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Schriftverkehr "Molekulare Detektion nosokomialer Keime*

Sehr geehrter Herr Vorsitzender,

wie in der 62. Sitzung des Sozialausschusses am 12. November 2015 unter dem Tages-
ordnungspunkt ,Konsequenzen aus der UKSH-Keimkrise* angesprochen (ibersende ich
lhnen anbei den Schriftverkehr in der Angelegenheit ,Molekulare Detektion nosokomialer
Keime" mit der Bitte um Kenntnisnahme.

Mit freundlichen GriBen

\

7

Anette Langner
Staatssekretarin

Anlagen

Dienstgebaude Adolf-Westphal-Str. 4, 24143 Kiel | Telefon 0431 988-0 | Telefax 0431 988-5416 |
posistelle@sozmi.landsh.de | www.sozialministerium.schleswig-holstein.de | Bushaltestelle GablenzstraBe |
E-Mail-Adressen: Kein Zugang fir elektronisch signierte oder verschliisselte Dokuments



Marion.Arlt
Text Box

Marion.Arlt
Schreibmaschinentext
Schleswig-Holsteinischer Landtag
            Umdruck 18/5242

Marion.Arlt
Schreibmaschinentext


Schleswig-Holstein Schleswig-Holstein
Der echte Norden Ministerium fiir Soziales,
&( Gesundheit, Wissenschaft

und Gleichstellung

Kopie

Ministerium fir Soziales, Gesundheit, Wissenschaft
und Gleichstellung | Postfach 70 61 | 24170 Kiel

Universitatsklinikum Schleswig-Holstein
Vorstandsvorsitzender

Herrn Professor Dr. Jens Scholz
Ratzeburger Str. 160

23538 Lubeck

5. Nov. 2015

Vermeidung nosokomialer Infektionen; Ihr Schreiben vom 3. September 2015

Sehr geehrter Herr Professor Scholz,

vielen Dank fiir die Ubersendung der Bitte um Prifung einer finanziellen Forderung fiir ein
neues Testverfahren zur Feststellung nosokomialer Infektionen. Eine schnelle und un-
komplizierte Feststellung einer Keimbesiedlung ist zweifellos zur Vermeidung einer Ver-
breitung von Infektionen von groBer Bedeutung. Leider muss ich lhnen jedoch mitteilen,
dass mir zur Erprobung eines neuen klinischen Verfahrens keine Mittel zur finanziellen
Forderung zur Verfigung stehen.

Da es sich um die Entwicklung eines neuen, perspektivisch in allen Krankenhausern nutz-
baren Verfahrens handelt rege ich an, Mdglichkeiten der Forderung durch das beteiligte
Unternehmen zu priifen. Evtl. kann auch das Bundesministerium fir Gesund-heit hierfur
gewonnen werden, da das von lhnen entwickelte Verfahren neue und bessere Mdglichkei-
ten zur Umsetzung des sogenannten 10-Punkte-Plans zur Vermei-~dung behandlungsas-
soziierter Infektionen und Antibiotika-Resistenzen erdffnen kann.

Ich bedaure, dass ich Ihnen keine giinstigere Nachricht geben kann und wiirde mich je-
doch freuen, wenn Ihr Vorhaben erfolgreich fortgefihrt werden konnte.
Mit freundlichen GriiBen

Kristin Alheit
Ministerin
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Vermeidung nosokomialer TnfektionER=

Sehr geehrte Frau Ministerin,

der Acinetobacter-baumannii-Ausbruch im vergangenen Jahr hat uns deutlich vor Augen
geflihrt, welche Bedeutung ein addquates Aufnahmescreening auf multlres;stente Keime
flr die Patlentensmherhett in Krankenh&usern haben kann.

Ich freue mich daher, dass Wissenschaftler: von CAU und UKSH in nur kurzer Zett ein
innovatives Verfahren entwickelt haben, dass uns dabei helfen kénnte, solche
Ausbruchsituationen kiinftig zu vermeiden. Der Vorstand des UKSH unterstitzt sehr
gerne die Forschungstatlgkelt der Gruppe

Voraussetzung fiir die Implementferung des neuen Verfahrens ist aber eine Prufung, ob
es nach der Testphase im Labor auch im klinischen Alltag bestehen kann. Die daftr
entstehienden Kosten sind allerdings durch das UKSH nicht zu tragen. ;

“Ich bitte Sie daher, die Priifung des klinischen Elnsatzes durch eine Fnanztelie Forderung
gemai Antrag zu unterstutzen

Mit freundhchen GriBen

? L Ly
Prof. Dr. Jens Schd|z
\ S
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Frau Ministerin

Kristin Alheit

~Ministerium fur Soziales, Gesundheit,
Wissenschaft und Gleichstellung (( DAI(&?EW .
Adol-Westphal-Strafie 4 Db V0RO O
24143 Kiel o

Datum: 02.09.2015

Molekulare Detektion nosokomialer Keime

Sehr geehrte Frau Ministerin,

dié unerkannte Besiedelung von Patienten mit Probllemkeimen. die zu nosokomialen tnfektionen
fuhren, ist — wie fur viele andere Kiiniken — auch filr das UKSH ein erhebliches Problem.

Bei der kiinischen Aufnahme kénnen kulturbasierte Detektionsverfahren zum Nachweis
entsprechender Pathogene bei der Identifikation solcher Patienten genutzt werden, jedoch wird
dazu eine erhebliche Zeit bendtigt. In diesem Zeitraum werden Patienten meist vorsorglich
isoliert, sodass Kosten bzw. Einnahmeverluste fiir das, UKSH. entstehen. Ohne Isolation von
potenziellen Problempatienten kann es zur Obertragung kritischer Erreger kommen — wie wir
schmerzlich an der Verbreitung von Acinetobacter baumannii erfahren mussten. '

Alternativ einsetzbare molekulare Testverfahren, die deutlich schneller als die konventionellen

Methoden ein Ergebnis liefern, werden unter anderem fldchendeckend in den Niederlanden

eingesetzt,. um Besiedelungen mit dem MRSA-Keim frithzeitig zu erkennen. Die Testverfahren

sind aber auf diesen Keim, der nur einen Teil des Problemspekirums darstellt fokussieri. Sie
: sxnd darilber hinaus sehr kostenintensiv. ‘

Eine Gruppe von Wissenschaftlern der CAU und des UKSH hat gemeinsam mit der Firma
Thermo Fisher ein Verfahren entwickelt, in der Uber 60 Signaturen kritischer Keime in kurzer
Zeit detektiert werden kénnen. Eine ausgiebige Labortestung wurde erfolgreich abgeschlossen.
Wir beabsichtigen nun, diese neue Detektionsmethode im klinischen Alltag zu testen. Dazu
wiirden wir gerne die Notaufnahme-Situation in der Inneren Medizin am Campus Kiel nutzen.
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Bei der klinischen Testung entstehen im Wesentlichen Reagenzkosten in niedriger sechsstelli-
ger Summe. Fin Konzeptentwurf mit Kostenschatzung liegt dem Schreiben bei. Stellvertretend
fir die Gruppe der beteiligten Wissenschaftler méchten wir Sie um Unterstitzung des Projekies
. und die Bereitstellung der finanzielien Ressourcen bitten,

Perspektivisch gehen wir davon aus, dass mit dem Einsatz unseres Verfahrens krisenhafte
Ereignisse wie der Erregerausbruch von Acinetobacter baumannii prospektiv vermieden werden

kénnen.

Géme stellen wir auch das Projekt in lhrem Hause vor.

Mit freundlichien Grifien

“’? w LS Whiaye

Prof. R. Junker Prof. S. Schrelber Prof. P. Rosenstiel Prof. A. Franke’
Arztlicher Direktor " Direktor ) Direktor des IKMB Direkior des IKMB
Diagnostikzentrum Klinik far innere Medizin | ‘
Anlage
Konzeptentwurf
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Multiresistente Erreger: Konzeptpapier zur Entwicklung eines innovativen molekularen
Risikomanagements am UKSH ' :

Hintergrund
infektionen mit multiresistenten Bakterien stellen weltweit ein ernst zu nehmendes Gesundheitsrisiko dar. Dieses geht unter
anderem aus einem Bericht der WHO (2014) hervor, in welchem vor ginem kommenden Zeitalter ohne wirksame Antibiotika
gewarnt wird {1). Multiresistente Erreger stellen das gesamte Gesundheitssystem vor enorime Herausforderungen. So pro-
gnostiziert eine aktuelle Studie aus dem Klinikum Charité Berlin bis 2050 einen Anstieg der Todesfalle durch Infektionen mit
multiresistenten Bakterien, sodass diese Zahl dann die Todesfalle durch Krebs Ubersteigen wird (2): Aufgrund der Bedrohung
wurde. diese Problematik von der deutschen Bundeskanzlerin in die Agenda des G7-Gipfels aufgenommen (3). Trotz dieser
" Brisanz, bereits eingeleiteter Mainahmen ‘durch die Gesundheitspolitik (DART, ART, KRINKO} und trotz der Forderung
fiihrender deutscher Hygiene-Fachgesellschaften (4) existiert in Deutschland aber derzeit kein ‘Standardvorgehen {aufler -
teifweise fiir MRSA], um Patienten auf derartige Bakterien noch vor der stationdren Aufnahme z2u testen, ‘

Mit klassischen mikrobiologischen Methaden dauert es in_der Regel mehrere Tage, pathogene Erreger und deren Resistenz-
muster zu detektieren. Mit molekutaren Methoden kénnte der Infektionsweg schneller darstellbar sein, sodass ein echter
epidemiologischer ,,Ausbruch” schneller erkannt werden kann. Folglich kénnen die molekularen Methoden als schnefle
Entscheidungshiifen flr den Kliniker dienen, wenn Fragen zur Isolierung eines Patlenten oder zur Frithintervention schnell
gekisrt werden missen. Dieser Bedarf ist im aktuellen Beispiel von A, baumanii (AMRGN bzw. , UKSH-Keim”) in Kiel erneut

deutlich geworden,

Um Krankenversorgung far die Zukunft nachhaltig und sicher weiterzuentwickeln, muss man sich dieser Herausforderung in
. der Praxis steflen, Es erwiichst die Notwendigkeit moderner, schneller und genauer Detektionssysteme, um den bakteriellen
Status von Patienten zu ermitteln. Ein solches Testsystem sollte idealerweise jederzeit in der klinischen Routine verfiigbar .
sein, kiare und einfach zu interpretierende Ergebnisse liefern und kosteneffizient zu betreiben sein. Erste Studien von ande-
ren Zentren {z. B. FU-Modellregion Miinster} konnten zeigen, dass durch dhnliche MaRnahmen die Anzahl der isolationen
deutlich gesenkt werden und Stationen entsprechend effizienter belegt werden konnen {wirtschaftlicher Aspekt).

Bisherige Vorarbeiten am UKSH.

Bereits geleistete Vorarbeiten (2012 — 2015}

Die Etablierung und technische Evaluation eines sog. Real-Time-PCR-basierten Detektionssystems: erfolgte an bakteriellen
Referenzkulturen aus dem Kieler institut fur Infektionsmedizin und aus anderen Referenzzentren. Gemeinsam mit einem
industriellen Partner {Applied Biosystems, Thermo Fisher) wurden fir die drei wichtigsten Resistenzgruppen (MRSA, VRE,
MRGN) umfassende Tests mit dem Ziel entwickelt, ein weitgehend vollstindiges Bild der klinisch relevanten multiresistenten
Erreger darstelien zu kénnen. Das System erreicht eine hervorragende Sensitivitdt und Spezifitit und grenzt sich von anderen
technischen Plattformen, z. B. Iridica {Abbott Diagnostics), durch die Konzentration auf die Resistenzmerkmale und die
Maglichkeit einer Erweiterung nach Resistenzlage ab. - - '

Ziele .
Die Ziele des erfolgreich angelaufenen Demonstrationsprojektes sind:
{1} Praxistest eines schnellen {,turn-around”-Zeit von ca. 2 i) und sensitiven molekularen Screeningsystems bei Patien-
tenaufnahme in die Klinik und Integration in die Kiinische Routine. Dies beinhaltet ein Benchmarking mit den
bewihrten kulturbasierten Verfahren. {Teilprojekt 1] -

{2} Etablierung eines zeitgemaRen ,Outbreak”-Monitorings basierend auf Komplettgenomsequenzierung analog zur EU-

' Modeltregion Miinster. Das Konzept soll alle multiresistente Stdmme ufmfassen, die von Patienten des UKSH In Kiel
iiber Bakterienkulturen identifiziert werden, die angestrebte Jurn-around?-Zeit sofi im Schnitt bel vier Tagen nach
der kulturellen Isofation betragen. [Teilprojekt 2]

(3} Klinische EvaIuation/Wirtschaftlichkeitsanatyse

Die molekularen Methoden zum Erreichen der Ziele existieren bereits am Institut fir Infektionsmedizin {UKSH Kiel) und am
Institut fiir Klinische Moiekuiarhiolégie {IKMB) bzw. kénnen von Partnerinstituten libernommen werden. Klinische Expertise
ist neben der Mikrobiologie auch in der klinischen Infektiologie vorhanden: Hier ist sowoh! die entsprechende Facharzt- -
expertise in der Inneren Medizin {klinische Infektiologie) als auch die entsprechende Weiterbildungsberechtigung in der Klinik
fiir Innere Medizin | verankert. In dem Institut filr Infektionsmedizin steht die Facharztexpertise fiir Mikrobiologie, Virologie
und Infektionsepidemiologie sowie fiir Infektiologie zur Verfiigung. '




Methodik & Arheitsprogramm

Methodisch gliedert sich das Verfahren in zwei Bereiche: {1} Ein schneller sog. Real-Time-PCR-basierter Teil und (11} €in hoch
aufisender sequenzierbasierter Teil. Nach der Etablierung soll das System klinisch evaluiert werden, indem Patienten
gleichzeitig mit dem neuartigen molekularen und den konventionellen mikrobiologischen Screening- -Methoden untersucht
und die Ergebnisse verglichen werden. Hieraus ldsst sich ableiten, ob derartige MaBnahmen durch frithzeitige Isotation oder
Frishintervention einen Vorteil fiir den Patienten und das Gesundheitssystem bringen, z. 8. durch geringere Folgekosten oder
kilrzere Liegezeiten. .

LScreening” (Te;lpro;ekt 1)

Zum Einsatz kommen ausschlieRlich bereits etablierte Methodenplatiformen, die auch von den beteillgten Gerdte- und
Reagenzherstellern tiber Supportprogramme abgesichert sind. Aktuell umfasst der von uns entwickelte Test die 32 haufigsten
Resistenzgene. 16 weitere Resistenzgene werden in Kirze das Panel erganzen. Ein Ethikvotum fir die Untersuchung an
Patientenmaterial liegt uns vor. Erste Tests an Patientenmaterial zeigen eine hohe Ubereinstimmung des neuen Testsystenis
mit den kulturbasierten Ergebnissen aus dem Kieler Institut fir Infektionsmedizin, Die angestrebte Zeit von der Probenent-
nahme zum Ergebnis von maximal 120 min. ist bel optimaler Logastuk umsetzbar. :

Validierung (Phase 1, Monat 4~ 12): Vahd;erung des optimierten Systems an ersten Patienten an einem klinischen Demon~
strator (Notaufnahme 1. Med). Die Patientenproben {n = 250, bei etwa 4 -5 Patienten pro Tag) werden parallel in der Infek-
tionsmedizin Kiel auf dle Anwesenheit muitiresistenter Bakterien untersucht, um den Anteil falsch positiver und falsch nega-
tiver Befunde des neuen Systems zu ermitteln,

Voraussetzung: Ethikvotum (liegt bereits vor}, Zugang zu Patientenmaterial {hereits ermbglicht)

Kostenkalkulation: Verbrauchsmittel 15.000 € {60 €/Patient) )
Klinische Evaluation (Phase 2, Monat 12 — 24, Ausweitung auf weitere Aufnahmestationen, Campus Kiel): Das in der ersten
Phase optimierte System wird unter klinischen Realbedingungen eingesefzt, um eine groRere Patientenkohorte zu

- Ontersuchen. Als klinische Konsequenz der Untersuchung werden Patienten isoliert und erhalten eventuell eine geeignete

Frithinterventionstherapie. Der Einfluss auf Infektionsverlauf, Liegezeit, Gesamtkosten und Gesamtverlauf wird im Vergleich
zu Patienten ermittelt, die nach den derzeit iblichen Kriterien untersucht werden. :
Voraussetzung: wejtere kiinische Integration des Vorhabens
Kostenschitzung:  Verbrauchsmittel: 60.000 € {1.000 Patienten, 60 €/Pat:ent
Personalmnttel Technische Assistentin, 1 Jahr-

Klinische Umsetzung {Phase 4, ab Monat-24}: Béi positiver Evaluation sollte das System nach Phase In die klinische Praxis an
beiden UKSH-Standorten integriert werden. Hierzu muss ein separates Konzept (Businessplan) fir die Verstetigung vorgelegt
werden. .

Methodik & Arbeltsprogramm ,,Outbreak Monitoring® (tetlprojekt 2}

In diesein Tellprojekt soll der in der EU-Modeliregion Miinster bereits etablierte {und verstetigte) Prozess am UKSH
aufgebaut werden. Sdmtliche Gerdte und das Fachwissen ‘sind bereits am IKMB in Kiel vorhanden, in der fiir acht Monate
angesetzten Testphase ist mit einem Probenaufkommen von ca. 800 multiresistenten Isolaten zu rechnen. Die Gesamtkosten

~ belaufen sich daftr auf circa 154.000 € {179 £/Probe zzgl. Personalkosten).

Phase 1 {(Monat 1 -3}
s  Einarbeitung der Mitarbeiter und Training am Uni-Kiinikum Miinster
s  Konfiguration der iT-Infrastruktur : o S .
_e  Einweisung des klinischen Personals am UKSH, Campus Kiel ' ' ‘
Kosten: technische Assistentin

Phase 2 (Monat 4- 12}
+ Einsendung jedes Isolats mit Multiresistenzen (MRSA VRE, ESBL, 3MRGN AMRGN; UKSH, Campus Kiel)
s Gesamtgenomsequenzierung auf dem Hlumina MiSeq System (ca. 100 x Abdeckung pro Genom; ca. 14 Proben pro
Geritelauf) y '
¢ Bioihformatische Auswertung i
.o FErstellung der klinischen Reports und R{ickmeldung an die Veérsorgung
"o Meldung von Ausbriichen an die Kliniker und die Mikrobiologie/Hygiene
Kosten: technische Assistentin, Verbrauchsmittel in Héhe von 138k € (179 €/Probe; 25 — 32 Proben/Woche projiziert)




Optional: Phase 3 (Monat 13 - 24)
»  Optimierung des Prozesses
s Integration des Campus Libeck
o Integration methodischer Fortschritte (z. B. schnellere DNA-Extraktion)
s Anbindung an weitere Standorte zwecks landerObergreifender Auswertungen {GieRen, Miinster, etc.)
o Gespriche mit Gesundheitsimtern 2wecks informationsaustausch und moghcher Finbindung Ober das MRE-
Netzwerk .-
- Fiir die UKSH-Standorte Kiel und Lubeck zusammen fallen pro lahr bei circa insgesamt 1. 500 Tests Gesamtkosten in Héhevon.
258.750 € an {z2g!. 45.000 € fiir Personal). Es ist mit fallenden Kosten firr die Sequenzierung rechnen.

Ausblick: Phase 4 (Monat 24 — 36}
‘ e Vorbereitungen zur Verstetigung
¢ Volle Integration in klinische Routine und weitere Schu!ungen der Labordrzte
e _Angebot filr externe Einsender erstellen und Online anbieten ‘
Das Budget wird anhand der Erfahrungsdaten berechnet und mit der Klinikleitung zusammen ausgearbeitet,

Zusammenfassung der Kosten
insgesamt werden fiir die Pilotprojekte im IKMB 303. 300 € und im inst«tut fiir Infektionsmedizin 55.000 € benohgt Fiir berde
Teitprojekte am IKMB zusammen werden zwel technische Assistentinnen bendtigt und neu eingestellt {E8, Stufe ). Im
Institut fir Infektionsmedizin ist fir den Aufbau und Betrieb der bendtigten Bank multiresistenter Bakterienisolate (MRE-
Bank}, fir die schnelle DNA-Extraktion und fir die mikrobiologische Nachtestung und Datensammiung eine weitere techni-
sche Assistentin notwendig, Neue Gerite missen nicht beschafft werden. Die Koordination und Auswertung der Daten
erfolgt durch erfahrene, wissenschaftliche Mitarbeiter am IKMB und am Institut fir infektionsmedizin. Spter — und bei
Verstetigung — soll diese Aufgabe von Mitarbeitern der Klinischen Routine {u. a. aus dem Institut fir Infektionsmedizin}’
iibernommen werden.

Teilprojekt 1 ' Teilprojekt 2 MRE-Bank | Summe
LScreening” ,Outbreak Monitoring” | ‘
Verbrauchsmittel 15.000 € (Phase 1) 0€{Phase 1} | 10.000 € {Phasen 1+2) 223.000 €
60.000 € {Phase 2) 138.060 € (Phase 2) '
Personalmittel 45.000 € (Phasen 1+2) 45.000 € (Phasen 1+2) |. 45.000 € (Phasen 1+2) 135.000 €
Investitionsmittel 0¢€ - 0€ 0€| - 0€
Summe - 120,000 € 183,000 € - 55.000 € 358.000 €

Emwwkiungspotential

Die klinische Infektiologie ist ein Fach, das die mikrobiologische und ‘molekulare Expertise am Patzenten zusammenfiihri.
Obwohl eine Zusatzbezeichnung Infektiologie existiert, ist dieses Fach sowohl in Deutschland in der universitiaren Medizin
{und damit der Lehre) als auch im Krankenhausbereich unterreprasentuert Nur an einigen Standorten ist die klinische
infektiologie als eigenstandiger Lehrstuhi mit Abteilungsleitung etabliert {z. B. Charlté). Mittelfristig ist daran gedacht, eine
W2-Professug fiir klinische infektiologie in der Klinik fur innere Medizin | zu etablieren und diese in einen strukturierten
Verbund mit der Mikrobiologie und Krankenhaushygiene einzubringen. Dieses soll kostenneutral durch Umwandiung einer
vorhandenen Ausstattungsstelie fiir Forschung & Lehre erfolgen und den usitzlichen Mehrwert einer erheblichen
Verbesserung der klinischen Lehre in diesem Bereich erbringen.
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