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Prof. Axel Kramer,
1. Sprecher HICARE-
Verbund

HICARE - eine Bilanz

Flnf Jahre Projektlaufzeit liegen hinter uns, fiinf intensive schopferische Jahre, in denen die (iber
40 Partnerinstitutionen ein bemerkenswertes Forschungs- und Entwicklungspensum absolviert
haben. Die Partner sind sich sicher, dass die Ergebnisse dieser Arbeit — die Studien, Entwicklun-
gen, Konzepte, Materialien — uns besser und nachhaltig riisten fiir den Kampf gegen multiresis-
tente Bakterien.

Was sind die Ergebnisse? Wir wissen mehr Giber multiresistente Erreger (MRE), ihr Auftreten und
ihre Verbreitungswege. Wir haben effiziente Interventionsmoglichkeiten entwickelt und getes-
tet. Wir wissen mehr iber die Wirksamkeit unserer Schutzsysteme und die damit verbundenen
Kosten. Wir haben tragfahige Praventionskonzepte und praxisrelevante Informationsmaterialien
zum Infektionsschutz durch proaktive und reaktive Hygienemaf3nahmen erarbeitet.

Trotz der positiven Bilanz diirfen wir nicht auBer Acht lassen, dass der Kampf gegen Antibiotika-
resistenzen damit nicht ausgefochten ist. Multiresistente Krankheitserreger werden auch weiter-
hin eine ernstzunehmende Gefahr fiir die Gesundheit des Einzelnen und das Gesundheitswesen
im Ganzen sein und zwar national wie international. Auch in Zukunft sind daher Anstrengungen
in der Forschung ebenso wie im therapeutischen und pflegerischen Alltag erforderlich, um die
Wirksamkeit weiterfiihrender Praventionsstrategien zu Gberpriifen und wirksame Innovationen
zu etablieren. Und auch aus dem HICARE-Projekt gehen Initiativen und Aktivitaten hervor, die die
Arbeit des Projekts weiterflihren und ergénzen.

In der vorliegenden Publikation méchten wir einen zusammenfassenden Uberblick tiber die Pro-
jektergebnisse und die Arbeit der zurlickliegenden flinf Jahre geben. Die Ergebnisse konnten
nur auf Grund der die Fachgebietsgrenzen liberschreitenden interdisziplindren Zusammenarbeit
und fachlichen Expertise der beteiligten Partner erreicht werden. Daher mochten wir an dieser
Stelle allen Mitstreitern und Unterstiitzern in den HICARE-Partnerinstitutionen fiir ihr uneigen-
niltziges schopferisches Engagement danken. Ohne die Férderung durch das Bundesministerium
flr Bildung und Forschung und das Land Mecklenburg-Vorpommern, ohne die Férderung durch
die Partner aus der Industrie, ohne die Unterstiitzung und Eigenleistung der Universitatsmedizin
in Greifswald und Rostock, ohne die Mitwirkung
der beteiligten Gesundheitseinrichtungen und
der an den groflen Studien beteiligten Klini-
ken und Institutionen, ohne die Unterstiitzung
durch das Deutsche Luft- und Raumfahrtzen-
trum (DLR) und den Projekttrager Jilich ware
die Realisierung des Sektor-libergreifenden
flaichendeckenden Netzwerks zur Bekampfung

Prof. Wolfram Mittelmeier,  Dr. Gudrun Mernitz, von MRE in Mecklenburg-Vorpommern nicht
2. Sprecher HICARE- wissenschaftliche
Verbund Koordinatorin

moglich gewesen.
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Gemeinsam gegen multiresistente Bakterien

B —— . Die Entwicklung effektiver Interventionsstrategien ge-
gen die Ausbreitung von multiresistenten Erregern (MRE)
stand im Zentrum der Aktivitaten des HICARE-Aktions-
blindnisses gegen multiresistente Bakterien. Ziel war die
Entwicklung von Produkt- und Prozessinnovationen, bei-
spielsweise Hygiene-Zertifikaten und Zertifizierungspro-
zessen, Weiterbildungsmalinahmen oder die Definition
von einheitlichen Hygienestandards.

Hintergrund des Projektansatzes bildet die zunehmende
Ausbreitung von Krankheitserregern, die eine Wider-
standsfahigkeit gegen Antibiotika ausgebildet haben.
Knapp 100 Jahre nach der Entdeckung von Antibiotika
haben unbedachter Umgang und mangelhafte Hygiene

BMBF-Wettbewerb Gesundheitsregionen der Zukunft 2010; (2. von rechts) diese Waffe stumpf werden lassen. Besonders verscharft
Prof. Dr. Reinhard Busse, Juryvorsitzender des BMBF-Wettbewerbs;

(4. von rechts) Dr. Georg Schiitte, Staatssekretdir im Bundesministerium fiir . o . .
Bildung und Forschung (BMBF); (5. von rechts) Udo Michallik, Staatssekretdr barer Zeit kaum neue antimikrobiell wirksame Substanz-
im Ministerium fiir Bildung, Wissenschaft und Kultur von Mecklenburg- klassen zur Zulassung kommen werden. Wir stehen vor
Vorpommern; mit Vertretern der Gesundheitsregion Ostseekdiste

wird diese Situation durch die Tatsache, dass in abseh-

dem Eintritt in die ,Post-antibiotische Ara“ eine Zeit also,
in der — wie vor 100 Jahren - viele Infektionen wieder
schwer oder unheilbar sein konnen. Dieser Entwicklung
tritt das HICARE-Aktionsbiindnis gegen multiresistente
Bakterien entgegen.

Ins Leben gerufen wurde das HICARE-Aktionsbiindnis im Zusammenhang mit dem Wettbewerb
+Gesundheitsregionen der Zukunft’, ausgeschrieben durch das Bundesministerium fiir Bildung
und Forschung (BMBF). Im Mai 2010 wurde HICARE als eine von flinf ,Gesundheitsregionen der
Zukunft” pramiert. Staatssekretar Dr. Schiitte zeichnete die Region anlasslich des Hauptstadt-
kongresses am 5. Mai 2010 in Berlin aus. Die urspriinglich bis 2014 gewdhrte Férderung durch
das BMBF sowie das Land Mecklenburg-Vorpommern wurde kostenneutral um ein Jahr verlan-
gert und lief im Dezember 2015 aus. Mit dem Auslaufen der Projektférderung wurden alle gefor-
derten Arbeitsfelder abgeschlossen.

Auch nach Abschluss der geférderten Projektlaufzeit bleibt die Bekdampfung multiresistenter
Bakterien ein dringendes Thema. Daher haben sich auf der Grundlage von HICARE bereits meh-
rere Nachfolgeaktivitdten entwickelt, die HICARE-Themen und weitere Fragestellungen aus dem
Bereich Hygiene und Infektionsschutz weiterverfolgen. Dazu zdhlen u.a. die regionalen Hygie-
nenetzwerke KOMPASS, ROSIMP und PRIME sowie eine zentrale Stelle, die die Arbeit der Netz-
werke sowie des Landesamtes fiir Gesundheit und Soziales (LAGuS) unterstiitzt, getragen durch
Mittel der Damp-Stiftung.
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HICARE-Projektpartner

HICARE war eine gemeinsame Aktion der Gesundheitsversorgung, -forschung und -wirtschaft.
Mehr als 40 regionale, Uberregionale, akademische und Unternehmenspartner engagierten sich
unter Federfiihrung der Universitdten Greifswald und Rostock im HICARE-Verbund.

Klinische Partner

Ameos Klinikum Ueckermiinde - Ameos Klinikum Anklam « Asklepios Klinik Pasewalk « BDH Klinik
Greifswald « Dietrich-Bonhoeffer-Klinikum Neubrandenburg « DRK Krankenhaus Grimmen « Klinik
»Moorbad” Bad Doberan « Klinikum Karlsburg « KG Klinikum Siidstadt Rostock « Krankenhaus Bad
Doberan « Kreiskrankenhaus Wolgast gGmbH - Medigreif Parkklinik GmbH « Unfallkrankenhaus
Berlin « Universitatsmedizin Greifswald « Universitatsmedizin Rostock

Unternehmen

3M Medica GmbH - Aqua free Membrane Technology GmbH « B. Braun Medical AG, Schweiz «
Becton Dickinson GmbH « BioCon Valley GmbH « bioMérieux Deutschland GmbH - Cepheid - DOT
GmbH - Gensoric GmbH « Heraeus Medical GmbH « Hygiene Nord GmbH « ICNet International - Ja-
lomed GmbH - Pfizer Deutschland GmbH - Riemser Arzneimittel AG « Roche Diagnostics Deutsch-
land GmbH - Sanofi Aventis Deutschland GmbH - Schiilke & Mayr GmbH - Steripower GmbH & Co
KG « Thermo Fisher Scientific « UdW GmbH

Offentlicher Gesundheitsdienst (OGD)
und weitere Partner

Arztenetz Grypsnet - Arztenetz HaffNet - Landesamt fiir
Gesundheit und Soziales MV - Kassenarztliche Vereini-
gung MV . Medizinischer Dienst der Krankenversiche-
rung MV - Tierseuchenkasse MV - Techniker Krankenkasse
MV « Verband der Ersatzkassen MV

[Stand: Dezember 2015]

Unterzeichnung der HICARE-Grundsatzerkldrung
durch die HICARE-Partner am 6. April 2011 in Greifswald
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Projektstruktur

Die spezielle Projektorganisation des HICARE-Verbunds sicherte die effiziente Zusammenarbeit
der Uber 40 Projektpartner und die Qualitat der Fach- und Forschungsarbeit. Operativ gesteuert
wurde HICARE durch die Lenkungsgruppe, besetzt mit den Leitern der sechs Projektfelder
sowie dem wissenschaftlichen Koordinator und den HICARE-Sprechern, unterstiitzt durch das
Projektbiiro, das zentrale Aufgaben wie Projektmanagement, Controlling und Offentlichkeits-
arbeit Ubernahm.

Sprecher und wissenschaftliche Koordination

1. Sprecher des HICARE-Verbunds: Prof. Axel Kramer, Universitatsmedizin Greifswald
2. Sprecher des HICARE-Verbunds: Prof. Wolfram Mittelmeier, Universitatsmedizin Rostock
Wissenschaftliche Koordinatorin: Dr. Gudrun Mernitz, BioCon Valley GmbH

Beirate

Die fachlichen Projektfortschritte wurden
durch den wissenschaftlichen und den
Industriebeirat Gberwacht und bewertet.
Projektfeld 4 - IT & Epidemiologie Fir den wissenschaftlichen Beirat konnte
eine Reihe namhafter nationaler und inter-
nationaler Experten gewonnen werden.
Der Industriebeirat setzte sich aus den
Vertretern der an HICARE beteiligten Un-
ternehmen zusammen. Die Beirdte traten

mindestens einmal jahrlich zusammen.

p
Projektfeld 1 — Erreger
Projektfeld 2 — Intervention
Projektfeld 3 - Innovation
Beirat
Projektfeld 5 - Gesundheitsokonomie
Projektfeld 6 — Transfer
Lenkungsgruppe
Projektbiiro
q Projektpartner
Projektstruktur

Mitglieder des wissenschaftlichen Beirats

« Prof. Dr. Ojan Assadian, Medizinische Universitat Wien

« Prof. Dr. med. Iris F. Chaberny, Medizinische Hochschule Hannover

« Prof. Dr. Martin Mielke, Robert-Koch-Institut, Berlin

« Prof. Dr. med. Albert Nienhaus, Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf

« Prof. Dr. Stefan Schwarz, Friedrich-Loeffler-Institut,
Bundesforschungsinstitut fiir Tiergesundheit, Neustadt

« Margreet C. Vos, MD, PhD, Erasmus Medical Center, Rotterdam
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Ubersicht der Projektfelder

Anlasslich des Auftaktsymposiums am 6. und 7. April 2011 in
Greifswald wurden Aufgabenbereiche und Ziele des Projekts in
der HICARE-Grundsatzerklarung offentlich dargelegt. Das von
allen Projektpartnern signierte Memorandum wurde auf dem
Symposium feierlich unterzeichnet. Fiir die Projektumsetzung
wurden sechs Projektfelder mit spezifischen Zielen definiert.

Projektfeld 1 - Erreger

Verbesserte Diagnostik multiresistenter Erreger
und Pravalenzuntersuchungen

Untersucht wurde das Vorkommen von MRE in der Bevélkerung und dariiber hinaus im Lebens-
mittelsektor, um belastbares Zahlenmaterial zur Verbreitung der Krankheitserreger, zu Risiko-
gruppen und Ansteckungswegen zu gewinnen. Zusatzlich wurden verfligbare Diagnostiksys-
teme verglichen und evaluiert sowie ein innovatives, elektrochemisches Schnellverfahren zur
DNA-Detektion entwickelt.

Projektfeldleitung: Prof. Dr. med. Ivo Steinmetz
Friedrich-Loeffler-Institut flir Medizinische Mikrobiologie,
Universitdtsmedizin Greifswald

Projektfeld 2 - Intervention
Aufbau eines transsektoralen Hygienekonzeptes

Hygiene ist ein zentrales Element bei der Einddmmung von MRE. Zur Verbesserung der Hygiene
wurden aktualisierte Standardarbeitsanweisungen, Empfehlungen fir die antimikrobielle
Therapie sowie Dokumentationsprotokolle entwickelt. Zusammen mit dem Projektfeld 4 wur-
de zudem eine umfassende Interventionsstudie in mehreren Kliniken des HICARE-Verbundes
durchgefiihrt, bei der untersucht wurde, welche Effekte die Einflihrung eines multimodalen
Hygienemanagements hat.

Projektfeldleitung: PD Dr. med. Nils-Olaf Hiibner, M.Sc.
Institut fiir Hygiene und Umweltmedizin,
Universitdtsmedizin Greifswald
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Projektfeld 3 - Innovation
Klinische Anwendungsstudien zu MRE-wirksamen Produkten

Infektionen im Zusammenhang mit Implantaten, wie z. B. Hiift- oder Kniegelenkersatz, standen
hier im Fokus. Untersucht wurde zum einen das Vorkommen solcher Infektionen. Zum anderen
wurden neue infektionshemmende Implantate gepriift. AuBerdem wurden Epidemiologie und
Therapieansatze fiir MRSA-Infektionen bei medizinischem Personal in Akuthausern, Rehabilita-
tions- und Pflegeeinrichtungen evaluiert und ein neuer Behandlungspfad fiir MRSA-Patienten
mit chronischen Wunden etabliert.

Projektfeldleitung: Prof. Dr. med. Dipl.-Ing. Rainer Bader
Orthopddische Klinik und Poliklinik,
Universitdtsmedizin Rostock

Projektfeld 4 - IT und Epidemiologie
Zentrales Daten- und Informationsmanagement

Die Umsetzung der Ziele dieses interdisziplinaren Verbundprojektes erforderte die Anwendung
von Methoden des zentralen Datenmanagements und den Aufbau einer passfahigen IT-Infra-
struktur. Insbesondere Studien- und Erhebungssoftware, ein Dokumentenmanagementsystem
und webbasierte Kollaborationswerkzeuge wuden bereitgestellt. Alle Projektfelder wurden
methodisch bei der Konzeption und Implementierung von Studiendesigns und Datenanalysen
ihrer Studienvorhaben unterstiitzt und mageblich beraten und betreut. Gemeinsam mit den
Projektfeldern 2 und 5 wurde in der multizentrischen HARMONIC-Studie ein regionales MRE-
Hygienemanagementsystem implementiert und evaluiert. Hierdurch sollte das Studienziel einer
friihen Erkennung von MRE-Tragern in den beteiligten Kliniken, die Pravention von Transmissio-
nen, eine Verbesserung des Managements der MRSA-Sanierung und mittelfristig die Verbesse-
rung der Resistenzlage durch zielgenaueren Einsatz von Antibiotika erreicht werden.

Projektfeldleitung: Prof. Dr. med. Wolfgang Hoffmann, MPH
Institut fiir Community Medicine,
Universitdtsmedizin Greifswald
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Projektfeld 5 - Gesundheitsokonomie
Wirtschaftlichkeitsanalysen sowie Integration in die Regelversorgung

Analysiert wurden einzel- und gesamtwirtschaftliche Aspekte multiresistenter Erreger, um 6ko-
nomische Evidenz fiir ein erfolgreiches Management zur Bekdmpfung dieser Erreger und die
Implementierung von HICARE-MalRnahmen in die Regelversorgung zu gewinnen. Die Techniker
Krankenkasse als Projektpartner setzte HICARE-MalBnahmen in Vertragen der Integrierten Ver-
sorgung in der Gesundheitsregion Ostseekiiste um.

Projektfeldleitung: Prof. Dr. rer. pol. Steffen Fle3a

Lehrstuhl fiir Allgemeine Betriebswirtschaftslehre und Gesundheitsmanagement
Rechts- und Staatswissenschaftliche Fakultdt,

Universitdt Greifswald

Projektfeld 6 - Transfer
Verwertungsstrategien fiir den Praxistransfer der Projektergebnisse

Informationsmaterialien in verschiedenen Formen, Schulungen und Fachtagungen, Beratungs-
angebote und Qualifizierungsmoglichkeiten — auf unterschiedlichsten Kandlen wurden die in
HICARE gewonnenen Erkenntnisse und Erfahrungen in die Fachwelt und die Offentlichkeit
gebracht. Wesentlicher Bestandteil des Projektfeldes war darliber hinaus der Unterhalt des
Projektbiiros fiir Koordination und Management des Gesamtprojektes sowie die aus dem Projekt
generierten Verwertungsthemen.

Projektfeldleitung: Dr. rer. nat. Gudrun Mernitz
BioCon Valley® GmbH

v
S
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Projektfeld 1 - Erreger

Kurzvorstellung des Projektfeldes

In diesem Projektfeld erfolgte die mikrobiologische Bestimmung der Pravalenz von klinisch
bedeutsamen MRE wie MRSA, Glykopeptid-resistenten Enterokokken, Clostridium difficile,
Carbapenemase-bildenden Bakterien und ESBL-produzierenden Enterobakterien in der
Bevolkerung und in Gesundheitseinrichtungen der Region (Modul 1, 3 und 4). Die untersuchten
MRE kdnnen z.B. schwere Wundinfektionen, Infektionen des Respirationstraktes und des Gastro-
intestinaltraktes sowie Katheter- und Implantatinfektionen verursachen.

Im Verlauf des Projektes wurde durch neue wissenschaftliche Erkenntnisse immer deutlicher,
dass bei einigen MRE eine Verbindung zwischen Reservoiren bei Mensch und Tieren epidemio-
logisch bedeutsam ist. Aus diesem Grunde wurde zusatzlich zur geplanten MRE-Pravalenz und
ihrer Veranderung bei Nutztieren in der Region (Modul 2) auch die MRE-Prévalenz auf Nahrungs-
mitteln tierischer Herkunft bestimmt. Durch den Einsatz von modernen molekularen Methoden
konnte die Populationsstruktur von isolierten MRE bei Patienten, Probanden aus der Bevélke-
rung, bei Nutztieren und von Nahrungsmitteln analysiert werden. So kénnen in Zukunft Uber-
tragungswege besser verstanden werden als auch Biomarker fiir bakterielle Virulenz (Modul 4)
identifiziert und validiert werden. Dies kann als Basis fiir Interventionsstrategien dienen bzw. zu
deren Optimierung fiihren.

Modul1: MRE-Privalenz und Ubertragungswege in der Bevélkerung
und Gesundheitseinrichtungen in der Region

Modul 3: Vergleichende Evaluierung kommerzieller Diagnostiksysteme
zur Detektion von MRE

Wichtigste Ergebnisse

Innerhalb der Projektlaufzeit wurden MRE in verschiedenen Kohorten untersucht. Die ermittelten
Préavalenzen bei Patienten der Universitdtsmedizin Greifswald und bei Probanden der SHIP-
Kohorte (siehe auch Modul 4) erméglichen nunVergleiche mit anderen Regionen und stellen eine
wichtige Basis fiir weitere Analysen von Ubertragungswegen und Interventionsstrategien dar.

Die Rolle von Nahrungsmittelketten bei der Verbreitung von multiresistenten Bakterien wurde
bisher unzureichend untersucht und moglicherweise unterschatzt. Im Jahr 2012 haben wir im
Rahmen von HICARE erstmalig in Deutschland eine zum Teil erhebliche Belastung von Hiihner-
fleisch aus Supermarkten und Bioladen mit multiresistenten Enterobakterien wissenschaftlich
dokumentiert (J Antimicrob Chemother. 2012 Nov; 67[111:2631-4). Bei der genannten Untersu-
chung lag der Schwerpunkt auf Enterobakterien, die Breitspektrum-Betalaktamasen (ESBL) pro-
duzieren. In Folgeuntersuchungenim Jahr 2014 wurde das Spektrum auf weitere handelsiibliche
Fleischprodukte wie Puten- und Schweinefleisch erweitert und die Analysen auf den Nachweis
von MRSA und VRE ausgedehnt. Die Ergebnisse zeigen, dass das Ausmal} der Kontamination mit
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ESBL-Produzenten im Vergleich zum Jahr 2012 dhnlich ist, sich die
Zusammensetzung der Bakterienstdmme jedoch verdndert hat.
Auf den Nahrungsmitteln konnten zudem MRSA und VRE nach-
gewiesen werden. Hier unterschied sich die Pravalenz zwischen
den getesteten Fleischproben unterschiedlicher Spezies deutlich.
Bisherige Studien zur Pravalenz von MRE in Fleischprodukten
stUtzten sich in erster Linie auf kulturelle Verfahren. Von anderen
Infektionserregern ist bekannt, dass der kulturelle Nachweis aus
einer Nahrungsmittelmatrix mit einer geringen Sensitivitat be-
haftet sein kann. Wir konnten in unseren Untersuchungen zeigen,
dass molekulare Nachweise eine wichtige Erganzung darstellen.
In laufenden Untersuchungen wird der Stellenwert von mole-
kularen Methoden beim Nachweis von MRE aus Fleischproben
naher charakterisiert.

Beteiligte Institutionen und Partner

Universitatsmedizin Greifswald

« Friedrich Loeffler Institut fiir Medizinische Mikrobiologie
Prof. Dr. med. Ivo Steinmetz

+ Institut fir Immunologie und Transfusionsmedizin, Abteilung Immunologie
Prof. Dr. med. Barbara Broker

Gensoric GmbH, Rostock

+ PD Dr. rer. nat. Gerd-Uwe Flechsig

Publikationen

Originalarbeiten

« Kola A, Kohler C, Pfeifer Y, Schwab F, Kiihn K, Schulz K, Balau V, Breitbach K, Bast A, Witte W,
Gastmeier P, Steinmetz |. High prevalence of extended- spectrum-b-lactamase-producing Entero-
bacteriaceae in organic and conventional retail chicken meat, Germany. Journal of Antimicrobial
Chemotherapy, 2012.Vol. 67:11; p.2631

. Leistner R, Sakellariou C, Gurntke S, Kola A, Steinmetz |, Kohler C, Pfeifer Y, Eller C, Gastmeier P,
Schwab F. Mortality and molecular epidemiology associated with extended-spectrum B-lactamase
production in Escherichia coli from bloodstream infection. Infect Drug Resist. 2014 Mar 13;7:57-62.

. Glrntke S, Kohler C, Steinmetz |, Pfeifer Y, Eller C, Gastmeier P, Schwab F, Leistner R. Molecular
epidemiology of extended-spectrum beta-lactamase (ESBL)-positive Klebsiella pneumoniae from
bloodstream infections and risk factors for mortality. J Infect Chemother. 2014 Dec; 20(12):817-9.

Abschlussarbeiten

+ Riebisch A. Analyse und Typisierung von multiresistenten Gram-negativen Bakterien auf Roh-
fleischerzeugnissen; Bachelorarbeit Januar 2015

« Borchert S. Nachweis von Gram-positiven Multiresistenten Bakterien auf Rohfleischerzeugnis-

sen; Bachelorarbeit April 2015

11
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Modul 2: Epidemiologie von MRE in Nutztierbestanden

PROMT - Prevalence of multiresistant organisms in man and livestock

Inhalt

Das PROMPT-Projekt diente der Erfassung der Pravalenz von MRSA und ESBL-bildenden Bakte-
rien in landwirtschaftlichen Betrieben und Nutztieren der Region Mecklenburg-Vorpommern
sowie der Darstellung des zoonotischen Potentials fiir Personen mit beruflichem Kontakt zu
diesen Tieren.

Eingeschlossene Probanden
Mitarbeiter und Nutztiere landwirtschaftlicher Betriebe in Mecklenburg-Vorpommern.

Studienzentrum
Universitatsmedizin Greifswald, Institut fir Hygiene und Umweltmedizin
Prof. Dr. med. Axel Kramer, PD Dr. med. Nils-Olaf Hilbner M.Sc.

Beteiligte Institutionen

« Ministerium fur Landwirtschaft, Umwelt und Verbraucherschutz MV (LU-MV)

. Landesamt fiir Landwirtschaft, Lebensmittelsicherheit und Fischerei MV (LALLF-MV)
- Tierseuchenkasse MV (TSK-MV)

« Institut fir Immunologie und Transfusionsmedizin, Universitatsmedizin Greifswald

« Robert-Koch-Institut (RKI), Fachgebiet 13 sowie unterstiitzend Fachgebiet 14

« Institut fir Hygiene, Universitatsklinikum Minster (UKM)

Ergebnisse

Erste Beprobungsrunde: MRSA

Im Jahr 2012 wurden 20 von 78 landwirtschaftlichen Mitarbeitern MRSA-positiv getestet. Alle
positiven Probanden arbeiteten zu diesem Zeitpunkt in Schweinemastbetrieben. Sowohl in

den Gefligel-, als auch in den Rindermastbetrieben wurden keine MRSA, auch nicht bei den
Mitarbeitern, nachgewiesen. Hingegen wurden 6 von 17 Schweinemastbetrieben MRSA-positiv
getestet. Von den insgesamt 20 MRSA-positiv getesteten Mitarbeitern waren 19 in diesen MRSA-
positiven Betrieben beschéftigt.

Erste Beprobungsrunde: ESBL
In 15 von 17 schweinehaltenden Mastbetrieben, in 6 von 11 Rindermastbetrieben und in 6 von

6 Gefliigelmastbetrieben wurden ESBL-bildende Escherichia spp. gefunden. Bei 5 von 74 geteste-
ten Mitarbeitern wurden ebenfalls ESBL-bildendende E. coli gefunden. Von den positiv geteste-
ten Mitarbeitern arbeiteten 2 in Schweine- und 3 in Rindermastbetrieben.

Zweite Beprobungsrunde: MRSA
Im Jahr 2013 wurden 7 von17 Schweinemastbetrieben MRSA-positiv getestet. 14 Betriebe wie-

sen das gleiche Ergebnis wie in der ersten Beprobungsrunde auf. 2 der zuvor negativ getesteten
Betriebe waren nun MRSA-positiv. 1 zuvor positiv getesteter Betrieb war nun MRSA-negativ. Die
Staubproben der Rinder- und Gefliigelmastbetriebe fielen erneut negativ aus.

Mitarbeiter wurden nicht getestet.
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Zweite Beprobungsrunde: ESBL
Im Jahr 2013 wurden erneut 15 von 17 Schweinebetrieben positiv auf das Vorkommen von ESBL-

Bildnern getestet. Jedoch waren 2 vormals positiv getestete Betriebe nun negativ und umge-
kehrt. In den Rinderbetrieben gab es im Vergleich zum Vorjahr eine deutliche Zunahme der ESBL-
positiven Proben. So konnten nun aus 9 von 10 Betrieben ESBL-Bildner isoliert werden.

Fazit

Die Daten der PROMT-Studie konnten zeigen, dass ESBL-bildende Bakterien in Betrieben mit
Nutztierhaltung in Mecklenburg-Vorpommern weit verbreitet sind und eine zoonotische Uber-
tragung auf Mitarbeiter nicht auszuschlieBen ist. AuBerdem wurde nachgewiesen, dass LA-MRSA
in Schweinemastbetrieben der Projektregion zu finden sind. Es konnte zudem gezeigt werden,
dass in allen Betrieben mit MRSA-positiven Staubproben auch viele der Mitarbeiter MRSA-positiv
waren. Dieses Resultat erhartet die Theorie, dass eine potentielle Gefahrdung der landwirtschaft-
lichen Mitarbeiter fiir Kolonisationen und nachfolgende Infektionen mit MRE besteht.

Ausfiihrliche Ergebnisse der PROMT-Studie sind in folgender Literatur zu finden:

Publikationen

« Dahms C: Multiresistente Bakterien aus dem Tierstall -
Verbreitung und Bedeutung. In:Voget-Kleschin L, Bossert
L, Ott K (Hrsg): Nachhaltige Lebensstile — Welchen Bei-
trag kann ein bewusster Fleischkonsum zu mehr Natur-
schutz, Klimaschutz und Gesundheit leisten? Tagungs-
band, Vilm, 2013. p. 274-81.ISBN 978-3-7316-1089-2

« Dahms C, Hibner NO, Wilke F, Kramer A: Mini-review:
Epidemiology and zoonotic potential of multiresistant
bacteria and Clostridium difficile in livestock and food.
GMS Hyg Infect Control 2014; 9(3):Doc21 (20140930)

« Dahms C, Hibner NO, Cuny C, Kramer A: Occurrence
of methicillin-resistant Staphylococcus aureus in farm
workers and the livestock environment in Mecklenburg-
Western Pomerania, Germany. Acta Vet Scand. 2014;
56(1):53.

« StrauBB M, Dahms C, Becker K, Kramer A, Kaase M, Mellmann A: Development and evaluation of a
novel universal B-lactamase gene subtyping assay for blaSHV, blaTEM, blaCTX-M and blaOXA using
clinical and livestock-associated Escherichia coli, J Antimicrob Chemother. 2014

« Dahms C, Hiibner NO, Kossow A, Mellmann A, Dittmann K, Kramer A: Occurrence of ESBL-produ-
cing Escherichia coli in livestock and farm workers in Mecklenburg-Western Pomerania, Germany,
PLoS ONE 10(11).2015

Als zusétzliches Projekt in HICARE wurde am Institut fiir Hygiene und Umweltmedizin die
MELISSA-Studie zur Untersuchung zum Vorkommen von MRSA und ESBL-Bildnern in Wasser-
und Kustenvogeln und Wasserproben in Mecklenburg-Vorpommern entwickelt.
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Hintergrund

Die Verbreitung multiresistenter Erreger (MRE) in der Okosphére stellt ein zunehmendes Pro-
blem dar. Studien konnten zeigen, dass in Einrichtungen des Gesundheitssystems neben der
MRE-Kolonisation und Infektion weitere Transmissionsrouten maoglich sind [1]. Ein MRE-Eintrag
in die Umwelt durch MRE-positive Nutztiere, organische Diingung, humane und tierische Abfélle
sowie Abwadsser scheint moglich zu sein [2, 3].

Ergebnisse

Insgesamt wurden 24 Badestellen in Mecklenburg Vorpommern beprobt, von denen 9 Binnen-
seen und 13 Kiistengewdsser waren. An 12 der 24 untersuchten Badestellen konnten Vogelkot-
sammelproben entnommen werden. Aktuell werden in Zusammenarbeit mit dem Robert-Koch-
Institut in Wernigerode (FG 13 — Nosokomiale Infektionserreger und Antibiotikaresistenzen) die
Typisierungsdaten ausgewertet und zur Publikation vorbereitet.

Literatur

1. Cuny C, Kock R, Witte W. Livestock associated MRSA (LA-
MRSA) and its relevance for humans in Germany. Int J
Med Microbiol. 2013 Aug; 303(6-7):331-7.

2. Martinez JL. The role of natural environments in the evo-
lution of resistance traits in pathogenic bacteria. Procee-
dings Biological sciences/The Royal Society. 2009 Jul
22;276(1667):2521-30.

3. Friese A, Schulz J, Laube H, von Salviati C, Hartung J,
Roesler U. Faecal occurrence and emissions of livestock-
associated methicillin-resistant Staphylococcus aureus
(laMRSA) and ESbl/AmpC-producing E. coli from animal
farms in Germany. Berl Munch Tierarztl Wochenschr.
2013 Mar-Apr; 126(3-4):175-80.

Modul 4: Erfassung bekannter und neuer putativer Virulenzgene und
deren Erprobung als diagnostische Biomarker

Inhalt

Ziel war die Erfassung der Pravalenz von Staphylococcus (S.) aureus, einem Krankheitserreger, der
prototypisch fiir die Antibiotikakrise steht, in der Bevdlkerung und in Gesundheitseinrichtun-
gen. Durch den Einsatz von modernen molekularen Methoden sollte die Populationsstruktur der
S. aureus-Stamme analysiert werden, um Ubertragungswege aufzuklaren. Ziel war zudem die
Suche nach bakteriellen Biomarkern fiir verschiedene durch S. aureus verursachte Erkrankungen.

Eingeschlossene Probanden: Die Pravalenz von S. aureus in der Bevolkerung wurde im Rahmen
der bevolkerungsbasierten Studie SHIP erfasst. Zudem wurde die Besiedlung in Risikogruppen,
bspw. Beschaftigten in der landwirtschaftlichen Tierhaltung, erfasst.
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Beteiligte Institutionen

« Friedrich-Loeffler-Institut fiir Medizinische Mikrobiologie, Universitdtsmedizin Greifswald

« Institut fir Hygiene und Umweltmedizin, Universitatsmedizin Greifswald

« Klinik und Poliklinik fiir Anasthesiologie und Intensivmedizin, Universitatsmedizin Greifswald

« Institut fUr Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin, Universitatsmedizin Greifswald

« Interfakultares Institut fiir Genetik und Funktionelle Genomforschung,
Abteilung Funktionelle Genomforschung, Universitatsmedizin Greifswald

+ Robert-Koch-Institut (RKI), Wernigerode

« Institut fiir Mikrobiologie und Epizoonosen, Freie Universitat Berlin

+ Department of Medical Microbiology and Infectious Diseases, Erasmus Medical Center,
Erasmus University Rotterdam, Niederlande

« Department of Epidemiology and Public Health, University of Maryland School of Medicine,
Baltimore, USA

Studienzentrum
Universitatsmedizin Greisfwald
« Institut fir Immunologie

Prof. Dr. med. Barbara M. Broker

Ergebnisse
Pravalenz von S. aureus in der Bevolkerung

Die Pravalenz von S. aureus wurde in der Allgemeinbevélkerung Vorpommerns bestimmt, und
fast 2000 klinische Isolate von mehr als 6000 Probanden wurden molekular charakterisiert (spa-
Typisierung und Multiplex-PCR mit 29 Virulenzfaktoren). Unsere Studie zeigte, dass 27,2% der
Bevolkerung in der Nase mit S. aureus besiedelt sind. Lediglich 0,34 % waren mit multiresisten-
ten Erregern, sog. MRSA, besiedelt. Fast alle MRSA gehdrten zu den Hospitalerregern, CA-MRSA
wurde nicht beobachtet. Eine Person war mit einem mit Nutztieren assoziierten MRSA-Stamm
besiedelt (LA-MRSA). Die genetische Variabilitat der kolonisierenden S. aureus-Stamme in der ge-
sunden Bevolkerung Vorpommerns ist sehr grof3.

Die SHIP-Studie ist in Deutschland die einzige bevolkerungsbezogene Studie, in der S. aureus
untersucht wurde. Die Daten bilden eine solide Basislinie flir Vergleiche mit S. aureus-Stammen
von Patienten. Sie erméglichen zudem weiterfiihrende Untersuchungen zu den Ursachen und
Konsequenzen der Besiedlung mit S. aureus in der klinisch und molekular sehr detailliert unter-
suchten SHIP-Kohorte.

Typisierung der S. aureus Isolate aus Risikogruppen

Der Schwerpunkt lag dabei auf den Beschiftigten in der landwirtschaftlichen Tierhaltung. Diese
sind deutlich hdufiger mit MRSA besiedelt als die Allgemeinbevolkerung. Dabei dominiert der
klonale Cluster CC398, der an Schweine adaptiert ist. Dies zeigt, dass Arbeit in der Haltung von
Nutzschweinen in Vorpommern ein erhebliches Risiko der Besiedlung und vermutlich auch der
Infektion mit MRSA birgt.

15
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Biomarker fiir S. aureus-Infektionen

Die Suche nach Biomarkern bei durch S. aureus verursachten Erkrankungen war ebenfalls
erfolgreich, auf Gberraschende Weise. Informativer als die Analyse der bakteriellen Virulenzgene
war die Untersuchung der gegen S. aureus gerichteten Immunantwort: Bei Diagnose einer
S. aureus-Bakteriamie erlaubte die Messung der Antikdrper-Bindung an lediglich acht ausge-
wahlten S. aureus-Proteinen eine Unterteilung der Patienten nach ihrem Sepsisrisiko.

Die Greifswalder Sepsis-Studie IMI_Sep

Eine prospektive Sepsisstudie, IMI_Sep, wurde an der Universitatsmedizin Greifswald initiiert. Bei
Sepsis ist die schnelle, addquate Therapie mit Antibiotika fiir das Uberleben entscheidend - aller-
dings gelingt die mikrobiologische Identifizierung des fiir eine Sepsis verantwortlichen Erregers
nur in etwa der Halfte der Falle. In IMI_Sep soll gepriift werden, ob eine Analyse der Immun-
antwort die Erregerdiagnostik verbessern kann. Erste Daten zeigen, dass Patienten auf Intensiv-
stationen bei Sepsis eine Antikorperantwort entwickeln, die spezifisch fiir den invasiven Erreger
ist. Die immunologischen Tests ergdnzen folglich die mikrobiologische Erregerdiagnostik, denn
sie zeigen, mit welchen Bakterien sich das Immunsystem aktiv auseinandersetzt.

Fazit

Die Pravalenz von MRSA in der Bevolkerung liegt mit 0,34% im europdischen Mittel. Unsere
Daten deuten auf eine Ubertragung von Hospital-MRSA (HA-MRSA) und Nutztier-assoziierten
MRSA (LA-MRSA) in die Bevolkerung hin. Dies soll in Nachfolgestudien weiter beobachtet wer-
den. Die Analyse der Antikorperantwort liefert nicht nur Biomarker fir den Verlauf einer S. aureus-
Bakteridamie, sondern kann auch die Identifizierung des auslésenden Sepsiserregers erleichtern.

Publikationen
Die Ergebnisse aus Modul 4 sind in die folgenden Veroffentlichungen bzw. Manuskripte einge-
flossen. Die Daten der SHIP-Studie werden in der Arbeit von Holtfreter et al. [3] beschrieben.

Originalarbeiten
1. Stentzel S, Sundaramoorthy N, Michalik S, Nordengriin M, Schulz S, Kolata J, Kloppot P, En-

gelmann S, Steil L, Hecker M, Schmidt F, Volker U, Roghmann M-C, Broker BM. 2015. Specific
serum IgG at diagnosis of Staphylococcus aureus bloodstream invasion is correlated with disease
progression. Journal of Proteomics 128: 1-7

2. Kolata J, Bode LG, Holtfreter S, Steil L, Kusch H, Holtfreter B, Albrecht D, Hecker M, Engelmann
S, van Belkum A, Volker U, Broker BM. 2011. Distinctive patterns in the human antibody response
to Staphylococcus aureus bacteremia in carriers and non-carriers. Proteomics 11: 3914-27

3. Holtfreter S, Grumann D, Balau V, Barwich A, Kolata J, Goehler A, Weiss S, Holtfreter B, Bau-
erfeind SS, Doring P, Friebe E, Haasler N, Henselin K, Kihn K, Nowotny S, Radke D, Schulz K,
Schulz S, Vu CH, Walther B, Westphal S, Cuny C, Witte W, Volzke H, Grabe H-J, Kocher T, Stein-
metz |, Broker BM. Molecular epidemiology of Staphylococcus aureus in the general population in
Northeast Germany — results of the Study of Health in Pomerania (SHIP-TREND-0). J Clin Microbio-
logy; eingereicht 12.02.2016
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Ubersichtsarbeit

4. Broker BM, Holtfreter S, Bekeredjian-Ding I. 2014. Immune control of Staphylocuccus aureus -
Regulation and counter-regulation of the adaptive immune response. Int J Med Microbiol 304:
204-14

5. Holtfreter S, Kolata J, Stentzel S, Bauerfeind SS, Schmidt F, Nandakumar S, Broker BM. 2016.
Omics approaches for the study of adaptive immunity to Staphylococcus aureus and the selection
of vaccine candidates. Proteomes 4: doi:10.3390/proteomes4010011

Schutzrechtanmeldungen
Ergebnisse des Projektfeldes 1 — Erreger, Modul 4 sind in folgende Patentanmeldungen mit
eingeflossen:

« EP 13 169 686.6, European Patent Application: Diagnosis and/or treatment of diseases, which
are related to allergic reactions to Staphylococcus aureus, B. M. Bréker and co-authors, Ernst-
Moritz-Arndt-Universitat Greifswald; 29-May-2013

« PCT/EP2014/060841, International Patent Application: Diagnosis and/or treatment of
diseases, which are related to allergic reactions to Staphylococcus aureus, B. M. Broker and
co-authors, Ernst-Moritz-Arndt-Universitat Greifswald; 26 May 2014.
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Modul 5:
Miniaturisierung und Automatisierung fur den diagnostischen Einsatz

Im Rahmen des HICARE-Projekts wurde aus einem Mehr-Komponenten-Diagnostik-Kit ein All-In-
One-Diagnostik-System fir die elektrochemische DANN-Analytik durch direkt beheizte Elektro-
den entwickelt.

Die damit verbundene Zeitersparnis kann im Gesundheitswesen zu einer verbesserten Versor-
gung von akut erkrankten Patienten fiihren und hat in der Regel eine Einsparung von z.B. Per-
sonalkosten zur Folge. Die Entwicklung und Validierung des Technologie-Bereichs der in-vitro
Diagnostik standen daher im Mittelpunkt des HICARE-Projekts.

—

Testplattform

Stand der Entwicklung

vor dem Projektstart: w > @ .
Mehr-Komponenten- =<

Diagnostik-Kit Messrechner Potentiostat Sensorboard
| }
Benutzer Probe
HICARE

Entwicklung im
HICARE Projekt:
All-In-One-

Diagnostik-Kit

i
S

—




Aktuelle Prozesskette im
Forschungslabor Uni Greifswald

Nasenabstrich/
Ausstrich auf Blutagar

\J
Kultivierung 6h
\J
DNA-Isolierung 3h
v
PCR-Pipettierschritte 1h
(96 Proben)
\J
PCR 2,5h
PCR-Schritt Temperatur Zeit
Initiale Denaturierung 95°C 5 min
Denaturierung 95°C 30 sec
Hybridisierung 60°C 30 sec
Elongation 72°C 1 min 30 Zyklen
Finale Elongation 72°C 7 min
Lagerung 4°C unendlich
v
Agarosegele 1,5h

(Fragmentnachweis)
und Auswertung

> HICARE®

Gensoric -
gegenwartig laufender Prozess

Nasenabstrich

v

Probenvorbereitung: 40 min
Probenaufarbeitung und
DNA-Isolierung mittels
DNA-Extraktion-Kit

\/
PCR-Pipettierschritte 40 min
\/
PCR 1h
PCR-Schritt Temperatur Zeit
Initiale Denaturierung 85°C 2 min
Denaturierung 85°C 20 sec
Hybridisierung 50°C/57°C  35sec Board
; o 30 Zyklen
Elongation 72°C 20 sec Yy 6 parallele
Finale Elongation 72°C 7 min - 16er Chips parallel
fur 96 verschie-
v dene Sequenzen
Hybridisierung 15min
v
Elektrochemische Messung 10min
und Auswertung |

insgesamt 14h

insgesamt 2h 45 min

Gegendiberstellung Arbeits-
schritte und Zeitdauer bis-
heriger Ansatz in der MRSA-
Analytik und bei Einsatz der
Gensoric-Technologie
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Projektfeld 2 - Intervention

Kurzvorstellung des Projektfeldes

Nosokomiale Infektionen stellen aufgrund der wachsenden Zahl von multiresistenten Erregern
(MRE) eine Herausforderung fiir die medizinische Versorgung dar und gehoren heute zu den
haufigsten Komplikationen einer Krankenhausbehandlung. Etwa jeder zehnte Patient ist betrof-
fen. Durch eine erhohte Morbiditat und Mortalitédt fiihren nosokomiale Infektionen zu einem
Mehraufwand an zeitlichen und finanziellen Ressourcen im klinischen und ambulanten Bereich.
Die Entwicklung eines Konzepts zum regionalen Management von multiresistenten Erregern war
ein zentrales Element des HICARE-Verbundprojektes. Die Umsetzung fiir den stationaren Bereich
(Akutversorgung) erfolgte im Rahmen der HARMONIC-Studie (Harmonized approach against
multiresistant organisms and nosocomial infections) als Kooperationsvorhaben der HICARE-
Projektfelder 2 - Intervention, 4 - IT & Epidemiologie und 5 — Gesundheitsokonomie.

Beteiligte Institutionen und Partner

Studienverantwortliche
Universitatsmedizin Greifswald
+ Institut fur Hygiene und Umweltmedizin
Prof. Dr. med. Axel Kramer
PD Dr. med. Nils-Olaf Hiibner

Weitere Beteiligte

Universitatsmedizin Greifswald

+ Institut fir Community Medicine
Abt. Versorgungsepidemiologie und Community Health
Prof. Dr. med. Wolfgang Hoffmann, MPH

+ Klinik und Poliklinik firr Innere Medizin B
Prof. Dr. med. Ralf Ewert

« Klinik fUr Anasthesie, Intensiv-, Notfall- und Schmerzmedizin
OA Dr. med. Mathias Griindling

« Universitatsapotheke
Dr. med. Dr. phil. nat. Georg Engel

Ernst-Moritz-Arndt-Universitat Greifswald

- Rechts- und Staatswissenschaftliche Fakultat (RSW)
Lehrstuhl fiir Allg. Betriebswirtschaftslehre und Gesundheitsmanagement
Prof. Dr. rer. pol. Steffen FleRa
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Beteiligte Krankenhauser

« Universitatsmedizin Greifswald

« Kreiskrankenhaus Wolgast

« DRK Krankenhaus Grimmen

+ Klinikum Rostock Stidstadt

« Krankenhaus Bad Doberan

« Dietrich-Bonhoeffer-Klinikum Neubrandenburg

Industriepartner/Firmen

+ 3M Medica GmbH

- B. Braun Medical AG, Sempach, Schweiz

« Becton Dickinson GmbH (BD Diagnostics), Heidelberg
«+ Center for Sepsis Control & Care in Jena

- Dragerwerk AG & Co. KGaA, Liibeck

+ G.punkt medical services, Magdeburg

« SepNet Studienzentren Deutschland

Wichtigste Ergebnisse

Modul 1

Im Rahmen der HARMONIC-Studie wurde ein Greifswalder Hygienekonzept mit entsprechenden
Standard-Arbeitsanweisungen (SOP) erstellt. Des Weiteren wurde die EMERGE-Studie als Ein-
Tages-Pravalenzstudie zur MRE-Erfassung bei Rehabilitations- und Pflegeeinrichtungen sowie
ambulanten Pflegediensten durchgefiihrt. Die EMERGE-Studie baute auf wesentlichen Inhalten
der an deutschen Krankenhdusern durchgefiihrten Punktpravalenzstudien der Jahre 2010, 2012
und 2014 auf [1-3].

Modul 2

In Zusammenarbeit mit den Kollegen aus dem Projektfeld 4 wurde ein online-basiertes System
zur Anzeige der Antibiotika-Therapieempfehlungen zur einfachen, schnellen und jederzeit ver-
fugbaren Abfrage der Empfehlungen entwickelt. Aspekte der einfachen Bedienbarkeit, eine
Ubersichtliche Oberflache und die Verwendbarkeit auf unterschiedlichen Geréaten, wie z.B. Desk-
top-PCs, Tablets und Smartphones wurden bei der Umsetzung beriicksichtigt.

Modul 3

In enger Zusammenarbeit mit der Firma G.punkt medical services aus Magdeburg und dem,Sep-
sisdialog” wurde das Sepsiserfassungsprogramm S.1.Q. (Sepsis Informationssystem zur Qualitéats-
sicherung) entwickelt und an der UMG etabliert. Mit diesem Programm kdnnen qualitatsrelevante
Informationen von Sepsis-Patienten erfasst, verarbeitet und analysiert werden. Es gestattete
erstmals die Qualitdt der Sepsisbehandlung zu protokollieren und erfiillt damit die Forderungen
des aktualisierten Infektionsschutzgesetzes vom 28. Juli 2011.
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Modul 4

Im Rahmen der HARMONIC-Studie wurde fiir Arzte und Pflegepersonal das Fort- und Weiter-
bildungsangebot zur MRE-Problematik entwickelt. Es wurden theoretische und praktische
Schulungen zu den MRE-Interventionsmafinahmen durchgefiihrt.

Modul 5

Die erarbeiteten prozessorientierten Hygienekonzepte wurden bei den HARMONIC-Kranken-
hdusern in der Interventionsphase implementiert und federfiihrend durch das Projektfeld 4
publiziert [4].

Modul 6

Die entwickelten Greifswalder Hygienekonzepte bzgl. nosokomialer Infektionen und MRE wurden
im Rahmen von einzeln durchgefiihrten Studien validiert. Diese Studien sollten Risikobereiche
multiresistenter Erreger erkennen, untersuchen und Méglichkeiten zur Einddammung aufzeigen:

« AWARENESS - Auswirkungen von MRE auf die Versorgung von Betroffenen in der
Gesundheitsregion Ostseekiiste

o RELEVANZ - Reaktive Evaluierung der Verordnung von Antibiotika bei Zahnarzten
in Mecklenburg - Vorpommern

« REMIND - Risikofaktoren Multiresistenter Gram-negativer Bakterien in Deutschland

» EMBARK - Epidemiologie Multiresistenter Bakterien in einem regionalen Netzwerk

o EFFEKT - Berlihrungsfreie Handedesinfektionsgerate in der Anwendung -
was bringen Signalfarben?

« HELPMATE - Greifswalder Hygienemodell zur Pravention Multiresistenter Erreger

Modul 7

Basierend auf den Daten des aktuellen Infektionsschutzgesetzes wurden Patienteninforma-
tionsbroschiiren (Layout Projektfeld 6 — Transfer) zu den einzelnen Erregern erstellt und den
HARMONIC-Kliniken zur Verfiigung gestellt.

Uberblick erstellter Studien

Modul 1: Standards und intersektorale Behandlungspfade
(Patient pathways)

of g 0

o s ey

& 2 =
4 -_?.:-‘_i'_r;;.

Inhalt

Auf der Grundlage einer systematischen Literaturrecherche
und Analyse wurden Standards und intersektorale Behand-
lungspfade fiir Bereiche aullerhalb des Gesundheitswesens
entwickelt und kontinuierlich evaluiert und gepflegt. Zur Ein-
bindung ambulanter Pflegedienste wurde die EMERGE-Studie
als Erfassung der Eintages-Punktpravalenz multiresistenter
Erreger in Rehakliniken und Pflegediensten der Gesundheits-
region Ostseekiiste durchgefiihrt.
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Studienzentren

Universitatsmedizin Greifswald

« Institut fir Hygiene und Umweltmedizin
Prof. Dr. med. Axel Kramer, PD Dr. med. Nils-Olaf Hibner

« Institut fir Community Medicine, Abt. Versorgungsepidemiologie und Community Health
Prof. Dr. med. Wolfgang Hoffmann, MPH

Ergebnisse

Fir die Erstellung von Konzepten fiir prozessorientiertes evidenzbasiertes Hygienemanagement
beziglich verschiedener MRE wurde eine systematische Sichtung von 80.000 Literaturstellen
durchgefiihrt und nach einheitlichem Prozess 4.500 ausgewertet. Basierend auf den erstellten
Empfehlungen zu relevanten Erregern wurden konkrete Anweisungen und Checklisten in Form
von kompakten erregeriibergreifenden und praxisorientierten Standardarbeitsanweisungen
erstellt. Des Weiteren konnte durch die EMERGE-Studie der aktenkundige MRE-Status von ins-
gesamt 4.416 Patienten aus 24 Pflegeheimen, 9 Rehakliniken und 6 ambulanten Pflegediensten
erfasst werden.

Neben der MRE-Pravalenz zeigten die Studiendaten, dass der gesetzlich vorgeschriebene
Patienten-Uberleitungsbogen (§ 11 MedHygVO M-V), in dem u.a. der Patienten-MRE-Status
dokumentiert wird, den nachbetreuenden Einrichtungen teilweise unvollstandig vorlag. So
gaben ca. 3/4 der Rehakliniken an, dass bei der Aufnahme nur bei bis zu 20% der Patienten
ein Uberleitungsbogen vorhanden war. Die Daten belegen ebenfalls, dass Uberleitungsbdgen
in Pflegeheimen und bei ambulanten Pflegediensten oft genutzt werden, obwohl auch hier
gravierende Defizite zu erkennen waren.

Modul 2: Optimierung der antimikrobiellen Therapie auf regionaler Basis

Inhalt

Die bestehenden Antibiotika-Leitlinien und -Empfehlungen sowie deren Zusammenfassung
wurden zusammen mit Projektfeld 4 im Hinblick auf die Resistenzstatistik aktualisiert und online
zur Verfligung gestellt.

Beteiligte Projektpartner

Universitatsmedizin Greifswald

+ Klinik und Poliklinik fir Innere Medizin B
Prof. Dr. med. Ralf Ewert

« Universitatsapotheke
Dr. med. Dr. phil. nat. Georg Engel

« Institut fir Community Medicine, Abt. Versorgungsepidemiologie und Community Health
Prof. Dr. med. Wolfgang Hoffmann, MPH
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Ergebnisse

In Zusammenarbeit mit den Kollegen aus dem Projektfeld 4 wurde ein online-basiertes System
zur Anzeige der Antibiotika-Therapieempfehlungen zur einfachen, schnellen und jederzeit ver-
fligbaren Abfrage der Empfehlungen entwickelt. Aspekte der einfachen Bedienbarkeit, eine
Gbersichtliche Oberflache und die Verwendbarkeit auf unterschiedlichen Geraten (z.B. Desktop-
PCs, Tablets und Smartphones) wurden bei der Umsetzung berticksichtigt.

Auf Basis verschiedener Antibiotika-Empfehlungen (u. a. der Paul-Ehrlich-Gesellschaft) und -Leit-
linien (u.a. der DEGAM) wurden die zuletzt 2008 aktualisierten Antibiotika-Therapieempfehlun-
gen in der Arbeitsgruppe Antibiotika der Arzneimittelkommission erneut lberarbeitet und den
aktuellen Empfehlungen unter besonderer Beriicksichtigung der lokalen Resistenzsituation an-
gepasst. Somit stehen seit August 2013 die derzeit giiltigen ,Empfehlungen zur antibiotischen
Therapie bei hdufigen infektiosen Erkrankungen bei Erwachsenen” an der Universitatsmedizin
Greifswald zur Verfligung und sind auf deren Intranetseite (Apotheke) als Download verfligbar.

Modul 3: Optimierung der Prévention und Therapie der Sepsis auf regionaler Basis

Inhalt

Ziel dieses Moduls war die regionale Umsetzung/Ausdehnung der an der Universitatsmedizin
Greifswald erfolgreich implementierten MaBnahmen des Qualitdtsmanagementprojekts,Sepsis-
dialog”. Aufgrund der strukturierten Weiterbildung und der epidemiologischen Uberwachung
(Surveillance) der Praventions-, Diagnostik-, Behandlungs- und Ergebnisqualitat sollten die Inzi-
denz (Haufigkeit von Neuerkrankungen) sowie die Letalitat (Sterblichkeitsrate) der Sepsis in der
Region gesenkt werden. Insbesondere die richtig kalkulierte Antibiotikatherapie innerhalb der
ersten Stunden nach Diagnosestellung ist entscheidend fiir das Uberleben des Patienten. Auch
die Kenntnis (iber das Vorhandensein von multiresistenten Erregern entscheidet im Wesent-
lichen Gber den Erfolg der antiinfektiven Therapie und wird somit zur wichtigsten Saule der Sep-
sistherapie.

Studienzentrum

Universitatsmedizin Greifswald

- Klinik fir Anasthesie, Intensiv-, Notfall- und Schmerzmedizin
OA Dr. med. Mathias Griindling

Weitere Beteiligte

+ G.punkt medical services, Magdeburg

« Dragerwerk AG & Co. KGaA, Libeck

« Becton Dickinson GmbH (BD Diagnostics), Heidelberg
- Center for Sepsis Control & Care in Jena

« SepNet Studienzentren Deutschland
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Ergebnisse

In enger Zusammenarbeit mit der Firma G.punkt medical services aus Magdeburg und
dem ,Sepsisdialog” wurde das Sepsiserfassungsprogramm S.1.Q. (Sepsis Informations-
system zur Qualitatssicherung) entwickelt und an der UMG etabliert. Mit diesem Pro-
gramm wurde ermdglicht, qualitdtsrelevante Informationen von Sepsis-Patienten zu
erfassen, zu verarbeiten und zu analysieren. Im Verlauf des Projekts wurde zusatzlich
ein automatisiertes Screeningtool, das sog. SmartSonar Sepsis, zur Frilherkennung der
Sepsis in einer elektronischen Patientenakte (ICM) in Kooperation mit der Firma Drager
aus LUbeck entwickelt und an der UMG eingefiihrt.

Zudem kam es durch die Inbetriebnahme eines Bactec-Blutkulturdiagnostikgerats auf
der ITS 1 der UMG in Zusammenarbeit mit der Becton Dickinson GmbH (BD Diagnostics)
aus Heidelberg zu einer Verbesserung und Verkiirzung der Praanalytik bei Blutkulturen
von Sepsispatienten. Mit diesem verbesserten System kann eine mdégliche Bakteri-
amie in einem kirzeren Zeitintervall direkt auf der Intensivstation, und nicht mehr nur
im Labor, diagnostiziert werden.

Ferner wurde mit BD Diagnostics und der UMG eine neuartige Transporttasche fiir die Entnahme
einer ausreichenden Anzahl (3 Blutkultur-Sets) an Blutkulturen entwickelt und an der UMG etab-
liert (Abb. Sixbac). Es ist geplant, das System in weiteren deutschen Klinken einzufiihren.

Modul 4: Qualifizierung

Inhalt

Auf der Grundlage der aktuellen MRE-Problematik wurden fir arztliches und nichtarztliches
Personal sowie fiir Verwaltungs- und leitendes Personal Fort- und Weiterbildungen entwickelt
und angeboten.

Beteiligte

Universitatsmedizin Greifswald

+ Institut fir Hygiene und Umweltmedizin
Prof. Dr. med. Axel Kramer, PD Dr. med. Nils-Olaf Hibner

+ Klinik und Poliklinik fir Innere Medizin B
Prof. Dr. med. Ralf Ewert

« Institut fir Community Medicine, Abt. Versorgungsepidemiologie und Community Health
Prof. Dr. med. Wolfgang Hoffmann, MPH

Ergebnisse

Zu MRE-Empfehlungen und zur Dokumentation wurden Schulungen fiir Arzte und nichtérzt-
liches Personal entwickelt und bei den HARMONIC-beteiligten Hausern durchgefiihrt. In Zu-
sammenarbeit mit Modul 2 wurden Zusatzschulungen zu Antibiotika und MRE erarbeitet und
angeboten. Der Inhalt der Schulungen wurde in regelmaBigen Abstanden Uberarbeitet und mit
den HARMONIC-Krankenh&dusern harmonisiert. Ebenfalls wurden MRE-Schulungen bei Kranken-
kassenmitarbeitern der Barmer und der DAK gehalten.

Blutkultur-Transporttasche
Sixbac®
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Modul 5: Implementierung

Inhalt

Als Basis des prozessorientierten, sektoriibergreifenden Hygienekonzeptes der HARMONIC-
Studie wurde ein Hazard Assessment and Critical Control Points — Konzept (HACCP) erarbeitet
und publiziert [5]. Im Anschluss wurde das HARMONIC-Studiendesign angepasst und in teilneh-
menden Krankenhdusern umgesetzt.

Studienzentren

Universitatsmedizin Greifswald

+ Institut fur Hygiene und Umweltmedizin
Prof. Dr. med. Axel Kramer, PD Dr. med. Nils-Olaf Hiilbner

« Institut fir Community Medicine, Abt. Versorgungsepidemiologie und Community Health
Prof. Dr. med. Wolfgang Hoffmann, MPH

Ergebnisse

Fir die Durchfiihrung der HARMONIC-Studie wurden in Zusam-
menarbeit mit Projektfeld 4 notwendige Studienunterlagen er-
stellt und ein Datenschutzkonzept erarbeitet sowie ein positives
Votum der Ethikkommission der UMG eingeholt. Anschlie8end
konnten Krankenhduser fur die HARMONIC-Studie rekrutiert und
das erarbeitete Hygieneregime in den teilnehmenden Hausern
implementiert werden. Die Anbindung der Rehakliniken erfolg-
te Uiber die im Modul 6 angegliederten Studien AWARENESS und
EMBARK sowie Uber die EMP-Studie (Projektfeld 3 — Modul 5).

Modul 6: Surveillance (epidemiologische Uberwachung)

Inhalt

Neben der Surveillance der an HARMONIC beteiligten Krankenhduser und der Evaluierung der
vorhandenen Surveillance-Systeme wurden weitere Studien konzipiert. Diese Studien sollten die
Risikobereiche von multiresistenten Erregern erkennen und untersuchen sowie Mdglichkeiten
zur Einddmmung von MRE aufzeigen.

Studienzentrum
Universitatsmedizin Greifswald
« Institut fir Hygiene und Umweltmedizin
Prof. Dr. med. Axel Kramer, PD Dr. med. Nils-Olaf Hiibner
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Ergebnisse

AWARENESS: Auswirkungen von MRE auf die Versorgung von Betroffenen

in der Gesundheitsregion Ostseekuiste

Die Studie erfasste die subjektive Wahrnehmung der ,Versorgung von Patienten mit MRE-
Infektionen” von Mitarbeitern aus ambulanter Pflege sowie drei stationdren Einrichtungstypen
(Krankenhaus, Pflegeheim, Rehaklinik) in der HICARE-Region.

HELPMATE: Greifswalder Hygienemodell zur Pravention multiresistenter Erreger
Welche Erkenntnisse zum Wert des Greifswalder MRSA-Managements bzw. der MRGN-Diag-
nostik/Haufigkeit gibt es? — Dies wurde in der HELPMATE-Studie untersucht.

REMIND: Risikofaktoren multiresistenter gram-negativer Bakterien in Deutschland
Diese Studie beschaftigte sich damit, wie hoch die Sensitivitdit momentan definierter Risiko-
faktoren fiir Carbapenemasenbildner (CPE) in Deutschland ist.

EMBARK: Epidemiologie mulitiresistenter Bakterien in einem regionalen Netzwerk
Wie die Ein- bzw. Zuweisungsstruktur der UMG aussah und ob sich innerhalb der Struktur MRE-

Cluster und kritische Punkte fiir die Ausbreitung von MRE erkennen lassen, wurde in der EMBARK-
Studie untersucht.

EFFEKT: Beruhrungsfreie Handedesinfektionsgerate in der Anwendung —

was bringen Signalfarben?
Hierbei wurde die Compliance zur Hindedesinfektion bei Patienten, Angehérigen und Gesund-

heitspersonal durch den Einsatz von beriihrungsfreien Desinfektionsmittelspendern sowie durch
die Verwendung von auffalliger Hintergrundfarbe bei Desinfektionsmittelspendern erfasst und
ausgewertet.

RELEVANZ: Reaktive Evaluierung der Verordnung von Antibiotika bei Zahnarzten
in Mecklenburg-Vorpommern

Diese Fragebogenstudie gab Aufschluss Giber die aktuelle Verordnungsdichte von Antibiotika bei
der Zahnarzteschaft in Mecklenburg-Vorpommern.

Modul 7: Qualitdtsmanagement

Inhalt

Unter Berlicksichtigung der Veranderungen des Infektionsschutzgesetzes wurden Determinan-
ten fiir die Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitédt definiert und in die individuellen Qualitéts-
managementsysteme der HARMONIC-Krankenhduser integriert. Des Weiteren wurden Konzepte
und fachliche Inhalte zu einzelnen multiresistenten Erregern fiir Informationsbroschiren fir
Patienten und deren Angehorige erstellt.

27
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Am IHU entwickelte Patien-
teninformationsbroschiiren
zu den einzelnen Erregern,
z.T. auch in polnischer und
englischer Sprache
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Studienzentren

Universitatsmedizin Greifswald

« Institut fur Hygiene und Umweltmedizin
Prof. Dr. med. Axel Kramer, PD Dr. med. Nils-Olaf Hiilbner

+ Institut fir Community Medicine, Abt. Versorgungsepidemiologie und Community Health
Prof. Dr. med. Wolfgang Hoffmann, MPH

Ergebnisse

Neben der Integration der Determinanten fiir die Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitat bei
HARMONIC-Partnern wurden MRE-Informationsbroschiiren (siehe Abb.) zur gezielten Auf-
kldarung von Patienten und Angehdrigen erstellt (Layout: BioCon Valley® GmbH im Rahmen des
Projektfeldes 6).
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Projektfeld 3 - Innovation

Kurzvorstellung

Ziel des HICARE-Projektes war es, die Pravalenz und Inzidenz von multiresistenten Erregern in
der Gesundheitsregion Ostseekiiste effektiv und nachhaltig zu senken. Dazu bedarf es neben
wirksamen, bevdlkerungsbezogenen Interventionen auch Produkten und Therapiestrategien,
welche die entwickelten Malinahmen ermdglichen, unterstiitzen und 6konomisieren. Im
Projektfeld Innovation stand die Testung und klinische Bewertung von Produkten, die zu einer
im Projektfeld Intervention entwickelten Interventionsstrategie begleitend eingesetzt werden
konnen, im Fokus. Untersucht wurden innovative Produkte zur Verbesserung des Outcomes
bei Endoprotheseninfektionen, mdgliche Einflussfaktoren auf Implantat-Infektionen sowie der
Einsatz einer Software zum Management von mit multiresistenten Keimen infizierten Wunden in
der hausarztlichen Versorgung. Zur Untersuchung der Frequenz und Bedeutung der wichtigsten
multiresistenten Keime im Bereich orthopadisch-unfallchirurgischer, kardiologischer und kardio-
chirurgischer Kliniken wurde ergdnzend eine multizentrische Studie durchgefiihrt. Auch die
Epidemiologie von MRSA bei medizinischem Personal wurde untersucht.

Beteiligte Institutionen und Partner

Studienverantwortliche
Universitatsmedizin Rostock
+ Orthopadische Klinik und Poliklinik
Prof. Dr. med. Dipl.-Ing. Rainer Bader (Vertretung: Prof. Dr. med. Wolfram Mittelmeier)
Universitatsmedizin Greifswald
« Zentrum fiir Orthopddie, Unfallchirurgie und Rehabilitative Medizin,
Klinik und Poliklinik fiir Unfall-, Wiederherstellungschirurgie
und Rehabilitative Medizin
Prof. Dr. med. Dr. h.c. Axel Ekkernkamp
(Vertretung: Prof. Dr. med. Dirk Stengel, M.Sc. [Epil)
« Institut fir Hygiene und Umweltmedizin
Prof. Dr. med. Axel Kramer, PD Dr. med. Nils-Olaf Hiibner
Universitatsmedizin Rostock
« Institut fir Medizinische Mikrobiologie, Virologie und Hygiene
Prof. Dr. Dr. med. Andreas Podbielski
Unfallkrankenhaus Berlin
« Zentrum fir Klinische Forschung
Prof. Dr. med. Dirk Stengel, M.Sc. (Epi)
Universitatsmedizin Greifswald
« Friedrich-Loeffler-Institut fir Medizinische Mikrobiologie
Prof. Dr. med. Ivo Steinmetz
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Weitere Beteiligte
Universitatsmedizin Rostock
« Klinik und Poliklinik fir Herzchirurgie
Prof. Dr. med. Gustav Steinhoff
« Zentrum fir Innere Medizin, Abteilung Kardiologie
Prof. Dr. med. Christoph Nienaber, Prof. Dr. med. Hiiseyin Ince
Universitatsmedizin Greifswald
« Institut fir Immunologie und Transfusionsmedizin,
Abteilung fiir Immunologie
Prof. Dr. med. Barbara Broker
Ernst-Moritz-Arndt-Universitat Greifswald
+ Rechts- und Staatswissenschaftliche Fakultat (RSW),
Lehrstuhl flr Allg. Betriebswirtschaftslehre und Gesundheitsmanagement
Prof. Dr. rer. pol. Steffen Flel3a
Universitatsmedizin Greifswald
« Klinik fur Allgemeine und Viszeral-, Thorax- und Gefal3chirurgie
Prof. Dr. med. Claus-Dieter Heidecke, MBA
Chirurgische Praxen aus dem Arztenetzwerk HAFFnet
Klinikum Karlsburg, Herz- und Diabeteszentrum
« Prof. Dr. med. Wolfgang Motz, Sprechstunde fiir diabetisches FuBsyndrom

Industriepartner

- B.Braun Medical AG, Sempach, Schweiz

« DOT GmbH, Rostock

- Jalomed GmbH, Lubeck

- Heraeus Medical GmbH, Wehrheim

+ Lyomark Pharma GmbH, Oberhaching

- Sanofi Aventis Deutschland GmbH, Frankfurt

+ Schiilke und Mayr GmbH, Norderstedt

« Zimmer Biomet - Biomet Deutschland GmbH, Berlin

Wichtigste Ergebnisse

Modul 1

Die Pravalenz von dem multiresistenten und -sensiblen Staphylokokkus aureus (MRSA und MSSA)

bei Patienten mit chirurgischen Interventionen verschiedener Fachrichtungen in der Gesund-

heitsregion Ostseekiiste wurde erfasst. Eine erhdhte Verbreitung der MRSA-Keime wurde nicht

festgestellt. Die Ergebnisse lieferten Hinweise auf Risikofaktoren fiir eine Besiedlung mit MRSA

und MSSA. Es konnten Empfehlungen zu geeigneten Screening-MaBBnahmen vor elektiven Ein-

griffen ausgesprochen werden.

> Verlaufsbeobachtung zur Prédvalenz von MRSA, MSSA und Koagulase-negative Staphylokokken
bei Patienten mit elektiven orthopddisch-unfallchirurgischen und kardiovaskuldren Interventionen
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Modul 2
Die Verwendung von neuartigen Zementspacern mit Antibiotika-
Beimischung wurde innerhalb eines zweizeitigen Therapieregimes
zur Behandlung von Endoprotheseninfektionen Uberprift. Das
Therapieregime mit verschiedenen mikrobiologischen und histo-
logischen Untersuchungsansdtzen wurde in den beteiligten Stu-
dienzentren erfolgreich etabliert. Eine Veranderung des Keimspek-
trums im Verlauf der Spacerbehandlung wurde nicht festgestellt.
> Einarmige klinische multizentrische Verlaufsbeobachtung zum
Keimspektrum im Verlauf der Zementspacer-Behandlung bei
zweizeitigem Hiiftendoprothesen-Wechsel nach septischer Im-
plantatlockerung
> Prospektiv randomisierte multizentrische klinische Verlaufsbeob-
achtung neuartiger Zementspacer-Implantate fiir den zweizei-
tigen Knieendoprothesen-Wechsel aufgrund septischer Implantat-
lockerung

Modul 3

In dieser Studie wurde untersucht, welche Faktoren Einfluss haben auf die Wahrscheinlichkeit

eines Re-Infekts bei Implantat-Infektionen. Eine zeitlich verlangerte Antibiotikagabe scheint mit

einem erhohten Risiko eines erneuten Implantat-Infektes einherzugehen.

> Fall-Kontroll-Studie zum Einfluss der Art und Dauer einer antimikrobiellen Therapie auf die Wahr-
scheinlichkeit eines Rezidivs bei Infektionen von Endoprothesen und Osteosynthesematerial

Modul 4

Studienziel war, die Weiterverbreitung von MRSA durch gezielte hygienische MalBnahmen zu
verringern. Um dies effektiv gestalten zu kénnen, wurde die EMP-Studie als Ist-Analyse durch-
gefihrt. Hierzu sollte die Epidemiologie von MRSA bei medizinischem Personal (arztlich und
pflegerisch) in den HICARE-Partnerkliniken im Vergleich zu Langzeitpflege/Reha-Einrichtungen
sowie den Rettungs- und Krankentransportdiensten erfasst werden. Des Weiteren sollte festge-
stellt werden, ob einerseits Mitarbeiter als Reservoir fiir MRSA fungieren und ob andererseits
Unterschiede zwischen den untersuchten Einrichtungen des Gesundheitswesens bestehen.

> Epidemiologie von MRSA bei Personal in Kliniken im Vergleich zum Personal stationdrer Einrich-

tungen (EMP)

Modul 5

In dieser Studie sollten die therapeutischen Mdglichkeiten bei Kolonisation oder Infektion mit
MRSA verbessert werden. Hierzu wurde in verschiedenen ambulanten Einrichtungen eine kon-
trollierte, offene, nicht-randomisierte Studie entwickelt. Diese beinhaltete die Etablierung eines
standardisierten Hygieneregimes zum Umgang mit MRE-infizierten Patienten. Zudem wurde
eine evidenzbasierte Sanierungsbehandlung fir MRSA-Patienten durchgefiihrt. Die Fokussie-
rung lag dabei auf der Sanierung von MRSA-kolonisierten oder infizierten chronischen Wund-
patienten in der Gesundheitsregion Ostseekdiste.

> Einsatz eines EDV-basierten Dokumentations- und Kommunikationssystems fiir die Behandlung

MRE-kolonisierter Wunden
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Uberblick erstellter Studien

Modul 1: Verlaufsbeobachtung zur Prdvalenz von MRSA, MSSA und KNS bei Patienten
mit elektiven orthopddischen, unfallchirurgischen und kardiovaskuldren Eingriffen

Inhalt

Im Rahmen des multizentrischen Surveys wurde die Pravalenz von MRSA und MSSA bei elek-
tiven unfallchirurgischen Eingriffen sowie bei monoverletzten Traumapatienten nach elektiven
operativen Eingriffen in der Hift- und Knieendoprothetik, nach kiinstlichem Herzklappen- und
Herzschrittmacheinsatz sowie kardiovaskularer Stent-Implantation evaluiert. Zusatzlich wurde
der Neuerwerb oberflachlicher und tiefer Wundinfektionen am Implantat sowie die Entwick-
lung der Lebensqualitdt der Patienten innerhalb eines Zeitraums von 12 Monaten nach dem
Erst-Eingriff erfasst.

Eingeschlossene Probanden

Eingeschlossen wurden Patienten mit elektiven operativen Eingriffen in der Hift- und Knie-
endoprothetik, unfallchirurgische Patienten, denen ein Implantat eingesetzt wurde, Patienten
mit kinstlichem Herzklappen- und Herzschrittmacheinsatz sowie kardiovaskularer Stent-
Implantation.

Studienzentren
Universitatsmedizin Rostock
« Orthopadische Klinik und Poliklinik
Prof. Dr. med. Wolfram Mittelmeier, Prof. Dr. med. Dipl.-Ing. Rainer Bader
« Klinik und Poliklinik fiir Herzchirurgie
Prof. Dr. med. Gustav Steinhoff
« Zentrum fir Innere Medizin, Abteilung Kardiologie
Prof. Dr. med. Christoph Nienaber, Prof. Dr. med. Hiiseyin Ince
Universitatsmedizin Greifswald
« Zentrum fir Orthopédie, Unfallchirurgie und Rehabilitative Medizin,
Klinik und Poliklinik fiir Unfall-, Wiederherstellungschirurgie und Rehabilitative Medizin
Prof. Dr. med. Dr. h.c. Axel Ekkernkamp

Ergebnisse

Insgesamt wurden 1.433 Patienten mit chirurgischen Eingriffen auf MSSA- und MRSA-Kolonisation
in Mecklenburg-Vorpommern durch Hautabstriche untersucht. 331 (23,1%) und 17 (1,2%) der
1.433 Patienten waren Trager von MSSA und MRSA. Alle MRSA positiven Patienten wurden erfolg-
reich saniert. M@nner waren signifikant hdufiger nasale S. aureus-Trager als Frauen (Odds Ratio
[OR]=1,478; 95-%-Konfidenzintervall [95-%-KI]: 1,13-1,91]; p=0,004). Die Gruppe der Raucher hat-
te ein etwas geringeres Risiko fiir eine S. aureus-Tragerschaft im Vergleich zu den Nichtrauchern
(OR=0,674; 95-%-KI: 0,47-0,98; p=0,037). Die Kombination von Nase, Rachen und Leiste als Ab-
strichorte als Screening-Methode zeigte die hochste Empfindlichkeit fiir das S. aureus-Screening.
Die geschlechts- und abstrichortebezogenen S. aureus-Kolonisationen zeigten deutlich die Not-
wendigkeit einer Kombination von verschiedenen Abnahmeorten fiir das S. aureus-Screening.
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Modul 2: Evaluierung neuer infektionshemmender Implantate bei zweizeitigen Hiift- und
Knieendoprothesen-Wechseloperationen

Inhalt

Ziel war die Uberpriifung des Keimspektrums im Verlauf des zweizeitigen Wechsels unter der
Spacer-Behandlung durch zwei prospektive multizentrische klinische Verlaufsbeobachtungen
(HUft- und Knie-Studien). Dabei wurde ein etablierter Therapiestandard basierend auf temporar
eingesetzte Platzhalter (Spacer) weiterentwickelt und angewendet. In diesem Kontext wurde ein
neuartiger Spacerzement fiir den Knieendoprothesenwechsel auf Sicherheit und Wirksamkeit
Uberprift und mit dem bisher verwendeten Standardzement verglichen. Zudem sollte evaluiert
werden, ob die primdr gefundenen Keime Einfluss auf das klinisch-funktionelle und subjekti-
ve Outcome nach Implantation der Revisions-Hiift- oder Knieendoprothese in einem Follow-up
Uber 12 Monate hatte.

Eingeschlossene Probanden

Eingeschlossen wurden Patienten mit dem Verdacht auf eine
Infektion einer Hiift- oder Knieendoprothese mit Indikation zum
zweizeitigen Prothesenwechsel.

Studienzentren
Universitatsmedizin Rostock
+ Orthopadische Klinik und Poliklinik
Prof. Dr. med. Wolfram Mittelmeier, Prof. Dr. med. Rainer Bader
Dietrich-Bonhoeffer-Klinikum Neubrandenburg
« Klinik fiir Orthopadie
Dr. med. Dirk Ganzer
Universitatsmedizin Greifswald
« Zentrum fiir Orthopéadie, Unfallchirurgie und Rehabilitative
Medizin, Antimikrobiell wirksame
Klinik und Poliklinik fiir Orthopadie und Orthopéadische Chirurgie Implantatbeschichtungen
Prof. Dr. med. Harry Merk
« Unfall-, Orthopddische und Kinderchirurgie
Sana Hanse-Klinikum Wismar
« Dr. med. Detlef Thiede
Klinikum Stidstadt Rostock
« Klinik fir Unfallchirurgie/Orthopéadie und Handchirurgie,
Abteilung fuir Unfallchirurgie und Orthopadie
PD Dr. med. Philipp Bergschmidt
Universitatsmedizin Rostock
« Institut fir Medizinische Mikrobiologie, Virologie und Hygiene
Prof. Dr. Dr. med. Andreas Podbielski
Universitatsmedizin Greifswald
« Friedrich-Loeffler-Institut fir Medizinische Mikrobiologie
Prof. Dr. med. Ivo Steinmetz
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Untersuchungsgegenstand
Endoprothesen
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Ergebnisse

Es wurden 21 (15/6 m/w) Huft-Patienten im Alter von durchschnittlich 67 Jahren und 15 (10/5
m/w) Knie-Patienten im Alter von durchschnittlich 62 Jahren in die Studien eingeschlossen. Bei
der Explantation der primaren Prothese und der standardisierten Probenentnahme entspre-
chend dem Therapiealgorithmus wurden ca. 40% Staphylococcus epidermidis und andere Ko-
agulase-negative Staphylokokken und ca. 10% Staphylococcus aureus auf dem entnommenen
Material nachgewiesen.

Alle Hiiftendoprothesen-Patienten erhielten Palacos® R+G (Firma Heraeus Medical) als Spacerze-
ment (Standardzement) mit Beimschung von Vancomycin und der schon vorhandenen industri-
ellen Beifligung von Gentamicin.

Fir die Spacer im Kniegelenk wurden zwei unterschiedliche
Spacerzemente verwendet: zum einen der vorher genannte
Zement mit den Antibiotikabeimischungen und zum ande-
ren der neuartige, innovative COPAL® spacem (Firma Heraeus
Medical) mit Calciumcarbonat als Rontgenkontrastmittel und
eigenstandiger Beimischung Gentamicin und Vancomycin. Es
haben 9 Patienten der 15 eingeschlossenen Kniepatienten ei-
nen Spacer mit COPAL® spacem Zement erhalten. Es konnte
keine Anderung des Keimspektrums im Verlauf der Spacer-
behandlungen beobachtet werden. Prdoperativ und bei
dem 3- und 12-monatigen Follow-up wurden eine klinisch-
funktionelle Bewertung (Knie: Ranawat und Shine, Hipfe:
Harris Hip Score) und die subjektive Lebensqualitdt (EQ-5D,
WOMAC, SF36) aufgenommen. Dabei wurde eine signifi-
kante Verbesserung zwischen der praoperativen Unter-
suchung und dem 3-monatigen Follow-up methodenibergreifend festgestellt. Zwischen
dem 3- und 12-monatigen Follow-up gab es keine signifikanten Unterschiede. Bei den Hiift-
patienten traten 4 Reinfektionen nach Implantation der Revisionsendoprothese auf. Dies
entspricht einer Rate von 19% - vergleichbar mit dem in der Literatur genannten Wert von
10-20%. Es handelte sich bei diesen Fallen allerdings um postoperative Frihinfekte mit an-
deren Erregern als bei der urspriinglichen Infektion des primdren Implantats. Fir die Knie-
patienten wurde kein Fall von Reinfektion verzeichnet. Es konnten keine Unterschiede zwi-
schen den verschiedenen Spacermateralien beim Kniegelenk beobachtet werden. Es kam
zu keinen Spacerbriichen im Verlauf der Hift- und Kniespacertherapien. Durch die geringere
Erzeugung von Abriebpartikeln von dem innovativen Spacerzement COPAL® spacem wurde
der Dreikorperverschleil fiir die Revisionsendoprothese minimiert und somit keine Lockerung
durch Abriebpartikel im Nachbeobachtungszeitraum verzeichnet.
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Modul 3: Fall-Kontroll-Studie zum Einfluss der Art und Dauer einer antimikrobiellen
Therapie auf die Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs bei Infektionen von Endoprothesen
und Osteosynthesematerial

Inhalt

Ziel der retrospektiven Studie war es, zu untersuchen, welche Variablen der systemischen anti-
mikrobiellen Therapie Einfluss auf die Rezidivwahrscheinlichkeit ein Jahr nach radikalem,
chirurgischem Débridement infizierter bzw. aufgrund einer Infektion gewechselter Hift- oder
Knie-Total-Endoprothesen oder Osteosynthesen nehmen.

Eingeschlossene Probanden
Eingeschlossen wurden Patienten mit infizierten Osteosynthesen oder mit einem Infekt einer
Hift-, Knie- oder Schulterendoprothese.

Studienzentren

Universitatsmedizin Rostock

+ Orthopédische Klinik und Poliklinik
Prof. Dr. med. Wolfram Mittelmeier

Universitatsmedizin Greifswald

« Zentrum fiir Orthopddie, Unfallchirurgie und Rehabilitative Medizin,
Klinik und Poliklinik fiir Unfall-, Wiederherstellungschirurgie und Rehabilitative Medizin
Prof. Dr. med. Dr. h.c. Axel Ekkernkamp

Unfallkrankenhaus Berlin

« Klinik fir Unfallchirurgie und Orthopadie
Prof. Dr. med. Dr. h.c. Axel Ekkernkamp

Ergebnisse

Durch das Screening der KIS-Systeme auf die fiir Infektionen relevanten ICD-Diagnosen wurden
insgesamt 1.279 Patienten identifiziert. Letztendlich konnten 269 Patienten in die statistische
Auswertung einbezogen werden. In der univariaten Analyse war eine iber 14 Tage hinausgehen-
de Antibiotikagabe mit einer 1,8-fach erhdhten Wahrscheinlichkeit eines Wiederauftretens des
Infektes innerhalb eines Jahres nach einer Implantat-Infektion assoziiert (Odds Ratio [OR] 1,82,
95 % Konfidenzintervall [KI] 1,00 - 3,28, p=0,049). Nach multivariater Adjustierung fiir Geschlecht,
Nikotinabusus und Implantatart war die o0.g. Assoziation jedoch noch mit dem Zufall vereinbar
(OR 1,85, 95 % KI 0,99 - 3,48, p=0,055).
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Wie wirkungsvoll sind Schutz-
mechanismen fiir Personal
und Patienten?

36

Modul 4: Epidemiologie von MRSA bei Personal in Kliniken im Vergleich zum Personal
stationdrer Einrichtungen (EMP)

Inhalt

Die EMP-Studie (Epidemiologie von MRSA bei medizinischem Personal)

Die Ausbreitung multiresistenter Organismen insbesondere MRSA stellen eine zunehmende
Bedrohung fiir die Bevolkerung dar. Medizinische Einrichtungen gelten als eine der Hauptquellen
fur die andauernde Haufung. Somit sind gezielte hygienische MalBnahmen zur Verhinderung
dieser Weiterverbreitung ein oberstes Ziel.

Um dies effektiv gestalten zu kdnnen, wurde am Institut fir
Hygiene und Umweltmedizin der UMG die EMP-Studie als
Ist-Analyse durchgefiihrt, bei der Epidemiologie von MRSA
bei medizinischem Personal (drztlich und pflegerisch) in den
HICARE-Partnerkliniken im Vergleich zu Langzeitpflege/Reha-
Einrichtungen sowie den Rettungs- und Krankentransport-
diensten erfasst werden sollte. Neben den nachfolgenden
Studienfragen sollte mittels Nasenabstrich festgestellt wer-
den, ob einerseits Mitarbeiter als Reservoir flir MRSA fungie-
ren und ob andererseits Unterschiede zwischen den unter-
suchten Einrichtungen des Gesundheitswesens bestehen.

- Wie haufig sind Mitarbeiter in medizinischen und pflegerischen Einrichtungen
MRSA-kolonisiert?

+ Gibt es Unterschiede zwischen Einrichtungstypen?

« Sind Mitarbeiter im Drei-Schicht-System haufiger kolonisiert als andere Mitarbeiter?

« Korreliert das Risiko einer Kolonisation mit der wochentlichen Arbeitszeit?

+ Wie viele positiv getestete Mitarbeiter entscheiden sich fiir eine Dekolonisierung?

+ Wie hdufig gelingt eine Sanierung durch Standard-Therapie?

« Welche Risikofaktoren gibt es fiir eine Kolonisation?

+ Hat das Setting einen Einfluss auf die Sanierungsrate?

+ Gibt es klonale Muster?

Weiterhin sollte mit dieser Studie der Frage nachgegangen werden, ob Mitarbeiter als Reservoir
fur MRSA fungieren und ob Unterschiede zwischen den untersuchten Gesundheitseinrichtungen
bestehen.

Eingeschlossene Probanden
Insgesamt nahmen 95 Gesundheitseinrichtungen aus Mecklenburg-Vorpommern mit 3.016 Pro-
banden an der Studie teil.
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Studienzentrum
Universitatsmedizin Greifswald
« Institut fir Hygiene und Umweltmedizin
Prof. Dr. med. Axel Kramer, PD Dr. med. Nils-Olaf Hibner M.Sc.

Ergebnisse

Bei 53 Teilnehmern, welche aus 25 verschiedenen Einrichtungen stammten, wurde MRSA nach-
gewiesen. Dies entspricht einer Gesamtpravalenz von 1,76 % bzw. einer Einrichtungspravalenz
von 26,3%. Zwischen den Einrichtungstypen konnten deutliche Unterschiede in der Pravalenz
nachgewiesen werden.

Modul 5: Einsatz eines EDV-basierten Dokumentations- und Kommunikationssystems
fiir die Behandlung MRE-kolonisierter Wunden

Inhalt

MEracL-Studie - MRSA-Sanierung bei Probanden mit chronischen Wunden

Chronische Wunden sind ein nicht zu unterschatzendes Gesundheitsproblem, da etwa 2% der
Bevolkerung betroffen sind [1]. Patienten mit chronischen Wunden sind laut des Robert-Koch-
Instituts (RKI) Risikopatienten fiir die Kolonisation oder Infektion mit MRSA (Methicillin-resistenter
Staphylococcus aureus). Die RKI-Empfehlung beinhaltet u.a. MaBnahmen zur Dekolonisierung.
Dazu gehoren die antiseptische Behandlung der Nase, des Mund/Rachenraumes, der Haut und
der anschlieBenden Kontrolle zum Behandlungserfolg der Dekolonisierung [2]. Aufgrund der
mittleren Krankenhausverweildauer von aktuell ca. 7,6 Tagen in Deutschland, kann die MRSA-
Dekolonisierung haufig nicht vollumfanglich im stationaren Sektor durchgefiihrt werden [3].

Im Rahmen der MEracL-Studie wurde im ambulanten Sektor ein etabliertes Wundmanagement
fur ein standardisiertes MRSA-Hygieneregime und eine evidenzbasierte MRSA-Dekolonisierung
von Wunde und Patient modellhaft implementiert und evaluiert. Die Dekolonisierungsmateria-
lien wurden durch die B.Braun AG zur Verfiigung gestellt. Die Dokumentation des Wundverlaufes
erfolgte durch die von der Jalomed® GmbH bereitgestellte Software.

Die Studienzielparameter waren die Erfassung des Wundverlaufes (Anzahl, Gro3e, Heilung der
Wunden), der Erfolg der Dekolonisierung, sowohl direkt nach Therapie, als auch im Langzeit-
Follow-up, sowie eine 6konomische Analyse der Aufwendungen und der Effekte auf die Lebens-
qualitat der Patienten.

Eingeschlossene Probanden
Insgesamt konnten 96 Patienten mit chronischen Wunden in die MEracL-Studie eingeschlossen
werden.
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Studienzentren
Universitatsmedizin Greifswald
« Institut fir Hygiene und Umweltmedizin
Prof. Dr. med. Axel Kramer, PD Dr. med. Nils-Olaf Hiilbner M.Sc.
« Klinik fir Allgemeine und Viszeral-, Thorax- und Gefaf3chirurgie
Prof. Dr. med. Claus-Dieter Heidecke, MBA
Chirurgische Praxen aus dem Arztenetzwerk HAFFnet
Klinikum Karlsburg
+ Herz- und Diabeteszentrum
Prof. Dr. med. Wolfgang Motz
Sprechstunde fiir diabetisches FuBsyndrom

Beteiligte Institutionen

Ernst-Moritz-Arndt-Universitat Greifswald

- Rechts- und Staatswissenschaftlichen Fakultat (RSW),
Lehrstuhl fiir Allg. Betriebswirtschaftslehre und Gesundheitsmanagement
Prof. Dr. rer. pol. Steffen FleRa

Universitatsmedizin Greifswald

« Institut fir Immunologie und Transfusionsmedizin
Prof. Dr. med. Barbara Broker

Ergebnisse

Die MEracL-Studie ist aufgrund der eingeschlossenen Probandenzahl die gro3te und bisher
einzige prospektive, kontrollierte Studie zu diesem Thema im deutschsprachigen Raum. Von 78
auswertbaren Studienteilnehmern war 1/3 MRSA-positiv. Bei Uber der Halfte aller Sanierungs-
willigen konnte eine MRSA-Dekolonisierung erzielt werden.

Die Ergebnisse zeigen, dass MRSA-positive Patienten mit chro-
nischen Wunden im Rahmen eines strukturierten, die Aspek-
te der Wundtherapie und Hygiene umfassenden Konzeptes
erfolgreich dekolonisiert werden konnen. Dies bedeutet, dass
das Vorliegen einer chronischen Wunde keine Kontraindikati-
on fiir eine MRSA-Dekolonisierungstherapie ist. Auch die 6ko-
nomischen Ergebnisse belegen, dass eine erfolgreiche MRSA-
Dekolonisierung Zeit und Geld spart und zudem die Lebens-
qualitat der Patienten erhéht.

Herausforderung
chronische Wunden
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Projektfeld 4 - IT & Epidemiologie

Kurzvorstellung

Ziele des Projektfeldes IT & Epidemiologie waren die Konzeption, Entwicklung und Implementie-
rung eines IT-gestltzten Systems fiir ein regionales Management multiresistenter Erreger (MRE)
und die Sicherung einer hohen Datenqualitdt durch die Beratung und Unterstiitzung bei der
Konzeption der Studiendesigns und der Datenanalysen in den anderen Projektfeldern.

Die Umsetzung dieser Ziele erforderte die Anwendung von Methoden des zentralen Daten-
managements und den Aufbau einer passfahigen IT-Infrastruktur. Insbesondere Studien- und
Erhebungssoftware, ein Dokumentenmanagementsystem und
webbasierte Werkzeuge wurden bereitgestellt.

Alle Projektfelder wurden methodisch bei der Konzeption und
Implementierung von Studiendesigns und Datenanalysen ihrer
Studienvorhaben unterstiitzt und teilweise maBgeblich bera-
ten und betreut.

Gemeinsam mit den Projektfeldern 2 und 5 wurde in der multi-
zentrischen HARMONIC-Studie ein regionales MRE-Hygiene-
managementsystem in teilnehmenden Krankenhdusern im-
plementiert und evaluiert. Hierdurch sollten MRE-Trager in den
beteiligten Kliniken friihzeitig erkannt, die Ubertragungen der
Erreger vermindert, das Management der MRSA-Sanierung ver-
bessert und mittelfristig die Verbesserung der Resistenzlage
durch zielgenaueren Einsatz von Antibiotika erreicht werden.

Das MRE-Management-System setzte sich aus zwei Bausteinen zusammen:

1. ein webbasiertes, interaktives Informationssystem fiir die schnelle und regional spezifische
Informationsbereitstellung, sowohl fiir die behandelnden Arzte, als auch fiir Verantwortliche
in Pflegeeinrichtungen und direkt fiir Patienten, und

2. ein zentrales Datenmanagementsystem fiir die personenbezogene, pseudonymisierte Erfas-
sung von MRE-Infektionen in den Gesundheitseinrichtungen der Region und ihre prospek-
tive Nachverfolgung.

Die liber das System erfassten Daten wurden in enger Kooperation mit dem Institut fiir Hygie-
ne und Umweltmedizin der Universitatsmedizin Greifswald sowie mit Unterstiitzung durch
Industriepartner (z.B. Sanofi) in Bezug auf zentrale, infektionsepidemiologische Fragestellungen
analysiert.
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Beteiligte Institutionen und Partner

Ein Kernelement von HICARE war die Entwicklung und Evaluation eines Konzepts zum regiona-
len MRE-Management. Im stationdren Sektor sollte dieses Konzept im Rahmen der HARMONIC-
Studie (Harmonized approach against multiresistant organisms and nosocomial infections) bei
klinischen Partnern der Region umgesetzt werden. Die HARMONIC-Studie vereinte dabei zent-
rale Module der HICARE Projektfelder 2 — Intervention, 4 - IT & Epidemiologie und 5 — Gesund-
heitskonomie.

Fir die Teilnahme an der HARMONIC-Studie konnten folgende Kliniken gewonnen werden: Uni-
versitatsmedizin Greifswald, Dietrich-Bonhoeffer-Klinikum Neubrandenburg, Klinikum Sidstadt
Rostock, Kreiskrankenhaus Wolgast, Krankenhaus Bad Doberan, DRK Krankenhaus Grimmen.

Wichtigste Ergebnisse

Zentrale Studienfrage:

Erh6hung der Screeningrate durch die Intervention

In unterschiedlichen statistischen Analysen wurde der Nachweis einer signifikant h6heren Scree-
ningrate in der Interventionsgruppe bestdtigt. Die Wahrscheinlichkeit, in der Interventionsgruppe
gescreent zu werden, war dabei mehr als viermal so hoch wie in der Wartegruppe. Das Studien-
ziel ,Erhohung der Screeningrate” in der Interventionsgruppe wurde damit klar erreicht.

Zentrale Studienfrage:

Einfluss der Intervention auf die Sanierungsindizierung

Der Anteil der MRSA-positiven Patienten, bei denen eine Sanierung eingeleitet wurde, lag
in beiden Gruppen bei 89%. Auch nach einer adjustierten Analyse konnte kein signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen ermittelt werden. Das Studienziel ,Erhéhung der Sanie-
rungsindikation” in der Interventionsgruppe konnte damit nicht erreicht werden, was aber am
ehesten an der bereits sehr hohen Indikationsrate liegt.

Zentrale Studienfrage:

Ergebnisse der Langzeitkontrolle fiir MRSA-positive Patienten (Follow-Up)

Insgesamt hatten 20 MRSA-positive Patienten einer Wiederkontaktierung zugestimmt. 3 der
Patienten verstarben leider wahrend des Studienzeitraumes, ein Patient hat seine Studienteil-
nahme nachtrédglich widerrufen. Damit konnten 16 Patienten nach 6 Monaten auf Erregerfreiheit
getestet werden. Insgesamt waren 9 dieser 16 Patienten (56 %) nach 6 Monaten erregerfrei. In
den als schwierig sanierbaren Fallen von chronischen Wunden konnte in 5 von 7 Fillen (71 %)
eine Heilung oder Erregerfreiheit nachgewiesen werden. Auch wenn die Fallzahlen recht gering
sind, sind die Ergebnisse doch ermutigend und sprechen fiir eine konsequente Sanierung von
MRE-Trdgern im klinischen Setting.
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Relevanz fiir die Regelversorgung

Durch die Entwicklung von Tools fiir das regionale MRE-Management wurde ein innovativer
Beitrag zur Erforschung des Auftretens und der Verbesserung des Umgangs mit multiresistenten
Erregern geleistet. Das Projektfeld 4 lieferte neben einem webbasierten Informationsportal fiir
eine rationale Antibiose auf Basis transparenter und evidenzbasierter Leitlinien, ein dezentrales
Datenerfassungs- und zentrales Datenmanagementsys-
tem. Letzteres diente als Basis fiir eine outcome-bezogene
Evaluation der im Projekt entwickelten Interventionsmaf3-
nahmen. Die wahrend der Studie entwickelten Erhebungs-
instrumente (z.B. Patientenanamnesebogen zur Ermitt-
lung der Risikofaktoren) konnten nahtlos in die klinischen
Abldufe eingebunden werden. Sie stehen nach Ende des
Projektes den beteiligten Kliniken, aber auch weiteren
Hausern unentgeltlich zur Verfliigung.

In enger Kooperation mit dem Teilprojekt ,Gesundheits-
O0konomie” wurden Daten fiur die gesundheitsokonomi-
schen Analysen der Kosten und des Nutzens eines regiona-
len MRE-Managements bereitgestellt.

Das im Projektfeld IT & Epidemiologie entwickelte Konzept
fur ein regionales MRE-Management lasst sich schnell und
flexibel in andere Gesundheitsregionen Deutschlands tbertragen. Zudem soll das entwickelte
Management-Tool in integrierte Versorgungsprojekte, regionale Versorgungsmodelle und das
Management regionaler Behandlungspfade in anderen Versorgungsbereichen eingebunden
werden. Aufgrund des positiv erprobten Grundkonzeptes sowie der modularen Umsetzung
kann das System insbesondere zu einer Starkung der transsektoralen Kooperation und Vernet-
zung beitragen.

Durch die Anderungen im Infektionsschutzgesetz wihrend der Projektlaufzeit ergeben sich
erweiterte Dokumentationspflichten und Abrechnungsmdoglichkeiten. So kdnnen z.B. neu im
ambulanten Bereich Sanierungen bei mit MRSA kolonisierten Patienten abgerechnet werden.
Dadurch gewinnt die im Rahmen von HICARE entwickelte strukturierte Dokumentations- und
Abrechnungsgrundlage fiir den stationdren und niedergelassenen Sektor weiter an Relevanz.

Uberblick erstellter Studien
HARMONIC

Inhalte

Das Ziel von HARMONIC war die flichendeckende Einfiihrung eines multimodalen Hygiene-
managements in den 11 Partnerkliniken der Region. Es handelte sich hierbei um eine prospektive
kontrollierte epidemiologische Interventionsstudie im Wartegruppendesign. Dabei ging es um
die Implementation von evidenzbasierten Hygieneempfehlungen, die zum grof3en Teil auf den
Empfehlungen der Kommission fiir Krankenhaushygiene und Infektionspravention (KRINKO)
am Robert-Koch-Institut (RKI) beruhen und um die Evaluation von deren Effekten in der Praxis.
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Zielparameter waren u.a. die MRE-Screeningrate bei Risikopatienten, der Umfang und die Art
des Antibiotikaverbrauchs, der MRE-Wissensstand des Personals, die MRSA-Sanierungsrate
sowie die Nachhaltigkeit der MRSA-Sanierung. Zielpopulation waren alle erwachsenen Patien-
ten, die stationar flir voraussichtlich mindestens 48 Stunden auf einer von 4 teilnehmenden
Stationen (Intensivstation, chirurgische Station, Station der inneren Medizin, Notaufnahme)
aufgenommen werden. Pro Station wurde ein desinfizierbarer Tablet-PC zur Verfligung gestellt.
Dieser diente der webbasierten Studiendokumentation und der Unterstiitzung aller Ablaufe.
Die Konzeption, Umsetzung und Schulung dieses workflow-orientierten Dokumentationssys-
tems war ein Schwerpunkt des Projektfeldes 4. Die Studie startete im I. Quartal 2013.

Anzahl eingeschlossener Probanden

Wartegruppe | Interventionsgruppe Gesamt
Ermittlung des Risikoprofils 1.806 3.108 4914
MRE-Screening durchgefiihrt 687 2.261 2.948
MRE-positive Patienten 30 131 161
MRE-negative Patienten 657 2.130 2.737
Follow-Up-Untersuchung 4 12 16
teilgenommen

Studienzentren
Fir die Teilnahme an der HARMONIC-Studie konnten folgende Kliniken gewonnen werden:

Klinik Ort
Maximalversorger

Universitatsmedizin Greifswald Greifswald
Dietrich-Bonhoeffer-Klinikum Neubrandenburg Neubrandenburg

Grund- und Regelversorger

Klinikum Sidstadt, Rostock Rostock

Kreiskrankenhaus Wolgast Wolgast

Krankenhaus Bad Doberan Hohenfelde

DRK Krankenhaus Grimmen Stiderholz
Ergebnisse

Im Folgenden sind die grundlegenden Ergebnisse der HARMONIC-Studie dargestellt:

Unabhadngig von den Studiengruppen zeigen die Ergebnisse einen starken Zusammenhang
zwischen einer MRE-Besiedlung und der Anzahl und Art der Risikofaktoren. Mit Hinzunahme
eines Risikofaktors erhoht sich die Wahrscheinlichkeit einer MRE-Besiedlung um den Faktor 2 bis 3.
In den Abbildungen 1 (Risikoprofile nach Anzahl bekannter Risikofaktoren) und 2 (Anteil MRE-
Positiver in Bezug auf die Anzahl, der auf dem PAB positiv angegebenen Risikofaktoren) sind die
Ergebnisse grafisch dargestellt.

Tabelle 1:
Anzahl eingeschlossener
Patienten nach Studien-

gruppe.

Tabelle 2:
An der HARMONIC-Studie
teilnehmende Kliniken.
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Abb. 1:

Risikoprofile nach Anzahl
bekannter Risikofaktoren
fiir beide Studiengruppen
(Baseline-Erhebung)

Abb. 2:

relative Hdufigkeit MRE-
positiver (MRE+) Patienten
bzgl. der positiv angege-
benen Risikofaktoren fiir
beide Studiengruppen
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Anteil der multirestenten Erreger in den Studiengruppen
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Die Daten in Tabelle 3 (siehe Seite 46) zeigen einen signifikanten Zusammenhang zwischen einer
MRE-Besiedlung und dem Vorkommen einiger, aber nicht aller Risikofaktoren. In beiden Studien-
gruppen sind die Faktoren ,friihere Besiedlung mit MRE", ,chronische Wunde*,, Antibiotikathera-
pie in den letzten 6 Monaten” und ,chronisch pflegebediirftig” signifikant. In der Interventions-
gruppe sind es auBerdem noch die Faktoren ,stationare Behandlung in den letzten 12 Monaten’,
,Kontakt mit MRE-Trdgern wahrend eines stationdren Aufenthalts’,,medizinischer Fremdkorper,
svorhandene Immunschwache” und das ,Leben in einer Pflegeeinrichtung”. Zu beachten sind
die geringen Fallzahlen fiir manche Risikofaktoren in der Wartegruppe, die teilweise unter n=10
lagen, was die Robustheit der Ergebnisse verringern kann. Das gemeinsame Vorkommen mehrerer
Risikofaktoren wurde in dieser Analyse nicht bericksichtigt.

Abb. 3:
Anteil der multiresistenten
Erreger nach Studiengruppe
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Analyse des MRE-Status beziiglich des Vorhandenseins des jeweiligen Risikofaktors,
aufgeteilt nach Studiengruppen

Risikofaktor Wartegruppe (n=687) Interventionsgruppe (n=2261)

MRE-pos | MRE-neg p Wert MRE-pos | MRE-neg p Wert

friihere Besiedlung MRE 5 17 < 0,001 26 75 < 0,001
22,7% 77,3% 25,7 % 74,3%

stat. Behandlung wahrend der 12 318 0,123 85 1115 < 0,001
letzten 12 Monate 3,6% 96,4% 7.1% 92,9%

Kontakt mit MRE-Trager wah- 0 7 1 5 26 0,019
rend des stat. Aufenthaltes 0,0% 100,0% 16,1% 83.9%

medizinischer Fremdkérper 6 126 0,229 55 501 < 0,001
eingesetzt 4,5% 95,5% 9,9% 90,1%

chronische Wunde 4 37 0,027 39 187 < 0,001
9,8% 90,2 % 17.3% 82,7%

Dialysepatient 0 8 1 7 72 0,202
0,0% 100,0% 8,9% 91,1%

Immunschwéache 5 112 0,325 69 700 < 0,001
4,3% 95,7 % 9,0% 91,0%

Antibiotikatherapie in den 8 102 0,001 62 517 < 0,001
letzten 6 Monaten 7,3% 92,7% 10,7% 89,3 %

chronisch pflegebediirftig 10 93 < 0,001 52 293 < 0,001
9,7% 90,3% 15,1% 84,9%

MRE-Trager im Haushalt 0 3 1 0 14 1
0,0% 100,0% 0,0% 100,0%

in direkter Patientenversorgung 1 16 0,36 2 52 0,766
oder Altenpflege tétig 5,9% 94.1% 3,7% 96,3%

med. Versorgung im Ausland in 0 7 1 2 23 0,649
den letzten 6 Monaten 0,0% 100,0% 8,0% 92,0%

beruflicher Kontakt zu 0 28 1 5 88 1
Nutztieren 00%  100,0% 54%| 946%

privater Kontakt zu Nutztieren 0 54 0,38 6 206 0,079
0,0% 100,0% 2,8% 97.2%

Leben in einer Pflege- 3 83 0,491 41 293 < 0,001
einrichtung 35%  965% 123%|  87,7%

Tabelle 3: MRE-Status bezogen auf das Vorhandensein von Risikofaktoren. In der oberen Zeile je Risikofaktor steht die absolute Héufigkeit,
in der unteren die relative. Anstelle des Chi-Quadrat-Tests wurde bei Fallzahlen kleiner 5 der exakte Fisher-Test verwendet.
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Projektfeld 5 - Gesundheitsokonomie

Kurzvorstellung

Gesamtziel des Projektfeldes Gesundheitsokonomie war die Bereitstellung von 6konomischer
Evidenz fur die Entscheidung zur Einfihrung der HICARE-MaRnahmen ins Regelleistungssystem.
Eine studienbegleitende Kosten- und Nutzenbewertung war nétig, um die monetdren Konse-
quenzen (Einsparungen und Interventionskosten, Budgetwirkungen) zu analysieren und mit
Gewinnen an Lebensqualitat zu vergleichen. Diese Bewertungen wurden ergdnzt durch Innova-
tions- und Diffusionsanalysen von InterventionsmalBnahmen zur Bekdmpfung der Ausbreitung
multiresistenter Erreger. Mittels zweier IV-Vertrage der Techniker Krankenkasse mit der Universi-
tatsmedizin Greifswald und der Universitatsmedizin Rostock
wurden beispielhaft fir weitere neue Versorgungsstrukturen
praxisrelevante Implementierungserfahrungen erprobt.

Die im Projektfeld gewonnenen Informationen dienen als
Grundlage, um gesellschaftlich glinstige Malinahmen zu
identifizieren, deren Uberfiihrung in die Regelversorgung
eine Verbesserung der Gesundheitsversorgung bewirkt und
Nutzen fiir weitere Patienten stiftet.

Das Projektfeld war in drei Module untergliedert:
+ Modul 1: Kostenanalysen

« Modul 2: Health Technology Assessment

« Modul 3: Integrierte Versorgung

Beteiligte Institutionen und Partner

« Lehrstuhl fir ABWL und Gesundheitsmanagement, Universitat Greifswald
« Lehrstuhl fiir AVWL und Finanzwissenschaften, Universitat Greifswald

« Techniker Krankenkasse, Landesvertretung Mecklenburg-Vorpommern

+ Universitatsmedizin Greifswald

« Universitatsmedizin Rostock

+ BioCon Valley GmbH Greifswald

+ LAGuUS Mecklenburg-Vorpommern

« Medizinischer Dienst der Krankenversicherung Mecklenburg-Vorpommern
« Medigreif Parkklinik GmbH Greifswald

« Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

« Becton Dickinson Deutschland GmbH

+ Molnlycke Health Care

« B.Braun Melsungen AG
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Wichtigste Ergebnisse

Modul 1: Kostenanalysen

Analyse der Mehrkosten bei MRE-Patienten zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung:
Ein MRE-Patient verursacht im Jahr Mehrkosten von durchschnittlich 17.500 Euro zu Lasten der
GKV, Gber 90% davon im stationdren Sektor. Die durchschnittliche Liegedauer im Krankenhaus
ist bei MRE-Patienten durchschnittlich um das Dreifache erhdht (8,8 vs. 26,7 Tage).

Kostenanalysen zu einzelnen multiresistenten Erregern im stationaren Sektor

Clostridium difficile: Die Clostridium difficile-assoziierte Diarrhoe (CDAD) fuhrt zu deutlichen
Mehrkosten flir das Krankenhaus. Im Durchschnitt fallen pro CDAD-Patient aufgrund der Infek-
tion zusatzliche Gesamtkosten in Hohe von 5.262,96 Euro an.

« MRSA: Es konnten 182 MRSA-Félle der UMG in die Analyse eingeschlossen werden. Im Schnitt

lag ein Patient 22,08 Tage im Krankenhaus, davon 17,08 Tage in Isolation. Die zusatzlichen Kos-
ten durch MRSA belaufen sich auf 8.673,04 Euro, wobei Opportunitatskosten mit 77,45 % den
groBten Anteil ausmachen.

ESBL (3-und 4-MRGN): 173 Patienten wurden in die Analyse eingeschlossen. Die mittlere
Verweildauer betrug 16,21 Tage mit durchschnittlich 8,86 Tagen in Isolation. Insgesamt wur-
den als ESBL-zuzurechnende Kosten 10.476 Euro pro Fall ermittelt, wobei Opportunitatskosten
aufgrund von IsolationsmalBnahmen den gréten Anteil ausmachen.

VRE: Insgesamt wurden 141 VRE-Patienten ausgewertet. 68,8 % der Falle zeigten eine Verlange-
rung der Verweildauer im Krankenhaus (im Durchschnitt um 19 Tage). Im Mittel wurden zuséatz-
liche Kosten aufgrund einer VRE-Infektion in Hohe von 8.868 Euro ermittelt.

Kostenanalysen von multiresistenten Erregern in weiteren Gesundheitseinrichtungen

Pflegeheim: In 5 Heimen in Mecklenburg-Vorpommern wurden Daten der Jahre 2011-2013
von insgesamt 71 MRE-Fallen retrospektiv ausgewertet und mit empirischen Erhebungen
erganzt. Als Kosten, die pro Infektionsfall einmalig anfallen, wurden Kosten der Informationsver-
breitung und der Nutzung individueller medizinischer Gerate mit durchschnittlich 156,75 Euro
ermittelt. Die téglich anfallenden Kosten liegen im Durchschnitt bei 55,84 Euro, wobei die zu-
satzlich anfallenden Personalkosten den weitaus gré3ten Anteil mit 61% daran haben. Die
Analyse hat gezeigt, dass liber die 3 Jahre die Kosten fiir MRE-infizierte Pflegeheimbewohner
pro Heim im Mittel gestiegen sind.

+ Reha-Einrichtung: Die Analyse der MRSA-relevanten Zusatzkosten von geriatrischen Reha-Patien-

ten erfolgte retrospektiv in einer regionalen Rehaklinik anhand von Patientenakten, erganzt
durch Beobachtungsstudien im Klinikablauf und Befragungen des medizinischen Personals.
Die Opportunitatskosten machten mit ca. 2600 Euro pro Fall den gro3ten Anteil aus. Gleichzei-
tig konnte eine hohere Personalbindung bei MRSA-positiven Patienten belegt werden.
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Modelltheoretische Analyse zum MRSA-Aufnahmescreening

Anhand einer Entscheidungsbaumanalyse wurden verschiedene MRSA-Screeningstrategien
(generelles vs. selektives) fur Patienten bei der Aufnahme im Krankenhaus untersucht. Die Daten
wurden hierfiir primar aus der Literatur bezogen. Im Ergebnis stellte sich heraus, dass schnelle
Testverfahren (via PCR und Point-of-Care-Testing), die risikoadaptiert (d.h. selektiv) eingesetzt
werden, vorteilhaft sind. Die Sensitivitatsanalysen zeigten jedoch eine Abhangigkeit von ver-
schiedenen Parametern, vor allem von der MRSA-Pravalenz und der Transmissionsrate in den
entsprechenden Einrichtungen.

Abbildung von MRE im deutschen DRG-System

Die Analyse erfolgte anhand der in der HARMONIC-Studie
gesammelten Daten von 784 Patienten in 6 Krankenhdusern
der HICARE-Region. Dies schloss die Auswertung von rou-
tinemaBig dokumentierten Controlling-Daten mit ein. Die
Studienpopulation zeigte fiir beide Gruppen eine erhohte
Aufenthaltsdauer, welche aber héher fiir die MRE-positive
Gruppe ausfiel. Das durchschnittliche Relativgewicht war
hier um den Faktor 1,74 und das durchschnittliche Effektiv-
gewicht um 2,13 erhéht. Demgegeniiber erzielten MRE-
positive Patienten einen niedrigeren durchschnittlichen
Umsatz pro Tag. Die Studie zeigte deutlich, dass MRE-Para-
meter noch immer nicht vollstandig in die DRG-Codierungen
im Krankenhaus implementiert sind. Die Griinde hierfir sind
verschieden. Als Resultat werden die zusatzlichen Kosten fiir
MRE-praventive HygienemafBnahmen nicht addquat dem
Leistungserbringer vergiitet.

Innovationsanalyse

Die Datenerhebung erfolgte im Rahmen einer bundesweit angelegten Onlinebefragung von
Krankenhausmitarbeitern (101 beantwortete Fragebdgen). Ziel war es, Promotoren und Inhi-
bitoren zu identifizieren, zu bewerten und in ein Innovationsmodell zu Ubertragen. Auf vier
Analyseebenen wurden gesundheitspolitische und rechtliche Rahmenbedingungen, organisa-
torische, strukturelle und prozessuale Gegebenheiten der Einrichtungen wie auch die person-
liche Einstellung des individuellen Mitarbeiters einbezogen. Es konnten Faktoren der extrinsi-
schen Motivation wie gesetzliche Rahmenbedingungen, das Krankenhausfinanzierungssystem,
Eigeninteressen von Stakeholdern, auftretende Reibungsverluste sowie die Integrierbarkeit von
konkreten PraventionsmalBnahmen in strukturelle und prozessuale Gegebenheiten aufgezeigt
werden. Dariiber hinaus wurden verschiedene Faktoren ermittelt, die die Innovationsneigung
des einzelnen Mitarbeiters und damit seine intrinsische Bereitschaft, die Innovation anzuneh-
men, beeinflussen. Die Ergebnisse dieser Analyse bilden eine gute Grundlage, um Strategien fiir
eine schnellere und nachhaltige Implementierung und Diffusion von innovativen Hygienekon-
zepten im Kampf gegen die weitere Ausbreitung von multiresistenten Erregern zu entwickeln.
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Modul 2: Health Technology Assessment

Ziel des Moduls war die Evaluation von MaBBnahmen der Infektionspravention aus Sicht der
Gesellschaft. Zu diesem Zweck waren die in Modul 1 erhobenen tangiblen Kosten und Nutzen
um sogenannte intangible Effekte zu ergdnzen, zu denen in erster Linie die Effekte auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt betroffener Patienten zahlen. Die im Rahmen von zwei
empirischen Studien erhobenen Daten zeigen, dass sich MRE-Besiedelungen negativ auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitédt, sowohl von stationdren Patienten, als auch von ambulan-
ten Patienten mit chronischen Wunden, auswirken.

Diese Effekte wurden in einem nachsten Schritt bewertet und im Rahmen einer gesamtwirt-
schaftlichen Analyse den Kosten und Einsparungen der betroffenen Wirtschaftseinheiten
gegenibergestellt. Die Ergebnisse zeigen, dass verschiedene MalBnahmen, wie z.B. ein MRSA-
Aufnahmescreening im Krankenhaus in Folge ausreichend grof3er intangibler Nutzen fiir die
Gesellschaft vorteilhaft sind. Zudem bieten weitere MaBnahmen wie ein Screening auf MRSA,
welches vor einem geplanten Krankenhausaufenthalt bei Patienten mit bestimmten Risiko-
faktoren durchgefiihrt wird, weitere Vorteile, sowohl fiir einzelne Akteure wie das Krankenhaus,
als auch fir die Gesellschaft.

Im Rahmen von Entscheidungsbaum-gestiitzten Analysen wurden zudem die Anreize verschie-
dener Wirtschaftseinheiten zur Umsetzung dieser MaBBnahmen evaluiert. So konnte zum einen
gezeigt werden, dass Rehabilitationseinrichtungen derzeit keine ausreichenden Anreize haben,
ein MRSA-Aufnahmescreening anzuwenden. Zum anderen fehlen entsprechende finanzielle
Anreize fiir niedergelassene Arzte zur Anwendung eines préstationiren MRSA-Screenings.

Modul 3: Integrierte Versorgung

Ziel des Moduls war es, einen Erkenntnisgewinn unter realen Anwendungsbedingungen mit
anschlieBender wissenschaftlicher Auswertung im Wechselspiel mit den theoretischen Uber-
legungen zu erhalten (vgl. Linder et al. 2011). Die teilnehmenden Patienten profitierten von der
hoheren Patientensicherheit durch das erganzende Modul zum MRE-Management. Denn nach
den in den EU-Empfehlungen benannten Handlungsfeldern zur Vermeidung von Infektionen
stehen MaBBnahmen zur Steigerung der Handlungskompetenz von Patienten und die Integra-
tion von Patientensicherheitsthemen in die Aus-, Fort- und Weiterbildung der Gesundheitsberufe
besonders im Fokus (Gausmann, Henninger, Koppenberg 2015, S. 8 f.)

Mit dem Frage- und Antwortkatalog zum Hygienemanagement hat die Techniker Krankenkasse
eine grundlegende Wissensbasis fiir die Aus- und Fortbildung von Mitarbeitern in Gesundheits-
berufen erarbeitet. Darin wurden spezifische Paragraphen der Sozialgesetzbilicher V (§§ 135a,
137) und IX (§ 114), Informationen des Infektionsschutzgesetzes, Vorgaben des Landesamtes fiir
Gesundheit und Soziales Mecklenburg-Vorpommern zu Krankenhaushygiene und Informatio-
nen des Landeskrankenhausgesetzes sowie allgemeine und spezielle Empfehlungen der Kom-
mission flr Krankenhaushygiene und Infektionspravention am Robert-Koch-Institut (KRINKO)
beriicksichtigt. Das Ergebnis des f&a-Katalogs wurde mit der Arztekammer Mecklenburg-
Vorpommern ausgetauscht.

51



HICARE®

52

Zudem wird die Auseinandersetzung mit der Prozesskette medizinischer Behandlungen als
wesentliche Voraussetzung fiir Patientensicherheit angesehen (vgl. Gausmann, Henninger,
Koppenberg 2015, S. 64 f.). Zu diesem Zweck und fiir die Vorbereitung der neuen Vertragsmodule
zum Hygienemanagement wurden jeweils Prozesspfade erarbeitet.

Zwei ergdnzende Vertragsmodule ,Krankenhaushygiene und Infektionspravention” fiir die der-
matologische Spezialsprechstunde an der Universitatsmedizin Greifswald sowie fiir die orthopé-
dische Suppressionsbehandlung an der Universitatsmedizin Rostock wurden auf Grundlage des
§ 140 SGB V zur Integrationsversorgung in bereits bestehende integrierte Versorgungsvertrage
der Techniker Krankenkasse implementiert.

« Dermatologische Spezialsprechstunde in der UMG: risikobasiertes Screening, Isolation und
Keimreduktion durch Sanierung mit dem Haus-Kit vor planbaren dermatologischen Opera-
tionen

« Orthopddie in der UMR: risikobasiertes Screening, Isolation und praemptive Suppressions-
behandlung zur Keimreduktion vor orthopddischen Operationen

m e Die Techniker Krankenkasse verfolgt mit zwei Versorgungs-
vertrdgen in Mecklenburg-Vorpommern zur ,Krankenhaus-
hygiene und Infektionspravention” das Ziel, die Anforderun-
gen der Patientensicherheit bei Operationen hinsichtlich des
MRE-Managements zu optimieren. In der dermatologischen
Versorgung wurde das MRE-Management ab 1. Januar 2014
als neues Modul zum Vertrag zur Integrierten Versorgung
nach §140 a ff. SGB V vom 23. Mai 2006 integriert. Im Kern
werden danach ein risikobasiertes Screening, die ggf. not-
wendige Patientenisolation und die Keimreduktion durch
die Sanierung mit einem Haus-Kit vor planbaren Operatio-
nen in der Dermatologie durchgefiihrt.

In der orthopddischen Suppressionsbehandlung wird das
MRE-Management seit dem 1. Oktober 2014 als zusatzliches
Modul zur Integrierten Versorgung nach §140 a ff. SGBV vom
1. Januar 2011 (Orthopéddie, Kardiologie, Kardiochirurgie UMR) umgesetzt. Danach finden ein
risikobasiertes Screening, die ggf. notwendige Patientenisolation und eine praemptive Suppres-
sionsbehandlung vor einer OP zur Keimreduktion bei orthopadischen Operationen statt.

Der Patient profitiert in beiden Fallen durch eine erhéhte Patientensicherheit, durch eine erhéh-
te Sicherheit bei der Diagnostik und einer hoheren Sicherheit vor, bei und nach Operationen.
Alle einzelnen MaBBnahmen konzentrieren sich auf die Vermeidung zur Weiterverbreitung von
Erregern. Damit stellen beide Projektansatze unterschiedliche Wege zur verbesserten Hygiene
Uber die Vermeidung nosokomialer Infektionen im stationaren Bereich dar.

Ergebnisse

Dermatologische Spezialsprechstunde

Von den 171 Patienten der dermatologischen Spezialsprechstunde wurden 26,9 % einem Labor-
test auf multiresistente Erreger unterzogen. Dabei gilt, dass alle Patienten, die mikrobiologisch
untersucht wurden, auf alle tiblichen Erreger mit besonderer Resistenz nach IfSG § 23 untersucht
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werden. Lediglich 2 Patienten bzw. 8 Proben (4,35 %) wiesen einen MRSA-positiven Befund aus.
Sonstige multiresistente Erreger wurden nicht festgestellt. Den beiden MRSA-Patienten wurde
das Haus-Kit zur weiteren Sanierung und Keimreduktion zur Verfligung gestellt. Einer der beiden
positiven Falle lehnte die Sanierung mittels Haus-Kit aus privaten, organisatorischen Griinden
ab. Im zweiten Fall nahm der Patient eine umfangliche eigene Sanierung unabhéngig vom Haus-
Kit erfolgreich unter hduslichen Bedingungen vor. Insofern kdnnen keine Aussagen zur Wirkung
des Haus-Kits getroffen werden. Dies bleibt weiterflihrenden Untersuchungen vorbehalten.

Orthopadische Suppressionsbehandlung

Die Untersuchungen zur praemptiven Suppressionsbehandlung zur Keimreduktion vor ortho-
padischen Operationen an der orthopadischen Klinik und Poliklinik der Universitatsmedizin
Rostock sind noch nicht abgeschlossen. Es muss noch eine gré3ere Anzahl von Patienten ein-
geschlossen werden, um erste Aussagen lber die ZweckmaBigkeit der Suppressionsbehandlung
zur Keimreduktion und dem Nutzen fiir den Patienten hinsichtlich der Patientensicherheit
treffen zu konnen.
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Projektfeld 6 - Transfer

Kurzvorstellung

Die (iber 40 Partnerinstitutionen umfassende Projektstruktur und ein Gesamtvolumen von
15 Mio. Euro erforderten eine stringente Koordination aller Partner und Vorgange. Das war
u.a. die Voraussetzung dafiir, die sehr diversen und sektoreniibergreifenden Fachgebiete zum
gemeinsamen Ziel, das Hygienemanagement im Bundesland Mecklenburg-Vorpommern zu
verbessern und langfristig eine Reduktion der Infektionen mit multiresistenten Bakterien zu
erreichen, zusammenzufiihren. Das zentrale Projektmanagement (Projektbiiro) war insofern
ein wesentlicher Baustein des Projektfeldes. Dariiber hinaus wurden das Modul Information &
Offentlichkeitsarbeit sowie der Transfer von projektfeldeigenen Themen (u.a. Service- und Bera-
tungshotline, Hygieneberatung, Qualifizierung und externe Qualitdtssicherung) und die Unter-
stlitzung der HICARE-Partner in der Vorbereitung von Transfer und Verwertung ihrer Ergebnisse
bzw. bei der Vermarktung des generierten Dienstleistungs-Knowhows umgesetzt.

Gegenstand des Arbeitsfeldes

Das Projektbiiro war in die Bereiche Projektkoordination,
Sitzungsmanagement und Projektcontrolling untergliedert.
Das HICARE-Projektbiiro diente als zentraler Anlaufpunkt
des HICARE-Projektes im Sinne einer,,Geschaftsstelle’, die flir
das allgemeine Projektmanagement zustandig zeichnete. Im
Projektbiiro liefen alle internen und externen Informationen,
Anfragen, Meinungen und Hinweise zusammen, so dass die-
se bearbeitet, geklart oder an die entsprechend kompeten-
ten Stellen weitergeleitet werden konnten. Es war zugleich
zentraler Ansprechpartner fiir den Projekttrager. Das Projekt-
biro diente weiterhin der Koordination aller drei Module im
Projektfeld 6 — Transfer.

Das Projektbiiro unterstitzte die Lenkungsgruppe des Vor-
habens und organisierte die dafiir erforderliche interne Kom-
munikation. Die Sitzungen der Lenkungsgruppe wurden inhaltlich vor- und nachbereitet (Erstel-
len von Vorlagen, Festlegen von Tagesordnungen, Versenden von Einladungen, Protokollieren
sowie zeitnahes Informieren der Projektpartner und ggf. der Offentlichkeit tiber die Ergebnisse)
sowie weitere Arbeitstreffen und Sitzungen organisiert.

Im Rahmen des Arbeitspaketes organisierte das Projektbiiro zudem die jahrlichen 1,5-tdgigen
HICARE-Symposien sowie die daran gegliederten Sitzungen des eingerichteten Projektbeirates.
Das Projektbiiro war auch fiir die Projektdokumentation zustandig, die Bestandteil der Qualitats-
sicherung ist und on- und offline realisiert wurde. Die Projektaktivitaten wurden im Rahmen der
sogenannten Reportings engmaschig erfasst (Statusberichte, Jahresberichte, Eigen- und Dritt-
mittel, Fordermittel, Abschlussberichte). Auf Basis der Blindelung der rechnerischen Nachweise

Treffen des wissenschaftlichen
und des Industriebeirates
fanden mindestens einmal
jdhrlich, meistens zum
HICARE-Symposium statt
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Veranstaltung der HICARE-
Fokus-Reihe am 9. April 2013
zum Thema ,MRE in der
Pflege”
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sowie der Sachberichte der einzelnen Projektfelder bzw. Module und Zuwendungsempfanger
hat das Projektbiiro jahrlich einen Verbundbericht fir den Projekttrager und alle Partner er-
stellt, der inhaltlich und strukturell den Entwicklungsstand der Gesundheitsregion beschrieb. Im
Rahmen des projektbegleitenden Controllings wurden Abweichungen von der Projektplanung
Uberwacht und in Absprache mit den Partnern korrigiert.

Weiterer Gegenstand der Projektfeldes Transfer war die Infor-
mations- und Offentlichkeitsarbeit. Die Aufgabe bestand in
der Entwicklung geeigneter Kommunikations-und Marketing-
maBnahmen zur allgemeinen Darstellung des Projektes sowie
zur Vermittlung der im Projekt erarbeiteten Forschungs- und
Entwicklungsergebnisse. Dieses Informationsangebot sollte
auf eine breit gefdacherte Zielgruppe ausgerichtet sein, die
sowohl Fachpersonal, als auch die interessierte Offentlichkeit
einschloss und kontinuierlich aktualisiert werden. Zusatzlich
zur fachlichen Information und der Projektkommunikation
sollte eine aktive Aufklarungsarbeit tiber die MRE-Problematik
betrieben werden.

Grundlage fiir die Aktivititen der Informations- und Offent-
lichkeitsarbeit war eine Marketing- und MaBhahmenplanung,
die Uber die Projektlaufzeit hinweg stetig aktualisiert und nach Bedarf ergdnzt wurde. In ihr wur-
den u.a. die verschiedenen Zielgruppen beriicksichtigt, an die sich das Informationsangebot
richtete. Dazu zdhlten neben den direkt Projektbeteiligten, die ebenfalls tiber die Aktivitdten und
Geschehnisse auf dem Laufenden gehalten wurden, Fachpersonal aus dem medizinischen, klini-
schen und pflegerischen Umfeld, Vertreter fachlicher Belange - etwa Krankenkassen, Verbande,
der offentliche Gesundheitsdienst oder Gesundheitswirtschaftsunternehmen - und schlie3lich
die interessierte Offentlichkeit.

Es wurde ein umfassender Katalog an Informations- und Kommunikationsmaterialien sowie

KommunikationsmaBBnahmen entwickelt, darunter:

+ Grundlagen
Designkonzept fiir die Projektkommunikation (Logo, Farbkonzept, allgemeines Erscheinungs-
bild, Designvorlagen fiir Flyer, Broschiiren, Plakate etc.)

+ Allgemeine Informationsmaterialien
Materialien fiir die breite Projekt- und die fachliche Kommunikation (Projektflyer, Patienten-
broschiren, Projektprasentationen, Messertickwand, Aufsteller)

+ Online-Medien
Projektwebseite mit Informationen zum Projekt (Ziele, Inhalte, Struktur, Partner etc.) sowie
Hinweisen zu Fachressourcen und relevanten Fachveranstaltungen, erganzt um eine Social-
Media-Prasenz auf Facebook

« Presse- und Medienarbeit
intensive Begleitung durch Presse- und Medienarbeit (Presseinformationen, Pressegesprache,

Vorbereitung von Pressebeitrdgen fiir regionale und Fachmedien, Kontakt zu Pressever-
tretern)
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. Veranstaltungsformate
Entwicklung und Umsetzung von 4 Projektsymposien, Entwicklung der Fachveranstaltungs-

reihe HICARE-Fokus mit 10 Veranstaltungen zur Unterstiitzung des Wissenstransfers, Unter-
stitzung bei der inhaltlichen und organisatorischen Vorbereitung von Fachveranstaltungen
von Projektpartnern (bspw. Greifswalder Hygieneworkshop), Prasentation des
Projektes auf Messen, Kongressen, Konferenzen und anderen Fachveranstaltungen, Aufkla-
rungsaktionen bspw. zum Europdischen Antibiotika-Tag

+ Imagefilme
Konzeption und Produktion von drei Imagefilmen zur audiovisuellen Darstellung des
Projektes bei Veranstaltungen und in Onlinemedien, Umsetzung in enger Kooperation
mit dem Projektpartner Techniker Krankenkasse

+ Internes Kommunikationsportal
Elektronisches, passwortgeschiitztes Projektportal als
Kommunikationsdrehscheibe fiir den Austausch zwischen
den Projektpartnern

Im Rahmen des Moduls Transfer wurden die beim Projektbiiro
angesiedelten Transfervorhaben sowie die des gesamten Ver-
bundes gebiindelt, um eine zentral koordinierte Vermarktung
der Verbundergebnisse zu gewahrleisten.

Themen waren ein Zertifizierungskonzept, das die Vermarktung
unterstitzen soll (Qualitétssiegel), der Aufbau einer Service- und
Beratungshotline, die sowohl fiir Fachkrafte, als auch fir die inte-
ressierte Offentlichkeit Informationen zur Verfiigung stellt sowie
die Entwicklung spezifischer Aus- und Weiterbildungsangebote.

k

Einordnung in das Gesamtprojekt

Das Projektfeld 6 hatte aufgrund der beschriebenen Aufgaben eine zentrale Funktion in HICARE.
Es stand mit allen Projektpartnern in Verbindung und hatte dafiir Sorge zu tragen, dass samt-
liche Belange jedes einzelnen Partners berlicksichtigt, bearbeitet bzw. an die jeweils zustandigen
Akteure weitergeleitet und letztlich geklart wurden. Die Wahrnehmung der projektfeldibergrei-
fenden Umsetzung von Themen wurde u.a. durch die Organisation von Fachveranstaltungen,
die Verwaltung und Bekanntgabe der relevanten Informationen auf der HICARE-Webseite und
im internen Newsletter sowie durch die Organisation der jahrlichen Symposien und Beirats-
sitzungen realisiert.

Mund-Nasen-Schutz
und Kopfhauben aufsetzen

mehrere Schulungsfilme
entstanden zur Vermittlung
hygienischer Aspekte bei pfle-
gerischen Arbeitsvorgdngen
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Wichtigste Ergebnisse

Es erfolgten wie geplant die Einrichtung und der Betrieb des Projektbiiros als zentrale
,Geschiftsstelle” des Verbundes fiir den gesamten Verlauf des Projektes. Uber die administrative
Koordination hinaus Gbernahm das Projektbiro/Frau Dr. Mernitz 2013 auch die wissenschaft-
liche Koordination des Projektes. Folglich diente das Projektbiiro in enger Absprache mit der
HICARE-Lenkungsgruppe ebenfalls als zentrale Koordinationsstelle fiir die wissenschaftlichen
Inhalte des Projektes.

Geforderte Basis der Zusammenarbeit der Zuwendungsempfanger war ein geschlossener Ko-
operationsvertrag. Dieser wurde inkl. Geschaftsordnung unterzeichnet. Darauf aufbauend wur-
den wiederum die bilateralen Kooperationsvertrage mit allen weiteren Partnern geschlossen.
Sowohl das Kickoff-Symposium, als auch samtliche HICARE-Symposien der folgenden Jahre
wurden inhaltlich wie organisatorisch umgesetzt. Die daran gekniipften Sitzungen des wissen-
schaftlichen und des Industriebeirats fanden jeweils statt. Grundlage war die vorab erfolgreiche
Etablierung dieser beiden Gremien.

Es wurden insgesamt 31 Sitzungen der HICARE-Lenkungsgruppe vorbereitet, durchgefiihrt und
nachbereitet.

Das Projektreporting wurde wegen der Komplexitat des Projektes im Schnitt zweimonatlich zur
internen Abstimmung erstellt. Es diente neben der aktuellen Situationsanalyse und abgeleiteten
Handlungsfeldern als Basis fir die jahrlich fiir die Projekttrager zu verfassenden Zwischenbe-
richte. Die Zwischenberichte wurden jeweils fristgerecht an die Projekttrager Gibermittelt. Das
Controlling der Finanzen erfolgte im halbjahrlichen Abstand, um die Bilanz aus Eigen-/Dritt- und
-fordermitteln Gber den gesamten Projektzeitraum zu kontrollieren.

Fir die Entwicklung der Transferthemen wurden zunachst aktuelle nationale wie internationale
Aktivitaten auf dem Gebiet des Hygienemanagements/der MRE sowie der bestehenden MRSA-
Netze und ihrer jeweiligen Aktivitdten analysiert und gepriift, welche Themen fiir die Vermark-
tung der Ergebnisse relevant sind. Dabei wurden nicht nur Themen betrachtet, die Potenzial fir
eine Unternehmensgriindung in Mecklenburg-Vorpommern haben, sondern darlber hinaus
solche, die mit den vorhandenen Ressourcen auch nach Projektende in den verschiedenen Ins-
titutionen etabliert werden kdnnten. Sie wurden nach den Kriterien ,Machbarkeit”, Rentabilitat”,
,Nachhaltigkeit”, ,AuBenwirkung” und ,Ubertragbarkeit” bewertet.

Die Griindung eines Beratungsunternehmens (gemaf3 Antrag) erscheint insbesondere wegen
fehlender personeller Ressourcen unrealistisch. Ein realistisches Potenzial als ,Geschaftsidee”
haben dagegen die entwickelten Schulungsdummies und das Hygiene-Qualitatssiegel. Verfolgt
wurden auch die Entwicklung von Lehrfilmen inkl. E-Learningplattform, die Entwicklung eines
regionalen Hygienemanagements sowie die Erarbeitung eines modular aufgebauten Qualifizie-
rungsangebotes flir Hygiene in Mecklenburg-Vorpommern.

Im Rahmen des Projektes wurde eine Service- und Beratungshotline zur Problematik der multi-
resistenten Erreger fiir Arzte und anderes medizinisches und nichtmedizinisches Fachpersonal
etabliert, aber auch fiir Patienten und deren Angehdrige sowie die allgemeine Bevdlkerung.
Die Hotline stellte ein wichtiges Instrument zur Bearbeitung der Fragen dar, die sich aus der
HARMONIC-Studie ergaben. Nach Beendigung der Aufgaben im Projekt wurde entschieden,
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bestehende Strukturen in den Netzwerken zu nutzen. So wurde z.B. der sog. ,MRE-Experte” in
Kooperation mit dem Projektpartner Grypsnet ins Leben gerufen: 3 hygieneerfahrene Mediziner
beraten niedergelassene Arzte zu hygienerelevanten Themen. In dieser abgewandelten Form
wird die Beratungshotline nachhaltig fortgefiihrt.

Fir Schulungen zur fachgerechten Ausfiihrung von Hygiene-
malnahmen (durch medizinisches Personal) wurde ein Dummy-
System entwickelt. Zur Erprobung der Praxistauglichkeit wurde
ein ,Probekoffer” mit 9 hygienerelevanten Handlungsablaufen
zusammengestellt und ausgetestet. Er besteht aus den erforder-
lichen Dummyteilen, dem Verbrauchsmaterial fir alle Anwen-
dungen sowie Anleitungen als Video, erganzt durch illustrierte
Beschreibungen. Die Anleitungen wurden mit grof3er personeller
und fachlicher Unterstiitzung des Hygieneteams der Universi-
tatsmedizin Rostock erstellt. Derzeit befindet sich der Koffer in
der Erprobung und soll bei entsprechendem Interesse deutsch-
landweit angeboten werden. Einnahmen kamen der nach
HICARE fortgefiihrten Netzwerkarbeit zugute.

Die Novellierung der Medizinhygieneverordnung in Mecklenburg-Vorpommern fiihrte ab dem
1.Januar 2016 zu neuen, erweiterten Anforderungen an das Hygienemanagement von Kranken-
hausern, Rehakliniken, Alten- und Pflegeheimen sowie niedergelassenen Arzten. Insbesondere
betrifft das die Bereitstellung von qualifiziertem Hygienefachpersonal. Nach Analyse der Ange-
bote wurde in einer Broschiire das aktuelle Angebot fiir die Qualifizierung von Hygienefach-
personal in Mecklenburg-Vorpommern veréffentlicht.

Anhand einer umfassenden Recherche bereits vergebener Qualitdtssiegel in anderen Bundes-
landern wurde ein Konzept flr das HICARE-Siegel (zunachst fiir Krankenh&user) entwickelt. Das
Konzept erfasst stringent ausschliellich Strukturqualitat. Basis der Strukturqualitdt bilden das
Infektionsschutzgesetz, die Landeshygieneverordnung, die RKI-Richtlinien. Die resultierende
Struktur der Begehung wurde programmiert, in einer Pilotbegehung getestet und steht als
Instrument zur Verfiigung. Der zukiinftige Einsatz bedarf einer regelmafigen Anpassung an die
aktuellen gesetzlichen Grundlagen.

Klarer Wunsch der Akteure bestand in der Weiterflihrung der Netzwerkarbeit Gber HICARE hin-
aus. Das Projektfeld 6 hat in Vorbereitung auf diese Arbeit zu Treffen unter dem Titel ,Regionales
Hygienemanagement” eingeladen. Krankenhaushygieniker und Vertreter des LAGuS, der Kas-
sen, der KV, der KGMV und der Gesundheitsamter haben gemeinsam diskutiert, welche Themen
des Infektionsschutzes auch nach Projektende bearbeitet werden sollten. Friichte dieser Aktivi-
taten sind bereits entstanden: So sind 2 Netze fiir die Regionen Mecklenburg und Vorpommern
gegriindet worden (RosIMP; Kompass). Darliber hinaus kann deren Arbeit liber eine 3-jdhrige
Projektforderung durch die Damp-Stiftung begleitet werden. Diese Koordinationsstelle ist beim
BioCon Valley MV e.V. angesiedelt, der diese Arbeiten maBgeblich unterstitzt. Ziele sind u.a. die

Prototyp des Hygienedummys
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Entwicklung und spatere Nutzung einer gemeinsamen Daten-
bank zur Infektionssurveillance in ganz Mecklenburg-Vorpom-
mern sowie die enge Verkniipfung der Aktivitdten mit der Vete-
rindrmedizin.

Relevanz fiir die Regelversorgung

Insbesondere die Realisierung der Weiterfiihrung der Netzwerk-
aktivitdten durch das bei der Damp-Stiftung eingeworbene
Projekt ,Regionales Hygienemanagement in Mecklenburg-Vor-
pommern” sowie die Erstellung von Informations- und Weiter-

vier HICARE-Symposien bildungsinstrumenten werden indirekt in die Regelversorgung
wurden abgehalten -
hier 2014 in Greifswald

der Patienten einflieRen.

Uberblick Publikationen und Prisentationen

Mit seinen Aktivitaten hat das Projektbuiro das HICARE-Projekt regional, national und internatio-
nal vertreten. Auswabhl:

HICARE-Fachveranstaltungen

+ HICARE-Symposien 2011-2014

- HICARE-Fokus ,Softwaregestiitztes Uberwachungs- und Fallmanagement von Krankenhaus-
infektionen”, Greifswald, 29.03.2012

+ HICARE-Fokus,,MRE/MRSA in der ambulanten und stationaren Pflege’, Greifswald, 09.04.2013

« HICARE-Fokus,Aktuelle Ergebnisse zu MRE und Konsequenzen fiir den niedergelassenen
Bereich”, Rostock, 12.06.2013

« HICARE-Fokus,Hygienemanagement bei Patienten mit akuten und chronischen Wunden
im Krankenhaus sowie im niedergelassenen Bereich”, Karlsburg, 20.11.2013

« HICARE-Fokus ,Aus-, Fort- und Weiterbildung von Hygienefachpersonal®,
Stralsund, 14.05.2014

+ HICARE-Fokus ,Sturzbedingte Risiken und Komplikationen bei dlteren Menschen’,
Rostock, 04.06.2014

« HICARE-Fokus ,Kosten von MRE-Screening und Nutzen fiir den Patienten -
Soziodkonomische Aspekte von MRE-Screeningstrategien fiir Krankenhduser und
Reha-Einrichtungen’, Greifswald, 25.06.2014

« HICARE-Fokus ,Die EMP-Studie: Multiresistente Erreger bei medizinischem Personal’,
Greifswald, 24.09.2014

+ HICARE-Fokus ,Informations- und Assistenzsysteme fiir die Patientenfiihrung®,
Rostock, 16.09.2015

+ HICARE-Fokus,Behandlung MRSA-positiver Patienten mit chronischen Wunden’,
Ueckermiinde, 09.12.2015
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Vortrdge bei Kongressen und Fachveranstaltungen

« 1.Treffen der AMR Antimicrobial Resistance Task Group, Berlin, 30.03.2011

« Ostseeforum, IHK zu Schwerin, 01.06.2011

« 1. Baltic Sea Health Region Meeting, Rostock, 28.06.2011

+ 10. ScanBalt-Forum, Heringsdorf, 21.-23.09.2011

« Greifswalder Hygieneworkshop, 2011-2015

+ 11. ScanBalt Forum in Tampere, Finnland, 20.-23.11.2012

+ Gesundheitsregionen-Workshops der Begleitforschung, 2012-2015

« Workshop Nachhaltigkeit der Gesundheitsregionen-Begleitforschung, Stuttgart, 16.01.2014
+ 13. ScanBalt Forum, Groningen, Niederlande, 08.-10.10.2014

Projektprasentationen auf Messen und Kongressen

- Nationale Branchenkonferenz Gesundheitswirtschaft, Rostock, 2011-2015
« PflegeMesse Rostock, 2012

+ 1. Greifswalder Wundsymposium, Greifswald, 2012

+ Hauptstadtkongress Medizin & Gesundheit, 2013-2015

+ 2.Wundsymposium Mecklenburg-Vorpommern, 31.08.2013

+ 2. Greifswalder Wundsymposium, Greifswald, 14.03.2014

Nordic Life Science Days, Stockholm, Schweden, 09.-10.09.2015

Beitrdage in Fachpublikationen

+ Management & Krankenhaus, 2011

« MBZ,11/2011

« UKG live, 2/2011

- Diagnostik im Dialog, Ausgabe 35, 2/2012

+ Gesundheitsreport Mecklenburg-Vorpommern, 2013, 2014

Presseberichterstattung

« mehrmalige Beitrdage im NDR-Nordmagazin

« NDR-Horfunk

- mehrmalige Beitrdge in Regionalzeitungen: Ostsee-Zeitung, Norddeutsche
Neueste Nachrichten, Schweriner Volkszeitung, Nordkurier

- Beilage,Patientensicherheit” in,Die Welt", Dezember 2015

Studienreisen

« Studienreise nach Turku und Stockholm zu Klinikvertretern der AMR (Antimicrobial
Resistance) Task Group, BARN (Baltic Antimicrobial resistance network) und Vertretern
des SMI (Schwedisches Institut fur Infektionskrankheiten), 12.-14.12.2011

+ Unternehmerreise nach Briissel in Kooperation mit dem Steinbeiszentrum Nordost:
Gesprache mit EU-Experten zu existierenden und geplanten Férderprogrammen
im Bereich Infektionsschutz, 11.-12.06.2012

> HICARE®
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HICARE - Gesundheitsregion Ostseekiiste

Im Modellvorhaben ,HICARE - Aktionsbiindnis gegen multiresistente Bakterien |
Gesundheitsregion Ostseekuste” wurden in einem regional konzertierten Ansatz
wirkungsvolle, standardisierte und transferierbare Interventionsstrategien entwi-
ckelt und erprobt, um der Ausbreitung multiresistenter Erreger (MRE) effektiv zu
begegnen. Ziel war es, die MRE nachhaltig zuriickzudrangen und darauf basierend
bundesweit tibertragbare Produkt- und Prozessinnovationen zu schaffen.

Unterstltzt wurde der HICARE-Verbund durch das Bundesministerium fiir Bildung
und Forschung und das Land Mecklenburg-Vorpommern.
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