicht unterschieden werden zwischen
mitgebrachten und nosokomialen Fallen, sowie zwischen Kolonisation und Infektion. Die
Diagnosen zeigen lediglich auf, dass mindestens eine Kolonisation vorgelegen hat. Daher ist
eine Unterscheidung zwischen Kolonisation und Infektion nicht mdglich. Dies ist dem
Anwendungsbereich der Routinedaten geschuldet. Auch dieser Umstand kann leicht zu einer
Verzerrung der Pravalenzmessung mit Routinedaten flhren.

Bezliglich der durchschnittlichen stationaren Kostenentwicklung bei IsolierungsmalBnahmen
zeigen internationalen Studien heterogene Ergebnisse. Werden Isolierungsmalinahmen in
deutschen Intensivstationen, insbesondere zur Bekampfung von Methicillin-resistentem
Staphylococcus aureus (MRSA) betrachtet, konnen signifikante 6konomische Ersparnisse
erzielt werden. Die Studie von Chaix (1999) hat ergeben, dass Kosten fiir MRSA-Programme,
einschlieRlich Screening und Isolierung, zwischen 340 und 1.480 US-Dollar pro Patienten
betragen. Die genannten MaRnahmen erweisen sich als kosteneffizient, sofern eine Senkung
der MRSA-Infektionsraten um mindestens 14 % erreicht werden konnte [7]. Die Studie von
Clancy (2006) zeigt jedoch, dass aktive Screening- und Isolierungsmalnahmen die Pravalenz
von MRSA reduzieren, was zu einer Senkung der damit verbundenen Kosten fiihrt. Ein
Screening-Programm in Hochrisikoabteilungen flihrte zu einer Reduktion der MRSA-
Infektionsrate von 6,1 auf 4,1 pro 1.000 Zdhlungstage, was eine Vermeidung von 19.714 US-
Dollar an zusatzlichen Kosten pro Monat zur Folge hatte [8]. Die aufgefiihrten Beispiele
verdeutlichen, dass die zugrundeliegende Evidenz noch uneinheitlich ist und weiterer
Forschung bedarf.

Ein weiterer Faktor, welcher die Erfassung der 3MRGN-Kolonisation von Patienten
beeintrachtigt haben kdnnte, ist die Durchfiihrung der Studie zum Zeitpunkt der Corona
Pandemie. Im Rahmen der pandemischen Verbreitung des Virus SARS-COV-2 kam es in
Deutschland zu spezifischen Verschiebungen beziiglich der Patienten aufnahme auf eine
Intensivstation. Eine Studie, welche die bundesweite stationdre Stichprobe analysierte, ergab,
dass von den hospitalisierten Patienten, die am Coronavirus (COVID-19) erkrankt waren, 15,4
% auf Intensivstationen behandelt wurden. Die auf Intensivstationen behandelten Patienten
waren im Allgemeinen jlinger, Uberwiegend mannlich und wiesen mehr kardiovaskuldre
Erkrankungen und Risikofaktoren auf als Patienten, die vor der Pandemie auf einer
Intensivstation behandelt wurden [9]. Die Auswirkungen der Pandemie haben daher zu einer
Veranderung der Patientenpopulation auf den Intensivstationen gefiihrt. Diese Verschiebung
des Patientenkollektivs konnte zu einer Veranderung der Rate an Patienten mit 3MRGN-
Kolonisation gefiihrt haben.
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5.4.1 Fazit der 6konomischen Analyse

In der gesundheitsokonomischen Evaluation des Projekt SIMON stellt sich ein signifikanter
Kostenunterschied zu Lasten der Kontrollgruppe nur bei Patienten mit 3MRGN-Kolonisation
und Isolation dar. Dieser ist aufgrund der niedrigen Fallzahlen (9 im Interventionszeitraum vs.
37 im Kontrollzeitraum) als nicht valide genug anzusehen und kann somit nicht zweifelsfrei
belegt werden. Dies wird begriindet durch die Tatsache, dass eine geringe Fallzahl zu einer
Ausweitung des Konfidenzintervalls fihrt und daher anfallig fir Verzerrungen sein kann. Bei
den Gbrigen Patienten mit 3MRGN-Kolonisation und nicht erfolgter bzw. ohne OPS-Codierung
eines MRE kann kein signifikanter Unterschied zwischen durchschnittlichen Kosten und
Verweildauern zwischen Interventions- und Kontrollzeitraum festgestellt werden.

Die Auswertung Uber die drei Patientengruppen (3MRGN und Isolation, 3MRGN ohne Isolation
und 3MRGN ohne OPS-Codierung eines MRE) hinweg, zeigen, dass die Intervention nicht zu
einer Erhéhung der kolonisierten Patienten geflihrt hat. Es sollte jedoch beachtet werden,
dass insgesamt eine Verringerung der Codierung von Diagnosen zur 3MRGN-Kolonisation
erfolgt ist. Im gesamten Kontrollzeitraum wiesen 753 Falle eine Kolonisation auf, wahrend in
der Interventionszeit nur bei 587 Fallen eine Kolonisation codiert wurde. Die Verringerung der
codierten Kolonisationen bei Patienten kann nicht ausschlieflich auf die Intervention
zurlickgefuhrt werden.

Aufgrund der dargestellten Problematik ist von einer eingeschrankten wissenschaftlichen
Belastbarkeit der Ergebnisse auszugehen. Sie sollen unter Berlicksichtigung der
beschriebenen Limitationen vorsichtig interpretiert werden. Zusammenfassend kann anhand
dieser Kosten-Konsequenzen-Analyse keine eindeutige Empfehlung, sondern nur ein positiver
Trend zugunsten eines Stopps der Isolation von Patienten mit multiresistenten,
gramnegativen Erregern auf deutschen Intensivstationen ausgesprochen werden.

5.5 Limitationen

* Die COVID-19-Pandemie hatte erhebliche Auswirkungen auf die Durchflihrung der
SIMON-Studie, so kam es durch die Pandemie zu einer Verzdgerung des
Studienbeginn von mehr als 12 Monaten. Durch diese Verzogerung und die
erschwerte Rekrutierung von ITS wahrend der Pandemie war es unumganglich,
unser urspriingliches Stepped-Wedge-Design zu einer nicht-randomisierten
Zeitreihenanalyse zu modifizieren. Weiterhin wurden in der Pandemie etablierte
Infektionspraventionsprotokolle teilweise angepasst und abgedndert (z.B. Tragen
und Wechsel von Masken, Schutzkitteln), was hochwahrscheinlich die
Ubertragungsdynamik multiresistenter Organismen beeinflusste. Unsere Analyse
pandemiebezogener Faktoren, einschliefllich Dauer der Pandemiemonate, ITS-
Belegung und Personalschlissel zeigte keine signifikante Korrelation mit der
3MRGN-Inzidenz. Jedoch limitieren die dynamische Natur der Pandemie und nicht
gemessene Faktoren, wie Veranderungen der Patientencharakteristika und
Auswirkungen auf den tatsdchlichen Personalstand die Interpretation dieser
Ergebnisse. Auch die Durchfiihrung von Surveillance Protokollen wurde in vielen
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Kliniken auf Grund der Pandemie nur eingeschrankt umgesetzt oder auch
Screeningprozeduren auf MRGN situationsbedingt modifiziert.

* Die Baseline-Daten fiir unsere Zeitreihenanalyse stammten aus Ergebnissen der
Routineliberwachung aus den zwei Jahre vor der Intervention. Obwohl diese Daten
prospektivgesammelt wurden, konnten bestimmte strukturelle Informationen, wie
Screening-Verfahren erst zu Beginn der Interventionsphase erhoben werden, was
moglicherweise die Datenqualitat und Vergleichbarkeit beeinflusste.

* Ein standardisiertes Screening-Verfahren fir beide Studienphasen ware
winschenswert, aber nicht umsetzbar gewesen. Noch mehr Information zu evt.
Screeningbedingten Effekten auf unsere Ergebnisse, ware durch die Erfassung aller
mikrobiologischen Screeningergebnisse (positiv und negativ), zu erwarten
gewesen. Unsere Informationen zum Screeninprozedere hierzu stammen vor allem
aus den Struktur- Fragebogen, die von dem Studienverantwortlichem Personal zur
regelmaRig ausgefillt wurden.

* Eine Limitation war das Fehlen genetischer Sequenzierung fiir nosokomiale Falle
und deren potenzielle Spender. Unsere Untersuchung epidemiologischer
Risikokonstellationen zeigt, dass nur knapp 50% der nosokomialen Falle potenziell
durch KontaktvorsichtsmalRnahmen hatten vermieden werden kénnen, da dieser
Anteil eine Uberlappende Zeit auf der ITS mit einem potenziellen Index/Spender
derselben Spezies hatte. Sequenzierung hatte weitere Klarheit dariber verschafft,
inwieweit nosokomiale Falle durch Kontaktvorsichtsmalnahmen hatten verhindert
werden kdnnen. Derzeit gilt die Sequenzierung, kombiniert mit der Untersuchung
epidemiologischer Verbindungen, als Goldstandard fir die Bestimmung der
Wahrscheinlichkeit einer Ubertragung bei nosokomialen Fillen. Wahrend
verschiedene Faktoren die Einbeziehung der Sequenzierung in unser
Studienprotokoll verhinderten, pladieren wir nachdriicklich fiir ihre Einbeziehung
und Finanzierung in zukinftige Studien dieser Art.

5.5.1 Schlussfolgerungen

Die Beendigung der Kontaktisolierung fir Patienten mit 3MRGN auf deutschen
Intensivstationen fiihrte zu einem statistisch signifikanten Anstieg der nosokomialer 3MRGN-
Félle um 18%. Durch Uberschreitung der Nichtunterlegenheitsgrenze durch das obere 95% KI
(33%) kann die Nicht-Unterlegenheit aus statistischer Sicht nicht bestatigt werden kann. In
der univariaten Analyse von Faktoren, die einen Anstieg der Inzidenz von 3MRGN beglinstigen
konnten, konnte kein Faktor fir sich alleine als signifikanter Risikofaktor identifiziert werden.
Die Kombination von Interaktionsfaktoren ergab in der multivariablen Analyse, dass ITS, die
ein Routine Screening auf MRGN im Verlauf des stationdren Aufenthaltes durchfiihrten, in der
Interventionsphase signifikant mehr nosokomiale Falle fanden. Dieser Effekt war besonders
ausgepragt auf ITS, die in groflen Hausern lokalisiert waren. Infektionen mit 3MRGN stiegen
trotz erhdhter Kolonisationsrate im Interventionszeitraum nicht an. Weiterhin wurden keine
Ausbruchsgeschehen mit 3MRGN in der IP berichtet, potentielle Ubertragungen miissen
demnach auf Einzelereignisse zuriickgefiihrt werden.

Der Anstieg der Inzidenz wurde primadr durch eine Zunahme der Inzidenz von P. aeruginosa
verursacht, wahrend die Inzidenz der anderen Erreger kaum oder nicht anstieg. Dies
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widerspricht entweder der bisher angenommenen Ubertragungstheorie von P.aeruginosa,
welche Uiberwiegend kontaminierten Wasserresservoiren zugeordnet wurde oder widerlegt
einen Zusammenhang zu unseren Interventionen. In unserer Analyse, ob ein nosokomialer
Fall Gberhaupt einen lberlappenden Aufenthalt mit einem potentiellen Index auf der Station
hatte zeigte sich, dass nur knapp 50% der nosokomialen Fille (alle Erreger) zeitgleich mit
einem "Index/Spender" auf Station lagen. Hypothetisch wéaren somit selbst in der
Interventionsphase nur 50% der nosokomialen Falle durch eine Kontaktisolierung potentiell
beeinflussbar gewesen.

Zukinftige Studien sollten sich auch auf stationsspezifische Faktoren fokussieren, die auf ein
hohere Ubertragungsrisiko hinweisen. Weiterhin sollten zukiinftige Studien einen
Genomvergleich bei potentiellen Ubertragungen durchfiihren um zwischen Ubertragung und
anderen Ursachen fiir den 3MRGN Neuerwerb differenzieren zu kdnnen.

6 Verwendung der Ergebnisse nach Ende der Férderung

Die SIMON-Studie leistet trotz des nicht-randomisierten Designs einen wichtigen Beitrag zur
Evidenzfindung. Sie leistet damit einen wesentlichen Beitrag fir zukiinftige Beurteilungen der
Empfehlungen im Umgang mit multiresistenten gramnegativen Bakterien. Mit Erreichen des
kalkulierten Stichprobenumfangs war die Studie nicht unterpowert und kann statistisch
belastbare Erkenntnisse zur zuklinftigen Versorgung von Patienten mit 3MRGN auf
Intensivstationen beitragen. Die festgelegte Nichtunterlegenheitsgrenze von 30% wurde
gewadhlt, um selbst bei Ereignissen mit sehr niedriger Inzidenz einen potenziellen Anstieg
klinisch wahrnehmen zu koénnen. Der beobachtete Inzidenzanstieg von 18% in der
Interventionsphase lag unter dieser Grenze bei einer insgesamt niedrigen Prdvalenz und
Inzidenz von 3MRGN im Vergleich zu anderen Studien, das 95% Kl (berschritt diesen
Schwellenwert jedoch. Auf Grund dieses statistischen Ergebnisses konnte zwar die nicht-
Unterlegenheit nicht bestatigt werden, dennoch sollte dieses Ergebnis kritisch interpretiert
werden. Auch sollte bei der Verwendung der Ergebnisse beachtet werden, dass der sekundare
Endpunkt "Infektionen mit 3SMRGN" trotz steigender Kolonisationsraten nicht angestiegen ist.
Aus klinischer Sicht sind Infektionen deutlich relevanter, allerdings war auf Grund der
Seltenheit der nosokomialen Infektionen mit 3MRGN unsere Studie dafiir nicht ausreichend
gepowert und dies erschwert auf zukiinftigen Studien die Fokussierung auf nosokomiale
Infektionen. Zukiinftig sollte intensiver der Frage durch Genomvergleich nachgegangen
werden, ob nosokomiale Fille tatsichlich aus Ubertragungen auf der Station resultieren, da
in unserer Studie weniger als 50% der Falle wahrend ihres stationdren Aufenthalts einen
potenziellen Spender (gleicher Erreger) auf der Station hatten.

Mit unseren Substudien sollte gezeigt werden, dass die Aufhebung der Kontaktisolierung auch
einen o6konomischen Vorteil bringt. Zwar konnte ein signifikanter Abfall der Kosten
beobachtet werden, allerdings sind die Daten aufgrund sehr kleiner Fallzahlen sehr vorsichtig
zu interpretieren. Die Zufriedenheitsbefragung der Mitarbeiter ergab eine Erleichterung in
einigen Bereichen des Stationsalltags. Insbesondere wurden das Zeitmanagement und der
Transport zu diagnostischen Bereichen nach Aufhebung der Kontaktisolation als weniger
stressig empfunden. Insgesamt untermauern unsere Ergebnisse die Notwendigkeit,
Erleichterungen fir das Arbeitspersonal der Stationen zu schaffen, wo es moglich ist, und
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zeigen, dass die Aufhebung der Kontaktisolation durchaus einen Beitrag dazu leisten kann.
Diese Erkenntnisse ergdnzen die klinischen Befunde und unterstreichen die
multidimensionalen Auswirkungen von IsolationsmaBnahmen im Krankenhausalltag.

7 Erfolgte bzw. geplante Veréffentlichungen

1) Das Manuskript zum Hauptpapier mit dem Arbeitstitel " Contact precautions versus
horizontal strategies to limit the spread of third-generation cephalosporin resistant gram-
negative bacteria in intensive care units: results of the SIMON study" ist in Erstellung und wird
in Kiirze eingereicht

2) Eine weitere Publikation mit dem Arbeitstitel "Lower burden related to work with patients
with 3GCR colonization after removing contact precautions: results of a trend study among
HCWs working german ICUs" ist derzeit in Bearbeitung und zur Einreichung im Journal of
Hospital Infection vorgesehen.

3) Die veroffentlich der 6konomischen Daten ist in Bearbeitung.
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Anlage 6: Digitale Fortbildungen: Risikofaktor Devices
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Anlage 8: Fragebogen: Struktur

Anlage 9: Fragebogen: Zufriedenheitsbefragung

Anlage 10: Poster fiir Studienstationen

Anlage 11: Patienteninformation
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Anlage 16: Digitale Fortbildung: aseptische Tatigkeiten

Anlage 17: Datensatzbeschreibung der 6konomischen Analyse/IGKE
Anlage 18: Zertifikat flir die Teilnahme an den digitalen Fortbildungen
Anlage 19: Ergebnisse der formativen Evaluation

Ergebnisbericht 73 Geftirdert durch:

Gemeinsamer
Bundesausschuss



Gemeinsamer
Bundesausschuss

Innovationsausschuss

Anlage 1: Digitale Fortbildung: Einflhrung in die Infektionspravention

SIMoN-Studie

Stopp der Isolation von Multiresistenten GramNegativen Erregern
(3-MRGN) auf deutschen Intensivstationen
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Figure 2. Forest plot of the incidence ratios for studies of the effect of antibiotic stewardship on the incidence of MDR GNB

Baur et al., Lancet Infectious Diseases 201,
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Figure 2. Effect on mortality of prescribing empirical antimicrobial therapy according to guidelines.
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Woher stammen die Erreger einer nosokomialen Infektion?

Innovationsausschuss
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Grundmann et al., Crit Care Med 2005



Figure 6: Failure to cleanse hands during patient care results in within-

patient cross-transmission

Pittet et al., Lancet Infectious Diseases 2006
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Ziele der Simon Schulungen zur Infektionspravention

e ABS — zur Reduktion des Selektionsdrucks auf Enterobacterales

* Optimierung der Handehygiene (insbesondere vor aseptischer Tatigkeit)

* Hintergrund und Pravention von Device-assoziierten Infektionen



Gemeinsamer

Organisatorisches:
6 ABS-Module Uber E-Learningplattform, 2 Wiederholungsmodule
* Alle Module sind zuganglich fur alle Mitarbeiter ihrer Station

* 6+2 Powerpointprasentationen fur die abteilungsinterne Weiterbildung



Inhalte der SIMoN Module:

1.

2.

EinfGhrung und Hintergriinde (Rasmus Leistner)
Handedesinfektion vor aseptischer Tatigkeit (Tobias Kramer)
Prinzipien der kalkulierten Antibiotikatherapie (Beate Schlosser)
Prinzipien der Blutkulturdiagnostik (Frieder Pfafflin)

Risikofaktor Devices (Beate Schlosser)

Epidemiologie und Risikofaktoren fiir Kolonisation/Infektion mit 3MRGN (Rasmus Leistner)



Wir freuen uns Uber ihre Teilnahme und wiinschen lhnen viel Spass bei der
Fortbildung mit unseren Video — Modulen.

lhr SIMoN-Studienteam in Kooperation mit dem ABS-Team der Charité
Universitatsmedizin Berlin

s | S "
: \\u ) T e By
(CHARITE  ~ | ation tecmicer A4 universitat SR
UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN 2 b | &6\
Y. A

| Saubere Hinde Krankenkasse zu Koln
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Anlage 2: Digitale Fortbildung: Hindehygiene

SIMoN-Studie

Stopp der Isolation von Multiresistenten GramNegativen Erregern
(3-MRGN) auf deutschen Intensivstationen
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Handedesinfektion

Trivial Einfach=Einfach Trivial?

Dr. med. Tobias Kramer,

FA f. Hygiene und Umweltmedizin,

Mikrobiologie, Virologie und Infektionsepidemiologie
ABS-Experte (DGI)



Handedesinfektionsmittelverbrauch
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Data on hand hygiene (HH),

Workload even affects hand hygiene in a highly trained
and well-staffed setting: a prospective 365/7/24

observational study

a,b,*

S. Scheithauer , B. Batzer

M. Dangel®, J. Passweg*®, A. Widmer”
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Workload [nursing work output/nursing time input (%)]

nursing time input, nursing work output and workload, stratified by weekdays and weekends

HH parameter All days Weekdays Weekends
Mean SD Mean SD Mean SD
Compliance (%) 42.39 7.98 44.96 7.28 35.93 5.69
Hand-rub activities/PD 57.04 10.43 59.46 10.05 50.96 8.82
Nursing time input (h) 147.41 21.20 155.88 17.39 126.18 13.72
Nursing work output (h) 106.68 18.52 109.58 18.18 99.39 17.41
Workload: work output/time input (%) 72.82 11.12 70.47 10.19 78.74 11.21

JHI; 2017
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Selbsteinschatzung?

5.000
4.500
4.000
3.500

3.000

Education in Hand Hygiene

Bushuven S et al.; ICHE 2019
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