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Abstract

Therapieassoziierte Infektionen (Healthcare Associated Infections, HAI)
bieten weltweit Anlass zur Sorge und stellen eine zusatzliche Bedrohung
durch die zunehmende Arzneimittelresistenz von HAIl-assoziierten
Krankheitserregern dar. Des Weiteren tragt die hartnackige
Kontamination von Oberflaichen in den Krankenhdusern zur HAI-
Ubertragung bei und kann nicht wirksam durch herkémmliche
Reinigungsverfahren eingedammt werden, welche eine neuerliche
Kontamination nicht verhindern kénnen, stark umweltschadlich sind
und die Selektion von arzneimittelresistenten mikrobiellen Stammen
beglinstigen kdnnen. Bei der Suche nach wirksamen Verfahren hat sich
ein  Okologisch nachhaltiges Reinigungssystem auf Grundlage
probiotischer Produkte (Probiotic Cleaning Hygiene System, PCHS) vor
kurzem fir die stabile Verringerung von Krankheitserregern auf
Oberflachen ohne Selektion antibiotikaresistenter Arten bewdhrt. Im
Rahmen dieser Studie soll festgestellt werden, ob sich die Anwendung
eines PCHS auf die Inzidenz von HAI auswirkt. Uber 18 Monate wurde

auf den Stationen fur innere Medizin von sechs staatlichen
Krankenhdusern (1. Januar 2016 bis zum 30. Juni 2017) eine
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multizentrische Interventionsstudie im Pra-Post-Design durchgefiihrt.
Die Intervention sah die Ersetzung herkdmmlicher Reinigungsverfahren
durch das PCHS vor, wobei alle anderen Verfahren, welche auf die
Einddmmung von HAI Einfluss nehmen kénnten, unverandert blieben.
Der primdre Endpunkt war die HAl-Inzidenz im Zeitraum vor und nach
der Intervention. Zeitgleich wurde die Gesamtkeimzahl auf Oberflachen
gemessen. Insgesamt wurden 11.842 Patienten und
24.875 Umgebungsproben untersucht. Es konnte ein Zusammenhang
zwischen dem PCHS und einem erheblichen Riickgang der kumulativen
HAIl-Inzidenz von insgesamt 4,8% (284 Patienten mit HAI von insgesamt
5.930 Patienten) auf 2,3% (128 Patienten mit HAI von insgesamt
5.531 Patienten) (OR = 0,44, Konfidenzintervall (KI) 95% 0,35-0,54)
(P<0,0001) nachgewiesen werden. Zudem konnte das PCHS im
Unterschied zu den herkdmmlichen Reinigungssystemen mit einem
stabilen Riickgang von Krankheitserregern auf Oberflachen (mittlerer
Riickgang 83%, Bereich 70-96,3%) und einer zeitgleichen Verringerung
von bis zu 2 Log der Arzneimittelresistenzgene der Mikrobiota auf der
Oberflache (P<0,0001; P.=0,008) in Verbindung gebracht werden. Im
Rahmen unserer Studie gewannen wir Erkenntnisse, welche den Einfluss
eines Reinigungsverfahrens auf die HAIl-Inzidenz belegen und
bestatigen, dass die Anwendung eines Verfahrens auf der Grundlage
umweltfreundlicher, probiotischer Reinigungsmittel mit einer
erheblichen Verringerung des Risikos, an einer HAI wahrend des
stationaren Krankenhausaufenthalts zu erkranken, in Zusammenhang
gebracht werden kann. Nach Vorliegen des Nachweises in einem
grolReren Erfahrungsfeld und anderen Zielgruppen koénnte dieser
okologisch nachhaltige Ansatz als Bestandteil von Strategien zur
Einddmmung und Pravention von Infektionen (IPC) in Erwagung gezogen
werden.

Registrierung der Studie - ISRCTN International Clinical Trials Registry,
ISRCTN58986947

Einfihrung

Therapieassoziierte Infektionen (Healthcare Associated Infections, HAI)
bieten weltweit Anlass zur Sorge und beeintrachtigen das klinische
Ergebnis von bis zu 15% aller stationdr aufgenommenen Patienten
weltweit [1]. In Europa erkranken jahrlich ungefdhr 3,2 Mio. Patienten
an HAI und 37.000 sterben in direkter Folge der HAI sowie ferner
aufgrund der zunehmenden Mehrfachresistenz gegen Arzneimittel
(multi-drug resistance, MDR) der HAl-assoziierten Krankheitserreger [1,
2]. Initalienischen Krankenhausern durchgefiihrte Studien ergaben eine
HAI-Inzidenz zwischen 5% und 10% mit einer Sterblichkeitsrate von bis
zu 20%-30% [3-5].

Andererseits ist bekannt, dass die Oberflichen in Krankenhdusern
hartnackig mit zahlreichen Mikroorganismen kontaminiert sind, welche
zur HAI-Ubertragung fiihren kénnen [6-11], da Oberflichen Reservoire
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fir diverse Krankheitserreger sind, die von den stationar
aufgenommenen Patienten und dem Personal im Krankenhaus
verbreitet werden [6, 8, 10-15]. Die Eindammung der
Oberflaichenkontamination erfolgt bis dato durch herkémmliche
Reinigungsverfahren mit chemischen Produkten, welche an ihre
Grenzen stof3en, da sie die neuerliche Kontamination nicht verhindern
konnen [16-19], stark umweltschadlich sind und zur Selektion von
desinfektionsmittelbestandigen und sogar antibiotikaresistenten
Krankheitserregern [20, 21] und moglicherweise sogar zur Ausbreitung
und Zunahme der HAl-assoziierten MDR-Krankheitserreger beitragen
kénnen [22, 23].

Vor kurzem wurde die ,Gesundheit” von Oberflichen in
Krankenhdusern anhand der Gesundheit des menschlichen Korpers
Uberdacht, wodurch man zu dem Schluss gelangte, dass anstelle einer
Beseitigung aller Krankheitserreger die Infektionspravention mitunter
wirksamer ware, wenn diese Krankheitserreger durch nitzliche
Mikroben ersetzt werden [24, 25]. In diesem Sinne wurde kiirzlich ein
Reinigungsverfahren auf der Grundlage ©kologisch nachhaltiger
Produkte, die Sporen von Bacillus-Probiotika enthalten (probiotisches
Reinigungs- und Hygienesystem, PCHS) untersucht. Es konnte
nachgewiesen werden, dass dieses flr stationdar aufgenommene
Patienten sicher ist [26], es in der Lage ist, die Krankheitserreger auf
Oberflachen stabil um bis zu 90% mehr als herkédmmliche
Desinfektionsmittel zu vermindern [27, 28] und es nicht nach resistenten
Stammen selektiert, sondern diese vielmehr reduziert [29], ohne dass es
zu einer Erhéhung der Reinigungs- und Hygienekosten kommt [27, 30].
Im Rahmen einer 18-monatigen, multizentrischen Interventionsstudie
(vom 1. Januar 2016 bis zum 30. Juni 2017) in sechs italienischen
Krankenhdusern sollte die Auswirkung auf die HAI-Inzidenz untersucht
werden, um festzustellen, ob die einmalige Anwendung eines
innovativen, okologisch nachhaltigen mikrobiellen
Reinigungsverfahrens Einfluss auf die HAI-Inzidenz nehmen kann.

Methoden
Studiendesign und -teilnehmer

Eine multizentrische, prospektive Interventionsstudie im Pr&-Post-
Design, in deren Rahmen zeitgleich die Kontamination von Oberflachen
und die HAl-Inzidenz analysiert wurden, wurde an sechs offentlichen,
mittelgrolen bis groBen italienischen Krankenhdusern (iber einen
Zeitraum von 18 Monaten (vom 1. Januar 2016 bis zum 30. Juni 2017)
durchgefihrt. Der Studienprifplan wurde von der jeweiligen
institutionellen Ethikkommission der teilnehmenden Krankenhduser
genehmigt. Die Studie wurde in das ISRCTN-Register (ISRCTN58986947)
eingetragen.

Die Eignungskriterien fur die eingeschlossenen Krankenhduser waren
unter anderem: i) Genehmigung durch die értliche Ethikkommission vor
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Einschluss in die Studie, ii) Existenz von Stationen fir innere
Medizin/Geriatrie und Neurologie (welche im Rahmen der Studie
untersucht wurden), iii) GréBe - mehr als 100 Betten fiir stationar
aufgenommene Patienten, iv) Existenz eines bewdhrten HAI-
Kontrollprogramms und eines Infektionsbekampfungsteams, V)
Einverstandnis, keine neuen Verfahren zur Eindammung und Pravention
von Infektionen (ICP) wahrend der gesamten Studiendauer einzufiihren,
die sich moglicherweise auf die HAl-Inzidenz auswirken kdnnten,
hiervon ausgenommen sind die in den eingeschlossenen
Krankenhausstationen bereits bestehenden Verfahren sowie jene, die
zum Management moglicher Ausbriiche notwendig sind.

Die eingeschlossenen Krankenhduser befinden sich in unterschiedlichen
Regionen Italiens (Norden, Zentrum und Siiden) und wurden nach dem
Zufallsprinzip einer von zwei Interventionsgruppen (ls, I2) zugeordnet. Es
wurde ein weiteres Krankenhaus, das alle Eignungskriterien erfillte, als
externer zeitgleicher Kontrollparameter (extC) eingeschlossen. In jenem
Krankenhaus wurde keine Mallnahme umgesetzt, sondern es wurde nur
auf seine HAIl-Inzidenz und die Gesamtkeimzahl in der Umgebung
untersucht. Die Gruppe |1 bestand aus drei Krankenhadusern, die am 1.
Januar 2016 in die Studie aufgenommen wurden (Feltre, Rom, Foggia);
die Gruppe |, bestand aus zwei Krankenhdusern, die flinf Monate spater,
sprich am 1. Mai 2016, in die Studie aufgenommen wurden (Vigevano
und Tolmezzo); das Krankenhaus extC wurde ab dem 1. Mai 2016 ebenso
wie ein Krankenhaus in der Gruppe I, (Messina) untersucht. Die
Randomisierung wurde von einem unabhangigen Prifer mithilfe
computergenerierter zufalliger Zahlen durchgefihrt.

Die MaRBnahme bestand ausschlieRlich in der Einfihrung eines PCHS-
Verfahrens (eines von Copma, Ferrara, Italien, patentierten Systems),
bei dem herkdmmliche chemische (chlorhaltige) Reinigungsprodukte
ersetzt werden. Die teilnehmenden Krankenh&duser erklarten sich bereit,
mit Ausnahme der zum Zeitpunkt des Einschlusses bereits
angewendeten Verfahren wahrend der gesamten Studie keine anderen
Verfahren einzufiihren, die sich moglicherweise auf die HAI-Inzidenz
niederschlagen  konnten. Das  Reinigungspersonal in allen
Krankenhadusern, an denen die Malnahme umgesetzt wurde, blieb
wahrend der Studie unverdndert und wurde angemessen in der
korrekten Anwendung des PCHS geschult. Im Konkreten wurden keine
allgemeinen Reinigungsaspekte behandelt, da die Schulung auf die
korrekte Zubereitung und Anwendung der PCHS-Reinigungsmittel
beschrankt war. Es wurden keine sonstigen Unterschiede - weder in der
Anzahl und Qualifikation des Reinigungspersonals noch in der Haufigkeit
des Verfahrens - eingefiihrt, sodass das verdanderte Reinigungssystem
vom Reinigungspersonal, den Gesundheitsfachkraften und den
Patienten nicht anders wahrgenommen wurde. Die
Gesundheitsfachkrafte, die fiir die Datenextraktion verantwortlichen
Personen und die Patienten hatten keine Kenntnis von der Anderung des
Reinigungssystems.
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Die Studie bestand aus zwei Phasen: einer 6-monatigen Pra-
Interventionsphase (Pra-PCHS), wahrend der die Krankenhduser
weiterhin die herkdmmlichen Reinigungsverfahren mit chemischen
Produkten anwandten, und einer 6-monatigen Postinterventionsphase
(PCHS), wahrend der das PCHS routinemaRig eingesetzt wurde, wobei
ein Abstand von mindestens zwei Monaten zwischen den zwei Phasen
bei Einfihrung des PCHS lag.

Alle in die teilnehmenden Stationen in der Pra-PCHS- und PCHS-Phase
stationar neu aufgenommenen Patienten wurden in die Studie
aufgenommen und auf das Auftreten einer HAIl untersucht. Beim
Einschluss der Patienten wurde nicht nach Alter oder Geschlecht
unterschieden und ihre Identitdit wurde absolut anonym gehalten,
sodass das Einholen einer Einverstandniserklarung nicht erforderlich
war. Die Untersuchung auf HAI war in allen teilnehmenden
Krankenhdusern bereits zuvor, jedoch nicht im Konkreten fir die Studie
durchgefiihrt worden. Wahrend der Studie wurde taglich und
ununterbrochen auf HAI kontrolliert, um ihre tatsidchliche Inzidenz zu
ermitteln. Die Patienten, die bereits zu Beginn der Pra-PCHS- und PCHS-
Phase aufgenommen waren und im Zeitfenster zwischen der Pra-PCHS-
und PCHS-Phase aufgenommen wurden, wurden ausgeschlossen. Die
Beobachtung der Patienten endete jeweils am letzten Tag der Pra-PCHS-
bzw. PCHS-Phase.

HAI-Analysen

Jede HAI, die wahrend der Beobachtungszeitrdume bei den in die
teilnehmenden Krankenhausstationen stationar aufgenommenen
Patienten in den zwei untersuchten Phasen eintrat, wurde anhand der
vom Europdischen Zentrum fir die Pravention und die Kontrolle von
Krankheiten (ECDC) festgelegten Kriterien nachgewiesen [31]. Die Studie
umfasste alle HAI-Arten: Harnwegsinfektionen (UTI), Infektionen der
Blutbahn (BSl), einschlieRlich Zentralvenenkatheter (CVC)-bedingte,
systemisch-klinische Sepsis, Magen-Darm-Infektionen (Gl), Infektionen
der Haut und des Weichgewebes, Pneumonie, Infektionen der unteren
Atemwege (LRI), postoperative Wundinfektionen (SSI), Infektionen des
Reproduktionstrakts, Infektionen der Augen, Ohren, Nase und des
Rachens oder Mundes (EENT), Infektionen der Knochen und Gelenke,
Infektionen des Bauchraums und nicht naher bestimmte Infektionen.

Die atiologischen HAI-Erreger wurden anhand von routinemaRigen
Diagnosetests im mikrobiologischen Labor jedes Krankenhauses
untersucht. Das herkdmmliche Diagnoseverfahren jedes Krankenhauses
wurde nicht verdndert, auller fir die Bacillus-Arten, auf die alle
klinischen Proben routinemaRig untersucht wurden.

Umgebungsprobenahme und Analysen

Die Mikrobiota auf den Oberflaichen in den Krankenhdusern wurden

monatlich von einem zentralen Team (CIAS-Zentrum, Universitat
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Ferrara) untersucht. Hierfir wurden zwei Proben an drei
Stellen/Zimmer, wie zuvor beschrieben [27, 29], in 3-6 randomisierten
Raumen/Krankenhaus (jeweils in Krankenhdusern mit ungefdhr
100 Stationsbetten flr stationar aufgenommene Patienten) genommen.
Die Gesamtbakterienzahl, Staphylococcus spp., Enterobacteriaceae spp.,
Acinetobacter spp., Mycetes, Pseudomonas spp. und Clostridium difficile
wurden auf speziellen Rodac-Kontaktplatten quantifiziert (CFU/m?).
Vierteljahrlich (zweimal in der Pra-PCHS-Phase und zweimal in der PCHS-
Phase) wurden die gleichen Stellen auch anhand von molekularen
Assays, wie zuvor beschrieben [29], analysiert. Zusammengefasst kann
gesagt werden, dass die Gesamtbakterienzahl, die Bacillus-Zahl und das
Mikrobiota-Resistom jeweils anhand eines quantitativen panB-Echtzeit-
PCR (panB-gPCR), spoOA-gPCR und eines gPCR-Microarray auf 84
Resistenzgene (Antibiotikaresistenzgene nach Qiagen, BAID-1901ZRA,
Hilden, Deutschland) quantifiziert wurden. Auflerdem wurde das
Resistom in vier PCHS-Bacillus-lsolaten aus jeder Probenahmereihe in
der PCHS-Phase analysiert.

Datenerfassung und -management

Medizinische Fachkrdfte (standardmaRig rekrutiert und geschult)
erfassten ununterbrochen Daten aus den Krankenakten der Patienten in
einer standardisierten Tabelle fiir jedes Krankenhaus. Die Fachkrafte, die
die klinischen Daten erfassten, hatten nur Kenntnis von einer Studie
Uber die Inzidenz, die wahrend des gesamten Studienzeitraums (18
Monate) durchgefiihrt werden sollte, und waren im Hinblick auf die
Interventionszeit und die Krankenhausgruppen verblindet.

Fiir jeden stationar aufgenommenen Patienten wurde eine vorlaufige
elektronische Krankenakte mit allgemeinen Daten ausgefiillt:
Geschlecht, Alter, Herkunft, Datum der stationdren Aufnahme, Diagnose
bei der  Aufnahme, Vorliegen konkreter Risikofaktoren,
Antibiotikatherapie in den zwei Wochen vor der stationdaren Aufnahme,
Vorliegen einer Besiedlung durch alerte Mikroorganismen, das mogliche
Vorliegen einer Infektion bei der stationaren Aufnahme und ihre
atiologischen Erreger.

Ein zweites Formular, das im Fall des HAI-Eintritts zu vervollstandigen
war, umfasste Informationen iber den HAI-Beginn, den betroffenen
Bereich, den atiologischen Erreger, die Therapie mit Medikamenten und
das Abklingen/den Ausgang der Infektion. Alle Daten wurden
anonymisiert und zentral Uber eine sichere, kennwortgeschitzte
Website tGbermittelt. Ein zentrales Team stand wahrend der gesamten
Studie bereit, um Informatikprobleme zu l|6sen, die Daten zu
standardisieren sowie auf ihre Vollstandigkeit und Konsistenz zu priifen.
Die fiir die Datenanalyse verantwortlichen Personen waren im Hinblick
auf die Interventionsdauer und die Zuordnung des Krankenhauses
verblindet. Ein Anteil von mindestens 10 erfassten HAIl je
Krankenhausumgebung wurde durch eine verblindete zweite Fachkraft
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Uberprift, um das Risiko einer falschen Interpretation der Infektionen
auf ein Minimum zu beschranken.

Ferner wurden die Daten Uber die Gesamtkeimzahl, die monatlich vom
zentralen Team (Universitdt Ferrara) erfasst wurden, auf die gleiche
kennwortgeschitzte Website hochgeladen.

Ergebnismessungen

Die primare Ergebnismessung war eine Verringerung der HAl-Inzidenz in
der PCHS-Phase im Vergleich zur Pra-PCHS-Phase. Abweichungen der
Infektionsraten wurden sowohl als kumulative Inzidenz je 100 stationar
aufgenommener Patienten als auch als HAl-Inzidenzraten je 1.000
Patiententage analysiert. Die sekunddren Ergebnismessungen waren
gualitative und quantitative Charakterisierungen der Gesamtkeimzahl
auf den Oberflachen in den untersuchten Bereichen der Krankenhaduser.

Statistische Methoden

Die Teststarke wurde auf Grundlage der stationaren Aufnahmen und der
HAl-Inzidenzraten italienischer Krankenhduser geschatzt [3-5]. Die
StichprobengréBe wurde berechnet, wobei von einer Teststdarke von
80% ausgegangen wurde, um eine Verringerung der Inzidenz von
Infektionen um mindestens 25% ausgehend von einer hypothetischen
Rate von 4% unter der Annahme eines zweiseitigen Tests mit einem
Alpha-Niveau von 0,05 erkennen zu koénnen. Die StichprobengroRe
umfasste 10.476 Patienten.

Statistische Analysen wurden mithilfe des Chi-Quadrat-Tests,
Kolmogorow-Smirnow-Tests zur Beurteilung des Normalzustands,
parametrischer (t-Test nach Student) und nicht parametrischer Tests
(nach Mann-Whitney), eines Chi-Quadrat-Tests auf Assoziation und
einer multivariablen Analyse (logistische Regression) unter der
Annahme eines P-Werts von mindestens <0,05 als statistisch signifikant
durchgefiihrt. Das multivariable Modell wurde unter Einschluss aller
Parameter entwickelt, die eine statistisch signifikante Korrelation mit
dem HAI-Eintritt durch eine univariate Analyse nachwiesen. Zur Analyse
der Microarray-Daten wurde eine Bonferroni-Korrektur auf die
multiplen Vergleiche angewandt (ein P-Wert <0,05 wurde als signifikant
erachtet). Die Analysen erfolgten mithilfe der Software SPSS20®
Statistics von IBM® (IBM, Bologna, Italien).

Rekrutierung

Alle eingeschlossenen Krankenhduser schlossen die Studie ab, sodass
eine unterbrechungslose Kontrolle des 6-monatigen Zeitraums vor der
Intervention (Pra-PCHS-Phase) und des 6-monatigen Zeitraums wahrend
der Intervention (PCHS-Phase) gewdhrleistet wurde (Abb. 1). Insgesamt
wurden im Rahmen der Studie 11.842 Patienten untersucht, davon
entfielen 11.461 auf die Interventionskrankenhduser 11 und I; und 381
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auf das externe Kontrollkrankenhaus (Tabelle 1). Es wurden insgesamt
24.875 Umgebungsproben ausgewertet.

Ergebnisse
Auswirkung der Reinigung auf die HAI-Inzidenz

Insgesamt wurden 11.842 Patienten untersucht, die alle in einer Station
fiir innere Medizin eines der eingeschlossenen Krankenhauser stationar
aufgenommen waren. Dies diente der Analyse der HAl-Inzidenz in einer
moglichst homogenen Patientenstichprobe.

Tabelle 1 fasst die wesentlichen Charakteristiken der untersuchten
Population nach teilnehmendem Krankenhaus zusammen. Die
kumulative HAI-Inzidenz (Patienten mit HAl/eingeschlossene Patienten)
ging in der PCHS-Phase im Vergleich zur Pra-PCHS-Phase in den
Krankenhausern 11 und I, erheblich von 4,8% (283/5.930) auf 2,3%
(128/5.531) (Bereich 1,3-3,7%) (P<0,0001) unabhéngig des Standorts
und des Zeitpunkts des Einschlusses in die Studie zuriick. Die HAI-
Inzidenzrate je 1.000 Patiententage ging von 5,4 (314/57.742) auf 2,4
(141/58.201) mit einem Inzidenzratenverhaltnis von 0,45 (Kl 95%, 0,36-
0,54) zuriick. Der Riickgang war in jedem Krankenhaus, einschlieflich
der Einrichtung, eindeutig nachweisbar, die bereits zuvor eine sehr
niedrige HAl-Inzidenz aufwies (Tolmezzo, von 2,1% auf 1,7%). Eine
geringflgige, jedoch nicht signifikante Verringerung wurde auch im
externen Kontrollkrankenhaus beobachtet, wo sich die HAlI-Gesamtzahl
auf 15 Infektionen bei 12 Patienten im ersten 6-monatigen Zeitraum und
auf 16 Infektionen bei 16 Patienten im zweiten 6-monatigen Zeitraum
mit einer kumulativen Inzidenzrate von 8,2% bzw. 6,8% (OR = 0,82; KI
95%, 0,37-1,78; P = 0,6) und einer relativen Inzidenzrate je
1.000 Patiententage von 9,4 (15/1.600) bzw. 7,0 (16/2.279) (OR = 0,75;
KI 95%, 0,37-1,54) belief.

Die Analyse der HAI-Inzidenzraten auf zweimonatlicher Basis in der Pra-
PCHS- und der PCHS-Phase konnte keinen riicklaufigen Trend in der Pra-
PCHS-Phase, sprich vor der Intervention, nachweisen, wahrend eine
stabile  Verringerung nach  der  Einflihrung des  PCHS-
Reinigungsverfahrens beobachtet werden konnte (Abb. 2).

Die zentralen klinischen Merkmale der beobachteten Patienten in der
Pra-PCHS- und PCHS-Phase der Studie dhnelten einander stark, wie
ausfiihrlicher Tabelle 2 entnommen werden kann. Die Ergebnisse aus
der univariaten Analyse bestatigten die in der Fachliteratur bereits
erwahnten Risikofaktoren fir den Eintritt einer HAl und legten unter
anderem eine positive Korrelation mit der Prasenz eines Blasen- oder
Zentralvenenkatheters und dem zunehmenden Alter nahe, wahrend
sich eine Schutzwirkung aus den Faktoren mannlich und
selbstversorgend (S1-Tabelle) ergab.
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Abb. 1. Grafische Darstellung des Studiendesigns. Sechs italienische Krankenhauser
aus verschiedenen Regionen ltaliens wurden in die Studie eingeschlossen (Norden:
Feltre, Tolmezzo, Vigevano; Zentrum: Rom; Siden: Foggia, Messina). Finf
Krankenhauser wurden nach dem Zufallsprinzip einer der zwei Interventionsgruppen
(11, I2) zugeordnet und ein weiteres Krankenhaus wurde aufgenommen, welches eine
externe Kontrolle (extC) bot. Die Gruppe |1 bestand aus den Krankenh&dusern in Rom,
Foggia und Feltre, die am 1. Januar 2016 in die Studie aufgenommen wurden. Die
Gruppe l2 bestand aus den Krankenh&usern in Vigevano und Tolmezzo, die fiinf Monate
spater, am 1. Mai 2016, in die Studie aufgenommen wurden. Als exC-Krankenhaus
wurde das Krankenhaus in Messina ausgewahlt. Dieses erhielt keine Intervention und
wurde ab dem 1. Mai 2016 untersucht. Die Studienphasen sind farblich
gekennzeichnet: orange - 6-monatige Pradinterventionsphase (Pra-PCHS); hellgriin -
Stabilisierungsphase, als PCHS eingefiihrt wurde; grin - 6-monatige
Postinterventionsphase (PCHS), wahrend der PCSH routinemiaRig angewandt wurde.
Die Probenahme fur die mikrobiologischen Analysen wird durch die Kreise angegeben:
Herkdmmliche mikrobiologische Analysen wurden an allen eingeschlossenen
Krankenhdusern monatlich (schwarze Kreise) und molekulare Analysen vierteljahrlich
(rote Kreise) durchgefiihrt.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0199616.g001

Unter allen festgestellten HAI waren Harnwegsinfektionen (UTI) die am
haufigsten auftretende Infektionsart (Tabelle 3), gefolgt von Infektionen
der Blutbahn (BSI), systemisch-klinischer Sepsis, Magen-Darm-
Infektionen (Gl), Infektionen der Haut und Weichteile sowie
Atemwegsinfektionen. Nach der PCHS-Intervention konnte die
kumulative Inzidenz der haufigsten HAI gesenkt werden: UTI von 3%
(179/5.930) auf 1,2% (70/5.531), Infektionen der Blutbahn (BSI) von
0,9% (54/5.930) auf 0,6% (31/5.531), klinische Sepsis von 0,4%
(22/5.930) auf 0,1% (5/5.531), Magen-Darm-Infektionen von 0,3%
(17/5.930) auf 0,1% (6/5.531) und Infektionen der Haut und der
Weichteile von 0,3% (16/5.930) auf 0,1% (6/5.531). Allerdings
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veranderte sich die relative Gesamtkeimzahl einer jeden HAI-Art in der
PCHS-Phase nicht wesentlich gegenliber der Pra-PCHS-Phase.

Ferner ging die Anzahl von HAl-assoziierten Mikroorganismen (in HAI-
Patienten nachgewiesen) erheblich von 332 in der Pra-PCHS-Phase auf
137 in der PCHS-Phase zurick (Tabelle 4), wahrend der relative
Prozentsatz der isolierten Mikroorganismen unverandert blieb: E. coli, E.
faecalis, S. aureus, P. mirabilis und P. aeruginosa waren de facto die am
haufigsten vorkommenden Isolate in beiden Phasen.

Tabelle 1. Charakteristika in der Population von Studienteilnehmern in der Pra-PCHS-
und der PCHS-Phase, stratifiziert nach eingeschlossenen Krankenhausern.

Table 1. Population characteristics of study participants in pre-PCHS and PCHS phases, stratified by enrolled hospitals.

Patients Age Length of stay Patients with at least one HAI
No. (meanzSD) (meanz=SD) No. (%)
Group |Healthcare Structure | Total | Pre-PCHS | PCHS | Pre-PCHS PCHS Pre-PCHS | PCHS Pre-PCHS PCHS Statistical significance
I, Feltre 2,812 1,599 1,213 | 73.1%16.4 | 74.9%154 8.745.7 10.0£6.1 | 77 (4.8%) 30 (2.5%) P=0.0013
OR, 0.50
95% CI, 0.33-0.77
Foggia 1,951 966 985 72.4%159 | 747£148 9.9£5.4 12.0£7.1 | 106 (11.0%) | 36 (3.7%) P<0.0001
OR, 0.31
95% CI, 0.21-0.45
Roma 3,116 1,611 1,505 | 68.0£17.8 | 68.1£17.2 | 104489 | 11.0£7.3 | 50(3.1%) 20 (1.3%) P=0.0008
OR, 042
95% CI, 0.25-0.71
I Tolmezzo 2,453 1,186 1,267 | 74.3x143 | 75.9£13.3 | 106398 9.816.3 25 (2.1%) 21 (1.7%) P=04111
OR,0.78
95% CI, 0.44-1.41
Vigevano 1,129 568 561 72.7£155 | 72.6%l6.1 8.9+5.4 9.6%6.2 26 (4.6%) 21 (3.7%) P=0.4829
OR, 0.81
95% CI, 0.45-1.46
Tot. (I,+1;) | 11,461 5,930 5531 | 71.8x16.4 | 73.0x158 9.717.6 10.526.7 | 284 (4.8%) | 128 (2.3%) P<0.0001
OR, 047
95% CI, 0.38-0.58
eaC | Messina 381 146 235 71.3£149 | 72.3%15.7 | 11.6#89 9.745.7 12 (8.2%) 16 (6.8%) P =0.6080
OR,0.82

95% CI, 0.37-1.78

l1 - |Interventionsgruppe 1; I - Interventionsgruppe 2; exC - externes
Kontrollkrankenhaus
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0199616.t001

Wichtig zu erwadhnen ist, dass keine durch PCHS-abgeleitete Bacilli
verursachten Infektionen bei den stationar aufgenommenen Patienten
in den eingeschlossenen Einrichtungen festgestellt werden konnten,
was die Abwesenheit von Infektionsrisiken in Verbindung mit der
Verwendung von PCHS-Bacilli im Einklang mit friiheren Studien
bestatigt.

Die relative Rolle von PCHS bei der Verminderung des Auftretens von
HAI wurde durch ein multivariables Modell unter Einschluss aller
Parameter erforscht, die durch eine univariate Analyse als positiv mit
dem Auftreten von HAI assoziierten Variablen festgestellt wurden. Die
Ergebnisse (zusammengefasst in Tabelle 5) bestatigten zwar das
Vorliegen eines Blasen- oder Zentralvenenkatheters als statistisch
signifikante Risikofaktoren (OR = 2,68; Kl 95%, 2,10-3,41 bzw. OR =1,99;
Kl 95%, 1,40-2,82), belegten hinsichtlich der Verwendung des PCHS
jedoch eine statistisch signifikante, eigenstandige Schutzwirkung (OR =
0,44, KI 95%, 0,35-0,54) (P<0,0001).
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Abb. 2. HAl-Inzidenzraten in den Interventionskrankenhdusern I1 und l.. Die
Ergebnisse sind in Form des zweimonatigen Werts der Inzidenzrate je 1.000
Patiententage fiir die Pra-PCHS-Phase (rot) und die PCHS-Phase (blau) bei einem Kl von
jeweils 95% angegeben.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0199616.g002
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Tabelle 2. Patientenmerkmale in den Krankenhdusern I1 und Iz in der Pra-PCHS-Phase
und PCHS-Phase (11.461 Patienten).

PCHS

Patients characteristics Pre-PCHS
Total patients Total patients
No. (%) No. (%)
Total 5,930 5,531
Gender: male 2,977 (50.2%) 2,928 (52.9%)
Age <65 1,518 (25.6%) 1,265 (22.9%)
Age 65-74 1,261 (21.3%) 1,177 (21.3%)
Age 75-84 1,821 (30.7%) 1,753 (31.7%)
Age =85 1,330 (22.4%) 1,336 (24.2%)
Incontinence 1,448 (24 .4%) 1,369 (24.8%)
Disorientation 804 (13.6%) 747 (13.5%)
Self-sufficiency 3,671 (61.9%) 3,632 (65.7%)
Pressure sores 393 (6.6%) 237 (4.3%)
Surgery 30 day before 122 (2.1%) 80 (1.4%)
Ventilation 215 (3.6%) 161 (2.9%)
Parenteral nutrition 200 (3.4%) 141 (2.5%)
ATB 2 week before 566 (9.5%) 294 (5.3%)
MDRO at admission 131 (2.2%) 83 (1.5%)
Infection at admission 1,216 (20.5%) 1,089 (19.7%)
Urinary catheter (any type) 1,368 (23.1%) 1,166 (21.1%)
CVC 264 (4.5%) 260 (4.7%)

Selbstversorgung = Fahigkeit, fiir sich selbst zu sorgen, ermittelt mithilfe der SSM-Skala

(Self Sufficiency Matrix, Selbstversorgungsmatrix); ATB

Antibiotika, MDRO =

mehrfachresistente Organismen gegen Arzneimittel; CVC = Zentralvenenkatheter

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0199616.t002
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Tabelle 3. HAI in der Pra-PCHS-Phase und PCHS-Phase, stratifiziert nach Art

Pre-PCHS PCHS extC extC
I+ 1a) T+ 1) 1** 6-months period 2" 6 months period
No. (%) No. (%) No. (%) No. (%)
No. of HAIs 3147 (100%) 1417 (100%) 157 (100%) 16° (100%)
Type Urinary tract infections-UTI 179 (57.0%) 70 (49.6%) 8(53.3%) 6 (37.5%)
Bloodstream infections-BSI [CVC related] 54 [10] (17.2%) 31 [7](22.0%) - 3 (18.8%)
Clinical sepsis 22 (7.0%) 5(3.5%) 1(6.7%) -
Gastrointestinal GI 17 (5.4%) 6 (4.3%) 2 (13.3%) B
Skin and soft tissue 15 (4.8%) 6 (4.3%) 3 (20.0%) 1(6.2%)
Pneumonia 12 (3.8%) 8(5.7%) - 2(12.5%)
Lower respiratory tract 10 (3.2%) 6 (4.3%) 3 (18.8%)
Reproductive tract 1(0.3%) - - -
Eye, ear, nose and throat or mouth EENT 1(0.3%) 2 (1.4%) - -
Bone and joint - 1(0.7%) - -
Intra-abdominal - 1(0.7%) - -
Surgical Site Infection - - - 1(6.2%)
Not specified 3 (1.0%) 5 (3.5%) 1(6.7%) -
* 256 Patienten mit 1 HAI, 26 mit 2 HAI und 2 mit 3 HAI
° 115 Patienten mit 1 HAl und 13 mit 2 HAI
#9 patienten mit 1 HAI und 3 mit 2 HAI
§ 16 Patienten mit 1 HAI
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0199616.t003
Tabelle 4. Aus den HAI isolierte Mikroorganismen in der Pra-PCHS-Phase und PCHS-
Phase in den Krankenhdusern 11 und |2
Pre-PCHS PCHS
Infections* 301 135
Exam not available or negative 27 19
Exam available 274 116
Isolated microorg, Samples (n,%) Samples (n,%) PCHS vs pre-PCHS
S. aureus 21 (6.3%) 16 (11.6%) 23.8%
Staphylococcus spp. 30 (9.0%) 10(7.2%) -66.6%
Enterococcus spp. 57 (17.2%) 24 (17.5%) -57.8%
Streptacoccus spp. 7(2.1%) 4(2.9%) -42.8%
C. difficile 9 (2.7%) 3(2.2%) -66.6%
E. coli 93 (28%) 27 (19.7%) -70.9%
Klebsiella spp. 19 (5.7%) 12(8.7%) -36.8%
P. mirabilis 15 (4.5%) 6 (4.3%) -60.0%
P. aeruginosa 15 (4.5%) 10 (7.2%) -33.3%
Enterobacter spp. 8 (2.4%) 1(0.7%) -87.5%
Citrobacter spp. 3(0.9%) 0 -100%
A. baumannii 8(2.4%) 5(3.6%) -37.5%
Morganella spp. 3 (0.9%) 0 -100%
Other Enterobacteriaceae 1(0.3%) 0 -100%
Candida spp. 26 (7.8%) 11(8.0%) -57.7%
Virus 5(1.5%) 3(2.1%) -40.0%
Others 12 (3.6%) 5(3.6%) -58.3%
Total 332 (100%) 137 (100%)

* Wahrend der Pra-PCHS-Phase schlossen 301 HAI 13 Koinfektionen ein; wahrend der
PCHS-Phase schlossen 135 HAI 6 Koinfektionen ein.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0199616.t004
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Tabelle 5. Mit dem Auftreten einer HAI bei den Patienten in den Krankenhdusern |1
und |2 verbundene Risikofaktoren: multivariables Modell*.

Population characteristics P OR 95% CI
Male 0.01812 0.78 0.63-0.96
Age 65-74 vs Age <65 0.0047 1.71 1.18-2.48
Age 75-84 vs Age <65 0.0004 1.88 1.33-2.67
Age 85 or more vs Age <65 0.0026 1.78 1.22-2.58
Length of stay p<.0.0001 1.08 1.07-1.09
Incontinence 0.2253 0.85 0.66-1.10
Disorientation 0.0226 1.37 1.05-1.76
Self-sufficiency 0.5600 0.92 0.69-1.43
Pressure sores 0.9757 0.99 0.69-1.44
Ventilation 0.7702 1.07 0.68-1.67
ATB 2 week before 0.8479 0.97 0.68-1.37
MDRO at admission 0.6230 0.86 0.47-1.57
Urinary catheter (any type) p<0.0001 2.68 2.10-3.41
CvVC 0.0001 1.99 1.40-2.82
PCHS p<0.0001 0.44 0.35-0.54

* Das multivariable Modell schloss alle Faktoren ein, welche gemaR der univariaten
Analyse als auf signifikante Weise mit dem Auftreten von HAI verbunden erachtet
wurden (11.461 Patienten).

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0199616.t005

Auswirkung der Reinigung auf Mikrobiota auf den Oberflachen in den
Krankenhdusern

Bei Analysen der Gesamtkeimzahl auf den Oberflachen, darunter der
Nachweis und die quantitative Bestimmung von Staphylococcus spp.,
Enterobacteriaceae spp., Pseudomonas spp., Acinetobacter, Clostridium
difficile und Candida spp., konnte in allen teilnehmenden Stationen in
der Pra-PCHS-Phase eine hartnackige Kontamination mit einer
Gesamtkrankheitserregerzahl von 22.737 CFU/m? (Median, Bereich
17.053-60.632 CFU/m?) nachgewiesen werden, welche Uberwiegend
der Kontamination durch Staphylococcus spp. zuzuschreiben ist (Median
21.895 CFU/m?, Bereich 13.684-57.263 CFU/m32). Die anderen
mikrobiellen Arten traten nicht so haufig auf: Enterobacteriaceae
(Median 1.784 CFU/m?, Bereich 444-3.015 CFU/m?3), Acinetobacter
(Mittelwert 2.538 CFU/m?, Bereich 214-3.836 CFU/m?), Pseudomonas
spp. (Mittelwert 361 CFU/m?, Bereich 43-2.125 CFU/m?), C. difficile
(Mittelwert 286 CFU/m?, Bereich 137-842 CFU/m?) und Candida spp.
(Mittelwert 1.480 CFU/m?, Bereich 1.075-5.508 CFU/m?) (Dateien mit
unterstitzenden Informationen im Repository  BioStudies,
Zugriffsnummer S-BSST75).

Die Einflihrung des PCHS in den fiinf Interventionskrankenhdusern
(Gruppe l1 und I3) flihrte zu einem statistisch signifikanten Rlickgang der
Kontamination durch Krankheitserreger von 22.737 CFU/m? auf 4.632
CFU/m? (Median, Bereich 842-12.632 CFU/m?) (P<0,0001, entspricht
einem mittleren Riickgang der Krankheitserregerzahl auf Oberflachen
um 83%, Bereich 70-96,3%) (Abb. 3A). Im Gegensatz dazu wurden keine
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Veranderungen zwischen den zwei Beobachtungsphasen beim externen
Kontrollkrankenhaus festgestellt.

Gleichzeitig ist der Anteil von PCHS-Bacilli auf den Oberflachen der
Interventionskrankenhauser von 0% (Median, Bereich 0-30%) auf 69,8%
(Median, Bereich 39,9-86,8%) der gesamten Mikrobiota auf Oberflachen
(P<0,0001) stark gestiegen (Abb. 3B). Im Kontrollkrankenhaus ex:C wurde
keine Erh6hung der Bacillus-Zahl festgestellt.

Eine Microarray-Analyse des Resistoms der Mikrobiota belegte
allgemein einen erheblichen Riickgang der Resistenzgene in den
Krankenhausern |1 und I; wahrend der PCHS-Phase im Vergleich zu der
nachgewiesenen Anzahl in der Pra-PCSH-Phase (P<0,0001; P. = 0,008)
(S1-Abb.) (Dateien mit unterstiitzenden Informationen im Repository
BioStudies, Zugriffsnummer S-BSST75). Die Pravalenz von R-Genen fiel
in den einzelnen Krankenhdusern unterschiedlich aus und spiegelt
vermutlich den in jeder Umgebung ausgelibten selektiven Druck wider,
allerdings wurde ein Rickgang von urspriinglich vorhandenen R-Genen
wahrend der Pra-PCHS-Phase in allen Krankenhausern beobachtet. Im
Unterschied dazu wurde kein  Rickgang im  externen
Kontrollkrankenhaus verzeichnet.

Zeitgleich ergab eine Resistom-Microarray-Analyse von PCHS-Bacilli-
Isolaten von den Oberflachen der Interventionskrankenhauser bei allen
wahrend der gesamten Studie untersuchten Isolaten, dass keine R-Gene
erworben worden waren (Abb. 4), was die Erkenntnisse friherer Studien
bestatigte, welche eine genetische Stabilitat der PCHS-Bacillus-Stamme
nahelegten.

Erorterung

Die Rolle einer hartnackigen Kontamination der Oberflachen bei der
Ubertragung von HAI ist anerkannt [6, 8-11], allerdings fehlt es an
robusten Daten Uber die Auswirkung eines umweltvertraglichen
Reinigungsverfahrens auf die HAI-Inzidenz, da bis dato die meisten
Studien, welche die Gesamtkeimzahl in der Umgebung mit der HAI-
Inzidenz korrelierten, eine Reihe von Faktoren beriicksichtigten oder auf
konkrete Stationen (z. B. Intensivstation) beschrankt waren [32, 33].

Da wir vor kurzem dariiber berichteten, dass Reinigungsverfahren mit
probiotischen Produkten (PCHS) die Mikrobiota auf Oberflachen in
Krankenhdusern verdndern koénnen [27, 29], sollte durch diese
Interventionsstudie im Pra-Post-Design die unmittelbar mogliche
Auswirkung dieses Systems auf die HAI-Inzidenz untersucht werden.
Ohne dass weitere ICP-MalRnahmen umgesetzt wurden, legen unsere
Ergebnisse einen Zusammenhang zwischen dem PCHS und einer
erheblichen Verringerung (P<0,0001) der HAI-Inzidenz auf den Stationen
von Akutkrankenhausern nahe.
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Abb. 3. Kontamination der Oberflachen in den untersuchten Krankenhdusern. (A)
Zahl von Krankheitserregern auf den Oberflachen in den Krankenh&usern, angegeben
in CFU/m?2. Die Anzahl von sechs Krankheitserregern wurde durch eine direkte CFU-
Zahlung auf speziellen Rodac-Platten, wie in den Methoden beschrieben, ermittelt
(Staphylococcus spp., Enterobacteriaceae spp., Acinetobacter spp., Candida spp.,
Pseudomonas spp., Clostridium spp.). Die grafisch dargestellten Ergebnisse
entsprechen der Summe der fiir jeden untersuchten Krankheitserreger erhaltenen
Mediane. Die Mediane (unterer Teil des Balkens) und Q3-Werte (oberer Teil des
Balkens, welcher die 75%igen Perzentilwerte darstellt) werden fur jedes Krankenhaus
fur die Prainterventionsphase (Prda-PCHS) und die Interventionsphase (PCHS)
aufgefiihrt. Die vom externen Kontrollkrankenhaus (Messina) erhaltenen Werte
entsprechen den im ersten und im zweiten sechsmonatigen Zeitraum der Studie
ermittelten Werten. (B) Gesamtbakterienzahl und Anzahl von PCHS-Bacilli, ermittelt
durch einen pan-bakteriellen qPCR (panB) und einen speziellen qPCR fir Bacillus-Arten
(spo0A). Die Ergebnisse sind in der Anzahl von Kopien des Genoms pro 100 ng
getesteter DNS angegeben. Die Mediane * Standardabweichung (SD) fir die Pra-PCHS-
und PCHS-Phase sind aufgefiihrt. AuBerdem erscheinen die Werte fiir das externe
Kontrollkrankenhaus (Messina), welche den in der ersten bzw. zweiten 6-monatigen
Phase der Studie festgestellten Werten entsprechen.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0199616.g003
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Abb. 4. Resistomanalyse der PCHS-Bacillus-Stamme. Die Antibiotikaresistenzgene
wurden im Microarray im PCHS-Produkt vor der Anwendung - enthielt eine Mischung
aus drei Bacillus-Arten (Original) - und in den Bacillus-Isolaten (Isolate) analysiert, die
von den Oberflachen in den Krankenhdusern |1 und Iz in der PCHS-Phase genommen
wurden. Im Hinblick auf die originalen PCHS-Bacilli wurden die Ergebnisse als
Mittelwerte * Standardabweichung der sechs Parallelproben angegeben. Was die
Isolate betrifft, wurden die Ergebnisse als Mittelwerte + Standardabweichung der 120
von den Oberflachen in den Krankenhausern isolierten Bacilli angegeben. Die Werte
der Originale und Isolate wurden mit negativen Kontrollwerten (NTC) verglichen. Jedes
Bacillus-Isolat wurde im Rahmen einer PCR identifiziert und vor der Microarray-Analyse
sequenziert, wie zuvor beschrieben [29].
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0199616.g004

Die Verringerung wurde bei allen HAI festgestellt, die am haufigsten auf
den Stationen fiir innere Medizin nachgewiesen werden, wobei einige
von ihnen mit einer Ubertragung durch Kontakt in Verbindung gebracht
werden. Damit einher ging zeitgleich eine Verringerung der
verantwortlichen isolierten Mikroorganismen; ihre relative Haufigkeit
blieb jedoch unverandert.

Wiahrend die multivariable Analyse die Rolle wohlbekannter
Risikofaktoren [34], wie das Vorliegen von Kathetern (OR = 2,68 fir
Blasenkatheter und OR = 1,99 filir Zentralvenenkatheter) bestatigte,
konnte ferner nachgewiesen werden, dass PCHS ein unabhangiger
Schutzfaktor (OR = 0,44; KI 95%, 0,35-0,54) (P<0,0001) ist.

AuBerdem bestatigten die Daten Uber die Gesamtkeimzahl in einer
grollen Stichprobe, dass PCHS in der Lage ist, die Kontamination einer
Umgebung zu verringern und zu verandern. So fihrte es zu einem
erheblichen Rickgang (-83%) der Gesamtkrankheitserregerzahl auf
Oberflaichen sowie der Resistenzgene (bis zu 2 Logs), die in den
Mikrobiota auf den Oberflachen zu finden sind [27-29]. Dies legt nahe,
dass probiotische Bacilli vorab bestehende Krankheitserreger
verdrangen und ersetzen sowie auf diese Weise die Besiedlung und
Verbreitung neuer moglicherweise pathogener und
arzneimittelbestandiger Erreger einschrianken kénnen (Kontamination
von Pflegern, neuen Patienten und Gesundheitsfachkraften), was ein in
der Natur wohlbekannter Wettbewerbsmechanismus ist [35-38].
Zudem bestétigt die mikrobiologische und molekulare systematische
Kontrolle im Rahmen dieser Studie die sichere Anwendung des PCHS,
welche bereits in fritheren Studien beobachtet wurde [26, 27, 39]. Dies
bestatigt zudem die genetische Stabilitdt der PCHS-Bacilli und die
Abwesenheit eines Infektionsrisikos in Verbindung mit dem Einsatz von
PCHS-Probiotika in Krankenhausumgebungen.

Einschrankungen

Wenngleich diese Studie eine starke Schutzwirkung von PCHS nahelegt,
unterliegt sie gewissen Einschrankungen. Eine erste mogliche
Einschrankung ergibt sich aus dem Studiendesign, welches einen
Vergleich vor und nach der Intervention in denselben Krankenhdusern
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vorsieht. Ungeachtet dessen weisen die Stichprobengrofle und das
Ausmall der sich ergebenden Verringerung auf einen eindeutigen
Nutzen des PCHS hin. Auf Grundlage dieser Ergebnisse konnten
Weiterentwicklungen Studien mit groBeren Stichproben und
verschiedenen Methoden umfassen, wie Studien im Stepped-Wedge-
Design und/oder Cluster-randomisierte Studien. einschlieBlich der
Kosteneffizienz.  Zudem  war die Anzahl von externen
Kontrollkrankenhausern klein, sodass mitunter keine erhebliche
Verringerung aufgrund dieser Einschrankung beobachtet werden
konnte. Da die untersuchten Umgebungen auf die Stationen fiir innere
Medizin, Geriatrie und Neurologie beschrankt waren, wiirden kiinftige
Studien von der Untersuchung der Auswirkung in anderen
Krankenhausumgebungen und Pflegebereichen profitieren, um die
Verallgemeinerbarkeit der erhaltenen Ergebnisse besser zu verstehen.

Eine weitere Einschrankung ist darauf zurickzufihren, dass die
StichprobengréofRe zum Nachweis von Differenzen in der gesamten
Stichprobe und nicht in den jeweiligen Krankenhdusern berechnet
wurde; ungeachtet dessen belegen die Ergebnisse einen HAI-Riickgang
in allen Krankenhausern, wenngleich dieser in den Krankenhdusern mit
einer niedrigen HAI-Ausgangsinzidenz nicht statistisch signifikant war.

Eine dritte Einschrankung ergibt sich aus der maoglichen
Voreingenommenheit, da die Gesundheitsfachkrafte Kenntnis von der
Studie hatten. Es ist jedoch zu erwadhnen, dass die
Gesundheitsfachkrafte nur dariiber unterrichtet wurden, dass eine
Inzidenzstudie wédhrend des Studienzeitraums (18 Monate)
durchgefiihrt wird. Zudem wurde diesem Bedenken entgegengewirkt,
indem die Auskiinfte exklusiv auf die Krankenhausleitung und die fir die
Rekrutierung, externe Datenerfassung und  Datenextraktion
verantwortlichen Personen beschrankt wurden und ein externes
Kontrollkrankenhaus eingeschlossen wurde, um eine mogliche
Auswirkung, die auf die reine Prasenz einer Studie zuriickzufiihren ist, zu
Uberwachen. Gleichzeitig ist zu bedenken, dass die Studiendauer sehr
lang war (insgesamt Uber einen Zeitraum von 18 Monaten), was die
mogliche Voreingenommenheit und das Augenmerk der Teams aus
Gesundheitsfachkraften einschranken dirfte.

Eine weitere mogliche Verzerrung konnte sich aus der Saisonalitat und
der raumlichen Verteilung der eingeschlossenen Krankenhduser
ergeben. Der 6-monatige Nachbeobachtungszeitraum konnte nicht
ausreichend sein, um die Auswirkungen saisonaler Schwankungen
aufzuheben und daher koénnte dieser Mangel an eingeschlossenen
Prifzentren aus den drei Regionen in die Gruppe |1 und I, eine
Einschrankung darstellen. Kiinftige Studien konnten daher eine ldngere
Nachbeobachtungsphase und/oder einen robusteren Einschluss
vorsehen. Unbeschadet dessen scheinen das AusmaR und die
Charakteristika der HAI-Verringerung sowie die relative Wirkung im
Hinblick auf die Vertreibung der Mikrobiota darauf hinzudeuten, dass
diese moglichen Storfaktoren, soweit sie vorliegen sollten, eine
einschrankende Wirkung haben kdnnten.
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Wenngleich vereinbart wurde, keine MaRnahmen einzufiihren, um die
Infektionskontrolle in den eingeschlossenen Krankenhdusern zu
verbessern, besteht ein Storpotenzial durch die mangelhafte
Feststellung der Handhygiene wahrend des Studienzeitraums.

Fazit

Dies ist unserem Wissen nach die erste Studie, die einen Zusammenhang
zwischen der HAl-Inzidenz und Umgebungsmikrobiota in einer solch
grollen Stichprobe belegt. Insgesamt kénnen die erhaltenen Ergebnisse
moglicherweise dazu beitragen, die Rolle der Veranderung von
Umgebungsmikrobiota fir Reinigungsverfahren in Krankenhausern und
anderen medizinischen Einrichtungen und Pflegeeinrichtungen in den
Vordergrund zu riicken, sodass die Moglichkeit zur Einflihrung eines
Okologischen Ansatzes im Bereich der umweltfreundlichen Reinigung
besteht, welche in die wirksamen Instrumente zur Infektionspravention
und -einddammung (IPC) aufgenommen werden konnte. Dies kdnnte
Malnahmen beginstigen, die darauf abzielen, die Bildung einer
mikrobiellen Resistenz gegen Desinfektionsmittel und Antibiotika zu
verringern, was eine wirksame Kostensenkung im Hinblick auf das HAI-
Management mit sich bringen wiirde. Andererseits kénnten unsere
Ergebnisse bei der Einflihrung von Methoden zur Untersuchung der
Gesamtkeimzahl in der Umgebung und der Verbreitung des Resistoms
in den medizinischen Einrichtungen und Pflegeeinrichtungen nitzlich
sein, da ihre systematische Analyse die Moglichkeit zur Untersuchung
neuer Strategien fir die Eindammung ihrer Verbreitung erdéffnen
konnte. AbschlieBend ist zu erwdhnen, dass diese Studie neue
Forschungsfragen aufwirft: die Anwendbarkeit und Auswirkung in
unterschiedlichen Umgebungen, die Auswirkung auf unterschiedliche
HAI-Arten, die langfristige Wirkung einer routinemaRigen Anwendung
des PCHS, die Dynamik  zwischen der  menschlichen
Krankheitserregerpopulation und den probiotischen Bacilli sowie die
Auswirkung auf die Kosten in Verbindung mit dem HAI-Management.
Natdirlich wird es griindlicherer Analysen Gber die Kosteneffizienz sowie
kiinftiger Studien mit optimalem Design bedirfen, um die in dieser
Studie noch fehlenden Informationen zu erértern.

Kurz gesagt kdnnten diese Ergebnisse von Bedeutung sein, um die Rolle
der Umgebungsmikrobiota in medizinischen Einrichtungen und
Pflegeeinrichtungen besser zu verstehen, was der Erarbeitung von
Richtlinien fiir umweltfreundliche Reinigungsverfahren, die einer
Optimierung der IPC-Strategie dienen, forderlich sein kdnnte.
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Unterstiitzende Informationen

S1-Tabelle. HAI-Frequenz im Verhiltnis zu den Charakteristika der
Patienten in den Krankenhausern I1 und l.. Die Ergebnisse aus der
univariaten Analyse erldutern die Risikofaktoren fiir den Eintritt einer
HAI bei den Pra-PCHS- und PCHS-Patienten (DOCX).

S1-Abb. Resistomanalyse der Mikrobiota auf Oberflachen. (A) Analyse
der Antibiotikaresistenzgene in der gesamten bakteriellen Population
auf den Oberflichen in den fiinf Interventionskrankenhdusern
(Krankenhd&user 11 und 13) in der Pra-PCHS- und PCHS-Phase der Studie.
Die Ergebnisse werden als mittlere Faltenveranderungen + SD im
Vergleich zu den negativen Kontrollwerten (fiir die Pra-PCHS-Phase) und
zu den Pra-PCHS-Werten (fur die PCHS-Phase) angegeben. (b) Analyse
auf Antibiotikaresistenzgene in den gesamten Mikrobiota auf den
Oberflachen des externen Kontrollkrankenhauses (extC) im ersten und
zweiten 6-monatigen Studienzeitraum. Die Ergebnisse aus dem ersten
Zeitraum werden als mittlere Faltenveranderungen = SD im Vergleich zu
den negativen Kontrollwerten (NTC) angegeben, die Ergebnisse aus dem
zweiten Zeitraum werden als Mittelwerte £ SD im Vergleich zu den
Werten aus dem ersten Zeitraum angegeben, was dem Verfahren fir die
Pra-PCHS- und PCHS-Phase in den Interventionskrankenhadusern dhnelt.
(TIF)
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