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1 Einleitung

Staphylococcus aureus ist inner- und aulerhalb der Klinik zu einem der wichtigsten Erreger von
Infektionen geworden (68). Die Praventionsmanahmen und die Behandlungen von
kolonisierten und infizierten Patienten beim Nachweis von Methicillin-resistenten
Staphylococcus aureus (MRSA) nehmen ein zentrales Problem der Krankenhaushygiene ein
(23). Die ersten MRSA-Isolate wurden in den 60er Jahren, nur ca. ein Jahr nach der Einfiihrung
von Methicillin, entdeckt, und MRSA haben sich seitdem weit verbreitet (27), (67). Die
Bedeutung von MRSA steigt aufgrund der limitierten Therapiemdglichkeiten und der
zunehmenden Multiresistenz weltweit an und riickt immer mehr in den Mittelpunkt der
alltdglichen Medizin (75), (83), (102). MRSA sind nicht virulenter als der eigentliche
Ursprungskeim MSSA (Methicillin-sensibler Staphylococcus aureus), aber ihre Behandlung ist
aufgrund der Resistenzspektren deutlich eingeschriankt (39). So lésst sich auch verstehen, dass
in einer Metaanalyse aus dem Jahr 2003 die Letalitit vergleichbarer MRSA-Infektionen
gegeniiber MSSA-Infektionen hoher war (18). Mit zunehmender Multiresistenz bleibt fiir die
Therapie von MRSA-Infektionen nur eine kleine Auswahl an Reserveantibiotika iibrig (12),
(17), (41). Der Methicillin-sensible Staphylococcus aureus (MSSA) ist ein weit verbreiteter
Keim und wie auch MRSA fakultativ pathogen und gehort zu dem haufigsten nosokomialen
Infektionserreger (83), (86), (96). In einer Studie von Kluytmans et al. wurden u.a. drei
verschiedene Besiedelungsarten beschrieben. Dabei sind 20 % der Menschen nie mit MSSA
besiedelt, sogenannte non-carriers, 20 % dauerhaft, sogenannte permanent carriers und bis

zu 60 % weisen intermittierende Besiedelungen auf, die intermittent carriers. Dauerhafte
Besiedelungen mit MSSA findet man héufiger bei Kindern als bei Erwachsenen. In der gesamten
Bevolkerung findet man eine ungefdhre Prdavalenz von MSSA-Kolonisationen von ca. 37,2 %
(60). Unter Kolonisation versteht man die dauerhafte Besiedelung einer Person mit einem
Mikroorganismus, wobei sich der Mikroorganismus aktiv vermehrt, es aber zu keiner
entziindlichen Reaktion an der Besiedelungsstelle kommt (99). Die Kolonisierung mit MSSA hat
fiir gesunde Menschen keinen EinfluB auf die Gesundheit und beeintrichtigt nicht die
Lebensqualitét (44). Fiir abgeschwichte Patienten (Patienten im Krankenhaus, alte Menschen in
Pflegeheimen, HIV-Infizierte, etc.) allerdings kénnen MSSA-Besiedelungen zu erheblichen
Beeintrachtigungen mit schwerwiegenden Erkrankungen fiihren und daraus resultierend zu

Infektionen.



So konnen sie beispielsweise alle Arten von nosokomialen Infektionen (Wundinfektionen,
Pneumonien, Septikdmien) hervorrufen, deren Ausbreitung im Falle von MRSA nur unter
Beachtung strenger hygienischer MaBinahmen verhiitet werden konnen  (28), (72). Die
Ubertragung von MRSA verlduft fast ausschliesslich iiber Kontaktinfektionen, wie z.B. die
Hénde des Personals, iiber Instrumente und nicht ausreichende hygienische Handhabungen, z.B.
beim Legen eines Harnwegskatheters. Die aerogene Ubertragung von Staphylococccus aureus ist
unter speziellen Umstdnden auch durchaus moglich, spielt aber insgesamt nur eine
untergeordnete Rolle. Trotzdem beschrieben Sheretz et al. bereits 1996 die Moglichkeit der
Tropfcheniibertragung. Sind MRSA-Patienten als auch MSSA-Patienten sehr stark erkiltet,
steigt die Moglichkeit der Verbreitung durch Tropfchen exponentiell an (88). Insgesamt
allerdings bewiesen zahlreiche Studien, dass der groBte Anteil der Ubertragungsformen von
Staphylococcus aureus (MRSA und MSSA) durch nicht ausreichende hygienische Mallnahmen
bedingt ist, was vor allem in groeren Krankenhdusern zu schnellen Ausbreitungen und sogar

Ausbriichen fiihrte (11), (45), (51).

1.1 Resistenzentwicklung von Staphylococcus aureus

Da weltweit die Resistenz der Staphylokokken gegeniiber Antibiotika zunimmt, bereiten

S. aureus-Infektionen der Medizin therapeutische Probleme (83). Bereits seit Anfang der
vierziger Jahre entwickelten sich unter den Staphylococcus aureus-Stammen Resistenzen aus, die
sich auf unterschiedliche Antibiotikaspektren beziehen (2), (8). Die Entwicklung der
Penicillinresistenz wurde bereits 1944 erstmals beschrieben. Das Grundgeriist des Penicillins
wird durch das Enzym ,,Penicillinase® zerstort und Keime dadurch gegeniiber Penicillin resistent
(4), (59). Da Staphylococcus aureus die Fahigkeit besitzt, dieses Enzym auszubilden und sich
damit in kiirzester Zeit einen Selektionsvorteil zu verschaffen, entwickelte er sich dadurch zu

einem der wichtigsten Erreger von nosokomial erworbenen Infektionen (39).

Tab. 1 Entwicklung des Anteils der MRSA pro 100 nosokomiale Staphylococcus aureus-Infektionen (35)

Anzahl der Intensivstationen MRSA/ S. aureus- MRSA pro 100
Infektionen S. aureus
1998 72 59/450 13,1
1999 117 88/540 16,3
2000 176 132/737 17,9
2001 220 202/794 25,4
2002 195 96/325 29,5




Seit 1944 stieg die Anzahl des Penicillin-resistenten Staphylococcus aureus weiter an und somit
der Anteil der dadurch bedingten nosokomialen Infektionen. 1961 wurde in GrofB3britannien das
Antibiotikum Methicillin eingefiihrt, das fiir die Therapie von penicillinasefesten

Staphylococcus aureus-Infektionen eingesetzt werden konnte. Methicillin gehort in die Gruppe
der penicillinasefesten Penicilline, die aufgrund einer extra langen Seitenkette gegen die von den
Bakterien ausgebildete Penicillinase stabil sind und somit ihre antibiotische Wirkung entfalten
konnen. Aber schon Mitte der sechziger Jahre beschrieben Jevons et al. die ersten
Methicillin-resistenten Staphylococcus aureus-Isolate (MRSA) (56).

Auch hier zeigen die S. aureus wieder einen Selektionsvorprung. Acar et al. konnten zehn Jahre
spéter zeigen, dass die Methicillin-resistenten Staphylococcus aureus-Isolate nicht nur gegen
Methicillin und damit gegen penicillinasefeste Antibiotika resistent sind, sondern vielmehr
gegen alle 3-Laktamantibiotika (1).

Zu den B-Laktamantibiotika gehoren sdmtliche Penicilline, Cephalosporine, Carbapeneme und
Monobaktame. Diese besitzen alle einen B-Laktamring, der die Voraussetzung fiir die
Wirksamkeit darstellt. Dieser Ring bindet an das aktive Zentrum des bakteriellen Enzyms
Transpeptidase und hemmt dieses irreversibel. Dadurch kann es zu keiner Quervernetzung des
Mureingeriistes mehr kommen, und die Bakterienzelle wird dadurch abgetotet. Auf
proliferierende Keime wirken -Laktamantibiotika insgesamt bakterizid.

Da B-Lakatamantibiotika fiir klinische Behandlungen &duferst bedeutsam sind, stellen
Resistenzen gegeniiber 3-Laktamantibiotika die Medizin deshalb vor Probleme.

Die frilheren MRSA-Epidemien konnten nur noch durch den Einsatz von Gentamicin
(Aminoglykosid) eingeddmmt werden (50). Dadurch werden MRSA durch das Phinomen der
Multiresistenz gefahrlich (81).

Als letztes Reserveantibiotikum stand bis vor kurzem nur noch Vancomycin zur Verfiigung (98).
Seit 2001 sind in Deutschland zusétzlich neuere Praparate zugelassen. Aber auch hier stellt sich
schon ein neues Problem ein. Hiramatsu et al (48), die 1996 zuerst Methicillin-intermediar-
resistente-Staphylococcus aureus-Isolate beschrieben, die gegen Vancomycin intermedidr
sensibel sind, kiindigten an, dass durch den langjdhrigen Gebrauch von Glykopeptiden sich
derzeit auch in diesem Bereich neue Resistenzen entwickeln (Abb. 1).

In einer Studie von Hamilton-Miller et al. werden jetzt bereits die ersten Vancomycin-resistenten
S. aureus-Isolate beschrieben. Dadurch wird das Reservoir der verfiigbaren Medikamente

deutlich weiter reduziert (38).



Die Resistenz der Methicillin-resistenten S. aureus aus genetischer Sicht basiert auf dem
Vorhandensein des mec-A-Gens, das durch Kodierungen des penicillinbindenen Proteins PBP2a
die Kreuzresistenz fiir simtliche Vertreter der 3-Lactamantibiotika moglich macht.

Die B-Laktamantibiotika sind damit nicht mehr in der Lage, in die Synthese der bakteriellen
Zellwand einzugreifen. Dadurch wird die antibakterielle Wirkung unterbunden. Um die
Resistenzrate gegen Antibiotika nicht unnétig zu steigern, miissen als Folge strengere und vor

allen Dingen stetige Uberwachungen von Indikationen zur Antibiotikagabe erfolgen.

Penicillin Methicillin Vancomycin Linezolid

1941 1960 1985 2001

l l ! !

PSSA —  PRSA — MRSA — VRSA —  LRSA
1945 1961 2002 2003

Abb. 1 Resistenzentwicklung von Staphylococcus aureus (67)
(Abkiirzungen sieche Legende S. 64)

1.2 Endemische Situation

MRSA stellen durch ihr sehr breites Resistenzspektrum eine groe Gefahr bei der epidemischen
Ausbreitung in den Kliniken dar. Es kommt immer wieder zum Auftreten von MRSA-
Ausbriichen in Krankenhdusern, und das Vorkommen von MRSA-Epidemien ist weltweit
ansteigend (79). Im Jahr 1990 betrug der MRS A-Anteil an Staphylococcus aureus-Isolaten

1,7 %, im Jahr 1995 waren es bereits schon 12,9 % und 1998 stieg die Zahl auf 15,2 %. Im
Moment rechnet man mit einer Rate von 20 % (64), (65), (94). Im Juni 2000 betrug die MRSA-
Haufigkeit auf 139 deutschen Intensivstationen 15 % bei Pneumonien, bei Septikdmien 23 %
und bei Harnwegsinfektionen 29 %. Bezogen auf alle Krankenhausinfektionen zeigte sich eine
Haufigkeit Methicillin-resistenter S. aureus von 14,5 % (37). Basierend auf zwei
multizentrischen Studien mit S. aureus-Isolaten Ende der achtziger bzw. Anfang der neunziger
Jahre verglichen mit aktuelleren Daten ist eine Inzidenzzunahme um 4 % Punkte zu verzeichnen
(90), (104). International gesehen sind die Werte noch hoéher. In Italien, Frankreich, Spanien,
Belgien, Portugal und Griechenland liegen die Raten der MRSA-Infektionen bei ungefdhr 30 —
50 %, in den USA bei 30 % und in Japan bei 60 % (28). In Nordeuropa liegen die Zahlen
teilweise unter 1 %. Es besteht somit eine Art ,,Nord-Siid-Gefdlle* (98). In der folgenden
Abbildung wird der MRSA-Anteil in Europa dargestellt.



[1 No data
< 1%
l 1-5%
C15-10%
10 - 25%
B 25 - 50%
M > 50

0

LU MT

Abb. 2: Européischer Léndervergleich (Stand 2005) zum Vorkommen von MRSA bei invasiven klinischen
S. aureus-Isolaten (26)

Diese regionalen Unterschiede werden zum Teil durch sehr unterschiedliche pridventive
MaBnahmen zur Eindimmung von MRSA in den verschiedenen Gebieten beeinflusst.

In Nordeuropa beispielsweise ist zum einen eine restriktive Antibiotikatherapie gelungen, zum
anderen werden die international anerkannten und evidenzbasierten Hygienemallnahmen, wie
hygienische Hindedesinfektion, zur Eindimmung von MRSA konsequent umgesetzt.

In den siidlichen Lindern fehlen diese Konzepte, und es werden immer noch Antibiotika zu
grof3zligig eingesetzt.

In Deutschland sind die Konzepte bekannt, jedoch fehlt es noch an der Umsetzung (105). So
kann der Anteil der MRSA-Isolate in unterschiedlichen Léndern und sogar innerhalb einer
Klinik stark variieren (8). Interessanterweise treten einige der MRSA-Stimme auf Regionen
begrenzt auf. Seit 1980 ist das epidemische Auftreten von MRSA-Stimmen bekannt, die
iiberregional zwischen Krankenhdusern verbreitet wurden. Gleiche Epidemiestimme erhielten in
verschiedenenen Lindern unterschiedliche Bezeichnungen. So findet man z.B. in Deutschland
hdufig den Barnimer, den Berliner und den Siiddeutschen Stamm, die man nur durch

Genotypisierung voneinander unterscheiden kann.
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Durch neuere Sequenz-basierte Genotypisierungsmethoden wurden diesen unterschiedlichen
Bezeichnungen allgemeine Typen zugeordnet (10), (75).

So erhilt jede genotypische Gruppe eine Kennziffer (Sequenz Typ = ST).

Eine Ubersicht ist in der Tabelle 2 dargestellt.

Tab. 2: Epidemische Verteilung und internationale neu eingefiihrte Bezeichnungen der MRSA-Stdmme
in Mitteleuropa

KLONALE BEZEICHNUNG IN INTERNATIONALE
DEUTSCHLAND KENNZIFFERN
Norddeutscher ST 247
Epidemiestamm

Hannoveraner ST 254
Epidemiestamm

Wiener ST 339
Epidemiestamm

Berliner ST 45
Epidemiestamm

Barnimer ST 22
Epidemiestamm

Stiddeutscher ST 28
Epidemiestamm

1.3 Empfehlungen zur MRSA-Eindammung
1.3.1 Gesetzliche MaRnahmen und Surveillance

Nach wie vor gibt es noch keinen einheitlichen, auf kontrollierten Studien basierten Konsens,
welche Mafnahmen tatsdchlich fiir die Verminderung der Weiterverbreitung von MRSA
notwendig oder sinnvoll sind (93). Seit dem 01.01.2001 sind gesetzliche Maflnahmen, welche
auch die Behandlung von MRSA-Patienten in Deutschland betreffen, in Kraft getreten. Es gilt
hier das Infektionsschutzgesetz (§23), welches vorschreibt, dass Krankheitserreger mit speziellen
Resistenzen und Multiresistenzen, also auch MRSA, weitgehend zu erfassen sind. Ein gehduftes

Auftreten von nosokomialen Infektionen ist aulerdem meldepflichtig (98).
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Dabei finden besonders internationale Empfehlungen der ,,Centers for Disease Control and
Prevention® (CDC) Beachtung (103).

Bei den CDC handelt es sich um Einrichtungen des amerikanischen Gesundheitsministeriums,
die sich unter anderem mit der Prdvention von nosokomialen Infektionen beschiftigen. Die
Empfehlungen der CDC basieren auf dem Prinzip der evidenzbasierten Medizin (EBM) (86). Sie
beruhen auf den Ergebnissen von randomisierten und kontrollierten Studien und werden in
bestimmte Kategorien eingeteilt, um die Qualitit der Empfehlungen herauszustellen.

Dabei werden folgende Kategorien unterschieden:

Kategorie la:

- beinhaltet Mafinahmen, die nachdriicklich empfohlen sind, und sich auf gute, klinische,
experimentelle Studien sowie auf epidemiologische Untersuchungen stiitzen

Kategorie Ib:

- es liegen einige gute, klinische Studien sowie theoretische Begriindungen vor

Kategorie 11:

- es werden Maflnahmen empfohlen, weil richtungsweisende Studien oder theoretische
Grundlagen vorliegen

Kategorie ungeloste Fragen:

- Vorgehensweisen, fiir die keine ausreichenden Hinweise beziiglich der Effektivitit bestehen;

es liegen keine Belege fiir die Wirksamkeit vor

Somit liegen fiir die Kategorien Ia und Ib eine hohe, fiir die Kategorie I eine niedrige und fiir
die Kategorie der ungeldsten Fragen keine Evidenz vor (34).

Um nosokomiale Infektionen in Krankenhdusern grof3flichig einzuddmmen, steht auch die
krankenhausinterne Qualitidtssicherung mit der Surveillance zur Verfiigung. Unter Surveillance
versteht man die fortlaufende, systematische Erfassung und Analyse von Daten bestimmter
Infektionen. Seit 1970 existiert in den USA das NNIS-Projekt (National-Nosocomial-Infections-
Surveillance-) System. Beim NNIS werden nosokomiale Infektionen erfasst und analysiert.
Analog zum NNIS gibt es in Deutschland seit 1996 das Krankenhaus-Infektions-Surveillance-
System (KISS), welches vom Nationalen Referenzzentrum fiir Surveillance von nosokomialen
Infektionen in Zusammenarbeit mit dem Robert-Koch-Institut (RKI) eingerichtet wurde. KISS
konzentriert sich im Wesentlichen auf nosokomiale Infektionen in der Intensiv- und operativen
Medizin. Es werden Inzidenzraten und Inzidenzdichten pro Monat sowie Infektionsraten

bezogen auf die jeweilige Liegedauer berechnet.
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Durch Standardisierung der Daten konnen sowohl nationale als auch internationale Vergleiche
genutzt werden, um abschitzen zu konnen, wie gro3 die MRSA-Problematik im eigenen
Krankenhaus ist.

Es lassen sich mit Hilfe der Surveillance Aussagen iiber die Entstehung von nosokomialen
Infektionen bzw. iiber deren Risikofaktoren machen, was so zur Reduktion von nosokomialen
Infektionen beitragen kann (35), (83), (86). Die MRSA-KISS publizierten Daten werden
regelmdBig aktualisiert und erneuert, so dass diese eine hohe und differenzierte

Aussagefahigkeit besitzen (57) .

1.3.2 MaRnahmen zur Pravention der Ubertragung in der Klinik

Da durch epidemiologische Studien belegt wurde, dass der wichtigste Ubertragungsvektor von
MRSA die Hand ist, hat die hygienische Héndedesinfektion zur Eindimmung der Verbreitung
einen groBen EinfluB. Die Héndedesinfektion muss deshalb vor und nach jedem Kontakt mit
dem Patienten und vor Betreten und Verlassen des Raumes erfolgen. Auch der Patient selbst und
Besucher sollten vor Verlassen des Raumes eine Hiandedesinfektion durchfiihren (11), (45), (82).
Patienten, die mit MRSA infiziert bzw. kolonisiert sind, sollten rdumlich isoliert werden, um
Kontaktinfektionen zu anderen Patienten zu vermeiden (73).

Die Isolation hat sich als eine wirksame MafBnahme zur Ausbreitungsbekdmpfung von
MRSA-Infektionen erwiesen (8), (28). Sind mehrere MRSA-Patienten zur gleichen Zeit auf der
jeweiligen Station, konnen auch Kohortenisolierungen, bei denen mehrere MRSA-Patienten in
einem Zimmer untergebracht werden, vorgenommen werden.

Bei der Versorgung von MRSA-Patienten sollten ebenfalls bestimmte Strategien zur
Vermeidung von Kontaminationen beachtet werden, wie z.B. das Tragen von Handschuhen oder
bei nahem Kontakt das Anlegen einer Einwegschiirze sowie eines Mund-Nasen-Schutzes.
Weiterhin soll in Deutschland ein routineméafBiges Screening in Kliniken bei Risikopatienten

durchgefiihrt werden (10), (54).
1.3.3 Strategien zur Dekolonisierung

Patienten mit MRSA sollten zusétzlich zur Dekolonisation eine antibiotikahaltige Salbe,
Mupirocin (Turixin®), zum Einbringen in die Nasenvorhofe (3x taglich, 5 Tage lang), erhalten,

wenn MRSA auch in der Nase nachgewiesen wurde (55).
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Kontrollierte klinische Studien belegen, dass die Behandlung mit Mupirocin-Salbe eine
MRSA-Befreiung bei intranasaler Besiedelung mdglich macht, jedoch sinkt die Erfolgsrate,
wenn MRSA auch noch an anderen Korperstellen nachgewiesen wurde (6), (9), (42), (43).
AuBerdem sollte alternativ das Gurgeln mit Chlorhexidinlosung erfolgen, wenn der Erreger im
Rachenraum nachgewiesen werden konnte (52). Chlorhexidin ist ein Antiseptikum und hemmt in
niedrigen Konzentrationen durch seine membranaktive Wirkung das Wachstum von Bakterien.
In hohen Konzentrationen kann es auch eine bakterizide Wirkung haben (76).

Weiterhin besteht die Moglichkeit von Korperwaschungen mit Antiseptika, wenn MRSA  positiv
auf der Haut abgestrichen worden ist, wobei man die Haare mit einbeziehen sollte (40).

Jedoch liegen derzeit nur unzureichende Studien zur Wirksamkeit der antiseptischen
Waschungen vor (25). Alle Sanierungsmaflnahmen sollten iiber fiinf Tage durchgefiihrt werden,
und in dieser Zeit sowie zwei Tage danach sollten keine Abstriche abgenommen werden. Danach
erfolgen erneut Abstrichserien, die dreimal in Folge negativ sein miissen, um die Sanierung als
erfoglreich anzusehen. Ist dies nicht der Fall, sollten die hygienischen Mallnahmen weiter
erfolgen (83). Patienten konnen allerdings trotz MRSA-Besiedelungen, wenn es der
Allgemeinzustand erlaubt, entlassen werden (28). In Tabelle 3 ist eine Ubersicht der

empfohlenen Mallnahmen anhand der RKI-Richtlinien dargestellt.

Tab. 3: Gegeniiberstellung von MaBnahmen bei MRSA-Infektionen und der allgemeinen Giiltigkeit dieser
Empfehlungen anhand der RKI-Empfehlungen (69

MaRnahmen Evidenz basierte Medizin

Kategorie la:

Héandedesinfektion gute randomisierte Studien und theoretische
Begriindungen stehen zur Verfligung
Kategorie Il

Isolation Richtungsweisende Studien und theoretische
Begrindungen
Kategorie II:

Tragen von Handschuhen, basiert auf theoretischen Uberlegungen und
Kittel, Mund-Nasen-Schutz Empfehlungen von Experten, nur wenige
richtungsweisende Studien

Kategorie Ib:
Dekolonisierung mit gute randomisierte Studien belegen die
Mupirocin Wirksamkeit von Mupirocin bei

nasaler Besiedelung

Kategorie I
Dekolonisierung mit beruht auf Beobachtungen und in-vitro
Kérperwaschungen Untersuchungen beziglich der Wirksamkeit der

desinfizierenden Mittel
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1.4 Mupirocin (Turixin®)

Mupirocin stellt eines der wichtigsten Dekolonisierungsmittel fiir MRSA-Patienten dar (77). Es
handelt sich dabei um ein Lokalantibiotikum mit dem Wirkstoff Mupirocin-Calcium (33). Der
Wirkmechanismus von Mupirocin beruht auf der Inhibition einer frithen Reaktion der
Proteinbiosynthese (53) . Die Nukleinsduren, in denen die genetische Information der einzelenen
Zelle gespeichert ist, werden im Laufe der Proteinbiosynthese in entsprechende Proteine
umgesetzt. Dabei transportiert die Transfer-RNA (t-RNA) die Aminosduren zu den Ribosomen,
wo die genaue Ubersetzung der genetischen Information in die entsprechende Aminosiure
erfolgt. Dazu ist es notwendig, dass in einer Vorstufe der Proteinbiosynthese die t-RNA-
Molekiile die spezifischen Aminosduren binden. Dieser Schritt wird von den sogenannten
Aminoacyl-t-RNA-Synthetasen katalysiert. Mupirocin hemmt dabei die Kopplung von der
Aminosdure Isoleucin an die entsprechende t-RNA durch kompetitive Hemmung der
bakteriellen Isoleucyl-t-RNA-Synthetase. Dadurch gehen der Bakterienzelle Isoleucyl-t-RNA-
Molekiile verloren und infolge dessen stoppt die Proteinbiosynthese und damit das Wachstum
der Bakterien (49). In hoher Dosierung wirkt Mupirocin bakterizid und fithrt zum Abtdten der
Bakterienzelle, in niedriger Dosierung wirkt es bakteriostatisch und hemmt nur das Wachstum
der Bakterienzelle (92). Die Abbildung 3 =zeigt eine schematische Darstellung des

Wirkmechanismus von Mupirocin.
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Abb. 3: Schematische Darstellung des Wirkmechanismus von Mupirocin (53)
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Als Grundlage fiir diese Arbeit dient eine von Harbarth et al. im Jahr 1999 verdffentlichte
Studie, in der in einer Doppelblind-Placebo-kontrollierten Untersuchung die Eradikation von
MRSA zu evaluieren versucht wurde. Dafiir wurden 102 Patienten entweder mit einem Placebo
oder Mupirocin behandelt. In 25 % der Félle wurde MRSA in der Gruppe mit der Mupirocin-
Gabe eradiziert, wihrend 18 % der Placebo-Gruppe von MRSA befreit wurden (42).

1.5 Resistenzentwicklung gegen Mupirocin

Durch den vermehrten Einsatz von Mupirocin besteht auch hier eine schnelle
Resistenzentwicklung (17), (95). Die Resistenzentwicklung gegen Mupirocin entspricht einem
komplexen Vorgang.

Der entscheidene Selektionsvorteil besteht darin, dass genetisch verdnderte Informationen nicht
nur von Generation zu Generation weitergegeben werden konnen, sondern auch untereinander
iiber sogenannte Speziesbarrieren ausgetauscht werden. Dafiir stehen den Bakterien bestimmte
“Genkassetten “ als Transportelemente zur Vefiigung, die sogenannten Plasmide.

Dies sind kleine, mobile, genetische Elemente, die hidufig in einer Ringform vorliegen.

Dadurch konnen sich schnell Resistenzen ausbilden und weitergegeben werden, was letztlich zu
Multiresistenzen fiihrt und die Antibiotikabehandlung noch weiter erschwert. Durch Isolierung
von Stimmen konnte die Mupirocin-Resistenz in verschiedene Kategorien eingeteilt werden,
wobei die minimal-inhibiting-concentration (MIC) bzw. die minimale Hemmkonzentration
(MHK) eine GroBe zur Bestimmung der Resistenz darstellt. Es existieren die ,high-level-
resistance*“-Stamme (MIC >500ug/ml) und ,,low-level-resistance* oder intermediate-Stdmme
(MIC <100pg/ml).

Diese verschiedenen Kategorien gehen auch mit unterschiedlichen Resistenzentwicklungen
einher (35), (36).

Wihrend die high-level-resistance durch Plasmide bedingt ist, die direkt fiir ein neues Enzym
kodieren, das vorldufig als Mupirocin-Resistenz-isoleucyl-t-RNA-Synthetase bezeichnet wurde,
ist der Resistenzmechanismus fiir die low-level-resistance noch nicht vollstdndig definiert (13).
In empfindlichen Bakterien diffundiert Mupirocin passiv durch die Bakterienmembran, bindet an
Isoleucyl-t-RNA-Synthetase und unterbindet die Proteinbiosynthese. In resistenten Bakterien
tritt Mupirocin auch in die Zelle, kann aber nicht akkumulieren, weil Mupirocin nicht effektiv an

die Isoleucyl-t-RNA-Synthetase binden kann.
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1.6 Linezolid (Zyvox®)

Aufgrund der zunehmenden grampositiven Infektionen und der zunehmenden Resistenzspektren
ist die Grenze der Behandlung zur Dekolonisierung von MRSA-Patienten vorauszusehen, und
der Bedarf an einem neuen Antibiotikum wichst zusehens (19).

Seit 2000 gibt es in den USA Linezolid, ein neueres Antibiotikum, welches in Europa erst seit
2001 sparsam eingesetzt wird (7).

Linezolid ist ein Antibiotikum aus der Gruppe der Oxazolidinone. Die Oxazolidinone sind eine
neue Klasse von Antibiotika mit einheitlichen Strukturen, die eine sehr gute Aktivitit gegen
grampositive Bakterien aufweisen.

Studien von Marchese at al. (74) haben gezeigt, dass das aus der Gruppe der Oxazolidinone
stammende Linezolid nicht nur eine gute Wirksamkeit gegen Methicillin-resistente S. aureus
aufweist, sondern auch gegen gegen Vancomycin-resistente Enterokokken, sowie Penicillin-
resistente Pneumokokken. Linezolid inhibiert, dhnlich wie auch Mupirocin, Syntethasen der
Proteinbiosynthese, wobei Linezolid an die 50S-Untereinheit der Ribosomen bindet.

Linezolid ist insgesamt sehr gut vertraglich.

Die meisten Nebenwirkungen, die angegeben wurden, beschrianken sich auf
Allgemeinbeschwerden wie Kopfschmerzen, Ubelkeit und Diarrhoe. In einigen Fillen wurden
Thrombozytopenien beschrieben. Somit scheint Linezolid in Zukunft u.a. ein wichtiges
Reserveantibiotikum in der Behandlung von grampositive Infektionen, insbesondere von
MRSA-Infektionen, zu werden (74). Als weitere Antibiotika zur Behandlung grampositiver
Infektionen stehen seit 2004 Daptomycin und Tigecyclin zur Verfiigung (66), (69).
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1.7 Fragestellung

Im Laufe der Zeit treten immer mehr MRSA-Infektionen auf.

Es liegen bisher noch keine eindeutigen Daten vor, die darauf hinweisen, dass die hygienischen
MalBnahmen, so wie man sie im klinischen Alltag anwendet, fiir die Eradikation von MRSA
ausreichend sind.

Ziel dieser halbjdhrigen Beobachtungsstudie von Januar bis Juni 2001 in zwei
Universititskliniken war es daher, die folgenden Fragen der MRSA-Priavalenz bzw. -Inzidenz zu

erfassen.

— Wieviele der erfassten MRSA-Patienten erhalten tatséchlich
DekolonisierungsmafBnahmen, insbesondere Mupirocin und wie viele werden eradiziert?

— Bestimmung der tatsdchlichen Rate der MRS A-Eradikation bei
Krankenhauspatienten in der endemischen Situation (mittleres Niveau in der MRSA-
Priavalenz)

— Konnen resistente MRSA-Isolate gegeniiber Mupirocin und Linezolid
nachgewiesen werden?

— LéaBt sich ein Zusammenhang zwischen der Eradikation und den Begleitumstédnden, denen
Patienten im Krankenhaus ausgesetzt sind, erkennen und welche Risikofaktoren spielen bei
der Eradikation von MRSA eine Rolle und kann es demnach zu einer Identifizierung von
unabhingigen Einflugroen kommen, die mit der MRS A-Eradikation assoziiert sind?

— Lassen sich Aussagen iiber die Effektivitit der Dekolonisierungsmafinahmen

treffen, die deren Anwendung bei der Behandlung von MRSA-Patienten rechtfertigen?
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2 Material und Methoden

2.1 Studienaufbau

Die Untersuchung basiert auf der Grundlage einer Kohortenstudie. In einer Kohortenstudie
werden die Probanden in einer Gruppe zusammengefasst und hinsichtlich des Risikofaktors iiber
einen bestimmten Zeitraum betrachtet. In dieser Studie wurde das Patientenkollektiv aus zwei

verschiedenen Universititskliniken in Berlin untersucht.

2.2 Studienbedingungen

Angestrebt wurde ein Patientenkollektiv von mindestens 100 Patienten, um ein ausfiihrliches
Studiendesign aufbauen zu kdnnen und repriasentative Werte zu erhalten.

Der Stichprobenumfang n = 100 und eine Eradikationsrate von 45 % ergibt ein 95 %
Konfidenzintervall von 35,03 bis 55,27 %. Dabei reicht n = 100 aus, um bei einer beobachteten
Eradikationsrate von 45 % mit einer Wahrscheinlichkeit von 95 % eine Eradikationsrate von
mindestens 35 % interpretieren zu konnen.

Die Patientendaten stammen aus zwei dhnlich groBlen, gleich strukturierten Krankenhdusern
Berlins und wurden iiber einen bestimmten, vorher genau festgelegten Zeitraum betrachtet.

Um eine moglichst repriasentative Teilnehmeranzahl zu bekommen, wurden vorher nur wenige
AusschluBkriterien definiert. Festgelegt und eindeutig definiert wurde der Zeitraum, in dem die
Beobachtung und Erfassung der Daten erfolgen sollte und die jeweiligen Merkmale bzw. Daten
der Patienten. Beginn und Ende wurden zufillig ausgesucht. Studienbeginn war der 01.01.2001
und es sollten ab diesem Datum alle Patienten, die im Laufe ihres Krankenhausaufenthaltes
einen positiven MRSA-Abstrich aufwiesen, in die Untersuchung aufgenommen werden. Das galt
nicht nur fiir neu stationdr aufgenommene Patienten, sondern auch fiir diejenigen, die sich schon
vor dem definierten Zeitraum in der jeweiligen Klinik befanden, aber erst am oder nach dem
01.01.2001 einen positiven Abstrich aufwiesen. Untersuchungsende war der 30.06.2001.

Als Beobachtungsort wurde das Universitdtsklinikum Benjamin Franklin (UKBF, Klinik A) der
Freien Universitdt Berlin und das Virchow-Klinikum (CVK, Klinik B), welches zusammen mit
der Charité Berlin das Universititskrankenhaus der Humboldt-Universitdt (HU Berlin) darstellt,
ausgesucht.

Dabei wurde im Vorfeld festgelegt, dass nur Abstriche von stationdr behandelten und nicht von

ambulanten oder externen Patienten in die Untersuchung einflieen sollten.
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Fiir die eigentliche Datensammlung standen verschiedenene Hilfsmittel zur Verfligung. Zum
einen bildeten Krankenakten die direkte Grundlage der Erhebung, zum anderen wurden fiir die
benoétigten Angaben institutsinterne Computersyteme und das SAP-Programm der jeweiligen
Kliniken benutzt.

Das interne Computerprogramm des Hygiene-Instituts arbeitet dabei vorwiegend mit einer
selbsterstellten Datenbank, die sowohl hygienische als auch mikrobiologische Ergebnisse
enthdlt. Hierbei wurden das Aufnahme- und Entlassungsdatum der jeweiligen Patienten erfasst,
sowie alle hygienischen MafBBnahmen und mikrobiologischen Abstriche notiert. Es wurden neben
Aufnahme- und Entlassungsdaten auch die Anzahl der Verlegungen der einzelnen Patienten
erfasst. Bei beiden Programmen sind sowohl das Hygiene-Institut als auch das Mikrobiologische
Institut angeschlossen, so dass es mdglich ist, Befunde sowohl von der Mikrobiologie als auch
von der Hygiene einzuholen. Die Daten der jeweiligen Patienten wurden tabellarisch

festgehalten, wobei die im Folgenden genauer beschriebenen Merkmale notiert wurden.

2.3 Beschreibung der Einschlusskriterien und Datensammlung

Es wurden verschiedene Merkmale aus den unterschiedlichen Medien erfasst und mit Hilfe

einer Exceltabelle festgehalten.

Datenerhebung

An den Anfang der Datensammlung wurden Angaben wie Name, Patienten- und Fallnummer
sowie die Einteilung in die verschiedenen Kliniken (UKBF oder CVK) gestellt. Weiterhin wurde
nach méinnlichem oder weiblichem Geschlecht getrennt, um geschlechterspezifische Aussagen
treffen zu konnen. Um spiter eine entsprechende Altersverteilung angeben zu kdnnen, wurde das
Geburtsdatum der Patienten erfasst. Im nédchsten Schritt wurde die Einteilung der Patienten in
»Indexpatienten* und ,,Kontaktpatienten* vorgenommen. Als Indexpatienten werden Patienten
bezeichnet, bei denen keine Angaben iiber die Herkunft der MRS A-Infektion oder -Kolonisation
gemacht werden kann und die den Keim schon vor Aufenthalt in der Klinik auf der Haut
aufwiesen. Als positve Kontaktpatienten werden Patienten bezeichnet, die durch Kontakt mit
anderen MRSA-Triagern zu MRSA-Kolonisationen oder gar -Infektionen kamen. Weiterhin
wurde die Art der Infektion bzw. Kolonisation notiert. Dabei unterscheidet man insgesamt 4
Arten der Infektion und Kolonisation. Dazu gehdren die nosokomiale Infektion und die

nosokomiale Kolonisation, die nichtnosokomiale Infektion und nichtnosokomiale Kolonisation.
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Desweiteren wurden die Aufnahmestationen, sowie alle Verlegungen, die im Laufe des
Krankenhausaufenthaltes vorgenommen wurden, erfasst, um Aussagen {iber bestimmte
Haufigkeitsverteilungen von MRSA-Vorkommen auf bestimmten Stationen vornehmen zu
konnen. Dann wurden die ersten positiven Abstrichorte, der eigentliche urspriingliche
Nachweisort von MRSA, notiert. Dabei wurden als Ursprungsorte ,,Nase*,

»Rachen®, , Leiste”, ,Perineum®, ,,Wunde*“ angegeben und, falls nichts dergleichen zutraf,
bestand die Moglichkeit, unter der Angabe ,andere Orte“ den jeweiligen Nachweisort
anzugeben. In einigen Fillen konnen die Abstrichorte auch variieren und Zusatzorte mit
abgestrichen werden, wie bestimmte Sekrete (z.B. Trachealsekret) und auf Keimbesiedelung
untersucht werden. Weiterhin wurden die Isolierungszeiten der einzelnen Patienten festgehalten.
Nach den in den beiden untersuchten Kliniken geltenden Hygieneempfehlungen sollte jeder
Patient mit MRS A-Infektion oder -Kolonisation schnellstmdglich isoliert werden, d.h. entweder
einzeln oder in ,,Kohortenisolierungen untergebracht. Es sollte hier gezeigt werden, ob
Isolierungen im klinischen Alltag einen Einflu3 auf die Eradikation haben.

SchlieBlich wurden Daten zur Dekolonisierung erhoben mit der Fragestellung, ob bei Patienten,
die mit MRSA infiziert bzw. kolonisiert waren, Sanierungsversuche erfolgten.

Dabei wurden die Mupirocin-Gabe mit Eingangs- und Ausgangsdaten festgehalten, sowie alle
anderen Sanierungsmoglichkeiten.

Die Tabelle 4 zeigt eine Ubersicht iiber die erfassten Merkmale.

Tab. 4: Ubersicht iiber die erfassten Merkmale

Patientencharakteristika MRSA- Management
= Name = [solation
= Geschlecht = Griinde fiir die Aufhebung der Isolation
= Geburtsdatum und Alter (negative Abstrichserie, Entlassung, Tod)
= Patienten- und Fallnummer = erster positiver Abstrichort mit Datum

= Patientenart (Index- oder Kontaktpatient) = negative Abstrichserien
= Aufnahmestation (Datum nach drei, zwei und einer negativen Abstrichserie)
= Aufnahme- und Entlassungsdatum = Sanierungsmafnahme
(Mupirocingabe ja/ nein; Waschungen; Gurgeln)
= Antibiotikagaben
= Infektions- bzw. Kolonisationsart
= Resistenzangaben gegeniiber Mupirocin und Linezolid

(Einteilung in low-level- und high-level-resistance)
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Alles wurde, wenn die Mdglichkeit bestand und in den zugehoérigen Dokumenten Aussagen
dariiber vorhanden waren, mit genauer Angabe iliber Beginn und Abschlul3 der Behandlung
tabellarisch notiert. Da sich die DekolonisierungsmaBBnahmen kombinieren lassen, kam es oft
vor, dass ein Patient mehrere Behandlungen gleichzeitig erhielt. Auch dies wurde erfasst.

Um auf die Fragestellung der Dissertation eingehen zu konnen, mussten die Ergebnisse der
hygienischen Maflnahmen notiert werden. Dazu wurden nochmals Abstrichserien der einzelnen
Patienten erfasst, um einen Uberblick dariiber zu erhalten, wann Abstrichserien dreimal
hintereinander negativ waren und der Patient somit als ,,saniert* galt und wann ein Patient trotz
Sanierungsmethoden keine negativen Abstrichserien aufwies und demzufolge die Eradikation
ausblieb.

Da dies keine kontrollierte klinische Studie war, sondern untersucht werden sollte, welche
Bedingungen im klinischen Alltag bei bestehenden Hygieneempfehlungen fiir die beiden
Unikliniken vorlagen, gab es keine gesonderte Studienperson (z.B. eine so genannte Study
Nurse), die die Compliance der empfohlenen Praventionsmaflnahmen registrierte. Es wurde zu
der Entnahme der Abstrichserien keine Intervention gegeniiber den Klinikern oder den
Hygienefachschwestern durchgefiihrt. Um aber trotzdem ein moglichst realistisches Ergebnis zu
erhalten, welches die alltdglichen Bedingungen der Kliniken widerspiegelt, wurde der Begriff
der ,,Eradikation durch entsprechendene SanierungsmafBnahmen® neu definiert bzw. erweitert.

Es wurde innerhalb des entsprechenden Zeitraumes beobachtend notiert, wann und wieviele
Abstrichserien pro Patient erfolgten. Dazu wurden nicht nur die Daten nach drei negativen
Abstrichserien dokumentiert, sondern ebenfalls schon nach ein oder zwei Abstrichserien. Um
weiter auf die Fragestellung einzugehen und Erkenntnisse iiber Risikofaktoren gewinnen zu
konnen, welche die Eradikation von MRSA moglicherweise beeinflussen konnten, wurden
auBerdem alle Antibiotikagaben, die Patienten erhielten, mit Therapiebeginn und -ende notiert.

AbschlieBend wurden die Resistenzspektren gegeniiber Mupirocin und Linezolid bestimmt.

2.4 Laborteil/ Experimenteller Teil

2.4.1 Prinzipien der Staphylococcus aureus -Testungen

Bei Patienten, die von Januar bis Juni 2001 in eine der beiden Kliniken aufgenommen wurden,
wurden bei klinischem Verdacht auf eine mogliche S. aureus-Infektion oder im Rahmen des
MRSA-Managements (Index- oder Kontaktpatient) ein bzw. mehrere Abstriche entnommen.
Diese sind im Labor des Instituts fiir Mikrobiologie bzw. im Institut fiir Hygiene untersucht

worden.
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Als Goldstandard fiir den Nachweis von Staphylococcus aureus dient auch heute noch ein

kombinierter Latex-und Hamagglutinationstest zum phénotypischem Nachweis. Die Einfiihrung

von Agglutinationstests zur diagnostischen Darstellung von S. aureus-Isolaten hat eine relativ

ausfiihrliche und lange Geschichte.

Nachdem man erkannt hat, dass Rohrchen-Koagulase-Tests allein fiir die klinische Diagnostik

nicht ausreichend sind, wurde nach neuen Verfahren gesucht (22), (70), (78).

Letztlich haben sich fiir klinische Arbeiten vier verschiedene Agglutinationstests etabliert

(Slidex-Staph-Kit, Slidex Staph-plus, Staphaurex Plus und der Oxoid- oder auch Staphylase-

Test). Die Prinzipien dieser Schnelltests beruhen auf der Agglutination von Latexpartikeln oder

sensibilisierten Erythrozyten mit Antikdrpern gegen bestimmte Oberfldchenantigene, welche die

jeweils zu testende Spezies aufweisen.

Bei der phinotypischen Untersuchung werden dann diejenigen Eigenschaften der Bakterien

aufgedeckt, welche von den Mikroorganismen selber exprimiert werden. Dazu gehoren bei den

S. aureus z.B. der Clumping-factor, das Protein A und bestimmte Kapselpolysaccharide (30),

(31), (71). Um Staphylococcus aureus-Stamme zu identifizieren, werden verdidchtige Kolonien

mit dem Latex-Reagenz bzw. dem Héamagglutinationsreagenz oder beiden in Verbindung

gebracht.

Wenn S. aureus mit diesem Reagenz in Beriihrung kommt, finden die folgenden Reaktionen

statt:

- Die mit Fibrinogen sensibilisierten Erythrozyten agglutinieren, wenn der Stamm
Clumping-factor bildet.

- Die Latex-Patikel agglutinieren sichtbar, wenn Protein A oder die Polysaccharidstrukturen auf
der Oberfldche von S. aureus vorhanden sind.

Féllt die Reaktion also bei Anwesenheit von S. aureus positiv aus, bildet sich eine sichtbare

Verklumpung innerhalb von 20 bis 30 Sekunden aus (32).

Neben phénotypischen Untersuchungen stehen auch genotypische Techniken zur Verfligung.

Bei der genotypischen Untersuchung werden chromosomale oder extrachromosomale Elemente

untersucht, wie z.B. das Vorhandensein des mec-A-Gens bei Methicillin-resistenten S. aureus.

Fiir jedes Typisierungssystem wird als Theorie vorausgesetzt, dass epidemiologisch verwandte

Isolate charakteristische Eigenschaften besitzen, die sich von anderen, epidemiologisch

verschiedenen Isolaten unterscheiden. Ob dabei die jeweiligen Eigenschaften fiir die Typisierung

stark genug ausgebildet sind, hdngt davon ab, ob der Stamm eine gewisse Stabilitdt aufweist

oder nicht. In der Klinik werden vor allem die phdnotypischen Untersuchungen vermehrt

eingesetzt.
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Dabei ist allerdings zu beachten, dass die Mikroorganismen Fahigkeiten besitzen, mit denen sie
die phénotypische Expression der zu untersuchenden Eigenschaften variieren, so dass sie
phénotypisch nicht zu identifizieren sind oder phénotypische Unterschiede bei genetisch

identischen Stimmen einer Spezies auftreten kdnnen (24), (61), (87).

2.4.2 Nachweis der Staphylococcus aureus-Spezies

Die bakteriellen Isolate wurden im ersten Schritt auf Staphylococcus aureus getestet, wobei die
folgenden Testarten der aufgefiihrten Latex-Agglutinationstests benutzt wurden.

- Slidex-Staph-Kit (Fa. BioM¢érieux sa)

- Slidex-Staph-Plus (Fa. Bio Mériux sa)

- Staphaurex Plus (Fa. Murex Diagnostica).

Nachdem die Isolate als Staphylococcus aureus identifiziert waren, wurden diese in Reinkultur
tiefgefroren aufbewahrt bzw. sofort weiterverarbeitet. Um auf die néchste Fragestellung
einzugehen, namlich welche von den Staphylococcus aureus-Isolaten Methicillin-resistente

Stimme sind, muflten diese Isolate auf MRSA getestet werden.

2.4.3 MRSA-Nachweis

Der Goldstandard zum Nachweis der Methicillinresistenz ist die Bestimmung des mec-A-Gens
(21), (62), (97). Heutzutage wird es fast nur noch iiber Polymerasekettenreaktion (PCR)
nachgewiesen, und somit gilt die PCR als Goldstandard zur Identifizierung von MRSA.
Allerdings besteht ebenso die Moglichkeit, bei bereits bekannten MRSA-Tragern auf die PCR-
Methode zu verzichten und nur einen phénotypischen Test anzusetzen, wihrend bei neu
identifizierten S. aureus-Tragern sowohl der phinotypische als auch der genotypische Test
mittels PCR erfolgen sollte. Eine andere Moglichkeit, S. aureus-Isolate als MRSA zu
identifizieren, ist der MRSA-Screen-Test® (16). Hierbei handelt es sich um einen Schnelltest,
der sich das Penicillin-bindende Protein (PBP2) zu nutze macht. Der MRSA-Screen-Test besteht
ebenfalls aus Latex-Partikeln, die mit monoklonalen Antikorpern gegen PBP2 beladen sind. Bei
einem positiven Ausfall kommt es zu einer Reaktion der Antikérper mit dem Penicillin-
bindenden Protein, so dass auch hier wieder eine Agglutination stattfindet. Der Nachweis wird
als positiv bewertet, wenn es innerhalb von 3 Minuten zu einer deutlich sichtbaren Verklumpung

kommt.
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2.4.4 E-Test® und MHK

Mit den MRSA-Isolaten wurden minimale Hemmkonzentrationen (MHK) fiir Mupirocin und
Linezolid ermittelt. Die MHK oder MIC (minimal inhibiting concentration) ist eine Gro3e zur
Resistenzbestimmung. Es wurde dafiir der E-Test® (Fa. Oxoid) eingesetzt (3).

Um den E-Test® durchfiihren zu konnen, benétigt man eine auf 0,5 Mc-Fahrland-Standard
eingestellte Suspension. Dazu werden mit einem sterilen Tupfer oder einer frischen Impfose
Kolonien von Blut-Agar-Platten entnommen und in 0,9 %-iger NaCl-Losung eingeimpft. Die
benutzten Kolonien miissen fiir den E-Test® bereits in Reinkultur vorliegen. Die Einstellung auf
Mc-Fahrland entspricht ungeféhr 10° KBE/ ml.

Dazu kann man sich eine Vergleichsprobe zu Hilfe nehmen.

Wenn man die Mc-Fahrland-Suspension hergestellt hat, wird auf einem Miiller-Hinton-Agar, der
mit 5 % Schafsblut supplementiert ist, weitergearbeitet. Die Suspension wird dabei diinn und
gitterartig auf dem Agar ausgestrichen, um ein mdglichst flichenhaftes Wachstum zu
ermoglichen.

Fir die MHK-Testung werden dann Teststreifen, die mit dem jeweiligen zu testenden
Antibiotikum belegt sind, mit einer Pinzette auf den beimpften Agar aufgelegt und 24 Stunden
bei 37° C inkubiert. Dabei ist darauf zu achten, dass man das Antibiotika-Plattchen nicht beriihrt
und nur mit einer sterilen Pinzette am Halteende erfasst, um Unreinheiten zu vermeiden.
AuBerdem darf der Teststreifen nach dem Auflegen nicht mehr verschoben werden, da die
Antibiotika sonst in den umliegenden Agar abgegeben werden. Nach der Inkubations-Periode,
wenn das Bakterienwachstum sichtbar wird, kann man die MHK ablesen. Dazu liest man den
Wert an der Schnittstelle zwischen der sich bildenden Ellipse und dem E-Teststreifen ab.

Die sich bildende Ellipse ist das Anzeichen der hemmenden Wirkung des Antibiotikums,
welches sich auf dem Teststreifen befindet und in den Agar diffundiert und somit bei sensiblen
Bakterien zu einem Wachstumsstop flihrt. Falls man keine Ellipse erkennen kann, sollte man,
richtiges Arbeiten vorausgesetzt, davon ausgehen, dass die minimale Hemmkonzentration groBer
als der hochste auf der Skala angegebene Wert ist. Das heift, der Keim ist ,,resistent* gegen das
getestete Antibiotikum, bzw. es miisste eine hohe Dosis aufgewendet werden, um einen
Wachstumsstop hervorzurufen. Der umgekehrte Fall liegt dann vor, wenn die sich ausbildende
Ellipse grofer ist als der kleinste Wert der Skala, dann ist der Keim empfindlich. Die E-
Testungen wurden fiir alle in die Studie aufgenommenen MRSA-Isolate mit Teststreifen fiir
Mupirocin und Linezolid durchgefiihrt, um auf die anfangs angefiihrte Fragestellung, wie hoch

die Resistenzrate fiir Mupirocin bzw. Linezolid sei, Bezug nehmen zu konnen.
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Die folgende Abbildung soll das Beispiel einer Ellipse fiir einen sensiblen Keim zeigen.
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Abb. 4: Beispiel eines E-Test® fiir einen sensiblen Keim

2.5 Statistische Verfahren

Fiir die weitere statistische Auswertung der Ergebnisse und zur Beantwortung der Fragestellung,

wurde das Computerprogramm SAS Version 9.1 (SAS Insitute Inc., Cary, NC, USA) verwendet.

2.5.1 Einfaktorielle Analyse

Die Originalspalten in der angelegten Excel-Tabelle wurden mit neuen Variablen festgelegt, die
mit dem entsprechenden Statistikprogramm kompatibel sind. Im néchsten Schritt wurden

Ziel- und EinfluBgréssen bestimmt.

Als ZielgroBe wurde immer die Eradikation ja/ nein gewéhlt, die EinfluBgrossen waren variabel.
Fiir quantitative Variablen, z.B. Alter, Anzahl der Verlegungen bis zum positiven Befund etc.
wurden die Mediane bestimmt und jeweils auch mit 1 (> Median) oder 0 (< Median) kodiert.

Mit dieser Kodierung wurde dann die einfaktorielle Analyse durchgefiihrt, bei der mit Hilfe von
Vierfeldertafeln die jeweiligen Zusammenhinge der EinfluBgrossen auf die Zielgrofe
(Eradikation) wiedergegeben werden. Der p-Wert wurde dabei nach dem exakten Test nach
Fisher

betrachtet. Der exakte Test nach Fisher wird anderen statistischen Tests bei kleineren

Datenmengen, wie in der vorliegenden Untersuchungsreihe, vorgezogen (5).
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2.5.2 Logistische Regression

Im nidchsten Schritt wurde die logistische Regression mit schrittweiser Variablenselektion
durchgefiihrt. Dabei wurden in jedem Rechnungsvorgang die EinflussgréBen mit dem stirksten
Einfluss in das Modell aufgenommen, solange noch eine Variable mit einem signifikanten
Einfluss vorhanden war. Fiir jede aufgenommene Variable wurde gepriift, ob nach der
Aufnahme anderer Variablen in das Modell der Einfluss der bereits vorhandenen Variablen noch
signifikant ist. War dies nicht der Fall, wurde die jeweilige nicht signifikante Variable wieder
aus dem Modell entfernt. Als Signifikanzniveau fiir die Aufnahme ins Modell und fiir den
Verbleib der Variablen im Modell wurde 0,10 gewéhlt.

Fiir die ZielgroBe Eradikation mit den Auspridgungen 1 (ja) und O (nein) entstand ein lineares
logistisches Regressionsmodell, welches die Abhidngigkeit der Zielgroe von den Einflussgrofen
durch eine Gleichung der Form logit (p) = a+8;x;+B:x,+...+B,X, beschreibt.

Dabei ist a ist der Ordinatenabschnitt (intercept), B der Regressionskoeffizient und x;(i = 1,...m)
sind die Einflussgroflen und logit(p) = log (p/1-p) ist der natiirliche Logarithmus der Chance
(odds) der ZielgroBe, p beschreibt dabei die Wahrscheinlichkeit fiir die Auspriagung 1 (ja) der
ZielgroBe (89).

Durch Anwenden der e-Funktion entsteht als Modellgleichung

p/(1-p) = &® (€)' (€®)%,... (Pmym

Die ¢" ergeben dabei die Chancenverhiltnisse (Odds-Ratios) fiir die Einflussgrofen.
2.5.3 Konfidenzintervalle

Die statistische Genauigkeit eines beobachteten Effektes wird mit Hilfe eines
Konfidenzintervalls um die Punktschidtzung, meistens ein 95 % Konfidenzintervall, beschrieben
(29). Ein 95 % Konfidenzintervall ist mit einer Wahrscheinlichkeit von 95 % ein Intervall, das
den Parameter der Grundgesamtheit enthélt, wenn man die beobachtete Datenmenge als
Stichprobe aus der Grundgesamtheit betrachtet. Die Konfidenzintervalle zweier beobachteter
Effekte, z.B. die MRSA-Eradikation mit und ohne Behandlung mit Mupirocin-Nasensalbe,
liefern Informationen, die denen der statistischen Signifikanz #hnlich sind. Uberlappen die
Konfidenzintervalle der Auspriagung der beobachteten Effekte, sind die Ergebnisse statistisch
nicht signifikant. Liegen die Werte der beiden Konfidenzintervalle auflerhalb voneinander, sind

die Ergebnisse in der Regel auf dem 0,05-Niveau statistisch signifikant.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv der Studie

Im Zeitraum von Januar bis Juni 2001 wurden positive Abstriche aus zwei Universitatskliniken
(UKBF, Klinik A und CVK, Klinik B) von 114 Patienten mit MRSA-Nachweisen erfasst. Dabei
wurden verschiedene Merkmale der Patienten in die Studie eingeschlossen, um Aussagen iiber
Risikofaktoren treffen zu konnen, die einen Einfluss auf die Eradikation von MRSA haben. Im
sich anschliefenden Laborteil wurden Resistenzspektren durch die Bestimmung der MHK gegen
Linezolid und Mupirocin untersucht. Die Zusammentragung der Ergebnisse beginnt mit der
Charakterisierung des Patientenkollektivs und einer Ubersicht iiber die in die Studie
eingeschlossenen Patienten, charakterisiert nach Merkmalen der MRSA-Eradikation sowie

weiterer infektionspraventiver Malnahmen (Abb. 5).



Patientenkollektiv der 114 Patienten (Tab. 5)

a) Index-/ Kontaktpatienten (Tab.7)
b) Infektionen (Tab. 9/ 10)

c) Kolonisationen (Tab. 9/ 10)

Patienten mit Mupirocinbehandlung und Patienten ohne Mupirocinbehandlur
und

deren Eradikation deren Eradikation

(Tab. 16/ 17) (Tab. 16/ 17)

Raumliche Isolierung der Patienten
(Tab. 20)

Ubersicht tber die Anzahl der Besiedelungsstellen (Tab. 21/ 22)

Ubersicht tiber das Resistenzverhalten der Isolate aus dem Gesamtkollektiv
gegeniber Mupirocin und Linezolid (Tab. 25/ 26)

Ubersicht tiber die mit Vancomycin behandelten Patienten (Tab. 23/ 24)

Abb. 5: Ubersicht der Ergebnisdarstellung des Patientenkollektivs der Studie, charakterisiert nach Merkmalen der
MRSA-Eradikation sowie weiterer infektionspraventiver Mafinahmen
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Um einen Uberblick iiber das Patientenkollektiv zu erhalten, wird im Folgenden zuerst die
Patientendatei genauer erldutert und deskriptiv ausgewertet.

In dem Studienzeitraum waren insgesamt 114 Patienten MRSA-positiv. Davon waren 70
Patienten aus der Klinik A und 44 Patienten aus der Klinik B.

Tabelle 5 gibt eine Ubersicht iiber die Verteilung der Patienten innerhalb der jeweiligen Klinik

und nach Geschlecht aufgeteilt wieder.

Tab. 5: Verteilung des Patientenkollektivs pro Klinik und geschlechterspezifische Trennung

Manner Frauen Patientenzahl insgesamt
Klinik A 39 31 70
Klinik B 24 20 44
Beide Kliniken 63 51 114

Es waren 39 Ménner und 31 Frauen aus Klinik A an der Studie beteiligt, sowie 24 Ménner und
20 Frauen aus Klinik B. Somit war etwas mehr als die Hilfte des gesamten Patientenkollektivs

mannlichen Geschlechts, wie aus Abbildung 6 erkennbar ist.

601

50

401

% 30

20

10

Mainner Frauen

O Klinik A B Klinik B

Abb. 6: geschlechterspezifische Verteilung pro Klinik

Es waren 56 % von 70 Patienten der Klinik A ménnlichen und 44 % weiblichen Geschlechts. Im
Vergleich dazu waren aus Klinik B von 44 Patienten 55 % Mainner und demzufolge 45 %

Frauen.
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Im Folgenden wird die Eradikation nach drei, zwei und einer Abstrichserie beziiglich der
Geschlechter angegeben und die Auswertungen nach dem exakten Test nach Fisher unter

Angabe der p-Werte betrachet.

Tab. 6: Ubersicht iiber die Eradikation nach drei, zwei und einer Abstrichserie getrennt nach Geschlechtern unter
Einbeziehung des exakten Testes nach Fisher

Manner Frauen p-Wert nach exaktem Test nach

Fisher

Eradikation nach 3
Abstrichserien 1727%) 12(24%) 0,829
Eradikation nach 2

Abstrichserien 2033%) 13(26%) 0414

Eradikation nach 1

Abstrichserie 30(48%) 19(37%) 0,342

Hierbei zeigen sich hinsichtlich der Eradikation nach drei, zwei und einer Abstrichserie keine

signifikanten Unterschiede (Tab. 6).

3.2 Patienten mit MRSA-Kolonisationen und -Infektionen

Das Patientenkollektiv wurde aufgeteilt in Index- und Kontaktpatienten.

Tab. 7: Anzahl der Index- und Kontaktpatienten in Klinik A und B

Kontakt- Index- Patienten

patienten patienten insgesamt
Klinik A 8 62 70
Klinik B 5 39 44
Beide Kliniken 13 101 114

Demnach wurden von Januar bis Juni 2001 insgesamt 101 MRSA-Indexpatienten und 13
positive MRSA-Kontaktpatienten in Klinik A und B behandelt. Von den 101 Indexpatienten
waren 62 aus der Klinik A und 39 aus der Klinik B (Tab. 7).

In Abbildung 7 ist die prozentuale Verteilung der Index- und Kontaktpatienten pro Klinik
dargestellt.
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Klinik A Klinik B

O Indexpatienten B Kontaktpatienten

Abb. 7: Index- und Kontaktpatienten pro Klinik

In Klinik A fanden sich von insgesamt 70 Patienten 89 % Index- und 11 % Kontaktpatienten.
Bezogen auf die 44 Patienten der Klinik B fanden sich ebenfalls 89 % Index- und 11 %
Kontaktpatienten.

Im Folgenden wird dieser Aspekt in Tabelle 8 beziiglich der Eradikation betrachtet und der
p-Wert mittels Durchfiihrung des exakten Testes nach Fisher angegeben.

Tab. 8: Ubersicht iiber die Eradikation nach drei, zwei und einer Abstrichserie beziiglich der Index-
und Kontaktpatienten unter Einbeziehung des exakten Testes nach Fisher
Kontaktpatienten  Indexpatienten  p-Wert nach exaktem Test nach

Fisher

Eradikation nach 3

Abstrichserien 323 %) 24 (26 %) 1,000
Eradikation nach 2
Abstrichserien 3123 %) 29 (31 %) 0,751

Eradikation nach 1
Abstrichserie 7 (54 %) 40 (43 %) 0,554

Es ergaben sich diesbeziiglich keine signifikanten Unterschiede (Tab. 8).
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Nun werden die MRSA-Infektionen und -Kolonisation niher betrachet.
Von den 114 Patienten des Patientenkollektivs waren 59 mit MRSA infiziert, wiahrend 55

MRSA-Kolonisationen aufwiesen, welche sich wie folgt auf die Kliniken aufteilten.

Tab. 9: Anzahl der nosokomialen und nichtnosokomialen MRSA-Infektionen und -Kolonisationen
in Klinik A
Nosokomiale  Nichtnosokomiale  Nosokomiale Nichtnosokomiale

Infektionen Infektionen Kolonisationen  Kolonisationen

Klinik A 19 (27 %) 24 (34 %) 10 (14 %) 17 (25 %)

Es fanden sich 19 nosokomiale und 24 nichtnosokomiale Infektionen sowie 10 nosokomiale und

17 nichtnosokomiale Kolonisationen in Klinik A (Tab. 9).

Tab. 10: Anzahl der nosokomialen und nichtnosokomialen MRSA-Infektionen und -Kolonisationen
in Klinik B

Nosokomiale Nichtnosokomie Nosokomiale Nichtnosokomiale

Infektionen  Infektionen Kolonisationen Kolonisationen

Klinik B 7 (16 %) 9 (20 %) 15 (34 %) 13 (30 %)

In Klinik B waren insgesamt 7 nosokomiale und 9 nichtnosokomiale Infektionen sowie 15

nosokomiale und 13 nichtnosokomiale Kolonisationen zu finden (Tab. 10).

Tab. 11: Ubersicht iiber die Eradikation nach drei, zwei und einer Abstrichserie beziiglich der nosokomialen
Kolonisationen innerhalb beider Kliniken unter Angabe des p-Wertes nach dem exakten Test nach Fisher
Nosokomiale Kolonisation  Ja p-Wert nach exaktem Test nach

Fisher

Eradikation nach 3

Abstrichserien 6(24%) 23(26%) 1,000
Eradikation nach 2
Abstrichserien 6(24%) 28(32%) 0,622

Eradikation nach 1
Abstrichserie 10 (40 %) 39 (44 %) 0,821
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Tab. 12: Ubersicht iiber die Eradikation nach drei, zwei und einer Abstrichserie beziiglich der nichtnosokomialen
Kolonisationen innerhalb beider Kliniken unter Angabe des p-Wertes nach dem exakten Test nach Fisher

Nichtnosokomiale i p-Wert nach exaktem Test nach

Kolonisationen Fisher

Eradikation nach 3

Abstrichserien 3(15%) 23 (28%) 0,396
Eradikation nach 2
Abstrichserien 3(15%) 3133%) 0,177

Eradikation nach 1

Abstrichserie 6(30%)  43(46%) 0,223

Wie aus Tabelle 11 und 12 ersichtlich, konnten keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der

Kolonisationen bezogen auf die Eradikation nachgewiesen werden.

Tab. 13: Ubersicht iiber die Eradikation nach drei, zwei und einer Abstrichserie beziiglich der nosokomialen
Infektionen innerhalb beider Kliniken unter Angaben des p-Wertes nach dem exakten Test nach Fisher

Nosokomiale Infektionen Ja p-Wert nach exaktem Test nach

Fisher

Eradikation nach 3

Abstrichserien 9(35%) 20(123%) 0,305
Eradikation nach 2
Abstrichserien 10(39%) 24(28%) 0,331

Eradikation nach 1

Abstrichserie 11(42%) 38(43%) 1,000

Tab. 14: Ubersicht iiber die Eradikation nach drei, zwei und einer Abstrichserie beziiglich der nichtnosokomialen
Infektionen innerhalb beider Kliniken unter Angaben des p-Wertes nach dem exakten Test nach Fisher

Nichtnosokomiale Infektionen Ja Nein p-Wert nach exaktem Test nach

Fisher

Eradikation nach 3

Abstrichserien 8(29%) 2124 %) 0,803
Eradikation nach 2
Abstrichserien 11 (40%) 23(27%) 0,238

Eradikation nach 1

Abstrichserie 15(54 %)  34(40 %) 0,272

Auch hier zeigen sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Infektionen bezogen auf

die Eradikation (Tab. 13 und 14).
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Betrachtet man die MRSA-Eradikation unbeeinflulit von Dekolonisierungsmafinahmen, ergibt

sich die in Tabelle 15 dargestellte Situation.

Tab. 15: MRSA-Eradikation bei Patienten mit positivem Nachweis insgesamt

Eradikation Anzahl der Eradikation Eradikation Eradikation
erfolgt Patienten nach 3 nach 2 nach 1

Abstrichserien  Abstrichserien  Abstrichserie

Klinik A 70 21 (30 %) 24 (34 %) 30 (43 %)
Klinik B 44 8 (18 %) 10 (23 %) 19 (43 %)
Beide Kliniken 114 29 (25 %) 34 (30 %) 49 (43 %)

Von 114 Patienten wurden nach regelrecht durchgefiihrter einer Abstrichserie in beiden Klinken
insgesamt 49 Patienten eradiziert. Nach zwei Abstrichserien waren es in beiden Kliniken nur
noch 34 MRSA-freie Patienten und nach drei Abstrichserien waren noch 29 Patienten zu
verzeichnen. Hierbei ist zu beriicksichtigen, dass sowohl in der zweiten als auch in der dritten

Abstrichserie die bereits Eradizierten der ersten Abstrichserie enthalten sind (Abb. 8).

Eradizierte nach 1
Abstrichserie

Eradizierte nach 2
Abstrichserien

Eradizierte nach 3
Abstrichserien

%

@ beide Kliniken

Abb. 8: Ubersicht iiber die Eradizierten beider Kliniken nach den jeweiligen Abstrichserien
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3.3 Eradikation mit und ohne Mupirocin

Aufgrund der hygienischen Standards sowie der besseren Vergleichs- und
Darstellungsmoglichkeit werden nun nur noch die Eradikationen nach drei Abstrichserien

betrachtet.

Tab. 16: Verteilung der Mupirocin-Behandlung bei MRSA-Patienten bezogen auf die 70 Patienten der
Klinik A und deren Eradikation nach drei Abstrichserien

Mupirocingabe Mupirocingabe nein  p-Wert nach exaktem Test

ja nach Fisher
Klinik A 25 (36 %) 45 (64 %)

Eradikation nach 3

Abstrichserien 8 (32 %) 13 (29 %) 0,792

Tab. 17: Verteilung der Mupirocin-Behandlung bei MRSA-Patienten bezogen auf die 44 Patienten der
Klinik B und deren Eradikation nach drei Abstrichserien

Mupirocingabe Mupirocingabe nein  p-Wert nach exakterT

ja Test nach Fisher
Klinik B 3 (7 %) 41 (93 %)
Eradikation nach 3
Abstrichserien 0 8 (20 %) 1,000

Von den 114 Patienten wurden 28 Patienten mit Mupirocin-Salbe behandelt, wovon 25 Patienten
aus der Klinik A (Tab. 16) und 3 Patienten aus der Klinik B (Tab. 17) stammten. Somit wurden
86 Patienten nicht mit Mupirocin behandelt, davon waren 45 Patienten aus der Klinik A und 41
Patienten aus der Klinik B. Beziiglich der Eradikation hinsichtlich der Mupirocingabe konnten

auch hier keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden.

3.4 MRSA-Eradikation unter DekolonisierungsmafRnahmen

Andere Dekolonisierungsmafinahmen, wie Gurgeln bei positiven MRSA-Rachenabstrichen als
auch antiseptische Korperwaschungen bei positiven Hautabstrichen, kamen ebenfalls zum

FEinsatz.
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Tab. 18: Patienten mit Gurgelanwendungen sowie deren Eradikation in beiden Kliniken nach drei Abstrichserien
Gurgel- Gurgel- p-Wert nach exaktem Test nach Fisher
anwendung  anwendung

ja nein

Patienten mit

Gurgelanwendungen 15 (13 %) 99 (87 %)
Eradikation nach 3

Abstrichserien 3 (20 %) 26 (26 %) 0,757

Insgesamt wurden 15 Patienten mit Gurgelanwendungen behandelt, davon konnten 3 eradiziert

werden, dies ergab keine Signifikanz (Tab. 18).

Tab. 19: Patienten mit MRSA-Nachweis, die mit Kdrperwaschungen behandelt wurden, in beiden Kliniken
nach drei Abstrichserien

| Kérperwaschungen ja Korperwaschungen nein p-Wert nach exaktem

Test nach Fisher

Patienten mit

Korperwaschungen 13 (11 %) 101 (89 %)

Eradikation nach 3

Abstrichserien 2 (15 %) 27 (27 %) 0,510

Mit Korperwaschungen wurden 13 Patienten behandelt und von diesen konnten 2 Patienten

eradiziert werden, somit konnte keine Signifikanz nachgewiesen werden (Tab. 19).

3.5 Ubersicht tiber unterstiitzende hygienische MaRnahmen

3.5.1 Raumliche Isolierungen

Von den 114 Patienten wurden 73 Patienten isoliert, von denen 23 insgesamt eradiziert werden
konnten. Bei den 41 nichtisolierten MRSA-Patienten konnte eine Eradikation bei 6 Patienten
nachgewiesen werden. Nach dem exakten Test nach Fisher ergibt sich hierbei ein p-Wert von
0,072. Da das Signifikanzniveau mit einem p-Wert von 0,10 festgelegt wurde, ergibt sich hier
ein signifikanter Wert. Eine Ubersicht iiber die isolierten und nichtisolierten Patienten sowie

deren Eradikation nach drei Abstrichserien wird in der Tabelle 20 wiedergegeben.

Tab. 20: Ubersicht iiber die isolierten und nichtisolierten Patienten und deren Eradikation
nach drei Abstrichserien
\ Isolierung ja p-Wert nach exaktem
Test nach Fisher
Patienten mit

raumlicher Isolierung
73 (64 %)

Eradizierte nach 3
Abstrichserien 23 (32 %) 0,072
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In der Abbildung 9 sind die relativen Héufigkeiten diesbeziiglich graphisch dargestellt.
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relative Haufigkeit (%

Eradikation ja Eradikation nein

O Isolierung ja M Isolierung nein

Abb. 9: graphische Darstellung iiber die Isolierungen und Eradikationen bezogen auf das Gesamtkollektiv

3.6 Ubersicht tiber Faktoren mit EinfluR auf die MRSA-Eradikation
3.6.1 Besiedelungsstellen

Bei dem Gesamtkollektiv von 114 Patienten wiesen 37 Patienten mehr als zwei
Besiedelungsstellen auf, wihrend bei 77 Patienten weniger als zwei positive Besiedelungsstellen

vorhanden waren

(Tab. 21 und 22).

Tab. 21: Ubersicht iiber die MRSA-Besiedelungstellen
Besiedelungsstellen > 2 37
Besiedelungsstellen < 2 77

Tab. 22: Ubersicht iiber die MRSA-Eradikation bei Besiedelungsstellen <2 und >2 nach drei Abstrichserien

Eradikation ja  Eradikation nein
Besiedelungsstellen < 2 77 23 (30 %) 54 (70 %)

Besiedelungsstellen > 2 37 6 (16 %) 31 (84 %)
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Von den 37 Patienten mit mehr als zwei Besiedelungsstellen konnten 16 % eradiziert werden,
wihrend von den 77 Patienten mit weniger als zwei Besiedelungsstellen insgesamt 30 %
eradiziert werden konnten. Hinsichtlich der Anzahl der Besiedelungstellen ergab dies einen

p-Wert nach dem exakten Test nach Fisher von 0,168 und damit keine Signifikanz.
3.7 Antibiotikabehandlungen

Die 114 Patienten wurden im Laufe des Klinikaufenthaltes mit Antibiotika, z.B. Vancomycin,
behandelt. Da Vancomycin ein MRSA-sensibles Antbiotikum ist, welches die Eradikation von

MRSA beeinflussen kann, wird in Tabelle 23 dieser Aspekt niher betrachtet.

Tab. 23: Ubersicht iiber Vancomycinbehandlungen bei MRSA-Patienten bezogen auf Klinik A
und Klinik B
Vancomycin ja  Vancomycin nein Patientenanzahl
insgesamt

Anzahl Anzahl Anzahl

Klinik 20 (29 %) 50 (71 %) 70 (100 %)

Klinik 23 (52 %) 21 (48 %) 44 (100 %)

Von den Patienten der Klinik A wurden 29 % mit Vancomycin und 71 % nicht behandelt.

In Klinik B wurden 52 % der MRSA positiven Patienten mit Vancomycin behandelt.

Tab. 24: Ubersicht iiber die Eradikation von MRSA-Patienten unter Vancomycin-Behandlung
betrachet nach drei Abstrichserien

Eradizierte Nicht Eradizierte p-Wert nach exaktem
Test nach Fisher
Klinik A 6 (30 %) 14 (70 %) 1,000
Klinik B 7 (30 %) 16 (70 %) 0,048

Unter Vancomycin-Therapie wurden 30 % von 70 Patienten der Klinik A MRSA-frei, wihrend
70 % nicht eradiziert wurden (Tab. 24). Vergleichend konnten in Klinik B 30 % der 44 Patienten
MRSA-frei werden und 70 % blieben positiv. Der exakte Test nach Fisher zeigte hierbei fiir
Klinik B eine Signifikanz hinsichtlich dieser EinfluBgrof3e.
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3.8 Resistenzbestimmung

Im AnschluB3 an den datenauswertenden Teil der Arbeit fand der experimentelle Teil der Studie
statt. Hierbei wurden die MRSA-Isolate der Patienten auf die Minimale Hemmkonzentration
(MHC) gegeniiber Mupirocin und Linezolid getestet.

Die Unterteilung der Resistenzen findet wie folgt statt:

- sensible Isolate, die auf das jeweilige Antibiotikum empfindlich sind;

- Isolate mit low-level-resistance, mit einer MHC von 6,25-50 pg/ml;

- Isolate mit high-level-resistance, mit einer MHC von > 500 pg/ml

Eine Ubersicht iiber die Patientenisolate und deren Empfindlichkeit gegeniiber Mupirocin und

Linezolid wird im Folgenden wiedergegeben.

Tab. 25: Empfindlichkeit der MRS A-Isolate gegeniiber Mupirocin und Linezolid
Empfindlich low-level-resistance high-level-resistance

Mupirocin 107 (94 %) 3(3 %) 4 (4 %)
Linezolid 114 (100%) - -

Es wurden 107 MRSA-Isolate sensibel gegeniiber Mupirocin getestet, wihrend 3 eine
low-level-resistance und 4 eine high-level-resistance aufwiesen. Gegeniiber Linezolid fanden
sich keine Resistenzen, alle Isolate waren empfindlich (Tab. 25).

Die Eradikationsrate kann dabei wie folgt aufgegliedert werden:

Von den 107 sensiblen Isolaten wurden 28 erfolgreich eradiziert. Bei den low-level-Isolaten
konnte ein Isolat von drei Isolaten eradiziert werden, wihrend keine Eradikation bei den

insgesamt vier high-level-resistance-Isolaten erzielt werden konnte (Tab. 26).

Tab. 26: Ubersicht iiber die Eradikation
Eradikation Eradikation von Eradikation von
sensibler Isolate low-level-resistance- high-level-resistance-

Isolaten Isolaten
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3.9 Induktive Statistiken

3.9.1 Ubersicht tiber die univariable Analyse

Mit Hilfe der univariablen Analyse wurde die Wahrscheinlichkeit der Eradikation unter dem
Einflul verschiedender Groflen genauer betrachtet und berechnet.
Um die Signifikanzunterschiede beziiglich der jeweiligen Abstrichserien zu veranschaulichen,

wurden diese in Tabelle 27, 27a und 27b differenziert dargestellt.

Tab. 27: Ubersicht iiber die univariable Analyse nach drei Abstrichserien fiir beide Kliniken

EinflussgroRe MRSA-Eradikation MRSA-Eradikation
nein ja

Réaumliche Isolierung 6/41 (15 %) 23/73 (32 %) 0,072
Mupirocin-Behandlung 21/ 86 (24 %) 8/ 28 (29 %) 0,803
Korperwaschungen 27/ 101 (27 %) 2/13 (15 %) 0,510
Gurgeln 26/ 99 (26 %) 3/15 (20 %) 0,757
Vancomycin 16/ 71 (23 %) 13/43 (30 %) 0,382
Besiedelungsstellen > 2 23/ 77 (30 %) 6/ 37 (16 %) 0,168

Tab. 27 a: Ubersicht iiber die univariable Analyse nach zwei Abstrichserien fiir beide Kliniken

EinflussgroRe EinflussgroRe nein/ EinflussgroRe ja/
MRSA-Eradikation nein  MRSA-Eradikation ja

Réumliche Isolierung 8/ 41 (20 %) 26/ 73 (36 %) 0,089
Mupirocin-Behandlung 24/ 86 (28 %) 10/ 28 (36 %) 0,479
Korperwaschungen 32/101 (32 %) 2/13 (15 %) 0,338
Gurgeln 31/99 (31 %) 3/15 (20 %) 0,547
Vancomycin 17/ 71 (24 %) 17/43 (40 %) 0,093
Besiedelungsstellen > 2 27/77 (35 %) 7/ 37 (19 %) 0,085

Tab. 27 b: Ubersicht iiber die univariable Analyse nach einer Abstrichserie fiir beide Kliniken

EinflussgrofRe EinflussgrofRe nein/ Einflussgrofe ja/
MRSA-Eradikation nein  MRSA-Eradikation ja

Réumliche Isolierung 16/ 41 (39 %) 33/73 (45 %) 0,559
Mupirocin-Behandlung 37/ 86 (43 %) 12/28 (43 %) 1,000
Koérperwaschungen 46/ 101 (46 %) 3/13 23 %) 0,147
Gurgeln 45/ 99 (46 %) 4/15 27 %) 0,263
Vancomycin 27/ 71 (38 %) 22/ 43 (51 %) 0,179
Besiedelungsstellen > 2 40/77 (52 %) 9/37 24 %) 0,008
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3.9.2 Auswertungen der logistischen Regression

Das logistische Regressionsmodell beschreibt in diesem Fall die Variable ,,Isolation* als einzige
signifikante GroBe innerhalb beider Kliniken.

Bei der logistischen Regressionsanalyse mit schrittweiser Variablenselektion (vorwérts und
riickwirts), mit einem Signifikanzniveau von 0,10 fiir die Aufnahme einer Variablen in das
Modell und den Verbleib einer Variablen im Modell, ergibt sich die Modellgleichung als Chance
fiir Eradikation (nach drei Abstrichen) = 0,063 - 5,062 's°taton

Fiir den Koeffizienten 5,062 ergibt sich ein 95%-Konfidenzintervall von 1,577 bis 20,485.

Die Koeffizienten geben das Chancenverhiltnis (Odds-Ratio) fiir eine Eradikation (nach drei
Abstrichserien) an und lassen sich als Anderung (Faktor) der Chance (Odds) fiir eine Eradikation
bei Vorliegen der entsprechenden Variable interpretieren.

Somit gibt der Koeffizient 5,062 das Chancenverhiltnis fiir eine Eradikation (nach drei
Abstrichen) bei Isolierung an.

Die Ergebnisse der logistischen Regression fiir Eradikation nach drei, zwei bzw. einer

Abstrichserie sind in Tabelle 28 zusammengefasst dargestellt.

Tab. 28: Ubersicht iiber die logistische Regression in beiden Kliniken, hinsichtlich nur der signifikanten
EinfluBgrofen in allen Abstrichserien

ZielgroRe EinfluBgroRen 95 %-
Konfidenz-
intervall

Eradikation nach 3 Isolation 5,062 1,577 — 20,485
Abstrichserien

Anzahl der Besiedelungsstellen >2 0,257 0,072 -0,779

Isolation 3,689 1,380 - 11,076
Eradikation nach 2 Anzahl der Besiedelungsstellen >2 0,380 0,131- 0,997
Abstrichserien

Vancomycin 2,679 1,078— 6,895
Eradikation nach 1 Anzahl der Besiedelungsstellen >2 0,289 0,114 - 0,683
Abstrichserie
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Es wird verdeutlicht dargestellt, dass verschiedene EinfluBgroen auf die MRSA-Eradikation
einwirken und in dieser Studie nachgewiesen werden konnten.

Tabelle 28 veranschaulicht diesen Aspekt der EinfluBgroBen beziiglich der Eradikationen nach
ein, zwei und drei negativen Abstrichserien. Somit steigt beispielweise die Wahrscheinlichkeit
fiir eine Eradikation von 0,20 (20 %) auf 0,51 (51 %) bei rdumlicher Isolierung an, betrachtet
man die Eradikation nach drei Abstrichserien. Bei der Eradikation nach zwei Abstrichserien
steigt die Wahrscheinlichkeit von 0,11 (11 %) auf 0,37 (37 %). Weiterhin muf3 jedoch beachtet
werden, dass eine MRSA-Eradikation erst nach drei negativen Abstrichserien nach dem

hygienischen Modell definiert ist.
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4. Diskussion

Die steigende Anzahl nosokomialer Infektionen mit zum Teil epidemischen Ausbriichen stellen
die Krankenhaushygiene vor Probleme, insbesondere Methicillin-resistente S. aureus (MRSA)
konnen gehduft als Infektionserreger bei nosokomialen Infektionen nachgewiesen werden

(44), (49), (54), (65). Das gehaufte Auftreten und die Verbreitung von MRSA zeigen steigende
Tendenzen, vor allem weil die therapeutischen Moglichkeiten in ihrer gesamten Bandbreite stark
eingeschrinkt sind (40), (41), (44), (65).

Umso wichtiger werden zukiinftig die infektionspraventiven Maflnahmen sein (23), (84), (94).
Allerdings ist die Wirksamkeit der gegenwirtig routinemidfig durchgefiihrten MRSA-
Sanierungsmafinahmen in Kliniken nicht belegt.

Es war bisher unklar, wieviele der Patienten eines Krankenhauses in der endemischen Situation
nach dem Bekanntwerden der Besiedelung oder Infektion mit MRSA durch standardisierte
Hygienemallnahmen wirklich MRS A-frei werden.

In der vorliegenden Studie wurden deshalb fiir einen definierten Zeitraum die Wirksamkeit der
tatsdchlich durchgefiihrten routinemafigen Praventionsmafinahmen sowie die Anwendung von
hygienischen Sanierungsmoglichkeiten beim Methicillin-resistenten Staphylococcus aureus
untersucht. Insbesondere wurde hierbei, in Anlehnung an die Studie von Harbarth et al., der
Schwerpunkt der Fragestellung auf die tatsdchliche Eradikation von MRSA-Patienten durch
unterstiitzende HygienemaBnahmen, wie z.B. Wirksamkeit von Mupirocin-Salbe bei nasaler
MRSA-Besiedelung, gelegt, sowie versucht, bestimmte die FEradikation beeinflussende
Risikofaktoren zu identifizieren (42).

Im Rahmen dieser Arbeit wurden auBerdem bei dem vorhandenen Patientenkollektiv die
Resistenzspektren in vitro gegeniiber Mupirocin und Linezolid untersucht, um damit einen

Querschnitt beziiglich der Empfindlichkeit gegentiiber diesen Antibiotika aufzuzeigen.

4.1 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv dieser Studie setzte sich aus 114 Patienten aus zwei Universitétskliniken
Berlins zusammen. Es waren 63 (55 %) Ménner und 51 (45 %) Frauen. Vergleicht man dieses
Verhéltnis mit den Studien sowohl von Heudorf et al. als auch von Heizmann et al., fillt auf,
dass auch dort als Risikofaktor fiir die MRSA-Besiedelung das ménnliche Geschlecht
pradisponierend ist (46), (47).
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Insgesamt wurden in dem beobachteten Zeitraum von 114 Patienten 49 MRSA-frei, das
entspricht 43 %. Das heiit bei 57 % der MRSA-Patienten blieb die Eradikation erfolglos.
Bezogen auf die Geschlechterverteilung féllt auf, dass es keine signifikanten Unterschiede
hinsichtlich der Eradikationen gab. Auch nach ausfiihrlicher Literaturrecherche konnten keine
Studien beziiglich dieser Fragestellung gefunden werden, so dass davon ausgegangen wird, dass

die Eradikation unabhéngig vom Geschlecht erfolgt.

Aufgrund der Einteilung des Patientenkollektives in Index- und Kontaktpatienten konnte auch
dies nédher betrachet und ausgewertet werden. Beziiglich der Eradikation nach drei erfolgten
Abstrichserien konnten hier keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden
Patientengruppen  festgestellt ~ werden.  Trotz  einer  Vielzahl  wissenschaftlicher
Veroffentlichungen zum Thema MRSA gibt es bisher keine vergleichbaren kontrollierten

Studien, die diese Eigenschaft niher betrachteten und auswerteten.

Beziiglich der nosokomialen bzw. nichtnosokomialen Infektionen und Kolonisationen
hinsichtlich der Eradikationen konnten, wie im Ergebnisteil dargestellt, keine signifikanten
Unterschiede nachgewiesen werden. Somit stellt sich die Frage, ob die Infektions- bzw.
Kolonisationsart einen entscheidenden Einflul auf die Eradikation hat. AuBerdem bleibt die
Uberlegung, inwiefern es einen EinfluB auf die MRSA-Eradikation beziiglich der Infektions-

und Kolonisationsart gibt.

Bei der Auswertung der MRSA-Eradikationen in der Gesamtheit betrachtet, ohne zunéchst néher
auf bestimmte DekolonisierungsmaBBnahmen einzugehen, zeigte sich eine Eradikation nach einer
negativen Abstrichserie bei 49 (43 %), nach zwei negativen Abstrichserien bei 34 (30 %) und
nach drei negativen Abstrichserien bei 29 (25 %) der Patienten.

Da im klinischen Alltag selten der Idealfall von drei negativen Abstrichserien gegeben ist, weil
viele Patienten vor der dritten Abstrichserie z.B. entlassen werden oder sterben, riickt jetzt die
erweiterte Darstellung der Eradikationsergebnisse nach zwei bzw. nur einer Abstrichserie in den
Mittelpunkt der Betrachtung. Die positiven MRSA-Patienten werden hiufig, wenn es ihr
gesundheitlicher Zustand zuldBt, entlassen und bleiben weiterhin positiv. Es erfolgen keine
Nachkontrollen, da eine positive MRSA-Besiedelung fiir gesunde, immunkompetente Menschen

keinen Risikofaktor darstellt (18), (20), (39).
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Aus der Literatur geht hervor, dass Mupirocin fiir die Dekolonisierung von MRSA-Patienten
einen hohen Stellenwert hat (6), (60), (80).

In Studien von Hitomi et al. und Hudson et al. konnte dargestellt werden, wie wirkungsvoll und
effektiv Mupirocin bei korrekter Anwendung in Kliniken eingesetzt werden kann (49), (52).

In der vorliegenden Arbeit wurden die Anwendung von Mupirocin und die Wirksamkeit in
Hinblick auf die Eradikation untersucht. Die Ergebnisse sind unerwartet, denn es konnten keine
signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Eradikation mit und ohne Mupirocin nachgewiesen
werden. Begriindungen dafiir lassen sich nur spekulativ formulieren.

Zum einen muf} davon ausgegegangen werden, dass die Anwendung von Mupirocin nicht immer
vorschriftsméBig ablief. Dies war keine klinisch-kontrollierte Studie, und die Anwendungen der
einzelnen hygienischen Maflnahmen, insbesondere der Mupirocingabe, wurden nicht iiberwacht,
und deren Angaben jeweils nur den dazugehorigen Verordnungen in den Patientenunterlagen
entnommen. Da Mupirocin aber lokal nach engen Vorschriften zu verabreichen ist, konnten
schon kleine nachldssige Anderungen zu weiteren positiven MRSA-Abstrichen und zum
Ausbleiben der Eradikation fiihren (33), (83).

Bei der Beurteilung dieser Ergebnisse muBl demnach beachtet werden, dass hier eine
Compliance-Messung fehlt. Daher kann nicht ausgeschlossen werden, dass die allgemein
giiltigen Bedingungen zur Dekolonisierung von MRSA-Patienten auf den einzelnen Stationen
nicht richtig bzw. nicht ausreichend sorgfiltig ausgefiihrt wurden. Die Eradikation von MRSA
wird dadurch erschwert bzw. bleibt vollkommen aus, was die Ergebnisse erkldren wiirde. Das
Risiko bei Wiederaufnahme MRSA auf andere Patienten zu tlibertragen bleibt hoch, was hiufige
MRSA-Epidemien erkldren konnte (28).

Leider gibt es bisher keine Daten aus kontrollierten, randomisierten klinischen Studien, die
belegen, dass mit antiseptischen Korperwaschungen die Besiedelung von Patienten mit MRSA
langfristig beseitigt bzw. das Ubertragungsrisiko reduziert werden kann (57). In der Arbeit von
Gordon et al. wird allerdings eine Kombination aus Mupirocin-Gabe bei nasaler Besiedelung
und Korperwaschungen mit antiseptischer Seife sowie Gurgeln mit Chlorhexidin empfohlen
(37). Diese Empfehlung wurde bei der vorliegenden Studie berilicksichtigt. Aber auch hier
konnten keine Signifikanzen nachgewiesen werden, was dhnlich wie auch bei der Mupirocin-
Therapie, nur mit spekulativen Ansdtzen zu erkldren ist. Das Phidnomen, dass in dieser
Untersuchung auch die Behandlung mit Kdrperwaschungen bzw. Gurgeln nicht ausreichend

signifikant ist, konnte einmal an den fehlenden in-vivo Beobachtungen liegen.
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Zum anderen spielt auch hier, wie bei der Mupirocin-Gabe, die Compliance des medizinischen
Personals und der Patienten eine entscheidende Rolle. Auch in diesem Bereich wurden die
Anwendungen dieser Regime nicht kontrolliert, sondern nur durch Dateneinsicht protokolliert.
Ob die Behandlungen den hygienischen Vorschriften entsprochen haben, kann in diesem

Rahmen nicht eindeutig erlautert werden.

In der Auswertung wurde die Eradikation aller rdumlich isolierten und nichtisolierten MRSA-
Patienten dargestellt. Der exakte Test nach Fisher ergab hierbei eine Signifikanz beziiglich der
Eradikation bei rdumlicher Isolierung. Damit haben rdumlich isolierte Patienten eine bessere
Chance eradiziert zu werden als Nichtisolierte.

Warum jedoch auch eine Eradikation bei Nichtisolierten erfolgte, bleibt fraglich.

Werden MRSA-Kolonisierte bzw. -Infizierte in Einzelzimmern von anderen Patienten
abgeschirmt, besteht zum einen ein geringeres Risiko einer Reinfektion und zum anderen ist eine
hohere Compliance zum Einhalten der hygienischen Maflnahmen wahrscheinlich. Durch
Hinweisschilder und das Equipment fiir die Isolierungsmafinahmen werden die Mitarbeiter bei
jedem Eintreten in das Patientenzimmer auf die spezielle Situation hingewiesen, was ebenfalls
schon in einigen Studien diskutiert wurde (34), (55).

Die groen Probleme, gerade auch in Deutschland, sind hierbei immer noch die erhohten Kosten
(58), (100).

Allerdings zeigen die Erfahrungen der nordischen Lénder, dass mit konsequenten
Hygienemaflnahmen die Zahl der MRSA-Besiedelungen bzw. -Infektionen gesenkt werden
kann, was wiederum langfristig auch zu einer Senkung der Kosten fiihren wiirde (37), (94),
(101), (105). Somit konnten die Ergebnisse dieser Studie zunichst dahingehend interpretiert
werden, dass auch zukiinftig auf Isolierungen, mindestens auf Risikostationen (wie
Intensivstationen), bei Risikopatienten und bei epidemischem Auftreten in einem Krankenhaus
nicht verzichtet werden kann.

Ebenso sollte weiterhin von der Moglichkeit der Kohortenisolierung Gebrauch gemacht werden,
um Sperrungen von Nebenbetten, Kostenexplosionen und Bettenverluste zu vermeiden und
demnach die Einhaltung der hygienischen MaBnahmen zu ermoglichen.

Allerdings finden sich in der Literatur auch kritische Aussagen iiber rdumliche Isolierungen.
Isolierte Patienten werden im klinischen Alltag noch immer vernachldssigt; wichtige
Untersuchungen und klinische Visiten finden geringer bzw. nicht statt, damit sinkt die
medizinische Qualitit, was in der Analyse von Gastmeier et al. als auch in der Arbeit von

Stelfox et al. kritisch bewertet wurde (36), (91) .
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Im Gegensatz zur gingigen Expertenmeinung und zur aktuellen Diskussion steht eine Studie von
Cepeda et al. (14). In einer prospektiven Ein-Jahres-Studie wurden in einem Cross-over-Design
die MRSA-Patienten mit bzw. ohne rdumliche Isolierung auf den Intensivstationen zweier
Lehrkrankenhéuser untersucht. Das Ergebnis war iiberraschend.

Die raumlichen Isolierungen fiihrten nicht zu einer signifikanten Senkung nosokomialer MRSA -
Infektionen. In beiden Kliniken waren anndhernd die gleichen Ergebnisse zu finden, obwohl
beide Krankenhduser unterschiedliche Patientenpopulationen, unterschiedliche Liegezeiten der
einzelnen Patienten, unterschiedliche MRSA-Raten und unterschiedliche MRSA-Stringe
aufwiesen.

Als Fazit bleibt zu sagen, dass jedes Krankenhaus sein jeweiliges Regime von
Priventionsmafinahmen von der aktuellen epidemiologischen Situation abhingig machen und

anpassen sollte.

In der 1999 verdffentlichten Studie von Harbarth et al. stellte sich insbesondere ein signifikanter
Risikofaktor zur Eradikation mit Mupirocin heraus. Je mehr MRSA-Besiedelungsstellen ein
Patient aufwies, desto geringer wurde die Eradikationsrate (42). Dies kann in der vorliegenden
Studie teilweise bestétigt werden. Wie aus dem Ergebnisteil hervorgeht, zeigte sich auch in
dieser Untersuchung eine Signifikanz hinsichtlich der Besiedelungsstellen, allerdings ist hierbei
zu beachten, dass sich diese Signifikanz auf zwei negative Abstrichserien bezieht. Die
Kombination aus mehreren positiven Besiedelungsstellen bedeutet eine geringere MRSA-
Eradikation fiir den Patienten. Bleibt die Frage offen, welche Chancen Patienten mit mehr als
zwei Besiedelungsstellen besitzen, MRSA-frei zu werden und nach welchem Regime man

vorgehen sollte, um eine vollstindige Eradikation auch bei diesen Patienten zu erreichen.

Die sich nun anschlieBende Frage, ob die nicht vorhandene Eradikation mit erhdhten
Resistenzspektren gegeniiber Mupirocin in Zusammenhang stehen konnte, kann aufgrund der
kleinen Fallzahlen mit dieser Studie weder widerlegt noch bestétigt werden. Trotzdem zeigen die
Ergebnisse dieser Studie, dass hier nicht einmal 50 % der positiven MRSA-Patienten, die mit
Mupirocin-Salbe behandelt wurden, eradiziert werden konnten. Dies steht in keinem
Zusammenhang mit den im Rahmen dieser Arbeit empfindlich getesteten Resistenzspektren.
Hier waren lediglich 4 Isolate nicht Mupirocin-empfindlich, alle anderen waren im Bereich des
sensiblen bzw. des low-level-resistance-Bereiches. Die in vitro-Behandlung fiihrte demnach in

dieser Untersuchung zu erfolgreichen Ergebnissen.



48

Natiirlich kann die Wirksamkeit im in-vitro-Versuch von Mupirocin auf einzelne MRSA-Isolate
keine Garantie fiir die ausreichende Wirksamkeit im Klinikalltag sein.

Wiirde sich jedoch bei idealisierten experimentellen Testbedingungen schon eine starke
Resistenztendenz abzeichnen, so mufl man auch in-vivo von geringer Wirksamkeit ausgehen.
Auch das unterstiitzt die Spekulationen, dass hauptsiachlich die unzureichende Anwendung und

Handhabung der Medikamente, die schlechten Werte zu verantworten haben.

4.2 Sreening von MRSA-Patienten

Das europdische Nord-Siid-Gefille der MRSA-Pravalenz geht nicht zuletzt auf das Einfiihren
eines MRSA-Screenings bei Eintritt in die Klinik zuriick. In Norwegen und Schweden ist ein
routineméfiges Screening bereits eingefiihrt (96).

Damit lassen sich MRSA-Fille schneller identifizieren, und eine sofortige therapeutische
Intervention ist mdglich (38). Aus Daten des Krankenhaus-Infektions-Surveillance-Systems
(KISS) geht hervor, dass ein groBer Anteil der MRSA-Patienten den Erreger nicht im
Krankenhaus erwirbt, sondern bereits zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme besiedelt ist. Die
Pravention von Infektionen mit MRSA kann deshalb deutlich verbessert werden, wenn der
Kolonisierungsstatus der Patienten friihzeitig bei Krankenhausaufnahme bekannt ist.
Insbesondere kann aber eine Ubertragung von nicht erkannten MRSA-positiven Patienten
ausgehen. Die Einfiihrung eines routineméfligen Screenings muf3 somit in jedem Fall diskutiert
werden. Das generelle Problem ist der finanzielle Hintergrund (63). Ein Screening unter
optimalen Bedingungen, unter Einbeziehung moglichst vieler Nachweisorte, eine eventuelle
wochentliche Wiederholung und eine vorsorgliche Isolierung des Patienten bis zum Vorliegen
eines negativen Befundes, fiihrt zu hohen Kosten und ist, wenn iiberhaupt, nur im Ausnahmefall,
z.B. bei MRSA-Ausbriichen, leistbar. Es ist daher sinnvoll, ein Screening effektiv an die
jeweilige epidemiologische Situation des Krankenhauses anzupassen. Besonders gilt es,
Patienten mit bekannter MRSA-Anamnese, Patienten aus Regionen mit hoher MRSA-Privalenz,
Kontaktpersonen von MRSA-Trégern etc. herauszufiltern. Um vor allen Dingen kosteneffektiv
zu arbeiten, muf} jedes Krankenhaus unter Beriicksichtigung der jeweiligen epidemiologischen
Situation entscheiden, welches Verfahren unter den gegebenen Bedingungen am besten
umzusetzen ist.

In der Literatur wird vor allen Dingen die Nase als der kostengiinstigste Nachweisort fiir MRSA

angegeben.
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Gesichert ist allerdings, dass jede weitere Kombination mit anderen Abstrichorten zu einer noch
hoheren Sensitivitét fithrt (84). Weiterhin stellt sich die Frage, ob es sinnvoll ist, die Screening-
Abstriche wochentlich bzw. in regelméBigen Abstinden zu wiederholen.

Dabei empfiehlt die Society for Healthcare Epidemiology (SHEA) wihrend des stationdren
Aufenthaltes wochentliche Abstrichkontrollen durchzufithren. Aus Kostengriinden sollte
zumindest mit einem Aufnahemscreening begonnen werden.

Dabei ergibt sich die Frage, wie mit dem Patienten bis zum Vorliegen des Abstrichergebnisses
verfahren wird und ob der Patient bis dahin vorsorglich isoliert werden soll. In den meisten
Krankenhdusern ist dies nur dann moglich, wenn man ein risikobezogenes Screening durchfiihrt
und wenn durch Anwendung von schnellen und zuverldssigen Tests ein rasches Ergebnis zu
erwarten ist. In diesem Fall muf3 die jeweilige Klinik situationsgemédl3 entscheiden.

Arbeiten wie die von Tiemersma et al. und Rubinovitch et al., die sich mit der MRSA-Situation
in Europa und der niedrigeren MRSA-Privalenz in den nordischen Ladndern beschéftigten,
zeigen die Wichtigkeit, die fiir die Einfiihrung eines Screenings bei Patientenaufnahme spricht.
Gerade angesichts der bedrohlichen Entwicklung in Europa, ist dies als eine wichtige

Praventionsmafinahme zu empfehlen (85), (94).
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5 Zusammenfassung

Der Methicillin-resistente Staphylococcus aureus ist ein gefiirchteter Erreger nosokomialer
Infektionen und geht mit groBBer Erkrankungsschwere und erhohter Letalitét bei den betroffenen
Patienten einher (15). Umso gewichtiger ist der europaweit hochste Anstieg der Pravalenz von
MRSA in den letzten Jahren in Deutschland (83), (94).

Die weiterhin anhaltende Verbreitung von MRSA innerhalb klinischer Einrichtungen erfordert
dringend die strengere Umsetzung von Pridventionsstrategien. Das bisherige Vorgehen ist
offensichtlich noch nicht ausreichend, um das MRSA-Problem zu begrenzen.

Um die realistische Situation im klinischen Alltag zu untersuchen, wurden in der vorliegenden
Beobachtungsstudie innerhalb eines halben Jahres aus 2 Universitétskliniken alle Patienten mit
Nachweis von MRSA wihrend des gesamten stationdren Aufenthaltes dokumentiert. Unter
Erfassung gezielter Einflussgroflen wurde eine Datensammlung erstellt, in die 114 Patienten in
die Studie aufgenommen und hinsichtlich ihrer ,, MRSA-Karriere* beobachtet und ausgewertet
wurden. Dabei stand immer bei den Patienten mit MRSA-Nachweis die MRSA-Eradikation als
Ziel im Vordergrund, die nach hygienischen Standards erst nach drei negativen Abstrichserien
definiert ist.

Neben typischen Patientencharakteristika wurden in der Datenbank die tatséchlich
routineméfigen Malnahmen erfasst, um MRSA zu eradizieren. Es wurde beispielsweise
festgehalten, wann bzw. ob ein Patient zur Eradikation Mupirocin, desinfizierende Waschungen
oder Gurgelldsungen erhielt bzw. ob eine rdumliche Isolierung vorgenommen wurde.

In einem zusitzlichen experimentellen Teil der Arbeit wurde das Resistenzverhalten der
MRSA-Isolate aller positiven Patienten gegeniiber Mupirocin und Linezolid untersucht.

In der sich anschlieBenden statistischen Auswertung wurde eine Risikofaktorenanalyse als
unifaktorielle Analyse und als multivariable logistische Regression mit schrittweiser
Variablenselektion durchgefiihrt.

Betrachtet man die Ergebnisse im Untersuchungszeitraum, féllt auf, dass ungeachtet aktueller fiir
die Klinik geltender MRSA-Behandlungs- und Priaventionsregime die Dekolonisierung bei einer
groBen Anzahl der Patienten immer noch erfolglos und vermutlich auch nicht kosteneffektiv
war.

So blieb in dieser Studie bei 57 % der MRSA-Patienten eine Eradikation erfolglos.

Beziiglich der Wirksamkeit der hdufigsten medikamentdsen Interventionen zur Eradikation einer
MRSA-Besiedlung bleibt die Frage offen, ob mit Mupirocin iiberhaupt eine dauerhafte

Eradikation erfolgen kann.
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Denn wie im Ergebnisteil und in den Tab. 16 und 17 dargestellt wurde, konnten unter
Mupirocin-Therapie von 28 Patienten nur 8 eradiziert werden. Somit konnten hier keine
signifikanten Werte nachgewiesen werden.

Bei der logistischen Regressionsanalyse wurden zwei unabhingige Einflussgroen
herausgefiltert, die einen signifikanten Einfluss auf die Eradikation aufwiesen. Zum einen waren
dies Patienten mit mehr als 2 MRSA-Besiedlungsstellen. Zum anderen trat eine signifikant
hohere MRSA-Eradikation bei Patienten mit rdumlicher Isolierung auf. Allerdings muf3 auch
hier beachtet werden, dass die logistische Regressionsanalyse nicht beweisend fiir Einfliisse ist,
sondern nur Hinweise liefert. Somit zeigt die Regressionsanalyse, dass die Wahrscheinlichkeit
fiir eine Eradikation bei rdumlicher Isolierung von 20 % auf 51 % ansteigen kann.

Die vorliegende Beobachtungsstudie war keine kontrollierte Studie, aber sie spiegelt doch die
realistischen Ergebnisse des Klinikalltages wieder. Aufgrund der fehlenden signifikanten
MRSA-Eradikationen wéhrend des Klinikaufenthaltes ist es zukiinftig erforderlich, die bisher
empfohlenen Behandlungsstrategien komplett zu {iberdenken. Zukiinftig sollte der Schwerpunkt
mehr auf die Privention von MRSA-Infektionen gelegt werden bzw. auf die Verhinderung der
Transmission von MRSA als auf die definitive Eradikation kolonisierter MRSA-Patienten
abzielen. AuBlerdem spielt bei der Behandlung von MRSA-Patienten die Aufkldrung von
Personal und Patienten zur Einhaltung strengerer Compliance immer noch eine grof3e Rolle.

Jede der einzelnen aufgefiihrten MaBBnahmen ldsst sich nur wirkungseffektiv umsetzen, wenn
durch ausreichende Schulungen fiir Pflegepersonal und behandelnde Arzte die Problematik und
Schwere weiter deutlich gemacht wird.

Dieser erstmal erhebliche Mehraufwand fiir PréventionsmaBnahmen kann letztendlich
kosteneffektiv sein. Die Représentativitdt dieser Studie ist allerdings dadurch limitiert, dass sie
nur einen kleinen Ausschnitt zeigt und nicht die endemische Situation der gesamten Region
widerspiegeln kann.

Weiterhin wurde keine ,,Post-discharge Surveillance der MRSA-Eradikation bei den 114
Patienten vorgenommen, auch damit ist die Studie in ihrer Aussagekraft eingeschrankt.
Trotzdem bleibt das Fazit: Ohne die Zusammenarbeit von Klinikpersonal und Hygienikern wird
das Problem der MRSA-Verbreitung auch in naher Zukunft nicht zu 16sen sein.

Die therapeutischen Ansétze bzw. Mallnahmen allein reichen nicht aus, um epidemische
MRSA-Ausbriiche und die steigende Zahl der MRSA-Fille zu vermeiden und einzuddmmen.
Diese Grenze sollte {iiberschritten werden, um damit die Antibiotikaresistenz und das

Fortschreiten von MRSA-Fillen wirkungeffektiver anzugehen.
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7. Anhang

Legende

CDC
KBE
KISS
LRSA
MHK/ MIC
MRSA
MSSA
NNIS
PCR
PRSA
PSSA

S. aureus
ST

VRSA
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Centers of Disease Control and Prevention
Kolonie-bildende Einheit
Krankenhaus-Infektions-Surveillance-System
Linezolid-resistenter-Staphylococcus-aureus
minimale Hemmkonzentration/ minimal inhibiting concentration
Methicillin-resistenter Staphylococcus-aureus
Methicillin-sensibler Staphylococcus-aureus
National-Nosocomial-Infections-Surveillance-System
Polymerasekettenreaktion

Penicillin-resistenter Staphylococcus-aureus
Penicillin-sensibeler Staphylococcus-aureus
Staphylococcus aureus

Sequenz Typ

Vancomycin-resistener Staphylococcus-aureus
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