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1. Einleitung

1.1. Penicillin — Urspringe und Nachfolger

»1hat’s funny®, ist eine mogliche von zahlreichen in der Literatur beschriebenen
Reaktionen, die Sir Alexander Fleming (1881-1955) 1928 aulderte, nachdem er, aus
dem Urlaub zurtckgekehrt, eine Entdeckung mit weltweit spurbaren Folgen machte.
Auf einer Agarplatte hatten sich wahrend seiner Abwesenheit einige Sporen eines
unbekannten Schimmelpilzes gebildet. Bei Zugabe von Staphylokokken-Bakterien
bildete sich um den Pilz ein Hemmhof. Somit wurden dem Pilz, im Nachhinein als
Penicillium notatum erkannt, antibakterielle Eigenschaften zugestanden [1]. Es war
die Geburtsstunde des Penicillins, das schliel3lich 1941 als Penicillin G in die
Therapie eingeflhrt wurde.

Auf Grund des Auftretens von Resistenzen und dem Anspruch auf erweiterte
Wirkungsspektren folgten einige Jahre spater die Aminopenicilline, 1953 die ersten
Cephalosporine, die erste Antibiotikaklasse, die nicht von Penicillinase(= -
Lactamase)-bildenden Bakterienstammen inaktiviert wurde [2, 3].

Dieses Auftreten von B-Lactamasen-bildenden Bakterien fuhrte zur notwendig
gewordenen Entwicklung von 3-Lactamase-Inhibitoren wie Clavulansaure. Das
Erscheinen von Penicillinase-bildenden Staphylokokken fuhrte schliellich zur

EinfUhrung Penicillinase-fester Antibiotika wie 1959 des Methicillins [4].

Penicillin-Entdeckung (1928) - Penicillin G (1941) - Clavulansaure,
Cephalosporine (1953) = Methicillin (1959) / Oxacillin (1960) (= Ampicilline (1962))

Abbildung 1: Die historische Entwicklung zum Methicillin
Spater wurde dieses zu den heute aktuellen Isoxazolylpenicillinen, wie z.B. Oxacillin,

weiterentwickelt.

1.2. Staphylococcus aureus

1.2.1. Geschichte
Entdeckt wurde Staphylococcus aureus 1878 von Robert Koch [5]. Es handelt sich

bei dem Erreger um ein weit verbreitetes, hoch virulentes, grampositives Bakterium,
das sich in Haufen zusammenlagert, fakultativ anaerob wachst, sich in ihren

Uberlebensbedingungen recht anspruchslos zeigt und relativ schnell Resistenzen




entwickelt. S. aureus ist einer der bedeutendsten nosokomialen Krankheitserreger.
Ihm werden, vor allem auf Intensivstationen, bis zu 30% aller im Krankenhaus
erworbenen Infektionen zugeschrieben. Es kommt vor allem zu Pneumonien und
anderen Infektionen des Respirationstraktes, Septikdmien und postoperativen
Wundinfektionen [6-12]. Infektionen verlaufen meistens akut und pyogen und kdnnen,
vor allem unbehandelt, in umliegendes oder, mittels Bakteriamie, in entferntes
Gewebe streuen [13].

Die Letalitat der Staphylokokkensepsis lag bis zur Einfuhrung der ersten Penicillin-
Antibiotika wahrend des 2. Weltkrieges zwischen 53 und 91% [14]. Die
Therapiemoglichkeit mit Penicillin zu Beginn der 40er Jahre brachte eine deutliche
Reduktion, wobei sich allerdings schon innerhalb der folgenden drei Jahre die ersten
Penicillinase-bildenden Stamme entwickelten [15-17]. S. aureus entwickelte sich ab
den 60er Jahren zu einem pandemischen Problemkeim, der vor allem fir nosokomial
erworbene Infektionen verantwortlich war [17, 18]. Aktuell liegt die Letalitat der
Staphylokokkensepsis bei ca. 15% [19].

1.2.2. Virulenzfaktoren & Toxine
S. aureus verfugt Uber zahlreiche Virulenzfaktoren.

So wirkt der auf der Zellwand ansassige Clumpingfaktor als Rezeptor fir Fibrinogen,
was vor allem eine Anlagerung an verletztes Gewebe ermoglicht. Die Koagulase
bewirkt eine direkte Umwandlung des Fibrinogens zu Fibrin, was z.B. im Falle eines
Abszesses zur Ausbildung einer Fibrinkapsel fihren kann.

Die Abgrenzung des Koagulase-positiven S. aureus gegenuber den Koagulase-
negativen Staphylokokken, wie S. epidermidis oder S. haemolyticus, erfolgt durch die
Fahigkeit von S. aureus, Kaninchenplasma zu koagulieren. S. aureus ist der einzige
im Menschen vorkommende Erreger, der Koagulase produziert.

Protein A dient als Rezeptor fir die Fc-Fragmente von Immunglobulinen, wodurch ein
Anlagern der Makrophagen an eben dieses Fc-Fragment unterbunden wird [20].
Fibronektin-bindende Proteine und weitere Enzyme, u. a. DNasen, Proteasen,
Kollagenasen, Lipasen oder Hyaluronidasen sowie verschiedene Hamolysine und
Leukozidine sind weitere Virulenzfaktoren des S. aureus [21-24].

Zusatzlich zu den genannten Virulenzfaktoren produziert S. aureus eine Reihe von

Toxinen, wie Enterotoxine, Exfoliatine und das Toxic-Shock-Syndrome-Toxin [23, 25]



Insgesamt ist S. aureus fahig, mehr als 34 verschiedene extrazellulare Proteine zu
produzieren [22]. Zusatzlich wird die Gefahrlichkeit von S. aureus durch seine

allgegenwartige Anwesenheit gesteigert.

1.2.3. Besiedlung
Der hauptsachliche Besiedlungsort beim Menschen ist die Nase, genauer das

Vestibulum nasi. Etwa 20% der Bevolkerung sind dauerhaft besiedelt, weitere 60%
periodisch und die restlichen 20% niemals [26]. Einer moglichen Infektion geht in den
meisten Fallen diese nasale Besiedlung voraus [27]. Weitere haufige
Besiedlungsorte sind vor allem der Rachen, die Leiste und das Perineum [24, 28].
Zu den Risikofaktoren einer Besiedlung mit S. aureus gehoéren u. a. der Diabetes
mellitus Typ |, das Benutzen von Nadeln (z. B. bei Drogenabusus), die Hamodialyse,
AIDS sowie chirurgische Eingriffe [20]. (Nosokomiale) Infektionen von S. aureus
werden u. a. mit Ubertriebenem Einsatz von Antibiotika, unzureichender
Handedesinfektion, nasaler Kolonisation mit S. aureus, personell unterbesetzten
Stationen, hohem Alter, mannlichem Geschlecht und einem hohen Prozentsatz
besiedelten medizinischen Personals in Verbindung gebracht [29-31].

Grundlage fur eine Infektion ist eine Verletzung der Haut- bzw. Schleimhautbarriere,
der ein komplexes Wechselspiel zwischen Virulenzfaktoren und
Abwehrmechanismen des infizierten Organismus folgt [20].

Neben der Problematik der schwierigen Therapiemdglichkeiten ist eine Infektion mit
S. aureus zudem mit deutlich erhéhten Kosten verbunden [32, 33].

Auch aullerhalb des Krankenhauses spielt S. aureus eine bedeutende Rolle als
Erreger von Infektionen, so z. B. bei Endokarditiden, Pneumonien, septischen
Arthritiden, Meningitiden, Hautinfektionen oder hamatogenen Osteomyelitiden [32,
34].

Weitere wichtige klinische Manifestationen von S. aureus sind lokale Erscheinungen
wie der bereits erwahnte Abszess, aber auch Empyeme und die gro3blasige

Impetigo contagiosa.

1.2.4. Ubertragung
Ubertragen wird der Erreger durch Schmierinfektion, wobei vor allem medizinisches

Personal, das dabei nicht zwingend kolonisiert sein muss, als Ubertragungsvektor
fungiert [20]. Der Anteil des mit S. aureus besiedelten medizinischen Personals liegt
je nach Studie und Krankenhaus zwischen 20% und 90% [29, 35, 36]. Haufig erfolgt



die Ubertragung jedoch auch endogen. Sehr selten ist die Tropfchenlbertragung
[29].

S. aureus kann auch an der Oberflache von Gegenstanden fur Tage bis Wochen
iberleben, die so eine signifikante Rolle bei der Ubertragung spielen kénnen, wenn
die Handedesinfektion nicht durchgefiihrt wird [37, 38].

1.2.5. Therapie
Die jeweilige Therapie ist abhangig von der jeweiligen Erkrankung, jedoch ist S.

aureus primar empfindlich gegenuber den meisten 3-Laktam-Antibiotika, sowie
gegenuber Makroliden, Clindamycin, Fosfomycin, Glycopeptiden, Rifampicin und
Fusidinsaure. Penicillin ist das Mittel der Wahl, wenn keine Resistenz vorliegt [20].
Hierbei hat sich vor allem beim Einsatz in der Klinik die Bildung von Penicillinasen zu
einem grofRen Problem entwickelt. Mittlerweile bilden bis zu 90% aller S. aureus-
Stamme im Krankenhaus Penicillinasen [17, 20, 37, 39]. Eine Mdglichkeit zur
Uberwindung dieses Resistenzmechanismus ist die zusatzliche Gabe von B-
Laktamase-Hemmern, wie Clavulansaure oder Sulbaktam oder Isoxazolylpenicillinen
wie dem Oxacillin, die von den Penicillinasen nicht hydrolysiert werden.

Ein weiteres groldes Problem wird durch einen anderen Resistenzmechanismus
hervorgerufen. Dieser beruht auf der Bildung eines veranderten
Penicillinbindeproteins (PBP), dem PBP 2a, welches eine deutlich herabgesetzte
Affinitat zu B-Laktam-Antibiotika aufweist. Dieser Mechanismus ist Grundlage fur die

Bildung vom Methicillin-resistenten Staphylococcus aureus (MRSA) [40].

1.3. Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus (MRSA)

1.3.1. Definition

Definiert wird MRSA Uber das Vorliegen des mecA-Genes, welches das PBP 2a
kodiert. Auf Grund seiner historischen Rolle wird weiter von MRSA gesprochen,
obwohl die Erreger auf Oxacillin-Empfindlichkeit getestet werden [41]. Gelegentlich
wird somit auch von ORSA (Oxacillin-resistenter Staphylococcus aureus) statt von
MRSA gesprochen.

Ist ein S. aureus sensibel gegenuber Oxacillin bzw. Methicillin, spricht man von

einem MSSA (Methicillin-sensibler Staphylococcus aureus).



1.3.2. Geschichte & Entwicklung der MRSA-Situation

1961 wurden die ersten Arbeiten veroffentlicht, die sich mit In-vitro-Resistenzen des
neu entwickelten Penicillinase-festen Celbenin - spater unter Methicillin bekannt -
befassten und gleichzeitig vor dem Auftreten von klinisch bedeutsamen Stammen
warnten [42, 43]. Kurze Zeit spater traten die ersten klinisch relevanten Falle von
MRSA auf [44].

MRSA breitete sich wahrscheinlich von England ausgehend Uber Europa und
weitere Teile der Erde aus [45-48].

Im Verlauf der MRSA-Ausbreitung zeigte sich hinsichtlich des Schweregrades der
Ausbreitung und ihrer Entwicklung in den betroffenen Landern ein uneinheitliches
Bild, was sich bis heute fortgesetzt hat [49, 50]. Die Verbreitung von MRSA aus dem
Jahr 2004 in Europa ist Abbildung 2 zu entnehmen.
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Abbildung 2: MRSA-Verbreitung in Europa It. EARSS 2004

Offensichtlich sind die Erfolge der Staaten, die mit inrer MRSA-Politik und Uberlegtem
Einsatz von Antibiotika im Vergleich deutlich niedrigere MRSA-Quoten vorweisen.
Diesbezuglich konnen Lander wie die Niederlande sowie die skandinavischen

Staaten einen MRSA-Anteil von teilweise unter 1% vorweisen [50, 51]. Mit Anteilen



von 20 bis 60% kaum noch beherrschbar erscheint das Problem MRSA dagegen in
zahlreichen europaischen Staaten (England, Frankreich, Italien, Spanien, Portugal),
die héchsten Quoten weltweit erreichen Japan, Taiwan, Hongkong und auch Indien
mit mehr als 70% [50, 52-56].

Deutschland, das vor einigen Jahren noch bei einem Anteil von ca. 5% lag, zeigt in
den letzten Jahren eine stark zunehmende MRSA-Verbreitung auf iber 20% (siehe
Abbildung 3) [57-59]. Intensivstationen weisen einen deutlich hdheren MRSA-Anteil
auf [10, 50, 60].
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Abbildung 3: Zeitliche Entwicklung von MRSA It. PEG [61]

Besonders problematisch stellten sich MRSA-Ausbriche ab Mitte der 70er Jahre dar,
bei denen die Stamme mehr und mehr Resistenzen, u. a. neben Methicillin auch
gegen Aminoglykoside erworben hatten [62].

Im Vergleich zu groRen (Lehr-) Krankenhausern haben kleinere Krankenhauser
niedrigere MRSA-Quoten mit weniger variablen MRSA-Genotypen [63, 64]. Neben
den deutlich verlangerten Krankenhausverweildauern fuhrt MRSA auch zu deutlich
erhohten Kosten [39, 65-67].

Neben den Kliniken sind auch andere Einrichtungen, wie z. B. Alten- und
Pflegeheime, von der MRSA-Problematik betroffen. Die Pravalenz reicht hierbei von



mehr als 50% in den USA, uUber 30% in Japan zu 0% in den Niederlanden, bei 1-3%
in Deutschland. Jedoch ist die Gefahr MRSA-bedingter Erkrankungen hier deutlich
geringer als in Akutkrankenhausern und die Praventionsmal3nahmen

dementsprechend zuruckhaltender [7, 68].

1.3.3. Resistenzmechanismus und Genetik
Bereits als die ersten MRSA-Stamme in vitro isoliert werden konnten, wurde

ersichtlich, dass es sich bei dem Resistenzmechanismus von MRSA im Unterschied
zu dem der Penicillinase-bildenden Stdamme um eine so genannte intrinsische
Resistenz handelte [43].

Kodiert wird der Resistenzmechanismus durch das namensgebende mecA-Gen,
welches Bestandteil des Staphylococcal cassette chromosome mec-Elements
(SCCmec) ist. Durch die Integration des SCCmec-Elements wird aus dem Methicillin-
sensiblem S. aureus ein MRSA. Bisher konnten die SCCmec-Typen | bis IV
nachgewiesen werden, wobei die Typen | bis Il vor allem von in Krankenhausern
nachgewiesenen MRSA-Stammen und Typ IV vor allem von MRSA-Stammen
aullerhalb von medizinischen Einrichtungen getragen werden [69].

Bei dem mecA-Gen handelt sich um das Strukturgen fir das Penicillinbindeprotein 2a
(PBP2a). Sowohl sensible als auch resistente S. aureus-Stamme kodieren fur vier
PBPs, die in der Lage sind, B-Laktam-Antibiotika kovalent zu binden und dann zu
Stoérungen in der Zellwandsynthese und dem Absterben beider Bakterien zu flhren.
Bei Methicillin-resistenten Isolaten kann das PBP 2a mit seiner sehr niedrigen
Affinitat fur B-Laktam-Antibiotika die fiir das Uberleben notwendigen Funktionen der
anderen PBPs Ubernehmen [70]. Diese Art der Resistenz, bei der die Erreger
ungestort von den B-Laktam-Antibiotika ihre Zellwand aufbauen kénnen, nennt man
dann intrinsische Resistenz.

Zur vollen Ausbildung der Resistenz kommt es nur durch die Anwesenheit anderer
chromosomal kodierter Gene, vor allem der 6 sog. fem-Faktoren. Es ist vor allem
femA, in geringerem Male jedoch auch femB, dessen Fehlen zu einer

eingeschrankten Methicillin-Resistenz fuhren.

1.3.4. MRSA-Klone. Ausbreitung und Folgen

Im Laufe der letzten vier Jahrzehnte haben sich immer mehr MRSA-Klone mit immer

weiter zunehmenden Resistenzen, sei es durch Mutation oder durch Aneignung



exogener Gene, entwickelt [71]. Diese Klone unterstitzen durch ihre
interkontinentale Ausbreitung die allgemein bedrohliche Verbreitung von MRSA Uber
den Erdball [72]. Murchan et al. konnten diese Entwicklung 2003 flr Europa belegen
[73].

In Deutschland dominieren aktuell vier Epidemiestamme in den Krankenhausern,
wobei die einzelnen Stamme friher nach ihrem Herkunftsort bezeichnet wurden.
Heute werden die Stamme Uber das Ergebnis der Multi-Locus-Sequenz-Typisierung
(MLST), einer Sequenz-basierten Typisierung, als international einheitliche
Nomenklatur, oder Uber die Spa-Typisierung, einer DNA-Sequenz-Typisierung des
Staphylococcus-Protein-A-Gens, eingeordnet [74-76]. Es handelt sich um den
.Berliner” (ST 45)-, den ,Barnimer® (ST22)-, den ,Suddeutschen® (ST228)- und den
,Rhein-Hessen® (ST5)-Epidemiestamm, wobei der ,Stiddeutsche” Stamm deutlich
haufiger auf Intensivstationen auftritt [57, 77].

Tabelle 1 stellt die genannten vier MLST-Typen den korrespondierenden haufigsten

Spa-Typen gegenuber.

Tabelle 1: Synonyme Bezeichnungen der einzelnen Epidemiestamme

Bezeichnung nach

Herkunftsort MLST Spa

Berliner Epidemiestamm ST 45 t004, t038, 1065
Barnimer Epidemiestamm ST 22 t032, t022, t005
Siiddeutscher Epidemiestamm ST 228 t001
Rhein-Hessen Epidemiestamm ST5S 1002, 1045

In den vergangenen Jahren haben sich die jungeren Epidemiestamme mit
beschranktem Resistenzphanotyp gegen die alteren Stamme mit breitem
Resistenzphanotyp durchgesetzt. Resistenzen gegentber Gentamicin, Tetrazyklin
und Makroliden waren rucklaufig.

Der ,Hannoversche® (ST254)- und der ,Norddeutsche® (ST247)-Epidemiestamm
spielen kaum eine Rolle [57, 78].

Von besonderer Wichtigkeit ist die Kenntnis von MRSA-Epidemiestammen in Fallen
gehauften Auftretens von MRSA. Nur mittels der Typisierung kann herausgefunden
werden, ob es sich in solch einem Szenario um eine zufallige Haufung von MRSA-
Fallen handelt oder ein epidemiologischer Zusammenhang im Sinne der
nosokomialen Ausbreitung eines bestimmten Epidemiestammes besteht.

Ob die Evolution dieser MRSA-Stamme auf einem einzelnen Klon, der sich vor mehr
als 40 Jahren mecA aneignen konnte, beruht, wird auch heute noch kontrovers
diskutiert [45, 79, 80].



1.3.5. Therapeutische Ansatze
Die bei S. aureus fur gewohnlich durchgefuhrte Therapie mit 3-Laktam-Antibiotika

darf bei Vorliegen einer MRSA-bedingten Erkrankung auf Grund der sich auf die zu
schwache Affinitat gegentber PBP 2a begrindende Resistenz nicht erfolgen.

Bei weiteren Antibiotikaklassen, wie Aminoglykosiden, Makroliden, Tetrazyklinen und
auch Lincosamiden, liegen in der Regel ebenfalls Resistenzen vor [81-84].

Das Antibiotikum der ersten Wahl bei Infektionen mit MRSA ist das seit 1956
verfugbare Glycopeptid Vancomycin, mdglicherweise — z. B. bei notwendiger
Gewebegangigkeit - in Kombination mit Rifampicin.

Als Therapiealternative kommen vor allem das Oxazolidinon Linezolid, das
Glycylcylcin Tigecyclin sowie zyklische Lipopeptid Daptomycin in Frage [83, 85-87].
Seit Mitte der 80er Jahre kdnnen nasal kolonisierte MRSA-Trager topisch mit
Mupirocin behandelt werden. Die nasale Sanierung soll eine Reduzierung der
Kolonisation an anderen Korperstellen nach sich ziehen, dies vor allem bei
Epidemien und Patienten mit hohem Risiko fur eine mdgliche MRSA-Infektion [34,
88]. Der Einsatz wird jedoch vor allem bei multimorbiden und mehrfach kolonisierten
Patienten in Frage gestellt [89]. Besteht neben der nasalen Besiedlung auch eine
MRSA-Infektion an anderer Korperstelle, kann die Kombination aus topischer
Mupirocin- und systemischer Vancomycingabe versucht werden [90].

Vermieden werden sollten vor allem der langerfristige Mupirocineinsatz als auch der
Einsatz in Einrichtungen mit endemischem Auftreten von MRSA [91].

Auch beim Mupirocin besteht das Problem der Resistenzentwicklung [92]. Bisher
liegen vornehmlich Falle von low-level und nur wenige Falle mit high-level

Resistenzen vor [93, 94].

1.3.6. Neue Resistenzen
Nachdem die Glycopeptide als einzige bakterizid wirkende Antibiotikagruppe im

Kampf gegen MRSA zur Verfugung standen, kam es 1996 erstmalig zum Auftreten
eines MRSA-Stammes mit intermediarer Vancomycin-Empfindlichkeit, eines VISA
(Vancomycin-intermediar-sensibler S. aureus) in Japan [95]. Infektionen mit VISA-
Stammen sind aktuell noch selten, wobei entsprechende Berichte Uber deren
Vorkommen aus fast allen Erdteilen vorliegen, darunter auch aus Deutschland [71,
96-98].
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Zuletzt kam es zum Auftreten von MRSA-Stammen mit Vancomycin-Resistenz
(VRSA). Diese konnten in den USA im Rahmen einer Infektion mit VRSA erstmals
2002 nachgewiesen werden, wobei VRSA die Ubertragbare Glykopeptidresistenz
(vanA-Gen) der Vancomycin-resistenten Enterokokken erworben hatte [99].

Seit ca. 2000 treten bei der nicht hospitalisierten Bevélkerung sog. ,community
acquired MRSA" (cMRSA) auf, von denen zunachst vom nordamerikanischen
Kontinent, spater auch aus Europa berichtet wurde. Die Resistenz ist zumeist auf
Oxacillin und maximal zwei weitere Antibiotika beschrankt, betrifft jedoch Patienten
ohne vorherigen Krankenhaus- oder Heimaufenthalt, die dann offensichtlich in der
Normalbevolkerung besiedelt wurden. Gefurchtete durch cMRSA hervorgerufene

Infektionen sind vor allem solche der Haut und Weichteile [24, 100].

1.3.7. Kolonisation und Infektion
Der Hauptbesiedlungsort fur MRSA ist, wie auch bei MSSA, die Nase. Die Nase ist

der Ort, der in den meisten Einrichtungen zur erfolgversprechenden ldentifizierung
von MRSA-Tragern beim Eingangsscreening genutzt wird. Haufig ist die intranasale
Besiedlung mit MRSA Ausgangspunkt fur eine spatere Infektion mit MRSA [88, 101].
Haufig besiedelte Orte sind auRerdem Wunden, der Rachen, die Leiste sowie der
perineal-rectale Bereich [102, 103]. Im Falle einer Infektion sind es vor allem Blut,
Wunden (auch Katheter), sowie die Lunge [82, 104-106].

Die Risikofaktoren, mit einem MRSA kolonisiert bzw. infiziert zu werden, entsprechen
weitgehend den Risikofaktoren fur MSSA. Einige Faktoren, wie das mannliche
Geschlecht, ein Lebensalter > 80 Jahre, kirzlich vorangegangene
Antibiotikatherapien und Krankenhausaufenthalte (vor allem bei einem hohen Grad
an kolonisiertem Patientenklientel), periphere Gefallerkrankungen, Steroidtherapie,
das Vorkommen invasiv gelegter Zugange, Hautwunden — die zudem die Dauer der
Besiedlung deutlich zu verlangern scheinen -, eine hohe Rate bei der
Bettenbelegung, ein langerer aktueller Krankenhausaufenthalt und vor allem
vorherige Krankenhausaufenthalte pradisponieren ganz besonders flr eine
Besiedlung mit MRSA [10, 31, 38, 60, 107-112]. Die moégliche Entwicklung einer
MRSA-Sepsis steht vor allem im Zusammenhang mit intravaskularer
Katheterisierung [113].

Die Risikofaktoren fur eine Infektion ahneln denen fur eine Kolonisation. Es handelt

sich hierbei allerdings in erster Linie um erhodhtes Alter, vorausgegangene



11

Infektionen, langere Krankenhausaufenthalte, hohen Antibiotikaverbrauch sowie den
Einsatz von Kathetern [104, 113, 114].

1.3.8. Ubertragung & Vorkommen
Der hauptséachliche Ubertragungsweg geht von einem neu aufgenommenen

Patienten aus, der mit MRSA besiedelt ist. Von diesem wird der MRSA-Stamm Uber
die Hande des medizinischen Personals als Vektor an einen anderen Patienten
~weitergereicht [60, 115, 116].

Der Umgang mit MRSA-Tragern stellt im Allgemeinen fur gesunde Menschen, und
somit auch Familienmitglieder, vor allem in einer Antibiotika-freien Umgebung keine
Gefahr der Ubertragung dar [34, 117, 118]. Die mittlere Besiedlungsdauer mit MRSA
liegt bei etwa 3,5 Jahren, obwohl hier die einzelnen Studien sehr unterschiedliche
Ergebnisse zeigten [102, 117, 119].

Betroffen von einer MRSA-Besiedlung sind - wie bei anderen zumeist nosokomialen
Keimen - mit bis zu zwei Dritteln vor allem intensivpflichtige Patienten [10, 11, 50,
60, 108].

Die hohe Dichte an MRSA-Tragern auf den besagten Stationen ist allerdings nicht
nur Folge vom nosokomialen Ubertragen der Erreger. Zuséatzliche Aspekte sind der
hohe Patientenanteil, der das Krankenhaus — oftmals ohne entsprechende klinische
Zeichen - bereits kolonisiert betritt, sowie der bestehende Antibiotika-
Selektionsdruck, der zur Auslese resistenter Erreger fuhrt.

Auch gesunde Menschen in hauslicher Umgebung kdnnen besiedelt sein, allerdings
mussen diese weder mit Antibiotika behandelt werden noch sollte deren Tragerstatus

als Krankheit gewertet werden [120].

1.3.9. Pravention
Neben auf den jeweiligen Standort zugeschnittenen Hygienebestimmungen ist zur

Pravention von MRSA-Ubertragung und MRSA-Ausbriichen das Einhalten
hygienischer Standardmaf3inahmen von oberster Bedeutung. Eine wichtige
MaRnahme zur Reduzierung der nosokomialen Ubertragung von MRSA ist die
Kontaktisolierung. Mit MRSA besiedelte Patienten sollten auf jeden Fall in
Einzelzimmern untergebracht werden bzw. mit anderen MRSA-Tragern in einem
Zimmer untergebracht werden (Kohortenisolierung). Beim Umgang mit diesen

Patienten sollte das medizinische Personal auf den Einsatz von Einmal-
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Handschuhen zurlckgreifen und vor allem bei Verlassen des Zimmers eine
ausreichende Handedesinfektion durchfuhren [115, 116].

Abhangig von der Lokalisation der Besiedlung sollten zudem zusatzliche
Malnahmen wie das Tragen eines eigens fur diesen Zweck zu verwendenden Kittels
oder das Verwenden eines Mundschutzes ergriffen werden. Dies sollte immer bei
patientennahen, kontaminationstrachtigen Tatigkeiten sowie bei Verbrennungen,
ausgedehnten Hautlasionen, Besiedlungen des unteren Respirationstraktes und
unzureichend verbundenen Wunden durchgeflhrt werden [34, 115, 121].

Ein ebenso wichtiger Ansatzpunkt zur Eindammung von MRSA ist das Aufstellen
moglichst kosteneffektiver krankenhausinterner Kontrollinstanzen. Besonders effektiv
ist hierbei das MRSA-Screening von Hochrisikopatienten bei Krankenhausaufnahme
[66]. Ebenso als Mallhahme zur Reduktion nosokomialer Infektionen nachgewiesen
ist die Surveillance zur Erfassung des Verbreitungsgrades von MRSA [116, 122].
Zahlreiche Studien bestatigen die Effektivitat solcher Malinahmen [60, 82, 106, 114,
123-126].

Hinsichtlich der Pravention einer weiteren MRSA-Ausbreitung ist es ebenso von
grolier Wichtigkeit, solche neu aufgenommenen Patienten herauszufiltern, die nach
ihrem letzten Krankenhausaufenthalt als MRSA-positiv entlassen worden waren oder
aus Einrichtungen kommen, in denen MRSA eine endemische Rolle spielt [34].

Je nach vergangener Zeit seit seinem letzten Krankenhausaufenthalt, vorliegenden
Risikofaktoren und den Ergebnissen der bei Neuaufnahme durchgefliihrten
Abstrichserien sollte der Patient im begrindeten Verdachtsfall als MRSA-positiv

umgehend isoliert werden [127].
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Fragestellung und Ziele

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Beurteilung der MRSA-Situation an einem
Krankenhaus der Schwerpunktversorgung.

Es wurde in diesem Rahmen die Entwicklung von MRSA Uber einen Zeitraum von
sechs Jahren beobachtet.

Die wichtigsten epidemiologischen Aspekte von positiv auf MRSA getesteten
Patienten wurden untersucht.

Uber einen Zeitraum von drei Jahren wurden zudem Daten zu Ausbriichen, zur
Bewertung von Screeninglokalisationen und zur Sensitivitat verschiedener
Testverfahren erfasst und ausgewertet.

Zusatzlich wurden eine Diskussion mit bisherigen Studien durchgefuhrt und klinische

Konsequenzen besprochen.

2. Material & Methoden

2.1. Untersuchungszeitraum und Patientenherkunft

Im Rahmen dieser Arbeit wurden samtliche in einem Universitatsklinikum mit 1100
Betten, davon 100 Intensivbetten, erstmals im Laufe des Zeittraumes vom Januar
1999 bis zum Dezember 2004 positiv auf MRSA getesteten, stationar
aufgenommenen Patienten erfasst. Die so auf MRSA positiv getesteten Patienten
werden im Laufe der Arbeit als MRSA-Patient bzw. als MRSA-Fall bezeichnet.

Bei dem Universitatsklinikum handelt es sich um ein Krankenhaus der
Maximalversorgung mit — bis auf eine orthopadische Abteilung - allen medizinischen
konservativen und chirurgischen Disziplinen inkl. Transplantationsmedizin und
Neonatologie.

Wahrend die Untersuchung Uber sechs Jahre lief, wurde eine intensivere Evaluation
von Teildaten fur den Zeitraum 1999-2001 vorgenommen. In diesen drei Jahren
wurden die Daten hinsichtlich der jeweiligen MRSA-Besiedlungsorte unter
Berucksichtigung der durchgefihrten Abstrichserien sowie der molekularbiologischen
und mikrobiologischen Eigenschaften des jeweiligen MRSA-Stammes untersucht.
Als Abstrichserie definiert war das zeitgleiche Erfassen eines moglichen MRSA-
Tragerstatus an verschiedenen Korperstellen (Nase, Rachen, Leiste, Perineum,
Wunde etc.).
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Erfasst wurden sowohl Daten von Patienten, die bereits bei Aufnahme besiedelt
waren und im Laufe lhres Krankenhausaufenthaltes weitere Abstriche bekommen
haben, als auch von solchen Patienten, die im Laufe ihres Krankenhausaufenthaltes
MRSA-positiv wurden.

Ein Patient wurde als MRSA-negativ entlassen, wenn er wahrend seines stationaren
Aufenthaltes nach der letzten positiven MRSA-Abstrichserie - d. h. mindestens ein
Abstrich der Serie war positiv - drei negative Abstrichserien in Folge an drei
verschiedenen Tagen aufweisen konnte.

Kam es in einem anderen Krankenhaus zum Erstnachweis des MRSA, wurde der
erste MRSA-Nachweisort im Studienkrankenhaus als Erstnachweisort berucksichtigt.
Die entsprechende Lokalisation am Korper, an der der MRSA-Nachweis erstmals in
dem untersuchten Krankenhaus erbracht wurde, wurde dementsprechend als
Erstnachweisort bezeichnet.

Erstnachweise erfolgten entweder als Zufallsbefund im Rahmen eines vom
zustandigen mikrobiologischen Institut durchgeflhrten Routineabstriches, bei
Patienten, deren MRSA-Besiedlung bereits von einem vorherigen stationaren
Aufenthalt bekannt war, als Screeningergebnis bei Krankenhausaufnahme oder als
Ergebnis einer vom zustandigen Institut fur Hygiene durchgefuhrten
standardgerechten Abstrichserie eines Kontaktpatienten eines MRSA-positiven
Patienten (siehe Tabelle 2).

Als Kontaktpatienten wurden alle Patienten definiert, die in den letzten 7 Tagen vor
dem Nachweis eines MRSA in einem Zimmer mit dem jeweiligen MRSA-Patienten

lagen.

Tabelle 2: 4-Wege-Schema zur Diagnosestellung MRSA-positiver Patienten

MRSA bei Aufnahme Screening Zufallsbefund der Kontaktpatient
bekannt (wg. Wieder- bei Aufnahme Mikrobiologie (Definition s. 0.)
aufnahme oder ! J l
Erstnachweis in
einem ! Information an !
anderen Haus) Hygiene
l l l l
Abstrichserien Abstrichserien Abstrichserien Abstrichserien
Institut fur Hygiene | Institut fur Hygiene | Institut fur Hygiene | Institut fir Hygiene
und Umweltmedizin | Und Umweltmedizin | und Umweltmedizin | und Umweltmedizin
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2.2. Erfassung der Abstrichserien

Von 1999-2001 wurden alle vom Stationspersonal durchgeflihrten Abstriche an
MRSA-positiven Patienten mit nachweisbarem mikrobiologischen Wachstum
bertcksichtigt. Ab 2002 wurde ausschlieBlich der Erstnachweis eines MRSA-
positiven Patienten berucksichtigt.

Die Uberwiegende Zahl der MRSA-Patienten bis Dezember 2001 bekam im Laufe
ihres Krankenhausaufenthaltes mehrere Kontrollabstrichserien. Die Haufigkeit und
der Umfang der Kontrollserien wurden individuell von den Stationen durchgefuhrt,
wobei Empfehlungen vom Institut fur Hygiene vorlagen.

Der Ablauf bei der Erfassung der Abstrichserien sah u. a. vor, bei MRSA-positiven
Patienten bei jedem durchzufihrenden Abstrich grundsatzlich Nase, Rachen, Leiste,
Perinealbereich und den Ort des Erstnachweises auf MRSA-Besiedlung hin zu
untersuchen. Das Wort ,Besiedlung® wird benutzt als Zusammenfassung der Begriffe
,Kolonisiert* und ,infiziert®.

Im Februar 2000 wurde auf den Intensivstationen des Studienkrankenhauses ein
Routinescreening der Nase eingefuhrt.

Eine (Kohorten)lsolation der Patienten war obligat und wurde nach drei
zusammenhangenden negativen Abstrichserien an drei oder mehr aufeinander
folgenden Tagen wieder aufgehoben. Im Verlauf dieser Arbeit werden diese
Patienten, sowie Patienten ohne jeglichen Nachweis einer Besiedlung mit MRSA als
MRSA-negativ bezeichnet. Als Empfehlung sind diese Ablaufe im Hygienehandbuch
der Klinik niedergelegt, auf internationalen Empfehlungen beruhend [39, 116, 128].
Erfasst wurden in dieser Arbeit die erwahnten Routineabstrichorte, und zusatzlich
wurden bei Bedarf (Kontroll-)Abstriche an den Lokalisationen Rectum (hierunter
fielen auch aus Stuhl gewonnene Ergebnisse), Wunde, Tracheostoma, tiefe
Atemwege, Blut, Urin, sowie Genitourethraltrakt (GUT) durchgefuhrt.

Ergaben die Untersuchungen seitendifferente Ergebnisse, wie z. B. einen MRSA-
positiven Leistenabstrich links und einen MRSA-negativen Leistenabstrich rechts, so
wurde dieser Abstrich als MRSA-positiv bewertet.

Alle Untersuchungen der Abstriche wurden in einem Labor der Hygiene durchgefihrt.
Die Ausnahme stellen einige MRSA-Erstnachweise der Mikrobiologie dar, wobei alle

Isolate im Labor der Hygiene nachuntersucht wurden.
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2.3. Erfassung weiterer Patientendaten

Von jedem erfassten MRSA-Patienten wurden folgende weitere Daten erhoben:

" Geschlecht

. Geburtsdatum

. Aufnahmetag

. Aufnahmedatum

" Aufnahmestation (unter spezieller Berlicksichtigung, ob eine Intensivstation
vorlag)

. Erstnachweisstation (Station, auf welcher der MRSA-Erstnachweis erfolgte

und unter spezieller Berlcksichtigung ob eine Intensivstation vorlag)

- bei den Stationen mit MRSA-Patienten Unterteilung in operative
(Allgemeinchirurgie, Unfallchirurgie, Neurochirurgie, Mund-Kiefer-Gesichts-
Chirurgie, HNO, Anasthesie, Augenheilkunde, Kinderchirurgie, Gynakologie

und Geburtsmedizin ) und nicht-operative (Innere Medizin, Neurologie,

Padiatrie, Neonatologie, Dermatologie, Nuklear- und Strahlenmedizin)

Stationen.
. Entlassungsdatum
" Nosokomial erworben (ja / nein) (Definition siehe Tabelle 3)
. Infektion / Kolonisation (Definition siehe Tabelle 4)

Tabelle 3: Erklarung nosokomial / nicht nosokomial (angelehnt an Chaberny et al.) [129]

Der Erreger wurde spater als 48 Stunden
nach Krankenhausaufnahme nachgewiesen,
Nosokomial erworben | und eine vorherige Besiedlung mit dem Erreger

war nicht bekannt

. . Der Erreger wurde innerhalb der ersten 48
Nicht nosokomial
erworben Stunden nach Aufnahme nachgewiesen, oder

bzw. mitgebracht der MRSA-Tragerstatus war bereits bekannt
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Tabelle 4: Erklarung Infektion / Kolonisation (angelehnt an Chaberny et al.) [129]

Infektion

MRSA-Nachweis zusammen mit klinischen Zeichen
einer Infektion wie CRP-Erhéhung, Leukozytose

oder Fieber

Kolonisation

Nachweis des Erregers, ohne dass eine Infektion

diagnostiziert wurde

Errechnet aus den oben genannten Werten wurden folgende fur die Auswertung

wichtigen Werte:

e Lebensalter zum Zeitpunkt des MRSA-Erstnachweises und daraufhin
Einteilung in eine Lebensalterklasse (0-15 Jahre, 16-30 Jahre, 31-45 Jahre,
46-60 Jahre, 61-75 Jahre, 76-90 Jahre oder alter als 90 Jahre)

e Liegedauer im Krankenhaus in Tagen vom Aufnahmetag bis zum

Entlassungstag

e Liegedauer in Tagen vom Aufnahmetag bis zum Tag des MRSA-

Erstnachweises
¢ MRSA-Tage-Pravalenz und MRSA-Rate (Definition siehe Tabelle 5)

Tabelle 5: Definition von MRSA-Tage-Pravalenz und MRSA-Rate

MRSA-Tage- |Anzahl der stationaren MRSA-Patiententage /
Pravalenz 100 Patiententage
Anzahl nosokomialer MRSA-Falle /
MRSA-Rate 1000 stationare MRSA-Patiententage

Die Begriffe Nicht-Intensivstation und Normalstation werden in dieser Arbeit synonym

verwendet.

Wurde ein Patient bei erfolgter Entlassung nach drei oder weniger Tagen

wiederaufgenommen und wahrend des folgenden stationaren Aufenthaltes dann

auch auf MRSA-Besiedlung hin untersucht, so wurde dies im Rahmen der Erfassung

als ein zusammenhangender Aufenthalt behandelt. Lagen drei oder mehr Tage

zwischen der Wiederaufnahme, wurde der Patient ein zweites Mal, gegebenenfalls

auch ofter, in die Datenbank aufgenommen. Voraussetzung hierflr war das

Vorliegen positiver MRSA-Abstriche.
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In der Auswertung bericksichtigt wurden die Daten wiederaufgenommener Patienten
nur bei der Frage, ob die Patienten MRSA-negativ entlassen worden waren.
Waren Abstriche negativ, so wurden sie unter dem vorherigen stationaren Aufenthalt
aufgefuhrt.
Nicht erfasst wurden Abstriche, die unter MRSA-wirksamen Antibiotikatherapien
durchgefuhrt wurden, die die Abstriche evtl. als falsch negativ darstellten.
Zur Konzentration all dieser Daten diente das weborientierte Verarbeitungsprogramm
MuVIN [130]. Dieses wurde unter Verwendung der Erfahrungen, die sich im Laufe
der Arbeit durch die Eingabe groRer Datenmengen ansammelten, weiterentwickelt.
Zum Vergleich mit den von uns erhobenen MRSA-Daten dienten folgende Daten des
untersuchten Universitatsklinikums:

e Belegungsfallzahlen des gesamten Patientenkollektivs

e Altersstruktur

e Mittlere Liegedauer

e Patiententage

2.4. S. aureus-positive Patienten

Neben den MRSA-Fallen wurden zusatzlich die Patienten mit einem positiven
Nachweis von S. aureus berucksichtigt.

Fir den Zeitraum vom 01.01.2000 bis zum 31.12.2004 wurden diese auf den
einzelnen Stationen erfasst. Als Quelle diente die Datenbank der Mikrobiologie.

Um eine Resistenzrate angeben zu kdnnen, wurde die Anzahl der MRSA-Falle auf
die Anzahl der S. aureus-Falle bezogen (MRSA-positive Patienten x 100 / S. aureus-

Falle = Resistenzrate in %).

2.5. Therapie MRSA-positiver Patienten

Wurde ein Patient MRSA-positiv getestet, so war das weitere Behandlungsregime
davon abhangig, ob der Patient kolonisiert oder infiziert war. Im Fall einer
Kolonisation wurde eine Therapie mit Mupirocin-Nasensalbe (® Turixin) Uber 5 Tage
durchgefuihrt. Waren die Patienten mit MRSA infiziert, so wurde eine Antibiotika-
Therapie, in der Regel mit Vancomycin — zur Steigerung der Gewebegangigkeit ggf.

mit Rifampicin kombiniert — begonnen.
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2.6. Labormethoden

Nach erfolgtem Erstnachweis in dem Klinikum wurde der entsprechende MRSA-
Stamm mikrobiologisch und molekularbiologisch vom Labor des zustandigen
Institutes flr Hygiene untersucht.

Diese Untersuchungsserie folgte einem vom Labor des Institutes fur Hygiene
vorgegebenen Schema, welches im Idealfall einen Nachweis von MRSA am zweiten

Tag nach Entnahme ermdoglicht (siehe Tabelle 6).

Tabelle 6: Verarbeitungsschema der eingegangenen Patientenproben im Labor

Tag Verarbeitung der Probe
Entnahmetag Tupfer in TS-Bouillon Gber 24 Std. bei 36 +/- 1°C
1. Tag nach Verdinnungsausstrich der Tupfer auf Blut-, Mannit-
Entnahme und ab November 2000 Orsab-Agar ( Uber 24 Std. bei 36 +/- 1°C
evtl. extra Tag Kultur, falls keine Reinkultur Gber 24h bei 36 +/- 1°C

a) Agglutinationstest zur Speziesidentifizierung von S. aureus
(Staphaurex-Plus, Fa. Murex)
2.Tag nach o _ . _
b) Agglutinationstest zum Nachweis der Oxacillin-Resistenz
(MRSA-Screen, Vertrieb Fa. Oxoid)

- dann abschlieRend Nachweis mecA-Gen Uber PCR

Entnahme

Bei unklarer Reaktion zusatzliche Untersuchungen:

2. Agglutinationstest (z. B. Slidex)

positive Reaktion: S. aureus bestatigt, weiter mit MRSA-Screen

neqgative Reaktion: kein S. aureus

Staphaurex-
unklare Reaktion: Rohrchenkoagulase anlegen

Plus
- Rohrchenkoagulase-Test ablesen nach 2 Stunden, 4 Stunden und

24 Stunden:

positive Reaktion: S. aureus bestatigt, weiter mit MRSA-Screen

nicht eindeutig

neqgative Reaktion: kein S. aureus
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2.6.1. Phanotypische Untersuchungen

Zur phanotypischen Untersuchung wurden die funf folgenden Testverfahren

eingesetzt:

Agardilutionstest

Beim Agardilutionstest mit Oxacillin wird auf ein Oxacillin-haltiges Medium eine
standardisierte Menge an S. aureus (eine Ose mit ca. 1.000 bis 10.000 Kolonie-
bildenden Einheiten) gegeben. Die Agarplatten werden Uber 24 Stunden bebrutet.
Nach 24 Stunden wird die Agarplatte auf die Anwesenheit von S. aureus-Kolonien
hin untersucht. Auf Grund einer bestehenden Resistenz wirden sich beim Vorliegen
von MRSA entsprechende Kolonien bilden. Weitere Medien, die zum Einsatz kamen,
waren Mannitol, das mit seinem hohen Kochsalzgehalt selektiv fir S. aureus ist,
sowie der fur MRSA selektive ORSAB-Agar, bei dem ein Farbumschlag das
Vorliegen von MRSA anzeigt. Siehe hierzu Abbildung 4.

Abbildung 4: links: Mannitplatte mit Wachstum von S. aureus / rechts: ORSAB mit MRSA-
Wachstum und charakteristisch blauem Farbumschlag

Slidex Staph-Kit

Slidex ist ein kombinierter Latex- und Erythrozyten-Agglutinationstest. Grundlage ist,
dass der Koagulase-positive S. aureus in der Lage ist, mit seiner extrazellularen
Koagulase Kaninchenplasma zu koagulieren. Er dient dem Nachweis der S. aureus
identifizierenden Antigene Protein A und Clumpingfaktor. Die mit Fibrinogen
sensibilisierten Erythrozyten agglutinieren in Anwesenheit des Clumpingfaktors.
Latexpartikel, die mit monoklonalen Antikérpern gegen Antigenproteine von

S. aureus-Stammen sensibilisiert, agglutinieren, wenn an der Oberflache dieser

S. aureus-Stdmme Protein A oder andere Immunogene vorhanden sind.
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Staphaurex Plus d. Fa. Murex

Auch bei diesem Test werden der Clumpingfaktor, Protein A und andere spezifische
Oberflachenantigene von S. aureus nachgewiesen. Latexpartikel sind hier mit
Fibrinogen und spezifischem Kaninchen-IgG beschichtet. Daher kommt es bei
Kontakt mit S. aureus-Organismen zu einer Interaktion zwischen dem Fibrinogen und
Clumpingfaktor, dem Fc-Bindungsanteil des IgGs und Protein A oder spezifischem
IgG und Oberflachenantigenen zu einer innerhalb von max. 30 Sekunden

stattfindenden Agglutination.

Koagulase-Nachweis

Dieser Test wird mit gefriergetrocknetem Kaninchenplasma durchgefihrt. Er dient
dem Nachweis der flr pathogene grampositive Staphylokokken typischen Koagulase.
Hierbei werden Kaninchenplasma und fragliche Staphylokokken-Kulturen in einem
Hamolyserdhrchen vermischt, was im Falle eines vorliegenden S. aureus nach

spatestens 24 h zu einer Koagulation an der Réhrchenwand flhren sollte.

Penicillinbindeprotein-Latexagglutinationstest (= MRSA-Screen)

Bei diesem Test wird nicht das Gen selbst, sondern ein Genprodukt des MRSA, das
Penicillinbindeprotein 2a, nachgewiesen. Verwendet werden zu diesem Zweck
Latexpartikel, die mit einem monoklonalen Antikorper gegen PBP 2a sensibilisiert
wurden. Liegt tatsachlich ein Methicillin-resistenter S. aureus vor, kommt es auf

Grund der Antikorperreaktion zu einer sichtbaren Agglutination.

2.6.2. Genotypischer Nachweis

Im Rahmen der molekularbiologischen Untersuchung wurden mittels PCR
(Polymerase Chain Reaction) die Nachweise des Genes mecA, dem Goldstandard
zum Nachweis eines MRSA-Isolates, sowie der Gene FemB - seit Januar 2001
standardmafig - und Fibrec erbracht. In dieser Multiplex-PCR wurden alle neuen
MRSA-Isolate zur molekularbiologischen Bestatigung auf die genannten Gene hin

untersucht.
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2.6.3. Typisierung der MRSA-Stamme

Alle Isolate wurden mit einer PCR-basierten Methode, einer Fragmentmusteranalyse,
genotypisiert. Es handelt sich um eine arbitrary primed PCR-methode (AP-PCR), die
auch als Zufalls-PCR-Methode bezeichnet wird, bei der willkiirlich DNA-Abschnitte
vervielfaltigt werden. Bei Bakterien- bzw. MRSA-Isolaten, die durch Zellteilung
voneinander abstammen und Ubertragen werden, resultiert auf Grund des
identischen DNA-Aufbaus ein gleiches Fragmentmuster, sie haben den identischen
Genotyp. Bei unterschiedlichen Fragmentmustern von Isolaten einer Spezies ist eine
Ubertragung ausgeschlossen.

In jedem Gel liefen zu Vergleichszwecken der ST 45, der ST 22 und der ST228 als
Referenzstamme mit.

Zur weiteren Auswertung wurden ,Cluster” und ,Ausbrtiche“ definiert. Einbezogen in
diese Auswertung wurden alle dem ST 45, 22 und 228 zugehdrigen Isolate sowie
Stamme unbekannter Bezeichnung, die sich jedoch in Ihrem DNA-Aufbau glichen.
Die genauen Definitionen lauten wie folgt:

e 1-Monats-Cluster: Nachweis von mindestens zwei nosokomialen MRSA-

Isolaten (das erste darf auch mitgebracht sein) auf derselben Station in einem
Zeitraum von einem Monat.

e 2-Monats-Cluster: Nachweis von mindestens zwei nosokomialen MRSA-

Isolaten (der erste darf auch mitgebracht sein) auf derselben Station in einem
Zeitraum von zwei Monaten.

e 3-Monats-Cluster: Nachweis von mindestens zwei nosokomialen MRSA-

Isolaten (der erste darf auch mitgebracht sein) auf derselben Station in einem
Zeitraum von drei Monaten.

e Ausbruch: Nachweis von mindestens drei nosokomialen MRSA-Isolaten (der
erste darf auch mitgebracht sein) auf derselben Station in einem Zeitraum von

drei Monaten.

2.7. Erfassung, Grafik, Statistik

2.7.1. Bilder und Excel
Zur tabellarischen und graphischen Auswertung der Daten aus MuVin wurde

Microsoft®Excel 2002 verwendet.
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2.7.2. Statistik /| STATA
Zur Errechnung der p-Werte wurden bei binomial verteilten Daten der Chi-Quadrat-

bzw. der Fisher-Exact-Test, bei diskreten kontinuierlichen Daten der t-Test
angewandt.

Die p-Werte wurden beim t-Test mit Hilfe von Stata, beim Chi-Quadrat mit Hilfe von
Epi Info 6 errechnet.

Als signifikant wurden Werte ab p<0,05 festgelegt.

3. Ergebnisse

3.1. Allgemeine Daten

Im Rahmen dieser Arbeit wurden im Zeitraum von sechs Jahren insgesamt 908
Patienten mit Nachweis von MRSA erfasst.

Wahrend der Jahre 1999-2001 wurde eine genauere Evaluation von Teildaten
vorgenommen.

Die ersten Kapitel des Ergebnisteiles befassen sich mit der epidemiologischen
Auswertung aller zwischen 1999 und 2004 erfassten Daten der 908 Patienten.

Im Anschluss werden dann weitere genauere Auswertungen folgen, die sich mit den
MRSA-Patienten der Jahre 1999-2001 beschaftigen.

3.2. Kolonisation / Infektion und nosokomial / nicht-nosokomial

3.2.1. Kolonisation / Infektion
Von den 908 Patienten waren 358 (39,4%) infiziert und 550 (60,6%) kolonisiert.
Bei den mit MRSA infizierten Patienten wurde der MRSA-Nachweis im Schnitt nach
15,2 Tagen, bei den kolonisierten Patienten nach 13,7 Tagen erbracht.
Die zeitliche Entwicklung der mit MRSA infizierten Patienten einerseits und mit
MRSA kolonisierten Patienten andererseits ist in Abbildung 5 dargestelit.
Im Trend zeigte sich hier fur die kolonisierten Patienten ein deutlich steilerer Anstieg
als fur die infizierten Patienten. Zu Beginn der sechsjahrigen Untersuchung Uberwog
der Anteil MRSA infizierter Patienten. Im weiteren Verlauf (siehe Abbildung 6) stieg
der relative Anteil MRSA kolonisierter Patienten zunehmend an (von 33,3% auf
65,0%) und lag wahrend der letzten drei Jahre fast durchgehend tber dem Anteil

infizierter Patienten (von 66,7% auf 35,0% abgefallen).
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Patientenzahl

Kolonisierte Patienten
Linear (Kolonisierte Patienten)

------- Infizierte Patienten
- - - - Linear (Infizierte Patienten)

Abbildung 5: Zeitlicher Verlauf der MRSA-Fille, unterteilt in infizierte und kolonisierte Patienten
nach Quartalen 1999-2004. Qu.=Quartal.

Kolonisiert in %
Linear (Kolonisiert in %)

------- Infiziert in %

- = = .Linear (Infiziert in %)

Abbildung 6: Zeitlicher Verlauf der relativen Anteile der mit MRSA infizierten und kolonisierten
Patienten nach Quartalen 1999-2004. Qu.=Quartal
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3.2.2. Nosokomial / nicht-nosokomial

499 (55,0%) der Patienten haben den MRSA nosokomial erworben.
Abbildung 7 zeigt den Verlauf von nosokomialen und mitgebrachten MRSA-
Besiedlungen. Die fast parallel verlaufenden Trendlinien zeigen dabei den tendenziell

ansteigenden Verlauf bei sowohl mitgebrachten als auch nosokomialen MRSA-
Erstnachweisen.

N
o
|

Patientenzahl
w
o

RN
o
L

—— Nosokomial ~ ------- mitgebracht
Linear (Nosokomial) — — Linear (mitgebracht)

Abbildung 7: Zeitliche Entwicklung von nosokomialen gegeniiber mitgebrachten MRSA-
Infektionen und —Besiedlungen nach Quartalen 1999-2004. Qu.=Quartal.

Abbildung 8 zeigt, dass der relative Anteil nosokomial erworbener MRSA-Falle vom
Trend her Uber die Jahre abnahm.
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Abbildung 8: Zeitlicher Verlauf der relativen Anteile der Patienten, die MRSA nosokomial
erworben bzw. mitgebracht haben nach Quartalen 1999-2004. Qu.=Quartal

3.2.3. Kolonisation / Infektion und nosokomial / nicht-nosokomial
Von den 499 Patienten, die den MRSA nosokomial erworben hatten, waren 199
(39,9%) infiziert. Von den Patienten, die den MRSA mitgebracht hatten, waren 159
(38,9%) mit MRSA infiziert. Bei einem p = 0,76 bestand kein signifikanter
Zusammenhang zwischen den Variablen nosokomial / nicht-nosokomial und

infiziert/kolonisiert.

3.3. Geschlecht
Von den 908 MRSA-Patienten waren 587 (64,6%) mannlichen Geschlechtes.

Nicht-MRSA-Patienten zeigten in dem untersuchten Klinikum eine Verteilung von
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52,0% (180.980) weiblicher Patienten zu 48,0% (167.059) mannlicher Patienten. Der

Anteil mannlicher Patienten ist im MRSA-Patientenkollektiv damit signifikant hoher
(p<0,01).

Hinsichtlich des nosokomialen Erwerbs und des Anteils mit MRSA infizierter
Patienten existierten keine signifikanten Unterschiede zwischen den Geschlechtern
(Siehe Tabelle 7)



Tabelle 7: Anzahl mannlicher und weiblicher MRSA-Patienten hinsichtlich nosokomial /

mitgebracht und infiziert / kolonisiert.

Anzahl weiblicher Patienten n | Anzahl mannlicher Patienten n p-Wert *
Infiziert 127 231
0,95
kolonisiert 194 356
nosokomial 184 315
0,29
mitgebracht 137 272

*Chi-Quadrat-Test

3.4. Altersklassen

Der Altersmedian der 908 Patienten lag bei 63,0 Jahren, der Mittelwert bei 58,6
Jahren und die Streubreite bei 0 bis 97 Jahren. Der Mittelwert fur das gesamte

Patientenkollektiv des Krankenhauses lag fur den Untersuchungszeitraum bei 43,4

Jahren.
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Die Patienten wurden zur Auswertung in sechs Altersklassen eingeteilt, die jeweils 15

Lebensjahre umfassten. Die Verteilung ist in Abbildung 9 dargestellt.

Patientenzahl
N
o
o

)

50 -
o mm [ H
38 53 99

0-15 16-30 31-45

199 372
46-60 61-75

O nosokomial m mitgebracht

143
76-90

4
> 90

Abbildung 9: Altersklassen des MRSA-Kollektivs mit Differenzierung nosokomial / nicht

nosokomial
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In der Altersstrukturgliederung zeigte sich, dass der grofdte Teil der MRSA-Patienten
(41,0%) der Altersklasse der 61- bis 75-jahrigen zuzuordnen war. 62,8% aller
Patienten entfielen dabei auf die 2 Altersklassen der 46- bis 75-jahrigen. Unter den
38 Patienten der 0-15-jahrigen befanden sich 16 neonatologische (max. 1 Jahr alt)
Patienten. Wahrend 57,2% aller MRSA-Patienten dem Kollektiv der Gber 60-jahrigen
zuzuordnen waren, lag dieser Wert beim allgemeinen Patientenkollektiv des
untersuchten Klinikums mit 30,5% deutlich niedriger.

Den prozentualen Anteil der MRSA-Patienten am Gesamtkollektiv der stationar
behandelten Patienten des Studienkrankenhauses — aufgefiihrt nach Altersklassen —
zeigt Abbildung 10. Hier zeigte sich ein durchgehender Anstieg der MRSA-Haufigkeit

mit zunehmendem Alter.

0,90 -
0,80 -
0,70 -
0,60 -
0,50 -
0,40 -
0,30
0,20 -
0,10 -
0,00

MRSA-Anteil in %

0-15 16-30 31-45 46-60 61-75 >75

Abbildung 10: Prozentualer Anteil der MRSA-Patienten unter allen stationar behandelten
Patienten einer Altersklasse

Bei der Frage nach der Haufigkeit der Infektion zeigten sich die hochsten
Prozentrange in der Gruppe der 46- bis 60-jahrigen (42,2%). Die Ubrigen
Altersgruppen waren zu 28,9% (0-15 Jahre) bis 41,5% (16-30 Jahre) infiziert.

Eine statistische Signifikanz zeigte sich fur keine Altersklasse.

Bezuglich des Erwerbs von MRSA hatten die Altersgruppen der 46- bis 60-jahrigen
(60,8%) sowie der 31- bis 45-jahrigen (60,6%) diesen im Vergleich zu den anderen
Altersgruppen am haufigsten nosokomial erworben. Die Ubrigen Altersgruppen
hatten den Erreger zu 31,3% (0-15 Jahre) bis 53,8% (76-90 Jahre) nosokomial

erworben.
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Stellte man einzelne Altersklassen den Ubrigen gegenuber, so zeigte sich nur eine
statistische Signifikanz bei der Altersgruppe der 0-15-jahrigen (12 von 38), die MRSA
weniger haufig nosokomial erworben hatten als die Ubrigen Patienten (487 von 870;
p=0,003). Annahernd signifikant war der vermehrte nosokomiale Erwerb von MRSA
bei den 46-60-jahrigen (121 von 199) gegenuber den tbrigen Altersgruppen (378 von
709; p=0,06).

3.5. Mortalitat

Von den 908 MRSA-Patienten sind im Verlauf ihres stationaren Aufenthaltes 145
(16,0%) verstorben.

Die Gesamtmortalitat der Patienten des Studienkrankenhauses lag von 1999 bis
2004 bei einem Durchschnittswert von 3,5% zwischen 2,3 und 4,5%. MRSA-
Patienten hatten somit eine signifikant erhohte Mortalitat gegentber Nicht-MRSA-
Patienten (p<0,01).

Die Anzahl der Verstorbenen auf den Intensiv-Stationen (26,5%) war signifikant
hoéher als auf den Normalstationen (7,8%) (p<0,01).

Von den mannlichen Patienten verstarben 89 von 587 (15,2%), bei den Frauen 56
von 321 (17,4%; p=0,37).

Patienten, die den MRSA nosokomial erworben hatten, zeigten eine signifikant
hohere Mortalitat gegenuber den Patienten, die den Erreger nicht nosokomial
erworbenen hatten (22,4% gegenuber 8,1% bei p<0,01).

Wahrend von den kolonisierten 14,5% verstarben, waren dies bei den infizierten
Patienten 18,2% (p=0,15).

In der Altersverteilung zeigte sich, dass von den bis einschliel3lich 45-jahrigen 5,8%,
bei den Uber 45-jahrigen 18,7% im Verlauf ihres stationaren Aufenthaltes verstorben

waren. Dieser Unterschied war mit einem p < 0,01 signifikant.
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Tabelle 8: Mortalitat verschiedener Subgruppen. Pat.=Patienten. ITS=Intensivstationen.

Subgruppe Mort::ztat n p-Wert *
Infizierte Pat.
o 18,2 0.15
Kolonisierte
Pat. 14,5
Nosokomial
22,4 <001
Mitgebracht 8.1
ITS
26,5 <0.01
Nicht-ITS 78
<45 Jahre
5.8 <0,01
> 45 Jahre 187
mannlich
15,2 0,37

*Chi-Quadrat-Test

3.6. MRSA-Vorkommen in verschiedenen Fachabteilungen

3.6.1. MRSA-Vorkommen operativer und nicht-operativer Stationen

Es entfielen 50,2% (456) der MRSA-Falle auf die nicht-operativen Facher.

Von den insgesamt 297.611 Patienten, die von 1999 bis 2004 stationar im
Studienkrankenhaus behandelt wurden, lagen 55,1% auf operativen Stationen.
MRSA-Patienten kamen damit signifikant haufiger auf nicht-operativen Stationen vor
(0,28% aller chirurgischen und 0,34% aller nicht-chirurgischen Patienten waren
MRSA-positiv; p=0,01). Die Verteilung ist in Tabelle 9 und Tabelle 10 dargestellt.

Tabelle 9: Anzahl aller Patienten (MRSA und Nicht-MRSA) und Patiententage des untersuchten
Klinikums 1999-2004, unterteilt nach operativ und nicht-operativ.

Operative Facher Nicht-operative Gesamt
Facher
Patientenfalle n 164.000 133.611 297.611
Patiententage 1.144.055 1.140.789 2.284.844

Der Anteil an MRSA-Nachweisen auf operativen und nicht-operativen Stationen,

gerechnet auf 100 Patienten bzw. 1000 Patiententage, wird in Tabelle 10 gezeigt.
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Tabelle 10: Anteil der medizinischen Fachgebiete an MRSA-Fallen pro 100 Patienten bzw. pro
1000 Patiententagen.

Operative Facher Nicr]é;fﬁg?ﬁve Gesamt
MRSA-Falle n 452 456 908
MRSA-Falle pro 100 Patienten 0,28 0,34 0,31
MRSA-Falle pro 1000 Patiententage 0,40 0,40 0,40

Der zeitliche Verlauf der Anzahl von MRSA-Fallen in operativen und nicht-operativen
Abteilungen ist in Abbildung 11 dargestellt.

Im Verlauf der Trendlinien zeigt sich ein nahezu paralleler Verlauf.
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—— MRSA pro 100 Pat. auf nicht-op. St. —---MRSA pro 100 Pat. auf op. St.
Linear (nicht-operative St.) — — Linear (operative St.)

Abbildung 11: MRSA-Falle pro Patienten im zeitlichen Verlauf, unterteilt in Nachweise auf
chirurgischen und nicht-chirurgischen Stationen.

Die Verteilung der infizierten bzw. kolonisierten MRSA-Patienten auf die operativen
und nicht-operativen Facher zeigte keinen signifikanten Unterschied (p=0,43).

Auf operativen Stationen wurden die MRSA haufiger nosokomial erworben, wahrend
sie auf den nicht-operativen Stationen nur leicht vermehrt nosokomial erworben als

mitgebracht wurden (siehe Tabelle 11).
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Tabelle 11: p-Werte und prozentuale Verteilung von nosokomialem / mitgebrachtem MRSA bzw.
mit MRSA infiziert / kolonisiert auf operativen und nicht-operativen Stationen. Prozentangaben
in [ ]. St.=Stationen.

Merkmal operative St. nicht-operative St. p-Wert*
nosokomial 263 [58,2] 236 [51,8]
0,05
mitgebracht 189 [41,8] 220 [48,2]
infiziert 184 [40,7] 174 [38,2]
0,43
kolonisiert 268 [59,3] 282 [61,8]

*Chi-Quadrat-Test

3.6.2. MRSA-Vorkommen internistischer Stationen
Von den 452 MRSA-Nachweisen auf konservativen Stationen wurden 406 (89,8%)

auf internistischen Stationen gefihrt.

Von den 133.611 Patienten nicht-operativer Stationen zwischen 1999 und 2004
(siehe Tabelle 9), lagen 65.570 (49,1%) auf internistischen Fachstationen. Dies
entspricht einem Anteil von 22,0% aller stationar aufgenommenen Patienten in
diesem Zeitraum.

Der MRSA-Nachweis wurde somit signifikant haufiger auf internistischen gegenuber
den nicht-internistischen Stationen gefuhrt (p=0,01). Insgesamt waren 0,62% aller
internistischen Patienten MRSA-positiv.

Zusammen kommen Patienten internistischer Stationen auf 578.171 Patiententage.
Es errechnen sich daraus 0,62 MRSA-Falle pro 100 Patienten und 0,71 MRSA-Falle
pro 1000 Patiententage.

3.7. Intensiv- zu Nicht-Intensivstationen & MRSA-Anteil

Von den 908 MRSA-Fallen wurden 396 (43,6%) auf Intensivstationen nachgewiesen.
250 MRSA-Falle davon waren nosokomial erworben, 147 mitgebracht.

Am gesamten Patientenkollektiv hatten intensivpflichtige Patienten einen Anteil von
11,4%. MRSA-Nachweise erfolgten somit signifikant haufiger auf Intensivstationen
(p<0,01).

Fir die MRSA-Patienten zeigte sich von den absoluten Zahlen ein leicht steilerer

Anstieg bei der Anzahl an MRSA-Nachweisen auf Nicht-Intensivstationen.



Abbildung 12 und Abbildung 13 zeigen den Anstieg an MRSA-Patienten pro 100

Patienten auf Intensiv- und Nicht-Intensivstationen.

MRSA-Patienten pro 100

Patienten

2,50
2,00 -
1,50
1,00 -

0,50 -

0,00

1999 2000 2001 2002 2003 2004

zeitlicher Verlauf

—__ITS-MRSA —Linear (ITS-MRSA)

33

Abbildung 12: Zeitlicher Verlauf der MRSA-Faille auf Intensivstationen pro 100 Patienten 1999-
2004. ITS=Intensivstation.

MRSA-Patienten pro 100

Patienten

0,40 -
0,35 - ,~
7’ S~

0,30 - R Rt

7 -
0,25 - R

%~
0,20 - — vl
0,15 - =
’ _ -~ ,//
o10- =
0,05 -
0,00
1999 2000 2001 2002 2003 2004
zeitlicher Verlauf
— ——-non-IlTS-MRSA == — Linear (non-ITS-MRSA)

Abbildung 13: Zeitlicher Verlauf der MRSA-Falle auf Nicht-Intensivstationen pro 100 Patienten
1999-2004. ITS=Intensivstation.

Uber den untersuchten Zeitraum 1999-2004 ergaben sich fiir die ITS-Stationen
durchschnittlich 1,16 MRSA-Patienten pro 100 Patienten, davon 0,73 nosokomial

erworbene und 0,43 mitgebrachte MRSA-Stamme pro 100 Patienten.
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Auf den Nicht-ITS-Stationen kam es zu 512 MRSA-Fallen (250 nosokomial und 262
mitgebracht). Dies entsprach durchschnittlich 0,19 MRSA-Patienten pro 100
Patienten, 0,09 nosokomial und 0,10 mitgebracht.

Intensivpflichtige Patienten erwarben signifikant haufiger MRSA nosokomial als nicht-

intensivpflichtige Patienten (p<0,01).

Tabelle 12: Haufigkeit der MRSA-Falle 1999-2004; absolut, pro 100 Patienten und pro S. aureus-
Fall 2000-2004. S. a. = Staphylococcus aureus.

ITS Nicht-ITS
Nicht-ITS,
ITS, ITS, ITS, nicht- || Nicht-ITS, | Nicht-ITS, nicht-
Gesamt | nosokomial | nosokomial| gesamt |nosokomial| nosokomial
Absolut, '99-'04 396 249 147 512 250 262
Pro 100 Pat., '99-'04 1,16 0,73 0,43 0,19 0,09 0,10
Pro S.a.-Fall, '00-'04 0,14 0,09 0,05 0,08 0,04 0,04

Tabelle 12 zeigt die durchschnittlichen Haufigkeiten an MRSA-Fallen absolut und
MRSA-Fallen pro 100 Patienten fur die Jahre 1999-2004. AulRerdem zeigt Tabelle 12
die MRSA-Falle von 2000-2004 pro S. aureus-Nachweis.

Der Vergleich zwischen MRSA und S. aureus bezieht sich nur auf die Jahre 2000

und 2004, da die Daten zum S. aureus im Jahre 1999 retrospektiv nicht zu erheben

waren.

Der durchschnittliche Anteil Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus-Isolate lag

auf den Intensivstationen bei 14,0%, auf den Nicht-Intensivstationen bei 8,3%.
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Abbildung 14: Anteil Methicillin-resistenter S. aureus-Isolate 2000-2004 im Vergleich zu den
EARSS-Daten.

Abbildung 14 zeigt die Entwicklung des Anteils der Methicillin-resistenten S. aureus-
Isolate fur den Zeitraum 1999 bis 2004 im Vergleich zu den EARSS-Daten des
Jahresreports 2004.

3.8. MRSA-Tage-Pravalenz und MRSA-Rate

Zwei wichtige epidemiologische KenngroRen des MRSA sind die MRSA-Tage-
Pravalenz, definiert Gber die Anzahl stationarer MRSA-Patiententage pro 100
Patiententagen, sowie die MRSA-Rate, definiert Gber die Anzahl nosokomialer
MRSA-Falle pro 1000 stationarer MRSA-Patiententage.

Die MRSA-Rate stieg von 1999 bis 2004 von 16,91 auf 29,62. Dies entspricht einer
Zunahme um 75,2%.

Der hoéchste Wert an nosokomialen MRSA-Fallen lag mit 161 im Jahr 2003, ebenso
der hochste Wert von MRSA-Patiententagen mit 6.394.

Die MRSA-Tage-Pravalenz nahm zwischen 1999 und 2004 um 105,8% zu.

Die einzelnen Werte sind Tabelle 13 zu entnehmen.
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Tabelle 13: MRSA-Tage, Anzahl nosokomialer MRSA-Fille, Gesamtpatiententage sowie
errechnete MRSA-Tage-Pravalenz und MRSA-Rate

Jahr 1999 2000 2001 2002 2003 2004
MRSA-Tage 1951 2119 2201 3815 6394 4017
Nosokomiale MRSA-

Falle 33 46 a7 93 161 119
Patiententage 377.690 379.397 380.709 386.858 384.119 376.071
MRSA-Tage-

Pravalenz * 0,52 0,56 0,58 0,99 1,66 1,07
MRSA-Rate ** 16,91 21,71 21,35 24,38 25,18 29,62

* MRSA-Tage-Pravalenz: Anzahl stationarer MRSA-Patiententage / 100 Patiententage
** MRSA-Rate: Anzahl nosokomialer MRSA-Falle / 1000 stationare MRSA-Patiententage

3.9. Einfluss auf die Liegedauer

Fur 882 der 908 MRSA-Patienten konnte wahrend der Beobachtungsphase die
Liegedauer angegeben werden. Die 882 Patienten hatten gemeinsam eine
Liegedauer von 33.380 Tagen. Dies entsprach einer durchschnittlichen Liegedauer
von 37,8 Tagen. Der Median lag bei 25 Tagen, die Streubreite zwischen 1 und 346
Tagen. Flr das gesamte Patientenkollektiv des Studienkrankenhauses lag die
durchschnittliche Liegedauer der Jahre 1999-2004 bei 7,5 Tagen.

Der Mittelwert der Liegedauer der Patienten mit nosokomial erworbenem MRSA lag
bei 52,3 Tagen, nicht-nosokomial bei 20,4 Tagen (p<0,01), bei den MRSA-
kolonisierten bei 34,7 Tagen gegenuber 42,7 bei den MRSA-infizierten Patienten
(p<0,01).

Patienten mit MRSA-Erstnachweis auf einer Intensivstation hatten durchschnittlich
eine Liegedauer von 42,5 Tagen, solche mit Erstnachweis auf einer Nicht-
Intensivstation von 34,3 Tagen (p<0,01).

Die durchschnittliche Liegedauer bei beiden Geschlechtern war annahernd gleich
(weiblich: 37,3 Tage; mannlich: 38,1 Tage; p=0,78).

3.10. Teildatenauswertung fiir den Zeitraum 1999-2001

Die Auswertung der nun folgenden Kapitel bezieht sich auf Daten der Jahre 1999-
2001, die zur genaueren Evaluation gewonnen wurden. Insgesamt wurden hier 216
MRSA-Patienten erfasst. Nahere Angaben zu diesen Patienten sind Tabelle 14 zu

entnehmen.
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Tabelle 14: Merkmale der MRSA-Patienten 1999-2001

Merkmal MRSA-Patienten n (%)
mannlich 131 (60,6)
nosokomial 126 (58,3)
infiziert 114 (52,8)
verstorben 34 (15,7)

Uber den dreijahrigen Zeitraum von 1999 bis 2001 wurden 5.398 einzelne Abstriche
bei 1.659 Abstrichserien erfasst und gingen in die Auswertung ein.

Dies entspricht im Schnitt pro Patient 25,0 einzelnen Abstriche bzw. 7,7
Abstrichserien.

Die Streubreite der Abstriche pro Patient lag zwischen 1 und 199, die der

Abstrichserien zwischen 1 und 56. Das Durchschnittsalter lag bei 56,7 Jahren.

3.11. Erstnachweisorte

Es wurden 249 MRSA-positive Abstrichorte bei 216 Erstnachweisen ausgewertet.
16 Patienten hatten zwei, zwei Patienten hatten drei, drei Patienten hatten vier und
ein Patient hatte funf Erstnachweisorte.

Solche Falle konnten dann auftreten, wenn z. B. im Rahmen eines
Routinescreenings bzw. eines Screenings bei Kontaktpatienten mehr als ein
Abstrichort MRSA-positiv war. Der haufigste Erstnachweis war die Wunde (42,6%),
es folgten tiefe Atemwege / Tracheostoma (24,1%) und der Rachen (14,4%).

Im Vergleich zu den Ubrigen Erstnachweisorten war der MRSA vor allem beim
Erstnachweis im Blut (zu 93,3%; p=0,01), im Urin (zu 72,7%; p=0,21) und in den
tiefen Atemwegen / Tracheostoma (zu 65,4%; p=0,07) haufiger nosokomial erworben
worden.

Die absoluten Zahlen aller moglichen Erstnachweisorte sind mit der Unterteilung

nosokomial / mitgebracht in Abbildung 15 dargestellt.
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Abbildung 15: MRSA-Erstnachweisorte nach nosokomial / nicht nosokomial,
Mehrfachnennungen moglich. GUT: Genitourethraltrakt.

Unter den Erstnachweisorten waren die tiefen Atemwege / Tracheostoma 36 mal, der
Rachen 24 mal und die Nase 18 mal kolonisiert. Im Rahmen einer Infektion wurde
ein MRSA 67 mal in Wunden, 16 mal in den tiefen Atemwege / Tracheostoma, 15
mal Uber Blut und 8 mal im Urin nachgewiesen.

Im Vergleich zu den anderen Erstnachweisorten trat ein Erstnachweis in der Wunde
vor allem im Rahmen von MRSA-Infektionen auf (51,5% aller Erstnachweise bei
MRSA-infizierten Patienten, p<0,01), Rachen und tiefe Atemwege / Tracheostoma im
Rahmen von MRSA-Kolonisationen (20,2 bzw. 30,3% aller Erstnachweise bei MRSA-
kolonisierten Patienten, p<0,01). Auch der Abstrichort Nase war als Erstnachweisort
gegenuber den Ubrigen Abstrichorten haufiger kolonisiert (p=0,02).

In den Fallen, in denen die Nase als infiziert bezeichnet worden ist, lag zumeist eine
MRSA-Infektion an einem anderen Abstrichort vor.

Die absoluten Zahlen aller méglichen Erstnachweisorte mit der Unterteilung

kolonisiert / infiziert sind in Abbildung 16 dargestellt.
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Abbildung 16: MRSA-Erstnachweisorte nach infiziert / kolonisiert, Mehrfachnennung maéglich.
GUT=Geniutourethraltrakt.

Der Mittelwert fur die Anzahl der Tage, die zwischen stationarer Aufnahme und
MRSA-Erstnachweis vergingen, lag bei 14,3 Tagen.

3.12. MRSA-negativ entlassene Patienten

Ein Patient wurde dann als MRSA-negativ entlassen, wenn er wahrend seines
stationaren Aufenthaltes nach dem letzten positiven MRSA-Abstrich drei negative
Abstrichserien in Folge an drei verschiedenen Tagen aufweisen konnte.

Insgesamt wurden 24 (11,1%) der 216 erfassten Patienten als MRSA-negativ
entlassen. Werden die 34 im Verlauf verstorbenen Patienten nicht bertcksichtigt,
kommt man auf 13,2%.

Im Laufe der ambulanten Weiterbetreuung der Patienten wurden weitere 12
Patienten MRSA-negativ.

Von den 24 stationar MRSA-negativ entlassenen Patienten waren 13 (54,2%) primar
MRSA-infiziert, 14 (58,3%) hatten den Erreger nosokomial erworben. Im Vergleich
mit dem Gesamtkollektiv zeigten sich hier keine signifikanten Unterschiede (p=0,97
bzw. p=0,68). Somit hatte weder die Art der Besiedlung (kolonisiert / infiziert) noch
die Art des Erwerbs von MRSA (nosokomial / mitgebracht) einen Einfluss darauf, ob
Patienten MRSA-positiv oder —negativ entlassen wurden.

16 (66,7%, p=0,74) der negativ entlassenen Patienten waren mannlich.

Wahrend die 158 nicht verstorbenen MRSA-Patienten, die MRSA-positiv entlassen

worden waren, durchschnittlich 28,2 Tage mit MRSA besiedelt waren, waren dies bei
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den MRSA-negativ entlassenen Patienten 41,8 Tage (bei einer Streubreite von 10
bis 110 Tagen, Median bei 38 Tagen). Die durchschnittliche Liegedauer eines
MRSA-negativ entlassenen Patienten war mit 74,7 Tagen ebenfalls Ianger als die der
Ubrigen MRSA-Patienten (45,8 Tage in den Jahren 1999-2001).

Somit hatten MRSA-negativ entlassene Patienten sowohl eine signifikant verlangerte
Liegedauer (p=0,082) als auch eine signifikant verlangerte Besiedlungsdauer
(p=0,0219).

3.13. Der MRSA-Nachweis: verschiedene Abstrichkombinationen
Untersucht wurden die vier gangigsten Abstrichorte — Nase, Rachen, Leiste,
Perineum / Rectum - auf deren Sensitivitdt als MRSA-Nachweisort bei
Screeninguntersuchungen. Von den insgesamt 1.659 erfassten Abstrichserien
wurden die ausgewahlt, bei denen die vier genannten Orte gleichzeitig untersucht
worden waren und wenigstens einer der Orte einen MRSA-positiven Nachweis
lieferte. Dieses traf auf 373 Abstrichserien zu.

Auf Grund der Vorgaben fir die Auswahl kam es bei der Kombination von allen vier
Orten zu einer Nachweiswahrscheinlichkeit von 100%. Wurde nur ein einzelner
Abstrichort berucksichtigt, hatte der Nasenabstrich mit einer
Nachweiswahrscheinlichkeit von 67,0% (250 von 373 Serien) die hdchste
Nachweishaufigkeit. Den niedrigsten Wert belegte der perineal / rectale Abstrichort
mit 27,6% (99 von 373 Serien). Die Kombination aus den Abstrichlokalisationen von
Nase und Rachen ergab eine Sensitivitat von 88,2%.

Bei der Kombination von drei Abstrichorten waren die Ergebnisse der
Nachweiswahrscheinlichkeit bei Nase / Rachen / Leiste und Nase / Rachen /
perineal-rectal nahezu identisch (96,0%). Die entsprechenden Ergebnisse gibt
Abbildung 17 wieder.
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Abbildung 17: Kombinationen von Abstrichorten und deren Nachweiswahrscheinlichkeit eines
MRSA-Tragerstatus. Na: Nase, Ra: Rachen, Lei: Leiste, per/rec: perineal/rectal.

Um einen Bias weitestgehend auszuschlie3en, der auftreten kdnnte, wenn wenige
Patienten einen groflen Anteil der Abstrichserien stellen, wurde die gleiche
Berechnung mit maximal einer Abstrichserie pro Patient durchgefuhrt. Dies traf auf
116 Abstrichserien zu. Wie es Abbildung 18 zu entnehmen ist, kam es hier im
Endergebnis und vor allem in den entscheidenden Abstrichkombinationen nur zu

diskreten Abweichungen.
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Abbildung 18: Kombinationen von Abstrichorten und deren Nachweiswahrscheinlichkeit eines
MRSA-Tragerstatus bei Beriicksichtigung von maximal einer Abstrichserie pro Patient. Na:
Nase, Ra: Rachen, Lei: Leiste, per/rec: perineal/rectal.

3.14. Molekularbiologische Typisierung

3.141. Epidemiestamme
Von den 216 MRSA-Isolaten wurden 213 typisiert. 90 (42,2%) Isolate gehérten zum

ST22, 34 (16,0%) zum ST45, 21 (9,9%) zum ST228 und 68 (31,9%) waren keinem

der drei genannten Epidemiestamme zuzuordnen.
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Abbildung 19: Anzahl der Epidemiestamme, verteilt auf ITS und Normalstationen.

Insgesamt wurden 92 MRSA-Isolate auf Intensivstationen nachgewiesen.

Der Anteil der auf den Intensivstationen nachgewiesenen Stamme ist Abbildung 19

zu entnehmen.

Einen signifikant erhdhten Anteil

an auf

Intensivstationen

nachgewiesenen MRSA gab es beim ST 228 (71,4%; p=0,01). FUr den ST 22 war
der Anteil auf Intensivstationen signifikant niedriger als bei den anderen Stammen
(32,2%; p<0,01).

Der prozentuale Anteil der nosokomialen MRSA-Stamme sowie der Infektionen ist in

Tabelle 15 dargestellt. Statistisch signifikante Unterschiede zeigten sich keine.

Tabelle 15: Absolute und relative Patientenzahl mit nosokomialem MRSA-Erwerb bzw. MRSA-
Infektion der einzelnen Epidemiestamme .

ST22 (n=90) ST45 (n=34) ST228 (n=21) Unbekannt (n=68)
Gesamt- Gesamt- Gesamt- Gesamt-
% % %
zahl Zahl zahl zahl
Nosokomial 53 58,9 19 55,9 15 71,4 36 52,9
Infektion 51 56,7 23 67,6 8 38,1 32 471

Nosokomial = Nosokomial erworben, unbekannt = keiner der angegebenen Epidemiestamme
In der Abbildung 20 ist der zeitliche Verlauf der unterschiedlichen Genotypen

dargestellt. Den vom Trend her auffalligsten Anstieg zeigte ST 22.
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Abbildung 20: Quartalsweiser zeitlicher Verlauf der unterschiedlichen Genotypen. Qu.=Quartal

Von den 213 Patienten, bei denen MRSA-Isolate typisiert wurde, verstarben 33
(15,5%). Die hochste Mortalitat wurde bei Patienten mit Isolaten beobachtet, die
keinem der drei Haupt-Epidemiestdmme zuzuordnen waren (22,1%), beim ST228 lag
die Mortalitat am niedrigsten mit 9,5% (2 Verstorbene), ST 45 (5 Verstorbene bzw.
14,7%) und ST 22 (11 Verstorbene bzw. 12,2%) lagen dazwischen.

Diese Unterschiede waren statistisch nicht signifikant.

3.14.2. Cluster
67 (31,5%) bei MRSA-Patienten gewonnene Isolate traten im Rahmen von 23 3-

Monats-Clustern auf. Innerhalb von 21 2-Monats-Clustern waren es 58 (27,2%), und
innerhalb von 19 1-Monats-Clustern 50 (23,5%) Isolate.

In den meisten Fallen setzte sich ein Cluster aus zwei Isolaten zusammen. Die
Verteilung der Anzahl an MRSA-Isolaten in Abhangigkeit von der jeweiligen

Clusterdefinition ist Tabelle 16 zu entnehmen.
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Tabelle 16: Verteilung der MRSA-Isolate-Anzahl pro Cluster, differenziert nach 3-, 2- und 1-
Monatsclustern

6 Isolate 5 Isolate 4 Isolate 3 Isolate 2 Isolate
3-Monats-
Cluster 1 1 2 8 12
2-Monats-
Cluster 1 1 1 7 11
1-Monats-
Cluster 0 2 0 6 11

Abbildung 21 zeigt die Verteilung der im Rahmen von 3-Monats-Clustern
auftretenden MRSA-Isolate unter den vorbeschriebenen Epidemiestammen mit

besonderer Berlcksichtigung der Nachweise auf Intensivstationen.
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Abbildung 21: Absolute Anzahl der Epidemiestammisolate bei 3-Monats-Clustern
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Abbildung 22: Vorkommen der Epidemiestamme bei a) 2-Monats-Clustern b) 1-Monats-Clustern
Berucksichtigte man nur die 2- bzw. 1-Monats-Cluster wie in Abbildung 22, so
reduzierte sich die Zahl der entdeckten MRSA-Isolate innerhalb einer Clustergruppe
um neun (13,4%) bzw. um weitere acht Isolate (kumulativ 25,4%) gegenuber der
Anzahl der 3-Monats-Cluster.

Unter den 3-Monats-Clustern waren 38,8% (26) der Isolate dem ST 22 zuzuordnen.
Von diesen traten 12 (38,5%) auf Intensivstationen auf. Die Isolate des ST 228
waren zu 100% (10) den Intensivstationen zuzuordnen.

Wie Abbildung 23 zu entnehmen ist, traten von den 21 dem ST 228 zuzuordnenden
Isolaten 10 (47,6%) als 3-Monats-Cluster auf, beim ST 22 waren dies 26 von 90
(28,9%), beim ST 45 9 von 34 (26,5%) und bei den anderen Epidemiestammen 22
von 68 (34,5%). Es zeigte sich hierbei keine statistische Signifikanz.
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Abbildung 23: Prozentualer Anteil der typisierten MRSA-Isolate in 3-Monats-Cluster am
jeweiligen Epidemiestamm

Die Mortalitat lag bei Patienten, die den MRSA im Rahmen eines 3-Monats-Clusters
erworben hatten, bei 23,9% (16 von 67). Fur die Ubrigen Patienten, bei denen der
MRSA typisiert wurde, lag der Wert bei 11,6% (17 von 146). Damit verstarben die
Patienten, die ihren MRSA im Rahmen eines 3-Monats-Clusters erworben hatten,

signifikant haufiger (p=0,02).

3.14.3. Ausbruchsituationen
26 (12,2%) der 213 typisierten MRSA-Befunde wurden im Rahmen von sieben

Ausbrichen erhoben. Als Ausbruch definiert war das Auftreten von drei oder mehr
nosokomialen MRSA-Isolaten in drei Monaten, wobei der zuerst nachgewiesene
MRSA-Stamm auch mitgebracht sein durfte.

14 |Isolate entfielen auf den ST 22, 12 auf andere nicht naher klassifizierte Stamme.
ST 45 und ST 228 waren in Ausbruchsituationen nicht vertreten.

Insgesamt traten 15 der 26 Isolate (57,7%) auf Intensivstationen auf, nahere
Angaben siehe Tabelle 17. Im Vergleich mit MRSA-Nachweisen, die nicht im
Zusammenhang von Ausbrichen erbracht wurden (72 auf ITS zu 115 auf Nicht-ITS),

ergab sich keine statistische Signifikanz (p=0,06).
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Tabelle 17: Vorkommen von Epidemiestammen bei Ausbriichen unter Bericksichtigung der
einbezogenen MRSA-Isolate; Anteil der auf Intensivstationen nachgewiesenen Isolate in
Klammern

Ausbriiche Isolate (davon ITS)
ST 22 4 14* (6)
ST 45 0 0
ST 228 0 0
andere 3 12** (9)

* drei Ausbriiche mit je drei und ein Ausbruch mit finf MRSA-Isolaten
** zwei Ausbriiche mit je drei und ein Ausbruch mit sechs MRSA-Isolaten

Im Rahmen von Ausbruchsituationen zeigten sich 16 (61,5%) der 26 Erstnachweise
bei infizierten Patienten. Gegenuber den 98 von 187 Erstnachweisen (52,4%;
p=0,38) bei infizierten Patienten aufl3erhalb von Ausbruchsituationen ergab sich keine
statistische Abhangigkeit.

Patienten, bei denen MRSA im Rahmen eines Ausbruchs isoliert wurde, verstarben
in 19,2% (5 von 26) der Falle. Wurde der MRSA nicht wahrend eines Ausbruches
nachgewiesen, verstarben 17,6% (28 von 187). Auch hier bestand keine statistische
Signifikanz (p = 0,57).

3.15. Molekular- und Mikrobiologische Testverfahren im Vergleich

Von den zustandigen Laboren wurden bei MRSA-positiv getesteten Erregern 13
verschiedene mikro- und molekularbiologische Tests angewandt. Von diesen zeigten
acht Verfahren - inkl. des PCR-Nachweises des mecA-Genes als Goldstandard der
MRSA-definierenden Testverfahren - beim MRSA eine Sensitivitat von 100%. Die
einzelnen Tests wurden dabei zwischen 7 und 216 Mal eingesetzt. Abbildung 24
zeigt die Ergebnisse der MRSA-identifizierenden, Abbildung 25 die Ergebnisse der

S. aureus-identifizierenden Testverfahren. Die niedrigste Sensitivitdt von 75,8%
zeigte sich beim PCR-Nachweis des Fibrec-Gens. Die Sensitivitat der Ubrigen vier
Tests lag zwischen 94,9% und 99,0%.
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Abbildung 24: Sensitivitit der einzelnen MRSA-identifizierenden Testverfahren in % mit n=
Anzahl der Einsatzhaufigkeit als Test im Untersuchungszeitraum. Oxa: Agardilutionstest mit
Oxacillin; ORSAB: MRSA-selektiver ORSAB-Agar; MRSA-Screen: Penicillinbindeprotein-
Latexagglutinationstest; FemB, Fibrec und mecA: molekularbiologische Nachweise;
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Abbildung 25: Sensitivitat der einzelnen Staphylococcus aureus-identifizierenden
Testverfahren in % mit n = Anzahl der Einsatzhaufigkeit des Tests
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4. Diskussion

4.1. Einleitung

Nicht nur in Deutschland, sondern in fast allen Erdteilen werden Jahr fur Jahr Daten
Uber ansteigende Resistenzraten fir MRSA veroéffentlicht.

In Deutschland lag der MRSA-Anteil 2004 nach EARSS-Angaben bei 19%.
Europaweit lag die durchschnittliche Resistenzrate sogar bei 24%, wobei eine
Zunahme von MRSA in allen Regionen Europas beobachtet werden konnte [58].
Nach wie vor spielt MRSA eine bedeutende Rolle als nosokomiale Krankheitserreger
[131].

Sowohl dieser gewichtige Stellenwert als nosokomialer Erreger als auch der tber
Jahre zu beobachtende Anstieg der MRSA-Resistenzrate konnten im Rahmen der
vorliegenden Arbeit bestatigt werden.

Zahlreiche mit MRSA im Zusammenhang stehende epidemiologische Kenngroen

wurden daher zum besseren Verstandnis dieses Krankheitserregers untersucht.

4.2. Kolonisation / Infektion und nosokomial / nicht-nosokomial

4.2.1. Kolonisation / Infektion

In der Studie Uberwiegt der Anteil der mit MRSA kolonisierten Patienten (61,6%). Das
Verhaltnis zwischen mit MRSA infizierten und kolonisierten Patienten wurde in
zahlreichen Studien untersucht. In gro3er angelegten Studien der zurtickliegenden
10 Jahre lag die Zahl der infizierten Patienten stets unter 45%, was den
Verhaltnissen unserer Studienpopulation entspricht [89, 111, 122, 123, 129, 132].
Es wurde bereits beschrieben, dass man das Verhaltnis zwischen Infektion und
Kolonisation nicht generalisieren kann, da erhebliche Unterschiede von
(geographischem) Ort und zu Ort, sogar von Station zu Station vorkommen [49].
Goetz et al. konnten zeigen, dass das Verhaltnis Infektion / Kolonisation durch
geeignete HygienekontrollmaRnahmen gesenkt werden kann [133].

Es ist anzunehmen, dass auf3erdem Faktoren wie Virulenz des MRSA-
Epidemiestammes und die Auswahl und Compliance bei der Einnahme von

Antibiotika Einfluss auf dieses Verhaltnis nehmen.
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Eine hohe Rate an MRSA-infizierten Patienten ist sicherlich ein sehr wichtiger
Parameter fur den Stellenwert von MRSA in einem Krankenhaus, da gerade durch
Infektionen Ressourcen verbraucht werden. Im Hinblick auf Kolonisation / Infektion in
Abhangigkeit vom Alter des Patienten zeigten Richet et al., dass vor allem die alteren
der MRSA-Patienten zu Infektionen mit MRSA neigen, 34% der MRSA-infizierten
Patienten waren dort alter als 80 Jahre [134]. Angaben zur Altersverteilung in der
Gesamtstudienpopulation wurden hier leider nicht gemacht. Morgan et al. konnten
nachweisen, dass MRSA-Infektionen vor allem bei alteren Patienten auftreten und
riet zum umsichtigen Umgang beim Einsatz invasiver Mallnahmen, die eine solche
Infektion provozieren konnten [135].

Im Patientenkollektiv unserer Arbeit waren nur 7,0% der Patienten mit einer MRSA-
Infektion alter als 80 Jahre, wobei der Anteil der Uber 80-jahrigen signifikant hdher in
der MRSA-Patientengruppe als in der Nicht-MRSA-Gruppe war (7,7% bzw. 3,5%;
p<0,01).

Zwischen den einzelnen Altersgruppen unserer Arbeit zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede hinsichtlich Infektion / Kolonisation.

Betrachtet man die Entwicklung von MRSA-Infektionen und -Kolonisationen Uber die
Zeit, so zeigt sich ein deutlich steilerer Anstieg bei den kolonisierten Patienten. Die
damit verbundene Abnahme des Anteiles an MRSA-Infektionen ist aus den oben
genannten Grunden sicherlich wiinschenswert. Zudem ist anzunehmen, dass
dadurch die MRSA-Letalitat sinken wird, da Patienten an der Infektion und nicht an
der Kolonisation versterben. Eine zu vermutende Ursache liegt in den seit 2000
eingefuhrten MRSA-Nasenscreenings auf Intensivstationen, wodurch moglicherweise
vermehrt klinisch inapparente kolonisierte MRSA-Trager entdeckt werden konnten.
Zu einer ahnlichen Schlussfolgerung kamen Wernitz et al., nachdem ein
entsprechendes Screeningprogramm eingefuhrt worden war [136]. Die vorliegenden
Daten zeigen jedoch, dass sowohl in der Zeit vor der Einfuhrung des
Nasenscreenings auf Intensivstationen als auch in der Zeit danach ca. 15% aller
MRSA-Erstnachweise uber die Nase gefuhrt wurden. Dies spricht eher gegen einen
moglichen Einfluss des eingefihrten Screeningprogrammes.

Eine weitere mogliche Begrindung fur die relative Zunahme von MRSA-
Kolonisationen liegt in einer zu vermutenden gesteigerten Sensibilisierung der

Krankenhausmitarbeiter bezlglich der MRSA-Problematik, wodurch vermehrt klinisch
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unauffallige und sonst unerkannt gebliebene MRSA-Kolonisationen aufgedeckt
werden konnten.

Es gilt zu bedenken, dass ein groRer Anteil an MRSA-kolonisierten Patienten eine
hohe Bedeutung hinsichtlich eines grollen MRSA-Reservoirs hat. Eine hohe Rate an
MRSA-kolonisierten Patienten ist daher ein mdglicher Indikator fir den erhéhten
Bedarf an vermehrten Kontrollma3nahmen, zumal mit MRSA kolonisierte Patienten
im Gegensatz zu den infizierten Patienten nicht mit einer entsprechenden klinischen
Symptomatik auffallen, sondern allenfalls durch den einen oder anderen
vorliegenden Risikofaktor fur den Erwerb von MRSA.

Auf keinen Fall darf das vermehrte Auftreten klinisch inapparenter MRSA-

Kolonisationen zu einer Verharmlosung dieses Erregers fuhren.

4.2.2. Nosokomial / Nicht-nosokomial
Uber den gesamten Zeitraum gesehen tiberwog in unserer Studienpopulation der

Anteil der nosokomial erworbenen MRSA-Falle. Auch dies entspricht dem Verhaltnis
vorangegangener Studien, in denen teilweise uber 90%, meistens deutlich Uber 50%
der Patienten den MRSA nosokomial erworben hatten [65, 124, 132, 135, 137].

Die herausragende Stellung von S. aureus und dabei auch MRSA als Erreger
nosokomialer Infektionen war bereits in grofl3 angelegten internationalen Studien
belegt worden [11, 138].

Der Anteil nosokomial erworbener MRSA-Falle ist ebenfalls ein wichtiges Mal} flr die
Notwendigkeit weiterer Hygienemalnahmen innerhalb eines Krankenhauses. Fir
das einzelne Krankenhaus ebenso wichtig ist die Frage, ob die eingefuhrten
MaRnahmen einer Ausbreitung des MRSA im eigenen Haus entgegenwirken
konnten.

Im Rahmen dieser Arbeit zeigte sich vom Trend her ein Abfall des relativen Anteiles
nosokomial erworbener MRSA.

Daraus kann abgeleitet werden, dass eingefuhrte Surveillance- und
Hygienemalinahmen erfolgreich waren.

Die Reduzierung des Anteiles nosokomialer und somit potentiell vermeidbarer
Besiedlungen muss sicherlich als eines der Hauptziele im Umgang mit MRSA — als

einem der bedeutendsten nosokomialen Krankheitserreger - gesehen werden.
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Ein entsprechender Verlauf des relativen Anteiles nosokomial erworbener MRSA-
Falle kann leicht auch in anderen Krankenhausern erstellt werden und kdnnte so ein

aufschlussreiches Feedback Uber die Entwicklung der MRSA-Problematik liefern.

4.3. Geschlecht

Fast zwei Drittel der MRSA-Patienten dieser Arbeit waren mannlichen Geschlechts.
Die allgemeine Klientel des Studienkrankenhauses bestand zu 48,0% aus
mannlichen Patienten.

Es zeigte sich, dass MRSA-Patienten signifikant haufiger mannlichen Geschlechts
waren. Dieses untermauert die Ergebnisse in der Vergangenheit durchgefuhrter
Studien, die das mannliche Geschlecht bereits als unabhangigen Risikofaktor fur
eine Besiedlung mit MRSA hatten identifizieren kdnnen [107, 135]. O’Sullivan et al.
ermittelten das mannliche Geschlecht sogar als den bedeutendsten unabhangigen
Risikofaktor flr eine MRSA-Kolonisation mit einer Odds ratio von 2,1.

Zahlreiche Studien zeigten, dass der groere Anteil der MRSA-Patienten mannlich
war. Einige zeigten dies ohne Daten zum Verhaltnis mannlich / weiblich bei Nicht-
MRSA-Patienten zu nennen, andere konnten nachweisen, dass mannliche Patienten
im MRSA-Kollektiv signifikant haufiger vertreten sind. In bisherigen Studien mit
mindestens 100 ausgewerteten MRSA-Patienten lag der Anteil mannlicher MRSA-
Patienten bei 55 bis 62% - in einer Studie bei ca. 70% [49, 111, 123, 132, 137, 139].
In der Arbeit von Jernigan et al. lag der Anteil mannlicher MRSA-Patienten unseren
Ergebnissen entsprechend signifikant hoher als in der gesamten Studienpopulation.
Die Autoren der ubrigen Arbeiten nannten leider keine Vergleichszahlen der
Studienpopulation.

Nur eine Arbeit kam zu dem Ergebnis, dass es keinen signifikanten Unterschied
hinsichtlich der MRSA-Besiedlung bei Mannern im Vergleich MRSA-Patienten zu
Nicht-MRSA-Patienten gibt [140].

Ein Grund, warum Manner leichter als Frauen mit MRSA besiedelt werden, wird von
keinem der Autoren genannt, so dass das Geschlecht als Risikofaktor als
epidemiologische Tatsache zu verstehen ist.

Aus den Daten unserer Arbeit geht jedoch zusatzlich hervor, dass eine weitere
Begrundung darin zu finden ist, dass mit MRSA besiedelte Manner auch signifikant
haufiger auf Intensivstationen zu finden sind (ITS: 68,2%, non-ITS: 61,9%; p=0,05).

Dieser Aspekt wurde von anderen Arbeiten bisher leider nicht untersucht, flhrt
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jedoch zu der Schlussfolgerung, dass die Intensivstation womdglich auch in anderen
Studienpopulationen als Confounder zu sehen ist.

Klinische Relevanz besteht auf jeden Fall dahingehend, als dass bei einem
Patienten, der mit entsprechenden Risikofaktoren fur eine MRSA-Besiedlung in ein
Krankenhaus aufgenommen wird und zusatzlich mannlichen Geschlechts ist, die
Entscheidung fur oder gegen ein Screening zu Gunsten des Screenings beeinflusst

werden sollte.

4.4. Altersklassen

Unsere Ergebnisse zeigen, dass MRSA-Patienten im Durchschnitt mehr als 15 Jahre
alter waren als Patienten ohne MRSA-Nachweis.

Zahlreiche Studien konnten das Alter als einen Risikofaktor fur den Erwerb einer
Besiedlung mit MRSA ermitteln [38, 107, 135].

Verschiedene Studien konnten belegen, dass der Altersdurchschnitt einer MRSA-
Patientengruppe - z. T. signifikant - Gber dem des restlichen Patientenkollektives lag
[31, 101, 123, 135].

So konnten z. B. Jernigan et al. fur alle aufgenommenen MRSA-Patienten eines
Universitatsklinikums einen Altersdurchschnitt von 52 und fir die Nicht-MRSA-
Patienten von 42 Jahren errechnen.

Abbildung 10 zeigt, wie die MRSA-Belastung ebenso in unserer Studienpopulation
mit steigendem Alter zunahm. So verzehnfachte sich der relative Anteil an MRSA-
Patienten pro Altersklasse von der Gruppe der 0-15-jahrigen bis zur Gruppe der Uber
75-jahrigen.

Die mogliche Vermutung, dass altere MRSA-Patienten haufiger auf Intensivstationen
liegen und somit diese auch hier als Confounder wirken, kann dadurch widerlegt
werden, dass in unserem Patientenkollektiv die MRSA-Patienten > 65 Jahre in 43,9%
(168 von 383 Patienten) und die MRSA-Patienten < 65 Jahren in 43,4% (228 von
525) intensivpflichtig waren (p laut Chi-Quadrat-Test=0,90).

Eine madgliche Begriindung liegt somit auch in diesem Fall darin, dass altere
Menschen generell gesundheitlich starker eingeschrankt sind. AuRerdem ist
anzunehmen, dass zahlreiche der alteren Patienten in Pflegeeinrichtungen
untergebracht sind, die wiederum einen Risikofaktor fur die Besiedlung mit MRSA
darstellen [38, 107].
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Vor allem dem klinisch tatigen Arzt, der die Entscheidung Uber etwaige
Routineabstriche bei einem Patienten fallt, sollte bewusst sein, dass ein hoheres

Patientenalter mit einem hdheren Risiko einer MRSA-Besiedlung einhergeht.

4.5. Mortalitat

Die Mortalitat unserer Studienpopulation zeigte sich gegentber den Nicht-MRSA-
Patienten signifikant erhoht.

Viele andere Studien und Metaanalysen kamen zu dem Ergebnis, dass MRSA im
Vergleich zu MSSA mit einer erhohten Mortalitat einhergeht [32, 110, 141-145].
Weniger — und zumeist auch altere - Studien zeigen, dass es keine Unterschiede in
der Mortalitat gabe [101, 113, 139, 146, 147].

In unserer Arbeit zeigte sich bei den MRSA-Patienten eine Gesamtmortalitat von
16,0%. Andere Arbeiten zeigten fur ein derartig unselektiertes Patientenkollektiv eine
hdhere Mortalitat bis zu 29,5% [113, 139]. Eine Arbeit von Coello et al. zeigte eine
attributable Mortalitat von 13% [137].

Es stellte sich die Frage nach GroRen, die die Mortalitdt von MRSA-positiven
Patienten beeinflussen.

In der vorliegenden Arbeit zeigten sich signifikant erhohte Mortalitatswerte bei
intensivstationspflichtigen gegenuber nicht-intensivstationspflichtigen Patienten.
Fur intensivpflichtige Patienten konnte bereits eine andere Studie eine erhdhte
Mortalitat bei grenzwertiger Signifikanz (p=0,07) nachweisen [146]. Jedoch war die
Fallzahl in dieser Arbeit mit 31 Patienten sehr niedrig. Zu begriinden ist das
vermehrte Vorkommen von MRSA-Fallen auf den Intensivstationen sicherlich damit,
dass dieses Patientenkollektiv gesundheitlich starker angegriffen ist.
Vergleichsdaten, die einen Vergleich mit der Mortalitat der Nicht-MRSA-Patienten
unseres Patientenkollektives erlauben wirden, lagen leider nicht vor.

Patienten, die nosokomial mit MRSA besiedelt worden waren, zeigten gegenuber
solchen Patienten, die den Erreger nicht-nosokomial erworben hatten, eine
signifikant héhere Mortalitat.

Hier konnte das Ergebnis einer Studie von Harbarth et al. mit einer Fallzahl von
n=38 bestatigt werden, die fur dieses Patientenkollektiv ebenfalls eine erhohte

Mortalitat zeigen konnte [147].
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Ursachlich fur deren erhohte Mortalitat ist unter anderem sicherlich die Tatsache,
dass auch nosokomial besiedelte Patienten gesundheitlich starker angegriffen sind,
was sich auch in deren langerer Liegedauer (s. Kapitel 3.9) zeigt.

Eine ebenfalls signifikant erhdhte Mortalitat zeigten mannliche gegenlber weiblichen
Patienten, wobei eine walisische Studie zu dem gleichen Ergebnis kommt [135]. Auf
Grund nicht vorliegender Daten war ein Vergleich mit Nicht-MRSA-Patienten, bei
denen moglicherweise ebenfalls eine erhdhte Mortalitat bei den mannlichen
Patienten herausgekommen ware, leider nicht méglich. Durch das nachgewiesene
signifikant gehaufte Vorkommen der MRSA-besiedelten Manner auf Intensivstationen
(s. Kap. 4.3), konnen die Intensivstationen bei dieser Fragestellung sicher als
Confounder gewertet werden.

Entsprechend unseren Ergebnissen wies auch eine US-amerikanische Studie eine
signifikant erhdhte Mortalitat bei Patienten hoheren Alters nach [148]. Leider fehlen in
dieser Arbeit genau wie in der unsrigen entsprechende Vergleichsdaten, die eine
Aussage erlauben wurden, ob MRSA die Mortalitat bei alteren Patienten zusatzlich
zu der auf Grund vorangeschrittenen Alters ohnehin erhéhten Mortalitat steigen Iasst.
Keine signifikanten Unterschiede zeigten sich in unserem Patientenkollektiv bei
infizierten gegenuber kolonisierten Patienten oder beim Vergleich der
Erstabstrichlokalisationen.

Einige andere Studien haben ebenfalls Ergebnisse zur MRSA-Infektion gegenuber
der Kolonisation mit MRSA erbracht. Im Vergleich zu Studien mit gemischtem
(kolonisiert / infiziert) Patientenkollektiv zeigte sich die Mortalitat in Studien mit
ausschlieBlich MRSA infizierten Patienten deutlich hoéher, bei bis zu 53,7% [105, 134,
149]. Vergleichende aktuelle Studien konnten - entsprechend unseren Ergebnissen —
keine signifikant erhdhte Mortalitat bei mit MRSA infizierten Patienten nachweisen
[65, 110]. Lediglich eine altere Studie konnte eine erhdhte Mortalitat bei mit MRSA-
infizierten Patienten belegen [141].

Entsprechend den Ergebnissen zahlreicher anderer Studien konnte auch in dieser
Arbeit nachgewiesen werden, dass bestimmte Patientengruppen ein erhdhtes Risiko
haben, an MRSA zu versterben.

Vor allem bei dieser Klientel — Manner, Altere, ITS-Patienten und Patienten mit
nosokomial erworbenem MRSA — sollte auf entsprechende Surveillance-MalRnahmen
und Praventionsstrategien zur Eindammung der MRSA-Besiedlung geachtet werden.

Die in unserem Fall unter MRSA allgemein erhéhte Mortalitat von durchschnittlich
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16% gegenuber 3,5% beim allgemeinen Patientenkollektiv rechtfertigt, warum
MRSA-Patienten erkannt werden und die ihnen zustehende Form der Therapie
erhalten mussen sowie eine Reduktion an MRSA-Neubesiedlungen angestrebt
werden sollte.

Es bleibt die Frage, ob der schlechte Zustand bestimmter Patientengruppen vermehrt
mit einer MRSA-Besiedlung einhergeht und die Mortalitat damit NICHT dem MRSA,
sondern dem generell schlechten Zustand zuzuordnen ist oder aber ob der schlechte

Zustand zu einer MRSA-Besiedlung fuihrt und diese dann die Mortalitat steigert.

4.6. MRSA-Vorkommen in verschiedenen Fachabteilungen

Beim Vergleich der Krankenhausabteilungen untereinander zeigte sich, dass MRSA-
Falle signifikant haufiger in nicht-operativen Abteilungen nachgewiesen wurden.
Ebenso wurden MRSA-Falle innerhalb der nicht-operativen Abteilungen signifikant
haufiger auf internistischen Stationen nachgewiesen.

Auch andere Studien haben in der Vergangenheit die internistischen Stationen als
die Stationen mit den haufigsten MRSA-Nachweisen aufdecken konnen [90, 105,
123]. Genauso aber zeigten andere Studien ein Uberwiegen der MRSA-Falle auf
chirurgischen Stationen [50, 77, 150]. Problematisch war jedoch, dass es sich bei all
diesen Zahlen um absolute Zahlen handelte, ohne die MRSA-Falle in relativen Bezug
zur Patientenfallzahl zu setzen. Die Arbeiten, die relative Werte angeben konnten,
sahen vermehrt MRSA-Falle auf chirurgischen oder allenfalls ein ausgeglichenes
Verhaltnis zwischen internen und chirurgischen Stationen [151, 152]. Warum der
MRSA-Nachweis in dem Studienkrankenhaus vor allem auf internistischen Stationen
erfolgte, kann nicht mit Sicherheit beantwortet werden. Sicherlich gibt es zahlreiche
zu vermutende MRSA-assoziierte Risikofaktoren, die vor allem auf das
Patientenkollektiv internistischer Abteilungen zutreffen, z. B. Diabetes mellitus,
Dialysepflichtigkeit oder vorangeschrittenes Alter.

Das relative MRSA-Vorkommen auf den einzelnen Stationen wurde sowohl in MRSA-
Fallen pro 100 Patienten als auch in MRSA-Fallen pro 1000 Patiententagen
beschrieben. Ein direkter Vergleich mit anderen Studien ist kaum moglich, da die
meisten Studien nur absolute Werte bzw. die prozentuale Verteilung der MRSA-Falle
auf die einzelnen Disziplinen angeben.

Eine Studie aus Hongkong kam auf internistischen Stationen zu Werten zwischen
0,24 und 0,62 MRSA-Fallen pro 100 Patienten, auf chirurgischen Stationen zu 0,6 -

1,3 Fallen [151]. Hier zeigen sich also deutliche hdohere Werte als im
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Studienkrankenhaus. Obwohl es sich hierbei auch um ein Haus der
Maximalversorgung gehandelt hat, ist der Vergleich mit einem Haus in Hongkong aus
den Jahren 1988-1994 sicherlich nicht allzu aussagekraftig.

KISS-Daten aus dem Jahr 2004 zeigten bei Krankenhausaufnahme eine mittlere
MRSA-Pravalenz von 0,35 fir innere und von 0,40 fur chirurgische Abteilungen.
»<Andere“ operative Abteilungen kamen auf eine Pravalenz von 0,17 und ,andere”
konservative Abteilungen von 0,13. Angaben Uber die patientenzahlabhangige
Gewichtung dieser Abteilungen untereinander wurden nicht gemacht, wobei die
mittlere MRSA-Pravalenz bei Aufnahme bei 0,33 lag [153].

Da es sich bei unserer Studie um eine Inzidenzstudie handelt, ist ein Vergleich dieser
Zahlen untereinander kaum madglich, da berucksichtigt werden muss, dass bei der
KISS-MRSA-Pravalenz bei Aufnahme nosokomiale MRSA-Besiedlungen naturlich
nicht erfasst worden sind.

Fur den Vergleich mit anderen Studien entscheidend ist aber vor allem die Frage, ob
MRSA ebenfalls ein groReres Problem auf nicht-operativen Stationen darstellt. Im
Gegensatz zu den Ergebnissen unserer Arbeit stellt sich bei den KISS-Daten MRSA
dabei als ein groReres Problem in den operativen Abteilungen dar. Auf Grund
fehlender Angaben zu Ablaufen und Patientenklientel der einzelnen Abteilungen ist
eine Erklarung jedoch nicht moglich. Ebenso erscheint der uns vorliegende einjahrige
Zeitraum als fUr einen Vergleich zu eng bemessen.

Angesichts der unterschiedlichen Aussagen der Arbeiten muss man MRSA auch
weiterhin als einen facherubergreifenden ,Problemkeim® ansehen, im Falle unseres
Krankenhauses mit Schwerpunkt in den einzelnen internistischen Abteilungen.
Entsprechend ist es sinnvoll, eine fur jedes einzelne Krankenhaus getrennte
Erfassung von MRSA-Fallen nach deren Herkunft durchzufiihren, so dass Stationen
bzw. Fachdisziplinen mit gehauft auftretenden MRSA-Fallen mit entsprechend
aggressiven Maldnahmen angegangen werden konnen. Eine weitere Auftrennung mit
der Frage, ob der Erreger in den Abteilungen nosokomial erworben wurde, wurde die
Aussagekraft und die zu erwartende Effizienz zu treffender Malinahmen noch weiter

steigern.

4.7. Intensiv-zu Nicht-Intensivstationen & MRSA-Anteil
Uber den sechsjahrigen Untersuchungszeitraum nahm der Anteil Methicillin-
resistener S. aureus-Isolate fortlaufend zu. Dieses galt sowohl fur die Normal- wie

auch fur die Intensivstationen.
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Seit langer Zeit ist bekannt, dass auf Intensivstationen liegende Patienten deutlich
hohere Raten nosokomialer Besiedlungen zeigen als die ubrigen Patienten.
Schwerwiegende Erkrankungen, starker Einsatz von Antibiotika, invasive
Malnahmen und ein langer Krankenhausaufenthalt sind Faktoren, die flr den
Patienten mit dem Aufenthalt auf einer Intensivstation assoziiert sind und das Risiko
einer nosokomialen Infektion erhdhen.

Bei den hierfur verantwortlichen Erregern nosokomialer Besiedlungen nimmt

S. aureus und hier auch ganz besonders MRSA eine fuhrende Rolle ein.

So hatten mehrere Studien die Intensivstationen bereits als Risikofaktor fur die
Besiedlung mit MRSA ermittelt [9, 82, 108]. Weitere Studien zeigten das erhdhte
Vorkommen von MRSA auf Intensivstationen gegenuber Normalstationen [11, 49, 60,
113, 137, 150, 154-156].

Fur den Zeitraum 2000-2004 zeigte sich im Studienkrankenhaus auf den
Intensivstationen bei den S. aureus-Stammen ein Anteil von 14,0% Methicillin-
resistenter Stdmme. Auch dieser Wert lag deutlich Gber dem der Normalstationen
(8,3%).

2004 hatte MRSA einen Anteil von 22,1% aller S. aureus-Isolate auf den
Intensivstationen und 11,2% auf den Normalstationen (entsprechend einem Anteil
von insgesamt 15,8%).

Verglichen mit anderen Daten aus dem Jahr 2004 lagen diese Werte deutlich
unterhalb des Bundesdurchschnittes. Nach einer Uberregionalen multizentrischen
Studie der Arbeitsgemeinschaft ,Empfindlichkeitsprifung und Resistenz® der Paul-
Ehrlich-Gesellschaft aus 2005 lag der mittlere MRSA-Anteil an allen untersuchten S.
aureus im Jahre 2004 bei 22,6% [61].

Im europaischen Ausland lag der MRSA-Anteil bei S. aureus-Infektionen bereits 1995
bei bis zu 80% [8]! Es gab jedoch auch groRere Krankenhauser mit niedrigeren
Besiedlungsquoten um die 6% [156]. In Skandinavien lag die Resistenzrate sogar bei
unter 1% [51].

Den direkten Vergleich der Resistenzraten des Studienkrankenhauses mit den von
der EARSS gewonnen Resistenzraten Deutschlands zeigt Abbildung 14 [58].
Wahrend sich die Resistenzrate bis 2001 noch deutlich unterhalb der
durchschnittlichen Rate in Deutschland zeigte, glich sich diese seit 2002 deutlich an.
Jedoch lag die Resistenzrate 2004 mit 15,8% noch deutlich unterhalb der 19,0% des
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EARSS Jahresberichtes, wobei EARSS nur invasiv nachgewiesene Erreger
berucksichtigte.

Eine europaische Studie, die aul3erhalb Deutschlands die MRSA-Besiedlung der
intensivpflichtigen Patienten untersucht, konnte bereits fir das Jahr 2000 zeigen,
dass bis zu 31,5% der Patienten mit MRSA besiedelt waren [65]! Noch deutlicher
zeigt sich der Anstieg des MRSA-Anteils in den USA anhand der Daten des ,National
Nosocomial Infections Surveillance Systems*®, wo bis zum Jahr 2003 tber 64% aller
S. aureus-Isolate auf Intensivstationen methicillin-resistent waren [157]. Auf die
weltweite MRSA-Problematik war bereits in der Einleitung eingegangen worden (s.
Kap. 1.3.2).

Es ist anzunehmen, dass die im nationalen Vergleich eher niedrigen Resistenzraten
des untersuchten Krankenhauses auf umfassende Hygiene- und
Surveillancemalinahmen zuriickzufihren sind, deren Effizienz es aber im Rahmen
dieser Arbeit nicht zu untersuchen galt.

Bei der Auswertung der Daten unabhangig der S. aureus-Zahlen war es wichtig,
relative Zahlen, also MRSA-Falle pro 100 Patienten oder aber MRSA-Falle pro 1000
Patiententage, zu nutzen und nicht absolute Zahlen, die keinen Bezug zu dem Anteil
der Nicht-MRSA-Patienten genommen hatten.

Unter Berucksichtigung aller Stationen kam das Nationale Referenzzentrum fur
Surveillance von nosokomialen Infektionen (NRZ) im Rahmen der MRSA-KISS-
Auswertung flr 2004 auf einen Mittelwert von 0,63 MRSA-Fallen pro 1000
Patiententagen. Im untersuchten Krankenhaus lag dieser Wert 2004 bei annahernd
identischen 0,64.

In der Arbeit konnte bei 1,16% aller Intensivpatienten MRSA nachgewiesen werden,
was ca. sechs Mal haufiger gegentber den 0,19% bei nicht intensivpflichtigen
Patienten war.

Somit konnte auch diese Arbeit zeigen, dass MRSA deutlich haufiger auf
Intensivstationen vorkommt. Begriindet werden kann dies sicherlich durch die
Gegebenheiten, die vornehmlich auf intensivpflichtige Patienten zutreffen, so z.B.
erhohter Antibiotikaverbrauch, langere Krankenhausverweildauer, Multimorbiditat,
Venen- und Urinkatheteranlagen u. a.

Der gepoolte Mittelwert beim NRZ liegt fur den Zeitraum 01/2003 — 06/2005 bei 1,30
MRSA-Fallen pro 100 intensivpflichtige Patienten. Die Daten des NRZ umfassen die
MRSA-Falle von mehr als 100 deutschen Krankenhausern [158].
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Fur den zu vergleichenden Zeitraum 01/2003 bis 12/2004 lag der Mittelwert unseres
Krankenhauses bei 1,89 MRSA-Fallen pro 100 Patienten auf Intensivstationen.

Es ist anzunehmen, dass dieser im Vergleich hohere Wert unter anderem mit der
GrolRe unseres Studienkrankenhauses zu erklaren ist, was durch die MRSA-KISS-
Daten des NRZ aus den Jahren 2004 und 2005 gestutzt wird [153].

Wahrend die Anzahl nosokomialer MRSA-Falle auf den Intensivstationen fast doppelt
so hoch ausfiel wie die mitgebrachter MRSA-Falle, war das Verhaltnis auf den Nicht-
Intensivstationen fast ausgeglichen.

Dieses Ergebnis unterstltzt internationale Studien, die bereits in den letzten Jahren
zeigen konnten, dass Patienten vor allem auf Intensivstationen — nosokomial - mit
MRSA besiedelt werden [9, 113, 123, 155].

Die im Vergleich zu Normalstationen hohe Inzidenz von MRSA, und hier ganz
besonders nosokomial erworbenen MRSA, auf Intensivstationen zeigt die
Notwendigkeit der MRSA-eindammenden MalRnahmen wie Surveillance und
kritischen Antibiotikaeinsatz gerade auf Intensivstationen.

Bei der Betrachtung der Zahlen darf nicht vergessen werden, dass auf
Intensivstationen generell mehr nach MRSA gesucht bzw. der Erreger dort eher
vermutet wird.

Bekanntermal3en wird die begrindete Furcht vor einer unkontrollierten Ausbreitung
von MRSA dadurch unterstutzt, dass die Anzahl an MRSA-Fallen in den letzten
Jahren bzw. Jahrzehnten stets zunehmend war. Dieser Trend zeigte sich auch in
dieser Arbeit. Auffallend war jedoch, dass die Anzahl der MRSA-Falle auf den Nicht-
Intensivstationen tendenziell starker anstieg als auf den Intensivstationen. Dieses
konnte mit einem wachsenden gestarkten Problembewusstsein fur die Problematik
von MRSA erklart werden.

Auf keinen Fall durfen die sogenannten Normalstationen bei der Bekampfung von
MRSA vernachlassigt werden. Obwohl das relative Vorkommen von MRSA auf den
Intensivstationen deutlich héher ist, stellen die Nicht-Intensivstationen von den
absoluten Zahlen her doch das Hauptreservoir fur MRSA dar.

AuRerdem ist die Zahl nicht erkannter MRSA-Falle auf den Nicht-Intensivstationen
auf Grund einer geringeren Zahl an MRSA-Screeninguntersuchungen, sei es auf
Grund geringerer Erfahrung im Umgang mit MRSA oder auf Grund eines minderen

Risikobewusstseins, hdoher als auf den Intensivstationen mit zum Teil streng
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greifenden Surveillancemalinahmen. Gastmeier spricht von 38 bis 77% unentdeckter
MRSA-Trager [158].
Eine erfolgreiche Surveillance- und Hygienepolitik kann daher sicherlich nur greifen,

wenn alle Stationen in diese mit eingebunden werden.

4.8. MRSA-Tage-Pravalenz und MRSA-Rate

Sowohl MRSA-Tage-Pravalenz als auch MRSA-Rate stiegen Gber den Zeitraum
1999 bis 2004 deutlich an. Somit zeigt sich auch in diesen Parametern die weiterhin
wachsende Bedeutung von MRSA als relevanter nosokomialer Krankheitserreger.
Der Wert der MRSA-Tage-Pravalenz eines Krankenhauses spiegelt den
Kolonisationsdruck wider, der von den in dem betroffenen Haus vorkommenden
MRSA-Erregern ausgeht. So steigt dieser Wert mit der Anzahl von MRSA-
Patiententagen. Liegt in einem Krankenhaus eine hohe MRSA-Tage-Pravalenz vor,
ist der Kolonisationsdruck entsprechend erhdht, und das Risiko fur weitere
nosokomiale Kolonisationen bzw. auch Infektionen mit MRSA bei anderen Patienten
steigt.

Zieht man die MRSA-Rate hinzu, so kann eine Aussage daruUber getroffen werden,
wie hoch der Anteil der Patienten ist, der bezogen auf die MRSA-Patiententage
nosokomial mit MRSA besiedelt wurde. Somit kann dieser Wert als Mal3stab fur den
Erfolg entsprechender Hygiene- bzw. Surveillancemalinahmen herangezogen
werden. Liegt die Anzahl der MRSA-Patienten in einem Krankenhaus oberhalb der
Norm, muss dieser Wert nicht auf mangelhaften Hygienemalinahmen des
entsprechenden Hauses begrindet sein. Es ist durchaus denkbar, dass die MRSA-
positiven Patienten von anderen Kliniken verlegt worden sind. Vor allem grol3e
Hauser, die haufig schwerkranke bzw. multimorbide Patienten versorgen und diese
von kleinen Krankenhdusern Uubernehmen, zeigen hohe Werte an MRSA-
Patiententagen. Entscheidend flr die Beurteilung effektiver Hygienemalnahmen ist
daher die MRSA-Rate, also die Mitberiicksichtigung der nosokomialen MRSA-Falle.
Eine hohe Zahl an mit MRSA besiedelten Patienten trifft noch keine adaquat
objektive Aussage uber die Effektivitat hygienischer Mallnahmen. Jedoch wirde eine
hohe Zahl an MRSA-Patienten mit einem niedrigen Anteil an nosokomial besiedelten
Patienten beispielsweise zu einer niedrigen MRSA-Rate fihren und ware als
wichtiger Marker fur eine effiziente Krankenhaushygiene zu werten.

Das Studienkrankenhaus zeigt von 1999 bis 2004 mit Werten von anfangs 16,91 bis
schlief3lich 29,62 fast durchweg ansteigenden Werte.
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In den vom NRZ erhobenen Daten aus dem Krankenhaus-Infektions-Surveillance-
System (KISS) ergaben sich fur den Berechnungszeitraum 2004 und unter
Berucksichtigung von 75 Krankenhausern aus Deutschland bei der MRSA-Rate ein
gepoolter arithmetischer Mittelwert von 21,73 und ein Median von 24,13 [153]. Somit
liegt der Wert des Studienkrankenhauses aus dem Jahre 2004 (29,62) leicht
oberhalb dieser Werte. Dieser Vergleich und auch der starke Anstieg der MRSA-Rate
von 1999-2004 zeigen, dass MRSA im Studienkrankenhaus vor allem in seiner
bedrohlichen Rolle als nosokomialer Krankheitserreger zu sehen ist.

Der generelle Anstieg von MRSA-Fallzahlen und somit auch MRSA-Patiententagen
in den letzten Jahren ist allgemein bekannt und konnte in verschiedenen Studien
nachgewiesen werden [51, 131].

Bei der MRSA-Tage-Pravalenz zeigte das Studienkrankenhaus Werte von 0,52 bis
maximal 1,66 im Jahre 2003. Die KISS-Daten zum Vergleich ergaben fir den
Berechnungszeitraum 2004 einen gepoolten Mittelwert von 1,17 und einen Median
von 0,83 stationarer MRSA-Patiententage pro 100 Patiententage [153].

Dieser Vergleich und die deutlich ansteigenden Pravalenzwerte von 1999-2003
demonstrieren hierbei eindrucksvoll den anwachsenden Kolonisationsdruck von
MRSA.

4.9. Einfluss auf die Liegedauer

Es zeigten sich in dieser Arbeit bei MRSA-Patienten deutlich Iangere
Krankenhausverweildauern als bei Nicht-MRSA-Patienten (durchschnittlich 37,8
gegenuber 7,5 Tagen). Dieses Ergebnis bekraftigt die Aussagen anderer bereits
veroffentlichter Arbeiten.

Diese konnten - wie auch die vorliegende Arbeit — die signifikant verlangerten
Krankenhausverweildauern bei MRSA-Patienten im Vergleich zum Restkollektiv der
Krankenhauspatienten aufzeigen [31, 65].

Andere Studien konnten zeigen, dass MRSA-infizierte Patienten — z. T. signifikant -
langere Zeit im Krankenhaus verbrachten als MSSA-infizierte Patienten [33, 110,
139, 141].

Unseren Ergebnissen entsprechend konnte eine Studie von Theaker et al. den
signifikant verlangerten Krankenhausaufenthalt von MRSA-infizierten gegentber

MRSA-kolonisierten Patienten nachweisen [65].
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Man muss annehmen, dass die verlangerte Liegedauer bei MRSA-Patienten vor
allem dadurch zu erklaren ist, dass diese Patientengruppen gesundheitlich starker
beeintrachtigt waren.

Dies zu differenzieren war jedoch nicht Gegenstand der Arbeit.

Umgekehrt jedoch ist ein langerer Krankenhausaufenthalt als ein Risikofaktor fiir die
Besiedlung mit MRSA anzusehen [31, 38, 107, 108, 110].

Unstreitbar bleiben zudem die deutlich erhéhten Kosten, die einem Krankenhaus bei
MRSA-Patienten allein schon im Zusammenhang mit der verlangerten Liegedauer
entstehen und somit wiederum die Ma3nahmen zur Eindammung von MRSA

rechtfertigen!

4.10. Erstnachweisorte

In unserer Arbeit wurde der MRSA-Erstnachweis am haufigsten Uber die
Abstrichlokalisationen Wunde sowie tiefe Atemwege gefuhrt.

Viele weltweit durchgefiuihrte Studien der letzten Jahrzehnte, die ohne
Differenzierung in kolonisierte bzw. infizierte Lokalisationen durchgefuhrt wurden,
kamen zu einem ahnlichen Ergebnis. Auch hier waren die Wunde der haufigste und
das Trachealsekret der zweithaufigste Nachweisort [50, 82, 102, 125, 129, 151].
Einige weitere Arbeiten nannten zudem Katheter(spitzen) und Harnwege als weitere
mafgebliche Erstnachweisorte [106, 122, 150].

Bei der Unterteilung der Erstnachweisorte im Rahmen einer Kolonisation bzw. eines
Infektes deckte sich unser Ergebnis ebenfalls weitestgehend mit bisherigen
Studienergebnissen. So fuhrte in unserer Arbeit - wie auch in zahlreichen anderen -
bei den Infektionen die Wunde als Erstnachweisort [60, 82, 111, 113, 132, 137, 141].
Ebenfalls analog zu unseren Ergebnissen zeigte der Vergleich mit anderer Literatur
oftmals die tiefen Atemwege als zweithaufigsten Erstnachweisort fur eine MRSA-
Infektion [82, 102, 111, 113, 132]. Auch haufig als Erstnachweisort einer MRSA-
Infektion entdeckt wurden die Harnwege [122, 134, 137, 150]. Der in unserer Arbeit
definierte Genitourethraltrakt war dagegen nur selten Erstnachweisort einer MRSA-
Besiedlung.

In den meisten vergleichbaren Studien wurde hinsichtlich der Erstnachweisorte im
Rahmen einer Kolonisation vor allem die Nase beschrieben [111, 113, 132, 137,
141]. In unserer Arbeit zeigten sich hier jedoch die tiefen Atemwege vor der Nase als
Lokalisation fihrend. Da die Nase als bevorzugter Ort einer Kolonisation mit MRSA

bekannt ist, kdnnte man schlussfolgern, dass in dem Studienkrankenhaus nicht
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ausreichend Screenings auf MRSA durchgeflihrt worden sind. Zur Bestatigung dieser
Vermutung fehlen jedoch Daten uber die Abstriche MRSA-negativer Patienten.

In unserem Patientenkollektiv wurde das Nasenscreening auf Intensivstationen ab
Februar 2000 eingefuhrt. Nun kann man die relative Anzahl an MRSA-
Erstnachweisen uber die Nase in der Zeit vor mit der Zeit nach Einfihrung des
Screenings vergleichen. Hierbei zeigt sich, dass in den beiden Zeitraumen 14,8%
bzw. 14,9% aller MRSA-Erstnachweise uber die Nase gefuhrt wurden.

Da uns keine Angaben Uber die Haufigkeit der durchgefliihrten Nasenscreenings
vorliegen, kann dies allenfalls als Hinweis gesehen werden, dass das Screening nicht
zu einem vermehrten Aufdecken von MRSA-Besiedlungen gefuhrt hat. Eine auf die
Effektivitat von MRSA-Screenings ausgerichtete Arbeit von Wernitz et al. kam zu
dem Schluss, dass das Screenen von Risikopatienten als effektive und
kostengunstige HygienemalRnahme die Ausbreitung von MRSA hemmen kann [134].
Als Konsequenz fur den klinischen Alltag ergibt sich die gewichtige Bedeutung von
Wundabstrichen sowie von Atemwegssekret zum Aufdecken einer moglichen MRSA-
Infektion. Folglich ist das Einbinden dieser beiden Abstrichorte in ein MRSA-
Screening sicherlich erforderlich.

Ahnlich wichtig ist das Erkennen einer MRSA-Kolonisation, da diese auch ohne
bestehende Infektion im Rahmen einer Auto-Infektion zu einer Besiedlung von z. B.
Wunden oder Atemwegen fuhren kann und somit einen Nachweis erlaubt. Besonders
wichtig ist hier sicherlich der Nachweis in der Nase.

Weiteres Ergebnis unserer Arbeit war die Vorhersagekraft hinsichtlich der Frage
nach Infektion / Kolonisation beim MRSA-Nachweis an einer bestimmten
Lokalisation. Es zeigte sich hierbei, dass der Erstnachweis in einer Wunde signifikant
haufiger mit einer MRSA-Infektion einhergeht.

Erstnachweise an Rachen, tiefen Atemwegen und Nase gingen signifikant haufiger
mit Kolonisationen einher, so dass man schlussfolgern konnte, dass ein Nachweis an
eben solch einer Stelle mit einer recht hohen Wahrscheinlichkeit mit einer MRSA-
Kolonisation und nicht —Infektion einhergeht. Klinische Konsequenzen sollten sich
jedoch keine daraus ergeben, zumal bei einer solchen Aussage das Zusammenspiel
von Klinik des Patienten als auch zur Verfugung stehender Abstrichorte, vor allem
beim Wundnachweis, eine sehr wichtige Rolle spielen.

Leider ist es ohne Aussagekraft, dass sich die Abstrichorte Blut, Urin und tiefe

Atemwege in unserer Arbeit besonders haufig im Zusammenhang mit einer



66

nosokomialen Besiedlung zeigten, da diese Abstrichorte bei Aufnahme in der Regel
nicht bertcksichtigt werden.

Da es aber die nosokomialen Besiedlungen sind, die es im klinischen Alltag zu
verhindern gilt, ist dieses Ergebnis ein weiterer Hinweis flr den Nutzen der
umsichtigen Testung auf MRSA im Lungensekret.

Angemerkt zur Auswertung sei noch, dass die Fallzahlen der Nachweisorte Leiste,
GUT und perineal im Rahmen des Erstnachweises zu gering waren, um diese

betreffende Aussagen tatigen zu kdnnen.

4.11. MRSA-negativ entlassene Patienten

Gut ein Achtel der das Krankenhaus lebend verlassenden Patienten wurden MRSA-
negativ entlassen, nachdem sie zuvor MRSA-positiv getestet worden waren.
Vergleichbare Arbeiten zeigen Werte von ca. 20% [89, 135]. In einer Arbeit von
Lugeon et al. wurden ca. 33% der Patienten MRSA-negativ entlassen, wobei dort der
Status ,MRSA-negativ* Uber zwei negative Abstriche in Folge definiert wurde [124].
Es zeigten sich weder signifikante Unterschiede bei der Betrachtung, ob die
Patienten bei Aufnahme mit MRSA kolonisiert oder infiziert waren, noch, ob die
Patienten den Erreger nosokomial erworben hatten.

Auch der Anteil mannlicher Patienten wich nur diskret von dem des gesamten
Patientenkollektivs ab. In einer Inzidenzstudie aus dem Jahr 2000 wurde ein
Uberproportionaler Anteil der Frauen bei negativ entlassenen Patienten
nachgewiesen, jedoch ohne einen signifikanten Unterschied [135].

Die einzigen bemerkenswerten Merkmale negativ-entlassener MRSA-Patienten
waren die signifikant langere Krankenhausliegedauer sowie die signifikant langere
MRSA-Besiedlungsdauer im Vergleich zu MRSA-positiv entlassenen Patienten.

Bei MRSA-Patienten mit kurzer Liegedauer im Krankenhaus muss man davon
ausgehen, dass die Zeit fur die EradikationsmalRnahmen selbst bzw. fur die
Erfolgskontrolle dieser Malktnahmen fehlt und diese grundsatzlich MRSA-positiv
entlassen werden. Dies zeigt sich unter anderem darin, dass uber 20% (179 von 882)
aller MRSA-Patienten eine Liegedauer von neun oder weniger Tagen hatten.

Bei der Betrachtung dieser Ergebnisse ist sicherlich die verminderte Aussagekraft
durch die niedrige Fallzahl MRSA-negativ entlassener Patienten zu bericksichtigen.
Dass lediglich etwa ein Achtel aller in diese Auswertung einschlieRbaren MRSA-

Patienten als MRSA-negativ entlassen worden sind, lasst vermuten, dass die
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Dekontaminationsmaf3nahmen offenbar unzureichend wirken bzw. zu zurtickhaltend
eingesetzt wurden, wobei eine derartige Bewertung nicht Gegenstand dieser Arbeit
war.

Das Ergebnis unterstreicht auch den Nutzen von Systemen, die dem betroffenen
Krankenhaus die Wiederaufnahme eines solchen MRSA-Patienten anzeigen.
Aulerdem zeigt sich die Notwendigkeit, dass es einen hohen Bedarf gibt, die
Instanzen, die im Nachhinein mit der Patientenbetreuung betreut werden — wie
Arztpraxen oder Pflegeheime — , Uber den MRSA-Status und dessen Konsequenzen

zu informieren.

4.12. Verschiedene Abstrichkombinationen

Unsere Ergebnisse konnten zeigen, welche Abstrichorte sich zum Aufdecken einer
MRSA-Besiedlung eignen und welche Kombinationen an Abstrichlokalisationen im
Rahmen einer Abstrichserie sinnvoll sind.

Entscheidend fur die Eindammung von MRSA ist ein adaquates Screening auf
MRSA-Kolonisation bei Patienten mit den entsprechenden Risikofaktoren flir MRSA,
die keine Zeichen einer Infektion vorweisen.

Ist man in der Lage, mit MRSA kolonisierte Patienten aufzudecken und
entsprechende hygienische Malinahmen einleiten zu kdnnen, so kénnten sowohl die
Auto-Infektion als auch die Besiedlung von Kontaktpatienten verhindert werden.
Entschied man sich beim Screening flir einen einzelnen Abstrichort, so erlangte der
nasale Abstrichort in unserer Auswertung die hochste Sensitivitat (67,0%). Dieses
deckt sich mit den Ergebnissen der meisten vergleichbaren Studien bzw.
entsprechenden Empfehlungen, die flr die nasale Abstrichlokalisation eine
Nachweissensitivitat bis zu 93% beschreiben [89, 102, 137].

Wahrend sich in dieser Arbeit der perineal / rectale Abstrichort als der Ort mit der
niedrigsten Sensitivitat (27,6%) darstellte, konnten Shahin et al. die wichtige Stellung
des perinealen Abstrichortes vor allem bei Kindern nachweisen [159].

Rimland et al. konnten keinen signifikanten Unterschied bzgl. der Sensitivitat
zwischen Nasen- und Perinealabstrich zeigen [103].

In der vorliegenden Arbeit ergab die Kombination aus Nasen- und Rachenabstrich
eine deutliche Zunahme der Nachweissensitivitat um gut 30,0% auf 88,2%. Es war
also die Untersuchung mehrerer Abstrichorte notwendig, um nicht mehr als 10% der

MRSA-Patienten zu Ubersehen.
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Entgegen der positiven Einschatzung der Nase als Abstrichort konnte die Einflihrung
des Nasenscreenings auf Intensivstationen in unserer Arbeit zu keinem Anstieg des
relativen Anteils der Nase als MRSA-Erstnachweisort fihren (s. Kap. 4.2.1). Dies
mag als Hinweis zu werten sein, dass ein Screening auf Intensivstationen bei bereits
zuvor bestehendem Problembewusstsein des medizinischen Personals fir MRSA
nur einen geringen Effekt haben kdnnte und eher auf Risikopatienten auf
Normalstationen ausgeweitet werden sollte.

Eine optimale Screening-Methode wirde alle mit MRSA besiedelten Patienten
aufdecken und daher ein sofortiges Einleiten von IsolationsmalRnahmen mit
entsprechender Eindammung von MRSA ermdéglichen. Eine solch optimale
Screening-Methode hatte zudem keine falsch-negativen Ergebnisse, Sensitivitat und
negativ pradiktiver Wert lagen also bei 100%. Dabei ist klar, dass eine tatsachliche
Umsetzung dieses Wunschszenarios definitiv nicht mdglich sein wird.

Um aber diesem Ziel nahe zu kommen, sind zwei Dinge zu beachten: der Einsatz
optimaler mikrobiologischer Testverfahren sowie die optimale Auswahl
entsprechender Abstrichlokalisationen. Aulerdem sind die wirtschaftlichen
Moglichkeiten eines Krankenhauses zu berucksichtigen.

Anhand der Daten dieser Arbeit lasst sich ableiten, dass ein Screening sowohl den
nasalen als auch den Rachenabstrich enthalten sollte. Bei entsprechenden
Madglichkeiten sollten zudem Perineal- oder auch Leistenabstrich erganzt werden,
unseres Erachtens vor allem im Rahmen von Ausbruchssituationen.

Zusatzlich sind die Pradilektionsstellen fur eine Besiedlung mit MRSA zu
bertcksichtigen, also z.B. Wunden oder Eintrittsstellen von Kathetern etc.

Dies geht eindeutig aus den Ergebnissen von Kapitel 3.10 hervor, wo die Wunde als
haufigster Erstnachweisort von MRSA in dieser Studienpopulation ermittelt wurde.
Ein derartiges Vorgehen deckt sich mit zahlreichen Empfehlungen [116, 156, 158,
160]. Weitere Empfehlungen messen der Rolle des Rachenabstriches eine geringere
Gewichtung bei — wobei der Rachen jedoch als Reservoir zur Re-Kolonisalisierung
gesehen werden kann -, decken sich aber ansonsten mit den oben genannten [39,
137]. Das Perineum als Abstrichlokalisation wurde zudem als Ursprungsort fur eine
Weiterverbreitung des MRSA beschrieben [28, 137].

AbschlieRend lasst sich sagen, dass auf Grund dieser Mdglichkeit, sowie der

hervorgehobenen Rolle des Perinealabstriches bei Kindern, eine 3-fach
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Abstrichkombination die Lokalisationen Nase, Rachen und Perineum umfassen
sollte. Pradilektionsstellen sind gesondert zu berucksichtigen.

Zudem sollte bei der Moglichkeit zur Gewinnung entsprechenden Materials unter
Hinweis auf Kapitel 4.5 zusatzlich Trachealsekret gewonnen werden.

Bei der Datenerhebung dieser Arbeit war eine Auswertung bei zahlreichen
Abstrichserien nicht maglich, da diese nicht nach den Empfehlungen des Institutes
fur Hygiene durchgefuhrt worden waren. So wurde vom klinisch tatigen Personal
oftmals auf einige Lokalisationen der empfohlenen Kombination aus Nasen-,

Rachen, Leisten und Perinealabstrich verzichtet.

4.13. Molekularbiologische Typisierung

4.13.1. Epidemiestamme
Den im Rahmen dieser Arbeit untersuchten MRSA-Epidemiestammen ST 45, 228

und besonders 22 war bereits im Vorfeld eine besondere Ausbreitungstendenz
zugesprochen worden [57, 161-163]. Die meisten untersuchten MRSA-Falle waren
dem ST 22 zuzuordnen. Somit ergab sich das gleiche Ergebnis wie bei anderen
deutschen Studien, die den ST 22 als fuhrend unter den MRSA-Epidemiestammen
sahen [57, 161, 163]. Diese Studien zeigten zudem — im Einklang mit unseren
Ergebnissen - , wie sich der ST 22 in den letzten Jahren ausgebreitet und seine
Vorreiterstellung in Teilen von Deutschland ausgebaut hat. Gerade diese
Ausbreitung unterstreicht die epidemische Potenz, die von diesem Klon ausgeht.
Internationale Arbeiten zeigen ein Ausbreiten des ST 22 europaweit [135, 162]. Auch
den Stammen ST 45 und ST 228 wurde in Deutschland jingst eine hohe
epidemische Ausbreitungstendenz attestiert [161]. Im Gegensatz zum ST 22 zeigen
diese jedoch in unserer Arbeit ein gleich bleibendes Niveau.

Ein bereits beschriebenes Problem ist die interkontinentale Ausbreitung von
Epidemiestammen [72, 164]. Oft ist das Auftreten eines neuen Stammes mit einer
aggressiven Ausbreitung, teilweise mit Verdrangung der bekannten regionalen
Stamme verbunden und stellt die Krankenhauser vor ein massives hygienisches
Problem.

Beim Vergleich der Mortalitat der einzelnen Stamme — Untersuchungen anderer
Autoren liegen zu diesem Thema nicht vor - zeigen sich keine signifikanten

Unterschiede, wobei der ST 228 die niedrigste Mortalitat aufweist.
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Ebenso hebt sich der ST 228 dadurch von ST 22 und 45 ab, dass dieser Stamm die
Patienten haufiger kolonisiert und auch haufiger nosokomial erworben wird als
andere. Ein entsprechender Zusammenhang mit nosokomialen Besiedlungen war
auch bereits vom RKI geaufiert worden [57].

Signifikant erhéht war nur beim ST 228 der Anteil an den auf Intensivstationen
nachgewiesenen MRSA-Fallen, wobei das RKI entsprechend uber ein vermehrtes
Vorkommen von ST 228 auf Intensivstationen berichtet hatte [77].

Fur den ST 228 zeigt sich folglich die interessante Konstellation, dass er bei
signifikant gehauftem Auftreten auf Intensivstationen die im Vergleich niedrigste
Mortalitat, hochste Kolonisations- und hochste Rate nosokomialer Besiedlungen
aufweist. Der ST 228 stellt sich somit als ein Epidemiestamm dar, der zwar klinisch
eher unauffallig in Erscheinung tritt (geringe Mortalitat, weniger Infektionen), der aber
gleichzeitig zu einer problematischen Ausbreitung vor allem auf Intensivstationen
neigt. Es ist daher zu befurchten, dass die relativ niedrige Fallzahl von 21
nachgewiesenen Epidemiestammen durchaus Folge dessen sein kann, dass die vom
ST 228 besiedelten Patienten seltener den Verdacht von MRSA-Besiedlungen beim
medizinischen Personal erwecken.

Eine mogliche Begrindung, warum die Mortalitat der Stamme, die keinem der
genannten ST-Stamme zuzuordnen waren, am hochsten war, mag darin liegen, dass
es sich zum Teil um neuere und virulentere Stamme handeln kénnte, die nicht zu den
bekannten, ,eingesessenen” Epidemiestammen gehorten. Jedoch war es im Rahmen
dieser Untersuchung nicht moglich, diese Theorie naher zu untersuchen.

Der Epidemiestamm ST 22 zeigt im Verlauf des untersuchten Zeitraumes (42,2%
aller typisierten Stdamme) im Vergleich mit den anderen Epidemiestammen ein
deutlich gehauftes Auftreten. Wahrend ST 22 allein fur das Ansteigen von MRSA-
Fallen im Zeitraum 1999-2001 verantwortlich zu sein scheint, tritt dieser Stamm
gleichzeitig signifikant seltener auf Intensivstationen auf als die anderen Stdmme. ST
22 kann anhand dieser Daten als der problematische Stamm flir die Normalstationen
eingestuft werden. Weitere Arbeiten sollten zu diesem Thema folgen, um diese

Vermutung zu bestatigen.

4.13.2. Cluster
Untersucht wurde auch das Auftreten von MRSA im Rahmen von Clustern. Fast ein

Drittel aller MRSA-Isolate trat im Rahmen eines 3-Monats-Cluster auf. In der Halfte

der Falle waren mehr als zwei Isolate in einem Cluster zusammengefasst.
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Errechnete man den Anteil im Rahmen von Clustern in dem 3-Monats-Zeitfenster, so
wurden mit 67 MRSA-Fallen knapp 35% mehr Falle erfasst als bei der Wahl eines 1-
monatigen Zeitfensters. Um also epidemiologische Zusammenhange zwischen den
einzelnen Stammen besser erfassen zu kdnnen, erscheint uns der ,3-Monats-
Cluster” am aussagekraftigsten.

Auch Abb verwendete den 3-Monats-Cluster wie von uns definiert und kam zu einem
ahnlichen Anteil an Clustern mit 23,4% [165]. Dort war jedoch ein einzelner Klon
verantwortlich fur alle im Rahmen von Clustern auftretenden MRSA-Falle.

Gastmeier et al. lieferten 2002 Daten zum Vorkommen von MRSA in Clustern
(Definitionen fur 3-Monats-Cluster und Ausbruch den unsrigen entsprechend), hier
basierend auf den Daten des KISS [166]. Eines der Hauptresultate dieser
Untersuchungen war, dass 76,7% der aufgetretenen 219 MRSA-Falle als Cluster
oder als Ausbruch aufgetreten waren. Dies steht im starken Gegensatz zu den
Ergebnissen unserer Arbeit mit 31,5% Cluster-Anteil.

Eine Erklarung fur diese grofRe Differenz ist, dass in unserer Arbeit zusatzlich zu den
bei Gastmeier et al. untersuchten mit MRSA-infizierten Patienten auf
Intensivstationen auch Patienten auf Normalstationen und mit MRSA-Kolonisation
berucksichtigt wurden.

In unserer Arbeit hat der Anteil MRSA-infizierter Patienten auf Intensivstationen
lediglich 10,6% (23 Falle) der Gesamtzahl an MRSA-Fallen von 1999-2001
ausgemacht. Aulierdem wurde eine molekularbiologische Differenzierung der
einzelnen Epidemiestamme durchgefuhrt. Hatte man auf diese Unterscheidung
verzichtet und wurde beispielsweise ein ST 22 in einem Monat gleichzeitig mit einem
ST 45 und einem ST 228 auftreten, so waren die Kriterien fur einen Ausbruch erfillt
gewesen, obwohl die MRSA-Falle epidemiologisch keinen Bezug zueinander haben
und definitiv nicht im Rahmen eines Ausbruchs zu sehen gewesen waren. Es konnte
daher mit dieser Arbeit unter Berucksichtigung aller aufgetretenen MRSA-Falle und
deren Epidemiestammdifferenzierung ein deutlich reprasentativeres Ergebnis
geliefert werden.

Im Vergleich zu den anderen Epidemiestammen trat der ST 228 haufiger im Rahmen
von Clustern auf. Betrachtet man die Verteilung der Epidemiestamme auf Intensiv-
und Normalstationen, so zeigt sich erneut die Praferenz des ST 228 fur
Intensivstationen, da 100% der im Rahmen von Clustern vorkommenden ST 228-

Nachweise auf Intensivstationen erfolgten. Somit ist ST 228 in unserer Arbeit nicht
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nur der Stamm, der haufiger auf Intensiv- als auf Normalstationen vorkommt,
sondern auch der Stamm, der vermehrt im Rahmen von Clustern auftritt und dies
dann ausschlieB3lich auf Intensivstationen.

Gerade die Ausbreitung auf Intensivstationen und das Auftreten in Clustern stellen
eine besondere Gefahr bei MRSA und fir dessen weitere Ausbreitung dar. Dass der
ST 228 einfacher Ubertragen wird, lieRen bereits die Daten zum ST 228 aus Kapitel
4.13.1. annehmen.

Da dies bisher nicht in anderen Studien untersucht wurde, sollte es in der Zukunft
Ziel sein, den Zusammenhang zwischen dem Auftreten in Clustern und einzelnen
Epidemiestammen genauer zu untersuchen. Sollte sich die Vermutung bestatigen,
dass ST 228 besonders zu Clustern neigt, so kdnnte ein entsprechender Nachweis
auf einer Intensivstation durch besonders aggressive hygienische Mallhahmen
Schlimmeres verhindern helfen. Dass sich solche MalRnahmen zum Eindammen von
MRSA-Ausbruchen durch einzelne Klone nach einer kostenintensiven initialen Phase
im Verlauf als kosteneffektiv darstellen, konnte eine Arbeit von Bjorholt et al. belegen
[167].

Auffallig bei den Clustern war zudem die deutlich erhéhte Mortalitat von Patienten,
die MRSA im Rahmen eines Clusters erworben hatten. Auch wenn dies auf den
ersten Blick dazu verleiten mag, diese erhdhte Mortalitat der Virulenz des Clusters
zuzuschreiben, so wird die tatsachliche Begrindung darin liegen, dass — wie bereits
in Kapitel 3.5 erwahnt — die Mortalitat der Patienten, die einen MRSA nosokomial
erworben haben — und dies trifft auf die meisten Cluster-Patienten zu -, signifikant
erhoht ist. Somit ware die erhdhte Mortalitat bei Cluster-Patienten eine logische
Konsequenz.

Generell ist der Einsatz der MRSA-Epidemiestamm-Typisierung vor allem dann als
sinnvoll und notwendig anzusehen, wenn das gehaufte Auftreten nosokomialer
MRSA-Falle in einer Klinik bzw. vor allem auch auf einer Station daraufhin untersucht
werden sollen, ob eine zufallige Haufung oder ein epidemiologischer Zusammenhang

im Sinne von MRSA-Ausbriichen bzw. —clustern vorliegt.

4.13.3. Ausbruchsituationen
Gut 12% aller typisierten MRSA-Isolate traten im Rahmen von Ausbrichen auf.

Ausschliel3lich der ST 22 sowie die nicht-klassifizierbaren Stamme waren an diesen

beteiligt. Hier muss jedoch bertcksichtigt werden, dass es sich bei den nicht-
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klassifizierten Stammen mdglicherweise um Stamme ohne epidemiologischen
Zusammenhang handelt und es bei diesen zu einer zufalligen Haufung auf gleichen
Stationen gekommen sein kann.

Vergleichbare Literatur, die ein vermehrtes Vorkommen bestimmter Epidemiestamme
in Ausbruchsituationen beschreibt, liegt nicht vor.

Warum der zuvor beschriebene ST 228 vermehrt in Clustern (s. Kapitel 4.13.2) und
ST 22 vermehrt in Ausbruchsituationen auftritt, bleibt unklar. Auch in diesem
Zusammenhang waren daher weitere Untersuchungen winschenswert, um die
Bedeutung der einzelnen Epidemiestamme im Zusammenhang mit
Ausbruchsituationen besser verstehen zu konnen.

Entsprechend den Ergebnissen unserer Arbeit zeigte sich im Rahmen von
Ausbruchsituationen ein leichtes Ubergewicht fiir die infizierten Patienten [60, 125,
146].

Wichtig zu erwahnen ist, dass die von uns zur Bestimmung der Stamme verwendete
Zufalls-PCR-Methode nicht dem internationalen Goldstandard entspricht, wo zur
Typisierung die Pulsfeldgelelektrophorese (PFGE) verwandt wird. Jedoch wurden an
dem betroffenen Hygieneinstitut in der Vergangenheit bisher alle Ergebnisse der
PCR durch PFGE bestatigt. Man kann also von validen Ergebnissen ausgehen,
wobei einige Autoren zu dem Schluss kommen, dass die PCR der PFGE im Rahmen
der routinemaRigen MRSA-Epidemiestamm-Typisierung unterlegen ist [64, 164, 168].
In jedem Fall sind die auf einer PCR basierenden Verfahren in ihrer Durchfihrbarkeit

schneller und auch einfacher.

4.14. Molekular- und Mikrobiologische Testverfahren im Vergleich

Die Sensitivitatstestung eines vermuteten pathogenen Erregers muss durchgefuhrt
werden, wenn der bakteriostatische bzw. bakterizide Effekt eines Antibiotikums nicht
sicher gewahrleistet werden kann. In Bezug auf die vorliegende Arbeit bedingt erst
der Nachweis der Resistenz eines S. aureus gegenuber Methicillin bzw. Oxacillin das
Vorliegen eines MRSA. Fur das Erbringen dieses Nachweises stehen verschiedene
Verfahren zur Verfligung, von denen einige populare Verfahren durch diese Arbeit in
ihrer Sensitivitat verglichen wurden.

Insgesamt zeigten bis auf den Fibrec-Nachweis alle Testverfahren sehr gute

Ergebnisse.
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Der Fibrec-Nachweis mittels PCR ist zum Nachweis von MRSA sicherlich
ungeeignet, was sich in der mit Abstand niedrigsten Sensitivitat dieser Arbeit auch
widerspiegelt. Zu begrunden ist das schlechte Abschneiden dieses Verfahrens unter
anderem damit, dass der Epidemiestamm ST 228 nicht Fibrec-sensibel ist. Aber
selbst wenn man die 21 typisierten ST 228-Stamme unbericksichtigt lassen wirde,
lage die Sensitivitat des Fibrec-Nachweises im Vergleich noch immer am niedrigsten.
Bei den PCR-Testverfahren zeigte sich neben dem Nachweis des mecA-Genes als
Goldstandard der Nachweis des femB-Genes — als fur das Vorliegen von S. aureus
spezifischen Nachweis - mit einer Sensitivitat von 100%.

Der Nutzen des femB-Nachweises liegt dabei darin, dass mecA auch in Koagulase-
negativen Staphylokokken nachgewiesen werden kann, der Nachweis auf femB bei
diesen dann jedoch negativ ausfallt. Jonas et al. haben den Nutzen einer
entsprechenden Duplex-PCR nachweisen kénnen [169].

Die Agardilutionstests mit Oxacillin, Mannitol oder Mannit-Oxacillin ergaben
zufriedenstellende Werte. Ahnlich gute Sensitivitatswerte zeigten sich in vielen
anderen Arbeiten [170-173]. Auch das gute Abschneiden des ORSAB-Agars war
bereits beschrieben worden [174]. Als Vorteil sind die einfache Handhabung,
Kostengunstigkeit und Verfugbarkeit an vielen Standorten zu nennen.

Weitere Arbeiten (z. T. Meta-Analysen) sehen das Problem zu vieler falsch negativer
Befunde [175, 176]. Problematisch bei Routinetestverfahren wie der Agardilution sind
zudem die Abhangigkeit von Testkonditionen sowie das Vorliegen heterogener
Resistenzen, die bei dieser Methode nicht erfasst werden kdnnen (daher die
Wichtigkeit bestimmter Konditionen zur Steigerung der phanotypischen Resistenz-
Expression).

Unter Bezug auf die Ergebnisse unserer Arbeit und auch die zahlreicher weiterer
Literatur sollte ein Agardilutionstest jedoch auch weiter fester Bestandteil der MRSA-
Diagnostik sein, die jedoch durch weitere Tests zu komplettieren ist.

In unserer Arbeit zeigten sich die Latexagglutinationstests Slidex und Staphaurex
Plus zur ldentifizierung eines S. aureus zuverlassig mit hervorragender Sensitivitat.
Diesen Testverfahren war bereits in den Vorjahren eine entsprechend zuverlassige
und vor allem auch schnelle Anwendung zugeschrieben worden [170, 177-179]. In
kritischen Fallen, wie z. B. dem Auftreten von atypischen Resistenzmustern, wurde
die zusatzliche Durchfuhrung eines Réhrchenkoagulase-Tests empfohlen, was sich

mit dem Vorgehen im Rahmen unserer Arbeit deckt und auch durch die in unserer
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Arbeit bestehende 100%ige Sensitivitat der Koagulase untermauert wird [178].
Ahnlich gute Bewertungen hatte das Testverfahren des MRSA-Screen erhalten,
wobei die Werte fur den MRSA-Screen in der Vorliteratur bei durchgehend > 97%,
oftmals bei 100% lagen und damit — einhergehend mit ahnlichen hohen Werten bei
der Spezifitat - die Zuverlassigkeit dieses Testverfahrens aufzeigten [172, 173, 180].
Unsere Arbeit unterstutzt diese Ergebnisse.

Auf Spezifitaten kann im Rahmen dieser Studie nicht eingegangen werden, da
ausschlieRlich MRSA-positive Patienten bertcksichtigt wurden.

Als Goldstandard ist jedoch — auch nach der Meinung anderer Autoren — weiterhin
die PCR mit dem mecA-Nachweis zu sehen [24, 173, 180].

Mit dieser Arbeit konnte die Zuverlassigkeit aller gangigen Testverfahren bestatigt
werden. Sehr wichtig fur die Eindammung von MRSA sind vor allem schnelle
Testverfahren wie die Latexagglutinationstest bzw. der MRSA-Screen. Nur so
konnen effektiv unnétige und teure Hygienemallinahmen - sei es im Nachhinein bei
besiedelten Kontaktpatienten oder prophylaktisch bei Risikopatienten — sowie der
Einsatz von Reserveantibiotika wie Vancomycin verhindert werden.

Fur den Routinealltag sollten die in der Arbeit beschriebenen Tests mit ihrer hohen
Sensitivitat ausreichend sein. Zur Sicherung der Diagnose eines MRSA ist dann aber
im Bedarfsfall die PCR als Goldstandard zu fordern.
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5. Zusammenfassung

An einem deutschen Universitatskrankenhaus mit ca.1200 Betten wurden in den
Jahren 1999 bis 2004 insgesamt 908 stationar behandelte Patienten als MRSA-
positiv erkannt.

Folgende Daten zu den Patienten und Isolaten wurden gesammelt und ausgewertet:
Geschlecht, Geburtsdatum, Besiedlungsstatus (kolonisiert / infiziert), Erwerb
(nosokomial / mitgebracht), Besiedlungsorte, Nachweisstationen, Liegedauern,
molekular- und mikrobiologischen Testverfahren zum MRSA-Nachweis und MRSA-
Epidemiestammtypisierung.

Epidemiologische KenngroRen wie MRSA-Rate und MRSA-Tage-Pravalenz
demonstrierten durch ihren Anstieg um 75,2% bzw. 105,8% die weiterhin wachsende
Bedeutung von MRSA als nosokomialer Krankheitserreger.

Wahrend 0,28% der Patienten auf operativen Stationen MRSA-positiv waren, lag
dieser Wert auf den nicht-operativen Stationen mit 0,34%, und hier vor allem auf den
internistischen Stationen mit 0,62%, deutlich hdher.

Wie bereits viele andere Untersuchungen zuvor, konnte auch diese Arbeit
nachweisen, dass die Mortalitat bei MRSA-Patienten signifikant erhoht ist, wobei
16,0% aller MRSA-Patienten gegenuber 3,5% aller Nicht-MRSA-Patienten
verstarben.

Es zeigte sich bei den MRSA-Patienten ein Altersmittelwert von 58,6 gegentber 43,4
Jahren beim gesamten Patientenkollektiv des Krankenhauses. Wahrend 48,0% der
Nicht-MRSA-Patienten mannlichen Geschlechts waren, lag dieser Wert bei 64,6%
bei den MRSA-Patienten.

Die relative Zunahme von MRSA-Kolonisationen (Anstieg von 33,3% auf 65,0%)
gegenuber —Infektionen veranschaulicht die Zunahme des Anteils klinisch inapparent
auftretender MRSA-Trager.

Der Anteil an MRSA-Fallen nahm auf Nicht-Intensivstationen starker zu als auf
Intensivstationen, wobei die Haufigkeit an MRSA auf Intensivstationen (14,0%)
weiterhin deutlich gegenuber Nicht-Intensivstationen (8,3%) Uberwiegt.

Deutlich verlangerte Liegedauern bei MRSA-Patienten - durchschnittlich 37,8 Tage
gegenuber 7,5 Tagen beim gesamten Patientenkollektiv - weisen auf deren

Kostenintensitat hin.
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Zum einen unterstreichen diese Tatsachen die Notwendigkeit von Hygiene- und
Surveillancemalinahmen, zum anderen erlaubt die Kenntnis, dass bestimmte
Patientengruppen (also vor allem altere, mannliche, intensivpflichtige und auf
internistischen Stationen liegende Patienten) verstarkt MRSA-positiv sind einen
gezielteren Einsatz dieser Mallnahmen.

Der Umstand, dass nur ca. ein Achtel aller MRSA-Patienten MRSA-negativ entlassen
worden ist, zeigt den hohen Informationsbedarf der nachfolgend betreuenden
Einrichtungen wie Arztpraxen und Pflegeheime.

Weiter zeigte sich, dass der relative Anteil nosokomial erworbener MRSA-
Besiedlungen von uber 70% auf unter 50% abnahm, was eines der Hauptziele der
MRSA-Pravention ist.

Im Rahmen der durchgeflhrten molekularbiologischen Typisierung wurde der
Epidemiestamm ST 22 mit 42,2% aller typisierten Stdmme am haufigsten
nachgewiesen, was dem Ergebnis anderer — zum Teil auch regionaler - Studien
entspricht. Wahrend ST 34 bei 16.0% und ST 228 bei 9,9% der typisierten MRSA-
Isolate nachgewiesen wurde, konnten 31,9% keinem der genannten
Epidemiestamme zugeordnet werden.

Insgesamt trat fast ein Drittel (31,5%) aller typisierten MRSA-Isolate im Rahmen von
3-Monats-Clustern auf. Das damit nachgewiesene gehaufte Auftreten vieler MRSA-
Nachweise unterstreicht die Notwendigkeit des Einsatzes der Typisierungsverfahren,
und dies nicht zuletzt, um vermutete epidemiologische Zusammenhange nachweisen
zu konnen.

Insgesamt zeigen die von uns gesammelten Daten die nach wie vor hohe Bedeutung
von MRSA in seiner Rolle als nosokomialer Krankheitserreger und unterstreichen
damit auch die bleibende Notwendigkeit weiterer und auch andauernder MRSA-
Untersuchungen innerhalb der einzelnen Krankenhauser, um diesem Erreger vor Ort

mit adaquaten Mal3dnahmen begegnen zu kdnnen.
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