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1 FEinleitung und Fragestellung

1.1 Einfiihrung

Seitdem Antibiotika fiir die Therapie bakterieller Infektionen eingesetzt werden, reagieren
Bakterien mit der Entwicklung von Resistenzmechanismen. Uber 60 Jahre nach Beginn der
antibiotischen Therapie mit Penicillin besteht weiterhin ein Wettlauf zwischen bakteriellen
Resistenzentwicklungen und der Entwicklung neuer, auch gegen resistente Bakterien wirksamer
Antibiotika. Antibiotika-Resistenzen treten bei nahezu allen humanpathogenen Erregern auf, so
bei Enterococcus faecalis und Enterococcus faecium (Aminopenicillin-, Aminoglykosid-,
Vancomycin-Resistenz), Escherichia coli (Aminopenicillin-, Cephalosporin-, Fluorchinolon-,
Aminoglykosid-Resistenz), Streptococcus pneumoniae (Penicillin-, Erythromycin-Resistenz)
und Staphylococcus aureus (Methicillin-, Vancomycin-Resistenz) . Griinde fiir
Resistenzentwicklungen und -ausbreitungen werden u.a. in unangemessenen antibiotischen
Therapien oder zu niedriger Dosierung, aber auch in mangelnder Umsetzung von Hygiene-
Empfehlungen gesehen . Auf Intensivstationen kumulieren verschiedenste humanpathogene
Erreger: der Selektionsdruck fiir multiresistente Bakterien ist besonders hoch, da haufig sowohl
ambulant erworbene als auch im Verlauf des stationdren Aufenthalts entstandene, sogenannte
nosokomiale Infektionen (NI) antibiotisch behandelt werden miissen. So werden auf
Intensivstationen erworbene Infektionen deutlich hdufiger durch antibiotikaresistente Bakterien
verursacht als ambulant erworbene °.

Die EPIC-Studie konnte fiir 17 Lander Westeuropas eine Pravalenz von 21 % fiir NI auf
Intensivstationen zeigen, wobei deutliche Unterschiede zwischen einzelnen Lindern

bestehen ’. Entsprechend den die Entstehung von NI begiinstigenden Risikofaktoren wie
Harnwegskatheter, maschinelle Beatmung und zentrale Gefa3zugdnge treten auf
Intensivstationen vor allem ZVK-assoziierte Sepsis, beatmungsassoziierte Pneumonien und
Harnwegsinfektionen auf ®. Besondere Bedeutung als Erreger von NI haben grampositive
Kokken, insbesondere Staphylococcus aureus (S.aureus), erlangt und der mittlerweile wichtigste
antibiotikaresistente Erreger Krankenhaus-assoziierter Infektionen ist weltweit Methicillin-

resistenter S.aureus (MRSA) % 1.
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1.2 S.aureus

1.2.1 Entdeckung der Bakterien

Bakterien (griechisch: aktipiov — Stabchen) leben nachweisbar seit circa drei Milliarden Jahren
auf der Erde. Erstmals beschrieben 1683 durch A. van Leeuwenhoek entdeckte R. Koch das
Bakterium Staphylococcus 1878 in Eiter aus infizierten Wunden. Das Anziichten einer
Staphylokokken-Kultur gelang L. Pasteur 1880 und 1884 unterschied F.J. Rosenbach
Staphylococcus aureus und Staphylococcus albus durch unterschiedliche Pigmentierungen. Bei
vielen, lange bekannten Krankheiten waren bereits Mikroorganismen nachgewiesen worden,
dass Bakterien fiir das Verursachen der jeweiligen Krankheiten verantwortlich sind, wurde

jedoch erst nach Formulierung der Koch-Henleschen Postulate 1890 erkannt '''°.

1.2.2 Staphylokokken

Staphylokokken (griechisch: otaguin - Weintraube; kokkoc - Korn, Kern) gehdren zur Familie
der Mikrokokken. Sie sind kugelférmige, iiberwiegend in Haufen oder Trauben angeordnete
grampositive Bakterien. Etwa die Hélfte der bisher bekannten Staphylokokken-Spezies sind
humanpathogen. Die fiir die Humanmedizin wichtigste Spezies mit der stirksten Pathopotenz ist
S.aureus '*. S.aureus ist sehr widerstandsfahig, iibersteht die Magen-Darm-Passage aufgrund
erhohter pH-Toleranz und Temperaturen von 60° C lidnger als 30 Minuten unversehrt. Dass
S.aureus neben Escherichia coli (E.coli) zu den haufigsten Erregern bakterieller Infektionen des
Menschen gehdrt, liegt mit am geringen Anspruch des Erregers an die fiir seine Vermehrung
erforderlichen Bedingungen: S.aureus ist ein fakultativer Anaerobier und wéchst leicht bei

30-37°C auf gewdhnlichen Nahrmedien .

1.2.3 Trigerstatus, Ubertragung und Infektion

Als fakultativ pathogener Keim gehdrt S.aureus bei Teilen der Bevolkerung zur Standortflora auf
Haut und Schleimhéuten: als sogenannte S.aureus-Trédger finden sich bei ca. 20 % der
Bevolkerung stindig und bei ca. 60 % zeitweise S.aureus im Bereich der Nasenvorhdfe . Bei

16,17 19-20 ynd HIV-positiven

Typ-I-Diabetikern , i.v.-Drogenabhingigen '®, Dialysepatienten
Patienten *' bestehen besonders hohe Kolonisationsraten. Ublicher Nachweisort fiir Abstriche
sind die Nasenvorhofe, Rachen, Leiste und Perinealbereich, dagegen wird S.aureus bei
Krankenhauspersonal vor allem im Nasenvorhof, an Hianden und im Perinealbereich gefunden *.

Die interindividuelle S.aureus- Ubertragung von Patient zu Patient erfolgt hiufig durch
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Kontaktinfektionen mit den Handen von drztlichem und Pflegepersonal als Vektor. Trager oder
Infizierte konnen S.aureus zudem durch ihre eigenen Hénde {ibertragen, wenn der Keim von
besiedelten Stellen, meist den Nasenvorhofen, abgegriffen wird 2. Ebenso ist die Ubertragung
durch Tropfcheninfektion mdglich. Ein weiterer, ebenfalls hdaufiger Mechanismus ist die
endogene, von der eigenen Haut oder den Schleimhduten ausgehende Infektion eines Patienten.
S.aureus-Triager haben ein deutlich erhohtes Risiko, an einer endogenen S.aureus-Infektion zu

erkranken 2%,

1.2.4 Krankheitsbilder, Aufbau und extrazellulare Produkte

Durch S.aureus verursachte Infektionen sind lokal entziindliche Prozesse (sowohl oberflachlich-
eitrig als auch tief-invasiv), Abszesse, Furunkel und Karbunkel, Hordeolum, eitrige Parotitis,
Impetigo contagiosa, Mastitis puerperalis, tiefe Wundinfektion, Osteomyelitis, abszedierende
Infektionen innerer Organe, Empyem, Sepsis, reine Toxikose, Septikopydmie, Endokarditis,
Meningitis, Bronchopneumonie, Pneumonie, Lungenabszess, Mitbeteiligung bei Mischinfekten
der oberen Atemwege wie z.B. Otitis Media und Sinusitis, Lebensmittelvergiftung, Toxic-
Shock-Syndrom (TSS), Staphylococcal-Scalded-Skin-Syndrom (SSSS, Dermatitis exfoliativa),
Pemphigus neonatorum, Impetigo bullosa und staphylogene Nahrungsmittelvergiftung °. Ein
Grund fiir die unterschiedlichen klinischen Manifestationen ist die Produktion und Abgabe
verschiedener Enzyme und Toxine durch S.aureus: 97 % der S.aureus-Isolate bilden Koagulase.
Durch zellwandgebundene Koagulase (clumping factor) entstehen die S.aureus-typischen
Abszesse. Freie Koagulase katalysiert Vorgidnge zur Plasmagerinnung. 95 % der Isolate bilden
zellwandstindiges Protein A, das durch Bindung an Immunglobulin G Opsonierung und
Phagozytose blockiert. Die Staphylokinase ermoglicht eine Vergroflerung von Abszessen durch
Lyse der Abszesskapseln. DNAse, Lipasen und Hyaluronidase dienen der Ausbreitung von
S.aureus im Gewebe. Die membranschédigenden a-, -, y- und 6-Hémolysine zerstdren vor
allem Erythrozyten, a-H&molysin zerstort zudem Phagozyten. Die von 5 % der S.aureus-Stimme
gebildeten Exfoliatine A, B und C katalysieren die Auflockerung der Desmosomen mit folgender
Ablosung des Stratum corneum vom Stratum granulosum (Staphylococcal-Scalded-Skin-
Syndrom). Die Leukozidine Luk D/E, Luk Ev/Dv und Luk F/S (Panton-Valentin-Leukozidin,
PVL) lassen Makrophagen und Phagozyten degranulieren. Zusétzlich bilden einige Stimme
Superantigene: Enterotoxine werden von circa 50 % der Stimme produziert (beschrieben wurden
bisher Typ SEA, -B, -C1 bis -3 und -D bis -Q) und verursachen staphylogene

Nahrungsmittelvergiftungen. Das Toxic-Shock-Syndrom-Toxin-1 (= TSST-1) wird von circa
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1 % der Stamme gebildet . Eine tiberstandene S.aureus-Infektion hinterldsst aufgrund der
S.aureus-typischen Blockade von Opsonierung, spezifischen Antikdrpern und Phagozytose,

keine Immunitit.

1.2.5 Antibiotika-Empfindlichkeit und antibiotische Therapie

S.aureus ist primér empfindlich fiir f-Lactam-Antibiotika, aulerdem fiir Makrolide, Fosfo- und
Clindamycin, die Glykopeptide Vancomycin und Teicoplanin, Rifampicin und Fusidinséure.
Angriffsort der B-Lactam-Antibiotika sind sogenannte Penicillin-bindende Proteine (PBPs),
Enzyme der bakteriellen Zellmembran, die Synthese-Schritte fiir das Peptidoglykan-Gertist
(Murein) der Zellhiille katalysieren. Binden B-Lactam-Antibiotika an die PBPs der Zellmembran
von S.aureus-Stimmen, sind die Antibiotika-Molekiile in die Zellmembran eingebaut, die

Synthese der Zellwand ist gestort und das Bakterium geht zugrunde 272

. Der therapeutische
Einsatz von Penicillin in der Humanmedizin begann 1940. Der dadurch ausgeiibte
Selektionsdruck fiihrte bald zur Entstehung Penicillin-resistenter S.aureus-Stimme: deren blaZ-
Gen-kodiertes Enzym -Lactamase (Synonym: Penicillinase), macht B-Lactam-Antibiotika durch
Hydrolyse des p-Lactamringes unwirksam '*. 1944 wurde von den ersten p-Lactamase-bildenden
Stdmmen berichtet, und zehn Jahre nach der klinischen Einfiihrung des Penicillins waren bereits
ca. 60% aller gefundenen S.aureus-Stamme Penicillin-resistent. Heute bilden sogar 80-90% der
in Krankenhiusern isolierten Stimme Penicillinasen **>'. Zu Beginn der 1960er Jahre wurden
Penicillinase-feste Penicilline entwickelt, sogenannte Staphylokokken-Penicilline. Bei diesen
Isoxazolyl-Penicillinen ist der B-Lactamring durch sterische Konformationsénderung vor der
B-Lactamase geschiitzt und die Bindung des Antibiotikums an die PBPs ist mdglich. In

Deutschland kamen zunéchst die Substanzen Oxacillin und Dicloxacillin, 1970 dann

Flucloxacillin auf den Markt. In den USA wurden Methicillin und Nafcillin eingefiihrt *2.

1.3 Methicillin-resistenter S.aureus (MRSA)

1.3.1 Entwicklung, Resistenzlage und antibiotische Therapie von MRSA

Unter dem neuen Selektionsdruck durch die Isoxazolyl-Penizilline entwickelten sich in kurzer
Zeit S.aureus-Stamme mit Resistenzen gegen die neuen Substanzen: der erste Methicillin-
resistente Stamm wurde 1961 in GroBbritannien beschrieben ****. Seitdem wird zwischen

Methicillin-sensiblen (MSSA) und Methicillin-resistenten (MRSA) S.aureus-Stimmen
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unterschieden. Wéhrend der Mechanismus der Penicillin-Resistenz bei MSSA auf der Synthese
eines Enzyms beruht, kodiert das mecA-Gen der MRSA-Stdmme die Synthese eines
modifizierten PBP ***°. Das verinderte PBP, PBP2a, hat eine deutlich geringere Affinitt zu -
Lactam-Antibiotika und Isoxazolyl-Penicillinen, so dass diese nicht an die PBP2a der MRSA
binden und nicht antibakteriell wirken konnen. Die meisten MRSA-Stimme sind zusétzlich auch
gegen Staphylokokken-wirksame Antibiotika anderer Substanzklassen resistent. Durch diese
Mehrfachresistenzen werden die Therapiemoglichkeiten von MRSA-Infektionen wesentlich
eingeschrinkt (Tabelle 1.1). Die klonale Entstehung mehrfachresistenter MRSA-Stdmme erfolgt
unter dem Antibiotikatherapie-bedingten Selektionsdruck in Kliniken, verursacht durch haufige,
teilweise auch ineffiziente Gabe von Antibiotika. Ihre Verbreitung wird begiinstigt durch
mangelhafte und inkonsequent umgesetzte Hygieneregimes, Zunahme intensivmedizinischer
MafBnahmen und von MRSA-Besiedlungen bei Patienten sowie mangelnde

Informationsweitergabe bei Verlegung MRSA-kolonisierter oder -infizierter Patienten .

Tabelle 1.1: Mehrfach-Resistenzen von MRS A-Isolaten aus Krankenhausinfektionen
(Deutschland 1994 bis 2006)

Antibiotikum 1994 2000 2003 2004 2006
(n=1238) (n=23091) (n=2234) (n=3071) (n =2196)
Ciprofloxacin 80 % 95,3 % 96,4 % 93,8 % 93,8 %
Erythromycin 94 % 72,8 % 71,2 % 71,7 % 72,5 %
Clindamycin 85 % 64,3 % 67,8 % 66,4 % 65,4 %
Gentamicin 94 % 41,3 % 23,5 % 16,9 % 13,3 %
Oxytetracyclin 75 % 9,3 % 54 % 6,2 % 7,4 %
Trimethoprim 68 % 9,7 % 34% 3,6 % 3,1 %
Rifampicin 23 % 4,1 % 2,6 % 2,0 % 2,5%
Fusidinsédure 13% 3.4 % 33% 4,6 % 6,4 %
Mupirocin - 2,6 % 1,3% 29% 2,6 %
Quinupristin/Dalfopristin - 0,8 % - - -
Vancomycin - - - - R
Teicoplanin - - 0,2 % 0,1 % -
Linezolid n.t. - - - 0,04 %
- keine resistenten Isolate
n.t.: keine Testung der Isolate auf diese Substanz

Nach: RKI, Nationales Referenzzentrum fiir Staphylokokken
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Uber viele Jahre konnten MRSA-Infektionen erfolgreich mit den als Reserve-Antibiotika zur
Verfiigung stehenden Glykopeptiden Vancomycin und Teicoplanin therapiert werden. 1996
wurden jedoch in Japan erstmals S.aureus-Isolate mit reduzierter Sensibilitdt auf Vancomycin
gefunden (Vancomycin-intermedidr-sensibler S.aureus / VISA), spéter dann auch in den USA,
Frankreich, Korea, Schottland und Deutschland 43941 Die bisher weltweit ersten Fille eines
Vancomycin-resistenten S.aureus (VRSA) wurden 2002 und 2004 in den USA diagnostiziert
4243 Zwar stehen aktuell mit Linezolid, Tigecyclin und Daptomycin neue Reserveantibiotika zur
Verfiigung, da aber bereits gegen Linezolid resistente MRSA-Isolate gefunden werden (Tabelle
1.1), ist es nur eine Frage der Zeit sein, bis sich auch vermehrt gegen diese Antibiotika resistente
S.aureus-Stamme entwickeln und verbreiten werden *+*°.

In Deutschland wurden bisher keine MRSA mit Resistenz gegen das Reserveantibiotikum
Vancomycin isoliert, ein MRSA-Isolat mit Linezolid-Resistenz wurde allerdings erstmals 2006
in einem hessischen Krankenhaus gefunden *.

Die Standardmedikation fiir MRSA-Infektionen besteht derzeit aus einer Kombination von

Vancomycin mit anderen Staphylokokken-wirksamen Antibiotika, beispielsweise Rifampicin.

Als Alternative ist eine Einfachtherapie mit Linezolid, Tigecyclin oder Daptomycin moglich.

1.3.2 Verbreitung und Bedeutung von MRSA

Die Verbreitung der Methicillin-Resistenz zeigt einen dhnlichen Ablauf wie die der Penicillin-
Resistenz, war bisher aber langsamer. MRSA werden mittlerweile weltweit gefunden und
verursachen in steigendem Ausmaf Infektionen *****. Auch in Deutschland steigt der Anteil
von MRSA an S.aureus-Infektionen kontinuierlich an: in der Diagnostik von S.aureus-Isolaten
(vorwiegend aus Krankenhdusern der Maximalversorgung) ist seit 1990 ein besorgniserregender
Anstieg von 1,7 % (1990) auf 22,6 % (2004) zu verzeichnen '»"***°. MRSA-Privalenzen zeigen
national und international eine grofle Varianz. In Europa besteht ein starkes Nord-Siid-Gefille
mit den niedrigsten MRSA-Privalenzen in den Niederlanden (< 0,5 %) und Skandinavien (1 %)
und den hochsten in Siideuropa (30-80 %) '°**!. In Deutschland sind zudem groBe Unterschiede
sowohl zwischen verschiedenen Kliniken als auch innerhalb verschiedener Abteilungen einer
Klinik zu beobachten: besonders betroffen sind Intensivstationen *>>.

Aktuell gehdren MRSA weltweit zu den wichtigsten resistenten Erregern nosokomialer
Infektionen "'°. Die in betroffenen Landern bekannten MRSA-Stimme sind aus epidemisch

hoch erfolgreichen MSSA-Stimmen hervorgegangen >*. Unter den verschiedenen MRSA-

Stimme setzen sich wiederum sogenannte epidemisch-virulente MRSA (EMRSA) besser durch.
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So werden weltweit seit den spaten 1970ern in Krankenhdusern, dort vor allem auf
Intensivstationen, MRS A-Ausbriiche beobachtet, die auf einzelne MRSA-Stimme zuriick zu

. . 138.55.56
fithren sind “*~>

. Bei diesen Ausbriichen handelt es sich per Definition um Héufungen von
MRSA-Infektionen und Kolonisationen, die das endemische Niveau iibersteigen und einen
epidemischen Zusammenhang haben °"®. Auf den ersten epidemisch virulenten MRSA-Stamm,
spiter bezeichnet als EMRSA-1, wurde man 1983 in Siidostengland aufmerksam *>*°. EMRSA-1
konnte riickwirkend fiir mehrere grof3e Ausbriiche in Krankenhdusern verantwortlich gemacht
werden und breitete sich zudem weiter auf verschiedene Kliniken aus ®'. Fiir die weitreichende
Verbreitung und Dominanz einzelner MRS A-Stamme spricht die Beobachtung, dass EMRSA-
15, der seit Jahren am héufigsten in Grof3britannien isolierte Stamm und der mittlerweile in
Deutschland fithrende Barnim-Epidemiestamm ST22 (ST = Sequenz-Typ) denselben
evolutiondren Ursprung haben ®. In Deutschland werden neben dem Barnim-Epidemiestamm
(39 %) aktuell ebenfalls hdufig der Rhein-Hessen-Epidemiestamm ST5 (33 %), der Berliner
Epidemiestamm ST45 (9 %) und der Siiddeutsche Epidemiestamm ST228 (6 %) isoliert 37,

Das Erregerreservoir innerhalb medizinischer Einrichtungen bilden stationdre MRSA-positive
Patienten. Patienten, die bei Entlassung weiterhin MRSA-positive sind, halten ein
auBerklinisches Erregerreservoir aufrecht . Wurden MRSA zunichst nur in groBen Kliniken
und dort iiberwiegend auf Intensivstationen isoliert, erfolgte und erfolgt die Verbreitung
einzelner Stimme durch Verlegung, Entlassung und Wiederaufnahmen von MRSA-kolonisierten
oder -infizierten Patienten innerhalb von Kliniken, iiberregional und international zwischen
Krankenhdusern, Rehabilitations-Kliniken und auch Pflege-Einrichtungen. Mittlerweile werden
in grofen Kliniken betroffener Lander deutlich mehr Patienten registriert, die bereits bei

Aufnahme MRSA-positiv sind **.

1.3.3 Diagnostik, Trager und Infizierte

Fiir die Feststellung der Methicillin-Resistenz werden phénotypische und genotypische
Nachweismethoden unterschieden. Die phanotypische MRSA-Diagnostik ist oft schwierig, da
die Resistenzauspragung untersuchter Proben stark von Faktoren wie GréBe des Inokulumes,
Inkubationszeit, Temperatur und pH beeinflusst wird und dadurch in duBerst heterogenen
Formen vorliegen kann. Referenzmethode in der MRSA-Diagnostik ist daher der Nachweis des
fiir die Methicillin-Resistenz verantwortlichen mecA-Gens, in der Regel mittels
Polymerasekettenreaktion (PCR) . Wie MSSA besiedeln auch MRSA Haut und Schleimhéute
von Menschen. Ublicher Nachweisort fiir Abstriche sind auch zur MRSA-Diagnostik die
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Nasenvorhéfe. Eine Besiedlung oder direkte Infektion mit MRSA findet meistens in
Krankenhiusern und Pflege-Einrichtungen statt. Die Keim-Ubertragung (Transmission)
geschieht in der Regel durch Vektoren, die Kontakt mit MRSA-positiven Patienten haben: die
Hinde von drztlichem und pflegendem Personal °°. Da MRSA auch einige Zeit auf
Gegenstdnden tliberleben, konnen sie auch durch ein Abgreifen, beispielsweise von Bett und
Mbbeln des Patienten-Umfeldes, an die Hinde gelangen ®,

Unterschieden werden asymptomatisch kolonisierte MRSA-Triger und MRSA-infizierte
Patienten. Damit MRSA gegen die Standortflora Betroffener bestehen konnen und sich
gegebenenfalls eine Infektion bzw. endogene Infektion entwickelt, miissen bestimmte Faktoren
vorliegen: die Standortflora muss durch einen antibiotischen Wirkstoff, gegen den der MRSA-
Stamm resistent ist, dezimiert sein, die kdrpereigenen Abwehrmechanismen miissen geschwicht
und / oder es miissen Hautldsionen vorhanden sein. Besonders gefdhrdet fiir die Entwicklung
einer endogenen MRSA-Infektion sind daher intensivmedizinische Patienten sowie Patienten mit
Operationswunden, ulzerosen Hautdefekten und intravendsen Kathetern ®. In der Regel geht
eine nasale Besiedlung mit MRSA auflerhalb von Kliniken und ohne antibiotischen
Selektionsdruck nach einiger Zeit verloren *, kann jedoch auch iiber viele Monate bestehen
bleiben *7°. Asymptomatische MRSA-Triger werden auch unter medizinischem Personal
gefunden: die Trigerrate fiir MRSA bei Krankenhaus-Arzten und -Pflegepersonal lag in Studien
um 6 %, sie kann allerdings je nach Institution, Station und Situation (endemisches Niveau,
Ausbruch) deutlich hoher liegen, wobei auch der Anteil, den diese Personen-Gruppe an der

Verbreitung von MRSA hat, unterschiedlich ist ""’*.

1.3.4 Auswirkungen von MRSA auf Patienten, Personal und Behandlungskosten

NI mit MRSA zeigen eine hohere Mortalititsrate als MSSA-Infektionen "¢, Vergleiche sind
jedoch schwierig, da Patienten mit MRSA-Infektionen noch anderen, die Mortalitétsrate
ungiinstig beeinflussenden Faktoren ausgesetzt sind: verldngerte Liegedauer mit intensiverer
antibiotische Therapie, verzogert einsetzende addquate Therapie, dadurch steigende Gefahr, im
Verlauf an weiteren Komplikationen zu erkranken (Circulus vitiosus). Auch der Status des
asymptomatischen MRSA-Tréigers bedeutet eine Belastung fiir Betroffene, da zur Vermeidung
von MRSA-Transmissionen auch MRSA-kolonisierte Patienten isoliert werden sollten ', Wie
auch andere nosokomiale Infektionen verursachen MRSA-Infektionen zudem aufgrund
verldngerter Liegedauer und zusétzlich erforderlicher Therapien zusétzliche Kosten fiir die

behandelnden Einrichtungen .
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1.3.5 MaBnahmen zur Kontrolle von MRS A — Kosteneffektivitit und aktuelle

Surveillance-Empfehlungen

Nach §23, Absatz 1 des Infektionsschutzgesetzes (IfSG) besteht fiir Krankenhéuser die
Verpflichtung zur Erfassung und Bewertung von Erregern mit besonderen Resistenzen und
Multiresistenzen. Studien zeigen, dass 38 % bis 77 % aller MRSA-Tréger unerkannt bleiben,
wenn die MRSA-Diagnostik nur aus klinischen Proben, d.h. Abstrichen im Rahmen von

symptomatischen Infektionen erfolgt ¥

. Um jedoch Infektionen mit MRSA vorzubeugen und
der Gefahr von Ausbreitung und weiteren Resistenzentwicklungen entgegenzuwirken ist das
zuverlissige Erkennen asymptomatischer MRSA-Triger sinnvoll und erforderlich ***. Nach der
aktuellen Empfehlung des Robert Koch-Instituts (RKI) sind folgende Maflnahmen entscheidend
fiir eine erfolgreiche Kontrolle der bestehenden MRSA-Situation:

frithzeitige Erkennung von MRSA-Trégern und Zuordnung von MRSA-Stdmmen, (Einzel- oder
Kohorten-) Isolierung von MRSA-Trigern, umfassende Information und Schulung des
medizinischen Personals, striktes Einhalten allgemeiner HygienemalBBnahmen (v.a. der

Handedesinfektion) und Eradikation nasaler Besiedelung 7"®

. Eine sehr effektive und wichtige
MaBnahme zur Kontrolle und Vermeidung bakterieller Infektionen auf Intensivstationen ist die
Héndedesinfektion. Ob durch sie Infektionen verhindert werden, ist abhéngig von der
Compliance des medizinischen Personals (Personal als Vektor). Die Compliance wiederum ist
abhingig von der Aufklarung iiber die Wichtigkeit bzw. Folgen der Hindedesinfektion, aber
auch von der Arbeitsbelastung. Einen weiteren Einfluss haben zudem Notfallsituationen, die
akutes und sofortiges Handeln ohne Riicksicht auf umfassende hygienische Vorbereitungen
erfordern — diese kommen am héufigsten auf ITS vor.

Um nahezu jeden MRSA-Tréger zu entdecken und eine weitere Verbreitung von MRSA durch
das Verhindern von Transmissionen zu unterbinden, wire in Kliniken und Pflegeheimen ein
generelles Aufnahme- und Verlaufs-Screening und aufer der Isolierung bekannter MRSA-Tréger
auch eine Isolierung aller Patienten bis zum Screening-Ergebnis erforderlich. Dieses Vorgehen
ist jedoch finanziell, personell und rdumlich nicht umsetzbar. Zu grof3 wire die Zahl
tiberfliissiger Screening-Maf3inahmen und priventiver Isolierungen tatsdchlich MRSA-negativer
Patienten. Statt dessen ist ein selektives MRSA-Screening wiinschenswert, flir dessen Erfolg
jedoch eine zuverldssige Einteilung der Patienten in Risikogruppen fiir einen positiven MRSA-

Status erforderlich ist.
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In Kliniken der Niederlande wird zur MRS A-Kontrolle die sogenannte search, isolate and
destroy-Strategie angewendet. Die nationalen Richtlinien der Niederlande beschreiben vier
umfangreiche Risiko-Kategorien:

- Kategorie 4 beinhaltet Patienten ohne erh6htes Risiko MRSA-Triger zu sein,

- Kategorie 3 umfasst Patienten mit leicht erh6htem Risiko MRSA-Tréger zu sein,

- zu Kategorie 2 gehoren Patienten mit einem hohen Risiko MRSA-Tréger zu sein,

- zu Kategorie 1 gehoren Patienten mit bekanntem MRSA-Status.
Nach Zuordnung aufgenommener Patienten zu den vier Risiko-Kategorien werden Patienten der
Risiko- Kategorien 1 und 2 isoliert (Kategorie 2 prophylaktisch). Ein MRSA-Aufnahme-
Screening wird bei Patienten der Kategorien 2 und 3 durchgefiihrt *. Durch dieses einheitliche
Vorgehen konnte die MRSA-Inzidenz bereits {iber 10 Jahre erfolgreich unter 1% gehalten
werden *. Vriens et al. verglichen die entstehenden Kosten mit den ohne search, isolate and
destroy-Vorgehen zu erwartenden Kosten. Fiir das niederldndische MRS A-Setting errechneten
sie einen deutlichen Kostenvorteil der durchgefiihrten PraventionsmaBnahmen *’.
Fiir Deutschland und andere Lander mit MRSA-Vorkommen auf hdherem und endemischem
Niveau ist ein solches Vorgehen vor allem durch die isolate-Komponente deutlich aufwandiger
(zeitlich, rdumlich und finanziell). Ein generelles MRSA-Screening ist in Deutschland aus
finanziellen Griinden nur temporér und / oder fiir bestimmte Situationen und Stationen
(Ausbruchssituation bzw. hohes endemisches Niveau) finanzierbar und sinnvoll.
So ist nach Kola et al. ein generelles Aufnahme-Screening fiir Intensivstationen kosteneffektiv,
auf denen eine hohe MRSA-Inzidenz (> 2 %) und ein hoher Anteil nosokomialer MRSA-
Infektionen (> 0,3 %) besteht **. Fiir die Anwendung eines selektiven Screenings von MRSA-
Risikopatienten bei Klinik-Aufnahme konnten Wernitz et al. eine Kosteneffektivitdt und
Senkung der MRSA-Infektionen um 48 % ermitteln **°.
In den aktuellen britischen Richtlinien zur Kontrolle und Pravention von MRSA in
medizinischen Einrichtungen wird ein Aufnahme-Screening fiir Patienten mit hohem MRSA-
Risiko empfohlen.
Ein hohes Risiko MRSA-positiv zu sein wird fiir folgende Patienten benannt *':

- Patienten mit bekannter MRSA-Anamnese,

- Patienten, die hdufig stationér in medizinischen Einrichtungen sind,

- Patienten, die direkt aus anderen Kliniken verlegt werden, kiirzlich stationér in

ausldandischen Kliniken waren oder in britischen Kliniken, die eine bekannte oder
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wahrscheinlich hohe MRSA-Priavalenz haben,
Patienten, die in Pflegeheimen mit bekannter oder wahrscheinlich hoher Privalenz von

MRSA-Tragern leben.

In den deutschen, seit 1999 giiltigen und 2004 erginzten Richtlinien des RKI wird ebenfalls kein

generelles, sondern ein selektives Aufnahme-Screening empfohlen. Folgende Risikofaktoren

sind aufgefiihrt

71,78,

Kontaktpatienten von MRSA-Trigern (Zimmernachbarn),

(Wiederaufnahme von) Patienten mit MRSA-Anamnese,

Aufnahme und Verlegung aus Regionen / Einrichtungen mit bekannt endemischem oder
vermutetem MRSA-Vorkommen (z.B. Pflegeheim, Dialyseeinrichtung,
Brandverletztenzentrum) oder aus Landern mit hoher MRSA-Préivalenz,

Patienten mit chronischer Pflegebediirftigkeit,

Patienten mit liegenden Kathetern (z.B. Harnblasenkatheter, PEG-Sonde),
dialysepflichtige Patienten,

Patienten mit Hautldsionen (chronische Wunden, Brandverletzungen).

Fiir ein selektives Aufnahme-Screening ist die Benennung von MRSA-Risikofaktoren

erforderlich. Zahlreiche Studien haben bereits zur Identifikation von Risikofaktoren fiir einen

positiven MRSA-Status und die Erarbeitung von Screening-Empfehlungen beigetragen. Dabei

sind Vergleiche nur eingeschrinkt moglich, da sehr unterschiedliche Studienpopulationen auf

ihren MRSA-Status bzw. den Erwerb von MRSA untersucht wurden: Patienten bei Aufnahme in

eine Klinik ****, bei Aufnahme auf spezielle Stationen wie Intensivstationen

81,94-96
’ und

dermatologische Station %7 wihrend des stationdren Aufenthaltes auf unterschiedlichen

Stationen

_101 X . 4
275769101 ynd im Pflegeheim *.
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1.4 Ziel- und Fragestellungen

Trotz existierender Surveillance-Empfehlungen und einzelner Kontroll-Erfolge zeigen die
aktuellen deutschlandweit erhobenen Zahlen weiterhin einen Anstieg der MRSA-Préavalenzen
und eine zunechmende Verbreitung '*.

Ein generelles MRSA-Aufnahme-Screening hat die hochste Sensitivitét, verursacht jedoch
aufgrund geringer Spezifitdt hohe Kosten. Daher wiirde ein selektives Screening mit dhnlich
hoher Sensitivitét bei hoher Spezifitdt deutliche finanzielle Einsparungen bedeuten. Um jedoch
Patienten anhand von Risikofaktoren einem selektiven MRSA-Screening zufiihren zu kdnnen,
sollten die fiir eine Patienten-Einteilung abzufragenden Parameter im Klinik-Alltag schnell,
unkompliziert und zuverlédssig zu erheben sein (Praxisrelevanz und positive Beeinflussung der
Compliance des abstreichenden Pflegepersonals). Dies gilt fiir alle Stationen und medizinischen
Einrichtungen, insbesondere aber flir Intensivstationen.

In dieser Arbeit wurde daher Folgendes untersucht:

1. Auswertung von Patientendaten zur Ermittlung von Risikofaktoren, anhand derer neu auf
einer Intensivstation aufgenommene Patienten zuverldssig einer MRSA-Risikogruppe
zugeordnet werden konnen.

2. Priifung, wie viele der zur Studienpopulation gehérenden MRSA-Patienten anhand der
ermittelten Risikofaktoren identifiziert werden.

Die erhobenen Daten wurden zur Erlangung dieser Zielstellungen auf folgende Fragen hin
untersucht:

1. Konnen Risikofaktoren fiir Patienten benannt werden, bei Aufnahme auf eine
Intensivstation MRSA-positiv zu sein?

2. Konnen Risikofaktoren fiir Patienten benannt werden, bei Aufnahme auf eine
Intensivstation S.aureus-positiv (d.h. MSSA- oder MRS A-positiv) zu sein?

3. Zeigen sich bei vergleichender Analyse der Gruppen der MRS A-Patienten und der
S.aureus-Patienten Unterschiede oder Entsprechungen in Hinblick auf mégliche MRSA-
Risikofaktoren und S.aureus-Risikofaktoren?

4. Welche Sensitivitdt wird in der Studienpopulation erreicht, wenn die ermittelten MRSA-

Risikofaktoren fiir ein MRSA-Screeing herangezogen werden?
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2 Material und Methoden

2.1 Untersuchungszeitraum

Uber einen Zeitraum von 32 Monaten wurde auf fiinf Intensivstationen eines Berliner
Universitédtsklinikums bei jedem neu aufgenommenen Patienten ein Nasenabstrich zur S.aureus-
Identifikation mit Weiterdifferenzierung in MSSA und MRSA durchgefiihrt (generelles
S.aureus-Aufnahme-Screening). Die Probenentnahme fiir das Screening erfolgte in zwei Phasen:
Phase I erstreckte sich von Februar 2000 bis Juli 2001 (18 Monate), Phase II von Mai 2002 bis
Juni 2003 (14 Monate). In der ersten Phase erfolgten die Probenentnahmen und Datenerfassung
im Rahmen einer umfangreichen Verlaufsstudie zur Bestimmung der transmissions-assoziierten
nosokomialen Infektionen (,,Infektionsepidemiologisches Netzwerk - SIR 3-Studie* /
prospektive Kohortenstudie / SIR 3 = Spread of nosocomial Infections and Resistant Pathogens)
12 Nach Sichtung und Auswertung der in Phase I erhobenen Daten wurde das generelle
S.aureus-Screening nach einer Pause von 12 Monaten auf allen beteiligten Stationen fortgesetzt

(Phase II). (Abbildung 1).

Die gesamte SIR3-Studie mit Unterstudien wurde durch die Ethikkommission genehmigt.

Datenerhebung fur SIR3/ Datensichtung SIR3 Fortsetzung der

zusatzliche Fragestellung Datenerhebung fur zusatzliche
“selektives MRSA-Screening Fragestellung “selektives

auf Intensivstationen?” MRSA-Screening auf

Intensivstationen?”
(nur MRSA-positve Patienten)

Phase | Phase 11
5 teilnehmende Intensivstationen 5 teilnehmende Intensivstationen
Beobachtungsdauer: 18 Monate Beobachtungsdauer: 14 Monate
Februar 2000 - Juli 2001 August 2001 - April 2002 Mai 2002 - Juni 2003

Abbildung 1: zeitlicher Ablauf der Datenerhebung
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2.2 S.aureus-Screening bei Aufnahme und Patientenauswahl

Wiahrend der SIR3-Studie bestand fiir die beteiligten Intensivstationen die Vorgabe durch das
Hygiene-Institut des Universitédtsklinikums, bei jedem neu aufgenommenen Patienten zeitnah zur
tatsdchlichen Verlegung auf die ITS, spitestens jedoch innerhalb der ersten 24 Stunden, einen
Nasenabstrich zur S.aureus-Diagnostik abzunehmen. Die Durchfiihrung der Nasen-Abstriche bei
Aufnahme wurde von den jeweils fiir den Patienten zustindigen Pflegern / Schwestern der
Stationen iibernommen. Von der Datenerhebung fiir die Studie wurden diejenigen Patienten
ausgeschlossen, bei denen nicht innerhalb 24 Stunden ein Nasenabstrich durchgefiihrt wurde und
/ oder deren Aufenthaltsdauer auf der jeweiligen ITS weniger als 48 Stunden betrug (Abbildung
2). Grund fiir diese Einschriankung sind folgende Hypothesen: In dieser Arbeit sollte der MRSA-
Trégerstatus von Patienten bei deren Aufnahme auf die ITS erhoben werden. Ein aus einem
spater als in den ersten 24 Stunden durchgefiihrten Nasenabstrich ermittelter MRSA-Trégerstatus
konnte dagegen bereits Ausdruck einer auf der ITS erfolgten MRSA-Transmission sein. Der
MRSA-Status eines Patienten bei Aufnahme hingt zwar von der bisherigen Krankengeschichte
ab, langliegende Patienten sind jedoch haufiger bereits bei Aufnahme MRSA-positiv als
kurzliegende '®*. Die Wahrscheinlichkeit, eine nosokomiale Infektion zu entwickeln ist bei
einem Aufenthalt unter 48 Stunden gering, da die Patienten nur kurz dem Risiko einer Infektion
ausgesetzt sind. Bei einer neu erworbenen Infektion und demzufolge verschlechtertem
Allgemeinzustand wiirde sich der Aufenthalt auf iiber 48 Stunden verlédngern. Patienten, die
maximal 48 Stunden auf einer ITS liegen, sogenannte Kurzlieger, nehmen weniger am
Geschehen auf den Stationen teil als Langlieger. Kurzlieger sind weniger schwer krank und
bendtigen weniger intensive Pflege. Bei ihnen sind weniger invasive MaBBnahmen fiir Therapie
und Uberwachung der Vitalparameter erforderlich. Sie haben demzufolge weniger intensiven
Kontakt mit dem Pflegepersonal. Dadurch kommen sie kaum in Notfall-Situationen, in denen
Kontakt mit dem medizinischen Stationspersonal stattfinden kann ohne vorherige die Keim-
Transmission verhindernde Hygienemafinahmen (hygienische Handedesinfektion) mit der

moglichen Folge einer MRSA-Kolonisation oder -Infektion.
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Aufnahme eines Patienten ITS A-E

nein N

Studienausschluss

nein N

Studienausschluss

v
Vorgabe: Nasenabstrich
2
Nasenabstrich innerhalb 24 h?
W ja
S.aureus-Diagnostik
2
Aufenthalt > 48 h?
V ja
Studieneinschluss
v
Studienpopulation

Abbildung 2: Algorithmus Patientenaufnahme ITS bis Einschluss in Studienpopulation

2.3 Beschreibung der Intensivstationen

Auf folgenden Intensivstationen A bis E wurden Abstriche entnommen (Tabelle 2.1):

Tabelle 2.1: beteiligte Intensivstationen

ITS Fachrichtung Bettenzahl
A internistische Intensivstation 24 Betten
B interdisziplinére Intensivstation 11 Betten
C interdisziplindre Intensivstation 14 Betten
D chirurgische Intensivstation 10 Betten
E neurochirurgische Intensivstation 12 Betten

ITS = Intensivstation
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Station A ist eine medizinische ITS unter internistischer Leitung, auf der hauptsachlich
kardiologische und nephrologische Patienten behandelt werden. Die Patienten sind iiberwiegend
in Einbettzimmern, teilweise auch in Zweibettzimmern untergebracht.

Auf Station B, einer interdisziplindren ITS unter andsthesistischer Leitung, werden hauptsédchlich
kardiochirurgische und sehr viele kurz liegende, Patienten behandelt, die ausschlief8lich in
Zweibettzimmern untergebracht sind ',

Station C, eine interdisziplindre ITS, wird ebenfalls anisthesistisch geleitet. Es werden viele
Patienten mit septischem Multiorganversagen von chirurgischen Kliniken (Allgemein-,
Transplantations-, Unfall- Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie) verlegt. Zudem werden Patienten mit
ARDS bei Multiorganversagen aus Krankenhdusern des gesamten Bundesgebiets zugewiesen,
da die Extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO) angewendet werden kann. Die Patienten
sind ausschlieBlich in Zweibettzimmern untergebracht.

Station D ist eine chirurgische ITS unter chirurgischer Leitung, auf der hauptsédchlich bauch- und
unfallchirurgische Patienten behandelt werden. Zwar ist der Anteil an Kurzliegern &dhnlich wie
auf den Stationen A, C und E, jedoch gibt es auf dieser Station im Vergleich aller fiinf Stationen
die meisten Patienten mit einer 48 Stunden nur knapp iiberschreitenden Liegedauer. Die
Unterbringung erfolgt ausschlieBlich in Zweibettzimmern.

Auf Station E, einer neurochirurgischen ITS unter anésthesistischer und neurochirurgischer
Leitung, werden viele in ihrer bisherigen Anamnese nicht stationdr aufgenommene Patienten
aufgrund akuter intrakranieller Ereignisse wie Polytrauma, Subarachnoidalblutung oder
Hirntumor behandelt. Die Patienten sind ausschlieBlich in Einbettzimmern untergebracht.

Die Strukturen aller beteiligten Stationen blieben vom Beginn der Datenerhebung (Phase I) iiber
das screeningfreie Intervall hinweg (August 2001 bis Mai 2002) bis zum Ende der
Datenerhebung (Phase II) unverindert.

2.4 Patientendaten

2.4.1 Datenerhebung

Die erforderlichen Daten wurden den Aufzeichnungen der Krankenakten entnommen,
einschlieBlich dort erfasster Vorbefunde, Arztbriefe, OP-Berichte, Andsthesieprotokolle und
Laborbefunde. Die Stammdaten der Patienten wurden anonymisiert. In Phase I wurden die

Patientendaten mit einem fiir die SIR3-Studie entwickelten Datenerfassungsprogramm zur
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bettseitigen patientenbasierten Surveillance auf Intensivstationen (SIRget) erfasst. Fiir die
spezielle Fragestellung dieser Arbeit wurde aus dem Datenerfassungsprogramm SIRget ein
Erfassungsbogen mit den relevanten Parametern extrahiert. In Phase II wurden nur Daten von
Patienten mit MRSA-positivem Aufnahme-Screening erfasst, sofern diese den
Erfassungskriterien der SIR-3-Studie entsprachen. Die Daten aller in Phase II aufgenommenen

Patienten wurden retrospektiv erhoben.

2.4.2 Aufnahmedaten und Erfassungsbogen

Fiir jeden Fall-Patienten wurde ein Erfassungsbogen angelegt (Anhang 1). Neben den
Stammdaten wurden umfangreiche Aufnahmedaten registriert, von denen als Arbeitshypothese
angenommen wurde, dass sie fiir einen positiven MRSA-Befund verantwortliche
Einflussfaktoren sein kdnnten. Da die Anamnese-Erhebung auf ITS im klinischen Alltag oft
erschwert ist, wurden nur Daten erfragt, deren Erhebung innerhalb der ersten 24 Stunden unter
den auf ITS allgemein iiblichen Aufnahmebedingungen realistisch erschien. So wurden
Diagnosen insgesamt 13 Diagnosegruppen zugeordnet. Die Anamnese-Erhebung auf ITS kann
erschwert sein durch Aufnahme eines Patienten unter Notfall-Bedingungen, fehlende
Ansprechbarkeit oder eingeschrinkten Bewusstseinszustand des Patienten, wenn keine
Angehorigen zur Anamnese-Erhebung zur Verfligung stehen oder Informationen iiber den
Patienten nur aus Verlegungsunterlagen oder miindlich durch den einliefernden Notarzt und das
Notarzt- oder Rettungswagen-Personal zu erhalten sind. Zusétzlich sind Anamnese-Daten aus
Krankenakten vorangegangener Klinik-Aufenthalte nur bei Aufenthalten in derselben Klinik

erhiltlich, dies in der Regel jedoch nicht in den ersten 24 Stunden.

2.4.2.1 Beschreibung der erhobenen Parameter

Patienten-Nummer: studieninterne, individuelle Patientennummer.

Geburtsdatum: Tag, Monat, Jahr.

Alter: Angabe in Jahren.

Geschlecht: ménnlich / weiblich.

Aufnahme Krankenhaus: Datum, an dem die Aufnahme in das Krankenhaus erfolgte.
Aufnahme ITS: Datum, an dem die Aufnahme auf die den Nasenabstrich durchfiihrende ITS
erfolgte.

Entlassungsdatum: Entlassungsdatum von der ITS, auf der die Abstrich-Entnahme erfolgte.

Erforderlich zur Feststellung, ob die Aufenthaltsdauer > 48 Stunden betrug.
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ITS: ITS, auf der die Abstrich-Entnahme erfolgte, verschliisselt als ITS A bis E (siche 2.3).

Ort direkt vor Aufnahme: letzter Ort, an dem sich der Patient direkt vor Aufnahme auf die ITS
zur Diagnostik, Erstversorgung oder Operation befand: OP, Rontgen, 1.Hilfe.

Aufnahme / Verlegung von: gibt den letzten Aufenthaltsort des Patienten vor Aufnahme auf die
Intensivstation an. Zur Auswabhl stehen: zu Hause, Pflegeheim und Klinik. Trifft Klinik zu, wird
genauer angegeben: aus einer anderen Klinik, innerhalb dieser Klinik, von peripherer Station
dieser Klinik oder von einer anderen ITS dieser Klinik.

Grund- und Aufnahmediagnosen: Diagnosen, die in den ersten 24 Stunden nach Aufnahme
auf die ITS als Hauptdiagnosen gestellt wurden sowie Diagnosen, die in den ersten 24 Stunden
nach Aufnahme auf die ITS als Grunderkrankungen bekannt waren. In Anlehnung an die im
Zusammenhang mit dem APACHE III-Score publizierten Diagnosen und -Gruppen von Knaus et
al. wurden die Diagnosen 13 Diagnose-Gruppen zugeordnet (Anhang 2) '**.

Intubiert bei Aufnahme: Angabe, ob der Patient in intubiertem Zustand aufgenommen wurde
(ja/ nein).

Infektion bei Aufnahme: Angabe, ob bei Aufnahme eine Infektion bestand (ja / nein).
Aufnahme-SAPS I1: SAPS II = Simplified Acute Physiology Score. Der Aufnahme-SAPS II
dient als prognostischer Score zur Beurteilung der Krankheitsschwere erwachsener Patienten bei
Aufnahme auf eine ITS. Eine im SAPS II errechnete Mortalidt X gibt an, dass statistisch gesehen
X von 100 Patienten eines Patientenkollektivs sterben werden. Der SAPS II macht keine
Aussage dariiber, welche individuellen Patienten zu den Sterbenden bzw. den Uberlebenden
gehoren werden. In Hinblick auf das Mortalitdts-Outcome der Gruppe der neu auf die ITS
aufgenommenen Patienten hat der SAPS II als prognostischer Score eine grofle Verlésslichkeit.
Die Erhebung des Scores erfolgt nach Ablauf der ersten 24 Stunden des Patienten-Aufenthaltes
auf der ITS, da der definitionsgemife Erfassungszeitraum fiir den Aufnahme-SAPS II die ersten
24 Stunden nach Aufnahme sind. Jeder Parameter muss ausgefiillt werden. Nicht vorhandene
bzw. nicht abgenommene Werte miissen als Normalwerte eingegeben werden.

Der SAPS II wurde 1993 aus dem SAPS I entwickelt. Er beinhaltet 17 (ohne Glasgow Coma
Scale 16) Variablen: 12 physiologische Parameter, das Alter, die Art der Aufnahme und 3
Variablen, die bestehende Grundkrankheiten erfassen (Anhang 2-4) '®. Auf Intensivstationen
wird der SAPS II hdufig ohne Glasgow Coma Scale erhoben, da der Bewusstseinszustand bei
sedierten Patienten nicht sicher bestimmt werden kann. Fiir seine Bestimmung wird keine

Hauptdiagnose benoétigt. Bei der Erhebung des Aufnahme-SAPS II werden den erhobenen
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Werten und Diagnosen jeweils festgelegte Punkte zugeordnet und addiert (fiir die 12
physiologischen Parameter sind bei Mehrfachbestimmungen jeweils die schlechtesten Werten
innerhalb der ersten 24 h nach Einweisung mafigeblich). Die Gesamtsumme des SAPS II
(maximal 122 Punkte) wird mit einem speziellen Algorhythmus in die Krankenhaus-Mortalitit

umgerechnet.

2.5 Labormethoden

Fiir den Nasenabstrich wurden mit steriler Kochsalzlosung (NaCl 0,9%) angefeuchtete sterile
Abstrichtupfer verwendet. Jeder Nasenabstrich wurde auf S.aureus getestet. Wurde S.aureus
nachgewiesen, erfolgte die Testung der auf dem mecA-Gen beruhenden Oxacillin-Resistenz.
Ergab die phinotypische Bestimmung einen positiven Befund, erfolgte die Bestdtigung mit dem
Nachweis des mecA-Gens iiber die Polymerase-Kettenreaktion (Polymerase Chain-Reaction =

PCR) (Abbildungen 3 und 4).

Untersuchungstag Verarbeitung der Probe

1. Tag Tupfer in TS-Bouillon iiber 24 h bei 36+1°C bebriitet

2. Tag Verdiinnungsausstriche auf Blut-, Mannit- und ORSAB-Agar iiber 24 h bei 36+1°C bebriitet
3. Tag Agglutinationstest zur Speziesidentifizierung von S.aureus

(Staphaurex Plus®, Firma Murex)
W wenn S.aureus phénotypisch nachgewiesen

Agglutinationstest zur Testung auf Oxacillin-Resistenz (MRSA-Screen®, Firma Oxoid)
W wenn MRSA phiénotypisch nachgewiesen

PCR zur mecA-Gen-Bestimmung

TS = Trypton-Soja; ORSAB = Oxacillinresistenz-Screening-Agar-Basis; MRSA = Methicillin-resistenter S.aureus

Abbildung 3: Beschreibung des Verfahrens zur S.aureus- und MRSA-Diagnostik
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Unklare Reaktionen bei Zusatzliche Untersuchungen
Verdiinnungsausstrich auf Blut-, Mannit- 2. Verdiinnungsausstrich mit Ziel Subkultur auf Blut-Agar iiber 24
Kochsalz- und ORSAB®-Agar (Firma h bei 36x£1°C

Oxoid) ohne Reinkultur

Agglutinationstest (Staphaurex Plus®, Firma | 2. Agglutinationstest (Slidex®, Firma bioMérieux)
Murex) ohne eindeutiges Testergebnis Positive Reaktion: S.aureus bestitigt

Negative Reaktion: kein S.aureus

2. Agglutinationstest (Slidex®, Firma Rohrchenkoagulase-Test (Plasma de lapin, Firma bioMérieux)
bioMérieux) ohne eindeutiges Testergebnis | Positive Reaktion: S.aureus bestatigt

Negative Reaktion: kein S.aureus

Agglutinationstest (MRSA-Screen™, Firma | BBL® Crystal MRSA ID System™ (Firma Becton Dickinson)
Denka Seiken) ohne eindeutiges Positive Reaktion: MRSA bestatigt
Testergebnis Negative Reaktion: kein MRSA

ORSAB = Oxacillinresistenz-Screening-Agar-Basis; MRSA = Methicillin-resistenter S.aureus

Abbildung 4: Vorgehen bei unklaren Reaktionen in der S.aureus- und MRSA-Diagnostik

2.5.1 Identifikation von S.aureus

2.5.1.1 Verdunnungsausstriche auf Nahrmedien

Zunichst wurden die Nasenabstriche in TS-Bouillon (TS = Trypton-Soja) angereichert und tiber
24 Stunden bei 36+1°C inkubiert. Von jedem angereicherten Abstrich wurde anschlieSend ein
Verdiinnungsausstrich auf 3 verschiedenen Nahrmedien (Blut-Agar, Mannit-Kochsalz-Agar,
ORSAB®-Agar (Fa. Oxoid, ORSAB = Oxacillinresistenz-Screening-Agar-Basis) angefertigt.
Nach erneuter Inkubation iiber 24 Stunden bei 36+1°C erfolgte die Blick-Diagnostik
Staphylokokken-verdéchtiger einzelner Keimkolonien auf den drei Ndhrmedien: neben dem
typischen gelben Aussehen der Kolonien auf Blut-Agar weist ein Farbumschlag des Mannit-
Kochsalz-Agars von rosa zu gelb auf einen S.aureus hin, ein Keimwachstum auf der ORSAB®-
Platte zeigt an, dass bei den gewachsenen Keimen eine Oxacillin-Resistenz vorliegt. Fiir alle

weiteren Testungen wurden S.aureus-verdédchtige Keimkolonien der Blutagar-Platte verwendet.
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2.5.1.2 Latex-Agglutinationstest Staphaurex Plus®

Zur phénotypischen Bestitigung wurden Staphylokokken-verdachtige Kolonien mit dem Latex-
Agglutinationstest Staphaurex Plus® (Firma Murex) nach Herstellerangaben untersucht.
Staphaurex Plus® ist ein Schnelltest fiir die Identifizierung von S.aureus. Er basiert auf
Reaktionen einer Testlosung mit dem fiir S.aureus charakteristischen clumping factor

(= zellwandgebundene Koagulase), dem zellwandstiandigen Protein A, sowie den
Zelloberflachenantigenen. Zeigte der Latex-Agglutinationstest Staphaurex Plus® kein eindeutig
negatives oder positives Ergebnis, wurde ein zweiter Agglutinationstest (Slidex®, Firma
bioMérieux) nach Herstellerangaben durchgefiihrt. Ergab auch der zweite Agglutinationstest kein
eindeutig negatives oder positives Ergebnis, wurde der Plasmakoagulase-Test durchgefiihrt, mit
dem die fiir S.aureus typische freie Koagulase nachgewiesen wird. Die Testlosung besteht aus
Kaninchen-Citrat-Plasma (Plasma de lapin®, Firma bioMérieux). Zum Ausschluss von falsch
positiven und falsch-negativen Ergebnissen werden bei diesem Test parallel eine Positivkontrolle
(S.aureus, Laborstamm DSMZ 799) und eine Negativkontrolle (S.epidermidis, Laborstamm
DSMZ 1798) mitgetestet.

2.5.2 Differenzierung in MSSA und MRSA — Bestimmung der Oxacillin-Resistenz und
genotypische Diagnostik

Alle phédnotypisch bestdtigten S.aureus-Isolate wurden zur Differenzierung in Methicillin-
sensible und Methicillin-resistente S.aureus auf das Vorliegen einer Oxacillin-Resistenz
untersucht. Ein erster Verdacht auf einen MRSA bestand bereits, wenn auf der ORSAB-Platte
ein Keimisolat gewachsen war. Zur phénotypischen MRSA-Bestétigung wurde ein weiterer
Latex-Agglutinationstest zum Nachweis der PBP2’-Expression eines MRSA durchgefiihrt. Bei
positivem Ergebnis erfolgte zusétzlich eine PCR zum Nachweis des mecA-Gens und somit zur
genotypischen Bestidtigung von MRSA. Fiir alle phénotypisch diagnostizierten S.aureus Keim-
Isolate (MSSA und MRSA) erfolgte zur genotypischen Bestéitigung der S.aureus-Diagnose eine
PCR zum Nachweis des femB-Gens und des fibrec-Gens.

2.5.2.1 Latex-Agglutinationstest MRSA-Screen™

Der Latex-Agglutinationstest MRSA-Screen™ (Firma Denka Seiken) wurde nach
Herstellerangaben durchgefiihrt. Als Testprinzip verwendet dieser Schnelltest weille

Latexpartikel, die mit monoklonalen Antikdrpern gegen das Protein PBP2' beladen sind.
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Er basiert auf Reaktion der monoklonalen Antikérper mit dem fiir MRSA charakteristischen
penicillin-bindenden Protein (PBP2') unter Bildung sichtbarer Agglutinate. Zum Ausschluss von
falsch positiven und falsch negativen Ergebnissen wurden bei diesem Test parallel eine
Positivkontrolle (MRSA, Laborstamm ATCC 43300) und eine Negativkontrolle (S.aureus,
Laborstamm DSMZ 799) mitgetestet.

Bei nicht eindeutig negativem oder positivem Ergebnis im Latex-Agglutinationstest wurde der
MRSA-Bestitigungstest BBL Crystal MRSA-1D-System ™ (Firma Becton Dickinson) nach
Herstellerangaben durchgefiihrt '°°. Bestandteile dieses Tests sind ein Fluoreszenz-Indikator,
eine geldsten Sauerstoff enthaltende ,,MRSA ID-Bouillon* und Oxacillin. In Gegenwart von
Sauerstoff werden Emissionen des Fluoreszenz-Indikators geldscht, so dass eine Fluoreszenz
nicht nachweisbar ist (kein MRSA-Nachweis). Sind jedoch zusétzlich in Oxacillin wachsende
und somit aktiv atmende Mikroorganismen anwesend, verbrauchen diese den Sauerstoff der
Test-Bouillon. Dadurch bleiben die Emissionen des Fluoreszenz-Indikators bestehen, und die

Fluoreszenz kann mit einer UV-Lichtquelle nachgewiesen werden.

2.5.2.2 mecA-Gen-Bestimmung mittels PCR

MRSA-verddchtige Kolonien wurden mittels PCR auf das Vorhandensein des mecA-Gens (533
bp) untersucht. Die hierfiir erforderliche DNA-Isolierung aus den Keimisolaten erfolgte mit dem
Test-Kit Easy-DNA ™ (Firma Invitrogen) nach Herstellerangaben. Der PCR-Ansatz wurde mit
dem DyNAzyme ™ DNA-Polymerase-Kit (Firma Finnzymes) durchgefiihrt. Es wurden die
Primer mecAl (5’-AAA ATC gAT ggT AAA ggT Tgg C) und mecA2 (5°-AgT TCT gCA gTA
CCg gAT TTg C) (Firma TIB-Molbiol) eingesetzt. Die Dokumentation wurde mit dem System
Gel Doc 2000 (Firma Biorad) durchgefiihrt. Der PCR-Marker Hyperladder IV (Firma Bioline)
diente als Grofenstandard. Als Positivkontrolle (MRSA) wurden der Laborstamm ATCC 43300
und als Negativkontrolle (MSSA) der Laborstamm DSMZ 799 mitgetestet.
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2.6 Studiendesign

2.6.1 Fall-Kontroll-Studie

Fiir diese Arbeit wurde das Design einer Risikofaktoren-Analyse per Fall-Kontroll-Studie
gewihlt. Hiermit kann untersucht werden, ob ein bestimmter Risikofaktor in zwei Gruppen
(Gruppe der Fille und Gruppe der Kontrollen) unterschiedlich verteilt ist. Es handelt sich dabei
um die retrospektive Untersuchung einer Stichprobe, die aus Fillen besteht (beispielsweise
MRSA-positive Patienten), und einer Stichprobe, die aus Kontrollen besteht (beispielsweise
MRSA-negative Patienten). Fiir beide Gruppen wird ermittelt, ob in der Vergangenheit eine
Exposition gegeniiber potentiellen Risikofaktoren vorlag. Findet sich ein signifikanter
Unterschied zwischen beiden Gruppen, kann davon ausgegangen werden, dass eine Korrelation
zwischen Risikofaktor und Erkrankung (oder bestimmtem Merkmal) der Fall-Patienten vorliegt.

Keinesfalls kann auf eine Ursache-Wirkungs-Beziehung geschlossen werden '*".

2.6.2 Gruppen-Zuordnungen der Fall-Kontroll-Studie

Zur Analyse mdglicher Risikofaktoren fiir den Status, bei Aufnahme MRSA- oder S.aureus-
positiv zu sein und zur Analyse der Fragen, ob sich S.aureus-positive Patienten von S.aureus-
negativen Patienten unterscheiden und ob sich MRSA-positive Patienten von MRS A-negativen
oder S.aureus-positiven Patienten unterscheiden, wurden innerhalb der Studienpopulation
folgende Fall-Kontroll-Gruppen betrachtet:
Fiir die Grundgesamtheit aller neu auf eine der fiinf Intensivstationen aufgenommenen Patienten
wurden zwei verschiedene Fall-Kontroll-Zuordnungen vorgenommen

1. MRSA-positive Patienten zu MRSA-negativen Patienten

2. S.aureus-positive Patienten zu S.aureus-negativen Patienten
Fiir die Grundgesamtheit aller bei Aufnahme S.aureus-positiven Patienten wurde eine weitere
Fall-Kontroll-Zuordnung vorgenommen

3. MRSA-positive Patienten in der Gruppe der S.aureus-positiven Patienten zu MSSA-

positiven Patienten in der Gruppe der S.aureus-positiven Patienten.

2.6.2.1 S.aureus in der Gruppe aller Patienten

Patienten, die ldnger als 48 Stunden auf einer der fiinf Intensivstationen lagen, einen Aufnahme-

Nasenabstrich erhielten und bei denen S.aureus nachgewiesen wurde, wurden der Fallgruppe
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S.aureus-positiv zugeordnet. Durch diese Definition schlieB3t die Fallgruppe auch Patienten ein,
in deren Aufnahme-Nasenabstrich MRSA nachgewiesen wurde.

Patienten, die ldnger als 48 Stunden auf einer der fiinf Intensivstationen lagen, einen Aufnahme-
Nasenabstrich erhielten und bei denen kein S.aureus nachgewiesen wurde, wurden der

Kontrollgruppe S.aureus-negativ zugeordnet (Abbildung 5).

Grundgesamtheit

neu aufgenommene Patienten mit Nasenabstrich ITS A-E|

"4 N
Kontrollgruppe Fallgruppe
|S.aureus-negative Patienten| |S.aureus-positive Patienten|

Abbildung 5: Gruppenzuordnung Fall-Kontrollstudie nach Outcome S.aureus bei Aufnahme

2.6.2.2 MRSA in der Gruppe der Patienten mit S. aureus

Die Grundgesamtheit der Patienten wurde reduziert auf alle bei Aufnahme S.aureus-positiven
Patienten. Patienten, die ldnger als 48 Stunden auf einer der fiinf Intensivstationen lagen, einen
Aufnahme-Nasenabstrich erhielten und bei denen MRSA nachgewiesen wurde, wurden der
Fallgruppe MRSA-positiv zugeordnet. Patienten, die 14nger als 48 Stunden auf einer der finf
Intensivstationen lagen, einen Aufnahme-Nasenabstrich erhielten und bei denen MSSA

nachgewiesen wurde, wurden der Kontrollgruppe S.aureus-positiv zugeordnet (Abbildung 6).

Grundgesamtheit

neu aufgenommene Patienten mit S.aureus im Nasenabstrich ITS A-E|

"4 A
Kontrollgruppe Fallgruppe
IMSSA-positive Patienten| IMRSA-positive Patienten

Abbildung 6: Gruppenzuordnung Fall-Kontrollstudie nach Outcome MRSA bei Patienten mit

S.aureus bei Aufnahme
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2.6.2.3 MRSA in der Gruppe aller Patienten

Patienten, die ldnger als 48 Stunden auf einer der fiinf Intensivstationen lagen, einen Aufnahme-
Nasenabstrich erhielten und bei denen MRSA nachgewiesen wurde, wurden der Fallgruppe
MRSA-positiv zugeordnet (Outcome MRSA). Patienten, die ldnger als 48 Stunden auf einer der
fiinf Intensivstationen lagen, einen Aufnahme-Nasenabstrich erhielten und bei denen kein MRSA
nachgewiesen wurde, wurden der Kontrollgruppe MRSA-negativ zugeordnet. Durch diese
Definition schlieBt die Kontrollgruppe auch Patienten ein, in deren Aufnahme-Nasenabstrich

MSSA nachgewiesen wurde (Abbildung 7).

Grundgesamtheit

‘neu aufgenommene Patienten mit Nasenabstrich ITS A-E|

"4 A
Kontrollgruppe Fallgruppe
IMRSA-negative Patienten| IMRSA-positive Patienten

Abbildung 7: Gruppenzuordnung Fall-Kontrollstudie nach Outcome MRSA bei Aufnahme

2.7 Statistische Methoden

2.7.1 Verwendete Software

Alle Analysen wurden mit den Statistikprogrammen SPSS 12.0G fiir Windows und Epilnfo 6.01
durchgefiihrt.

2.7.2 Beschreibende Statistik fiir die Grundgesamtheit

Zunichst erfolgte die beschreibende Statistik aller erhobener Parameter in der Grundgesamtheit

aller Patienten. Fiir die beschreibende Statistik wurden folgende KenngrdBen berechnet ':

1. fiir bindre Variablen: Anzahl und der prozentualer Anteil an der Grundgesamtheit

2. fiir alle kontinuierlichen Variablen: Mittelwert und Standardabweichung, sowie Median
und Spannweite (range, d.h. Minimum bis Maximum).

Fiir den Vergleich der Daten aus Phase I und Phase II wurden die Aufnahmezahlen der

Intensivstationen pro Phase und innerhalb der Phasen pro Monat berechnet und miteinander
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verglichen. Ebenso wurden die Zahlen der in Phase I und II in die Studienpopulation

eingeschlossenen MRSA-Fille fiir beide Phasen pro Monat berechnet.

2.7.3 Uni- und multivariate Analysen

Fiir jede der drei Fall-Kontroll-Gruppenzuordnungen (Outcome-Variablen)
1. MRSA-positiv bei Aufnahme in der Gruppe aller Patienten
2. S.aureus-positiv bei Aufnahme in der Gruppe aller Patienten
3. MRSA-positiv bei Aufnahme in der Gruppe der Patienten mit S.aureus bei Aufnahme

wurde sowohl eine univariate als auch eine multivariate Analyse durchgefiihrt.

2.7.3.1 Univariate Analyse

Fiir alle bindren Variablen (Variablen mit zwei Auspridgungen) wurde in der univariaten Analyse
das Odds-Ratio (OR, Chancen-Verhéltnis) mit dem 95% Konfidenzintervall (CI 95 fiir OR)
berechnet und zusétzlich der p-Wert des Exakten Tests nach Fisher angegeben.

Fiir alle kontinuierlichen Variablen wurde zunédchst mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test das
Vorliegen einer Normalverteilung getestet. Bei Vorliegen der Normalverteilung erfolgte die
Uberpriifung der Signifikanz von Unterschieden zwischen Fillen und Kontrollen mit dem t-Test,
bei Nichtvorliegen der Normalverteilung mit dem Mann-Whitney-U Test . Angegeben wurden

der Median und die Spannweite (Range).

2.7.3.2 Multivariate Analyse

Um die in den univariaten Analysen errechneten Risikofaktoren auf ihre Unabhéngigkeit zu
iberpriifen, wurde eine logistische Regression mit schrittweise ablaufender Variablen-Selektion
durchgefiihrt. In der logistischen Regressionsanalyse wurden alle Variablen beriicksichtigt, die in
den univariaten Analysen einen p-Wert < 0,3 zeigten. Das Signifikanz-Niveau fiir die Aufnahme
einer Variable in das logistische Regressions-Modell wurde auf p = 0,01, das Signifikanz-
Niveau fiir die Entfernung einer Variable aus dem Modell wurde auf p = 0,05 gesetzt. Um die
Giite der errechneten Vorhersage fiir die finalen Modelle zu messen, wurden au3erdem durch
Auftragen von Spezifitdt- und Sensitivitdt-Wertepaaren die ROC-Kurven (ROC = receiver
operating characteristics) erstellt und jeweils die Fldche unter der Kurve (AUC, area under the

curve) berechnet.
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2.7.4 Sensitivititsanalyse

Fiir die MRS A-positiven Patienten in der Gruppe aller Patienten wurden die Ergebnisse der
multiplen logistischen Regressionsanalyse zusétzlich auf ihre Sensitivitit und Spezifitét hin
untersucht. Ziel dieser Analyse war es, eine mdglichst hohe Sensitivitdt bei ebenfalls
akzeptierbarer Spezifitit auszuwéhlen. Zum Vergleich des Ergebnisses wurde eine weitere

Sensitivitdtsanalyse mit dem Parameter Alter durchgefiihrt.

2.7.5 Literaturrecherche und Bewertung von MRSA-Risikofaktoren hinsichtlich der

Praxisrelevanz

Es erfolgte eine Literaturrecherche
1. zu untersuchten potentiellen und ermittelten Risikofaktoren fiir einen positiven MRSA-
Status bei Klinik- oder ITS-Aufnahme und
2. zu ermittelten Risikofaktoren fiir den Erwerb von MRSA wéhrend eines
Klinikaufenthaltes.
Fiir die Recherche wurde {iber die Pubmed-Datenbank mit einer Limitierung auf die Jahre
1996-2006 gesucht. Die Suche wurde auf englisch- und deutschsprachige Artikel beschrénkt.
Artikel aus dem Bereich der Zahn- und Veterindrmedizin wurden ausgeschlossen. Folgende
Stichworte wurden kombiniert: S.aureus, MRSA, admission, screening, risk factor, carriage. Die
Literaturverzeichnisse recherchierter Artikel zum Thema wurden zudem auf weiterfiihrende
Literatur tiberpriift. Die ermittelten Artikel wurden auf ihre Relevanz beziiglich der oben
genannten Themen gepriift.
Weiterhin erfolgte eine Bewertung von MRSA-Risikofaktoren hinsichtlich der Praxisrelevanz
(ztigige, zuverldssige Erhebbarkeit innerhalb von 24 Stunden):
1. der in den aktuellen Empfehlungen des RKI genannten Risikofaktoren fiir ein selektives
MRSA-Screening und
2. der in den recherchierten Studien ermittelten Risikofaktoren fiir einen positiven MRSA-

Status bei Aufnahme



37

3 Ergebnisse

3.1 Beschreibende Statistik

3.1.1 Eingeschlossene Patienten

In Phase I wurden insgesamt 7.269 Patienten auf den fiinf Intensivstationen aufgenommen.
Bedingt durch das Einschlusskriterium Aufenthaltsdauer > 48 Stunden wurden von der
Grundgesamtheit der neu aufgenommenen Patienten ohne Liegedauerbeschrinkung 25,8 %
(1.876 Patienten) in die Analyse einbezogen. Im Stationsvergleich erfiillten auf ITS A, C, D und
E 28 % bis 37 % der Patienten das Einschlusskriterium, auf der Station B waren es 9%. Die
durchschnittliche Aufenthaltsdauer der ausgeschlossenen Patienten betrdgt 1,3 Tage. Bei 858
(45,7 %) der 1.876 Patienten mit einer Aufenthaltsdauer > 48 Stunden war das zweite
Einschlusskriterium Nasenabstrich innerhalb 24 Stunden erfiillt. Auf den einzelnen Stationen
erhielten 13,5 % bis 66,3 % der 1.876 Patienten einen Nasenabstrich innerhalb 24 Stunden: der
Anteil der Patienten mit Nasenabstrich liegt auf ITS A, C und E iiber 40 % (46 % bis 66 %) und
auf ITS B und D unter 20 % (14 % und 18 %) (Tabelle 3.1).

Tabelle 3.1: Phase I: neu aufgenommene Patienten ohne Liegedauerbeschrinkung / Patienten

mit Aufenthaltsdauer > 48 h / Patienten mit Nasenabstrich innerhalb 24 h

ITS |Neuaufgenommene Patienten mit Patienten mit Nasenabstrich
Patienten ohne Aufenthaltsdauer > 48 h innerhalb 24 h

Liegedauerbeschrankung
(% von Patienten ohne (% von Patienten mit

Liegedauerbeschrankung) Aufenthaltsdauer > 48 h)

A 1984 630 (31,8) 292 (46,4)
B 1845 171 (9,2) 23 (13.,5)
C 966 356 (36,9) 207 (58,2)
D 1048 292 (27,9) 53 (18,2)
E 1426 427(29,9) 283 (66.3)

alle 7269 1876 (25.8) 858 (45,7)
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3.1.2

Nachweis von S.aureus und MRSA

Bei 259 Patienten (30,2 %) der 858 Patienten mit Nasenabstrich in Phase I wurde S. aureus

nachgewiesen. Davon handelte es sich bei 249 dieser Patienten um MSSA und bei 10 (3,9 %) um
MRSA (Tabelle 3.2). In den 14 Monaten von Phase II wurden 17 MRSA-positive Patienten in

die Analyse eingeschlossen (Tabelle 3.4).

Tabelle 3.2: Phase I; Patienten mit Nasenabstrich innerhalb 24 Stunden

ITS |Patienten mit Patienten mit S.aureus- Patienten mit MRSA-
Nasenabstrich innerhalb | Nachweis Nachweis
24h
(% von Patienten mit (% von Patienten mit
Nasenabstrich innerhalb 24h) | Nasenabstrich innerhalb 24h)
A 292 (46,4) 95 (32,5) 5(1,7)
B 23 (13,5) 4(17,4) 0 (0)
C 207 (58,2) 46 (22,2) 4(1,9)
D 53 (18.,2) 8 (15,1) 0 (0)
E 283 (66,3) 106 (37.5) 1(0,4)
alle 858 (45,7) 259 (30,2) 10 (1,7)

3.1.3 Vergleich der Daten aus Phase I und Phase 11

Die Zahl der neu aufgenommenen Patienten ohne Liegedauerbeschrankung lag in den 18

Monaten der ersten Datenerhebungs-Phase bei 7.269 und in den 14 Monaten der zweiten Phase

bei 5.991. Umgerechnet auf eine Angabe pro Monat ergeben sich fiir die fiinf Intensivstationen

zusammengefasst in Phase I 404 und in Phase 11 428 Patienten pro Monat, entsprechend einer

Steigerungsrate der Aufnahmezahlen um 6 %. Der Stationsvergleich zeigt fiir ITS A, C, D und E
eine Steigerungsrate zwischen 7 und 10 %, auf Station B wurden dagegen 4 % weniger Patienten

pro Monat aufgenommen (Tabelle 3.3).
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Tabelle 3.3: Vergleich der Aufnahmezahlen von ITS A-E in Phase I und II

Patienten* / Phase Patienten* / Monat
Station Phase I Phase 11 Phase I'| Phase Il (+/- x %)
A 1984 1701 110 122 (+10,0 %)
B 1845 1384 103 99  (-3.9%)
C 966 832 54 59 (+9,3%)
D 1048 887 58 63 (+6,9 %)
E 1426 1187 79 85 (+7,6%)
alle 7269 5991 404 428 (+5,9%)

* neu aufgenommene Patienten ohne Liegedauerbeschrankung

Die Zahlen der in Phase I und II in die Studienpopulation eingeschlossenen MRSA-Fille
(Tabelle 3.4) zeigen im Vergleich sowohl pro gesamte Phase als auch pro Monat eine Zunahme
der MRSA-Fille: auf den fiinf Intensivstationen wurden in Phase I 0,56 Félle pro Monat in die
Studienpopulation eingeschlossen, in Phase II verdoppelte sich die Zahl auf 1,21 Félle pro
Monat. Der Stationsvergleich zeigt fiir ITS A eine gleichbleibende Fallzahl und fiir die anderen

vier Stationen eine Steigerung der Fallzahlen (Tabelle 3.4).

Tabelle 3.4: Vergleich der in die Studie eingeschlossenen MRSA Fille in Phase I und II

MRSA-Falle* / Phase MRSA-Falle* / Monat
Station Phase | Phase 11 Phase | Phase 11
A 5 4 0,28 0,29
B 0 2 0 0,14
C 4 6 0,22 0,43
D 0 3 0 0,21
E 1 2 0,06 0,14
alle 10 17 0,56 1,21

* in die Studienpopulation eingeschlossene MRSA Fille; MRSA = Methicillin-resistenter S.aureus

3.1.4 Variablenausprigung in der Studienpopulation

Insgesamt wurde eine Studienpopulation von 875 Patienten in die Analyse eingeschlossen. Bei
276 (31,5 %) Patienten wurde im Aufnahme-Nasenabstrich S.aureus nachgewiesen. Die

Weiterdifferenzierung der S.aureus-Isolate ergab bei 27 Patienten MRSA, bei den iibrigen 249
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Patienten handelte es sich um MSSA (Tabelle 3.5b). Das durchschnittliche Alter der
Studienpopulation lag bei 56 Jahren. Die mittlere Liegedauer betrug 15 Tage. 42 % der Patienten
waren weiblich. Der Aufnahme-SAPS II (ohne Glasgow Coma Scale) lag im Median bei 37 von
137 maximal moglichen Punkten. 48 % waren bei Aufnahme intubiert, eine Infektion bei
Aufnahme lag bei 22 % der Patienten vor. 0,2 % der Patienten kamen aus einem Pflegeheim, 30
% wurden direkt von zu Hause aufgenommen. Aus einer Klinik kamen 70 % der Patienten, und
zwar 30 % aus anderen Kliniken und 40 % aus derselben Klinik. Von den hausintern auf eine
ITS verlegten Patienten lagen 35 % vor der Verlegung auf einer peripheren Station und 5 % auf
einer anderen ITS. 40 % der Patienten befanden sich direkt vor Aufnahme auf eine der fiinf
Intensivstationen im OP. Als haufigste Grund- oder Aufnahmediagnose hatten 46 % der
Patienten kardiologische Erkrankungen, gefolgt von neurologischen Erkrankungen (33 %),
pulmonalen (24 %), gastrointestinalen

(19 %), metabolischen (17 %) und renalen Erkrankungen (15 %). Am seltensten wurde eine

Sepsis diagnostiziert (3 %). (Tabellen 3.5a und 3.5b)

Tabelle 3.5a: Beschreibende Statistik der 875 Patienten aus Phase I und II: kontinuierliche

Variablen
Variable Mittelwert Median

(+/- Standardabweichung) (Minimum-Maximum)
Alter (Jahre)* 56,4 (18,2) 60,0 (1 - 100)
Liegedauer (Tage)* 15,2 (15,9) 10 (2-184)
Aufnahme-SAPS II (ohne GCS)* 37  (19,2) 35 (0- 92)

* Variable nicht normalverteilt, im Kolmogorov-Smirnov-Test p < 0,05; SAPS II = Simplified Acute Physiology Sdore
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Tabelle 3.5b: Beschreibende Statistik der 875 Patienten aus Phase I und II: bindre Variablen

Variable Anzahl (%0)

MRSA bei Aufnahme 27 (3.,1)
S.aureus bei Aufnahme 276 (31,5)
Geschlecht (ménnlich) 504 (57,6)
Intubiert bei Aufnahme 420 (48,0)
Infektion bei Aufnahme 190 (21,7)
Ort direkt vor Aufnahme: OP 349 (39,9)
Ort direkt vor Aufhahme: Rontgen 3 (0,3)
Ort direkt vor Aufnahme: 1. Hilfe 108 (12,3)
Aufnahme von zu Hause 261 (29,8)
Aufnahme aus Pflegeheim 2 (0,2)
Aufnahme aus einer Klinik 610 (69,7)
Aufnahme aus anderer Klinik 256 (29,3)
Verlegung innerhalb Klinik 354 (40,5)
Verlegung innerhalb Klinik von peripherer Station 313 (35,8)
Verlegung innerhalb Klinik von anderer ITS 41 4,7
GD oder AD Kardiologische Erkrankungen 398 (45,5)
GD oder AD Pulmonale Erkrankungen 213 (24,3)
GD oder AD Gastrointestinale Erkrankungen 163 (18,6)
GD oder AD Neurologische Erkrankungen 288 (32,9)
GD oder AD Sepsis 23 (2,6)
GD oder AD Schidel-Hirn-Trauma 88 (10,1)
GD oder AD Polytrauma 79 (9,0)
GD oder AD Metabolische Erkrankungen 146 (16,7)
GD oder AD GeféaBichirurgie 47 (54
GD oder AD Neurochirurgie 70 (8,0)
GD oder AD Renale Erkrankungen 127 (14,5)
GD oder AD Maligne Erkrankungen 57 (6,5)
GD oder AD Andere Erkrankungen 77 (8,8)

MRSA = Methicillin-resistenter S.aureus; ITS = Intensivstation, GD = Grunddiagnose; AD = Aufnahmediagnose
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3.2 Uni- und multivariate Analysen
3.2.1 S.aureus in der Gruppe aller Patienten

3.2.1.1 Univariate Analyse S.aureus in der Gruppe aller Patienten

Zundchst wurden die Patienten mit S.aureus-Nachweis bei Aufnahme (MRSA- oder MSSA-
positive Patienten) gesondert betrachtet und in einer univariaten Analyse mit den Patienten ohne
S.aureus-Nachweis bei Aufhahme verglichen. 30,2 % der in Phase I gescreenten Patienten waren
S.aureus-positiv. Die Gruppe der S.aureus-positiven Patienten (n = 276) unterschied sich von der
Gruppe der S.aureus-negativen Patienten (n = 599) in folgenden Variablen signifikant (Tabelle
3.6): Die Chance bei Aufnahme S.aureus-positiv zu sein war flir mannliche Patienten (OR 1,36;
CI 95 1,02-1,82), Patienten, die von zu Hause aufgenommen wurden (OR 1,40; CI 95 1,03-1,91)
und fiir Patienten mit einer neurologischen Erkrankung als Grund- oder Aufnahmediagnose (OR
1,40; CI 95: 1,04-1,88) signifikant erhoht. Dagegen war die Chance bei Aufnahme S.aureus-
positiv zu sein signifikant niedriger fiir Patienten, die aus einer Klinik aufgenommen wurden

(OR 0,70; C1 95 0,52 - 0,95).

Tabelle 3.6: Beschreibende Statistik aller Patienten mit Nasenscreening und Aufenthaltsdauer

> 48 h (n = 875), stratifiziert nach S.aureus-Nachweis bei Aufnahme

Variable S.aureus- S.aureus- p-Wert® OR |Cl95fur OR
negative Falle® | positive Féalle®
(n = 599) (n = 276)
Alter (Jahre)* 60 (1-100) 60 (5-91) 0,084 - -
Liegedauer (Tage)* 10 (2-184) 9 (2-79) 0,137 - -
Aufnahme-SAPS 11
(ohne GCS)* 34 (0-92) 37 (0-92) 0471 - -
Geschlecht
(mannlich) 331 (55.3) 173 (62,7 0,040| 1,36 1,02 - 1,82
Intubiert bei
Aufnahme 287 (47.9) 133 (48.,2) 0,942 1,01 0,76 - 1,35

Fortsetzung Seite 43
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Fortsetzung Tabelle 3.6

Variable S.aureus- S.aureus- p-Wert°® OR |[CI95flr OR
negative Falle® | positive Féalle®
(n =599) (n =276)
Infektion bei
Aufnahme 135 (22,5) 55(19,9) 0,427 0,86 0,60 - 1,22
Ort direkt vor
Aufnahme OP 245 (40,9) 104 (37,7) 0,374 0,87 0,65 - 1,17
Ort direkt vor
Aufnahme Rontgen 2 (0,3) 1 (0,4) 1| 1,08 0,10 -12,02
Ort direkt vor
Aufnahme 1. Hilfe 68 (11,4) 40 (14,5) 0,223 1,32 0,87 - 2,01
Aufnahme von zu
Hause 165 (27,5) 96 (34,8) 0,032 1,40 1,03- 1,91
Aufnahme aus einem
Pflegeheim 2 (0,3) 0 (0 1 - -
Aufnahme aus einer
Klinik 432 (72,1) 178 (64,5) 0,023| 0,70 0,52 - 0,95
Aufnahme aus
anderer Klinik 182 (30,4) 74 (26,8) 0,300| 0,84 0,61- 1,15
Verlegung
innerhalb Klinik 250 (41,7) 104 (37,7) 0,267| 0,84 0,63 - 1,13
Verlegung
innerhalb Klinik von
peripherer Station 225 (37,6) 88 (31,9) 0,111} 0,78 0,58 - 1,05
Verlegung
innerhalb Klinik von
anderer ITS 25 42 16 (5,8) 0,304 1,41 0,74 - 2,69
GD oder AD
Kardiologische
Erkrankungen 265 (44,2) 133 (48,2) 0,306 1,17 0,88 - 1,58
GD oder AD
Pulmonale
Erkrankungen 155 (25,9) 58 (21) 0,128 0,76 0,54 - 1,07

Fortsetzung Seite 44
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Fortsetzung Tabelle 3.6

Variable S.aureus- S.aureus- p-Wert® OR [CI95flr OR
negative Falle® | positive Falle®
(n =599) (n=276)
GD oder AD
Gastrointestinale
Erkrankungen 118 (19,7) 45 (16,3) 0,262| 0,79 0,54 - 1,16
GD oder AD
Neurologische
Erkrankungen 183 (30,6) 105 (398) 0,030 1,40 1,04 - 1,88
GD oder AD
Sepsis 18 3) 5 (L) 0,369| 0,60 0,22 - 1,62
GD oder AD
Schidel-Hirn-Trauma 54 9 34 (12,3) 0,147] 1,42 0,90 - 2,24
GD oder AD
Polytrauma 55 (9,2) 24 (8,7) 0,899| 0,94 0,57 - 1,56
GD oder AD
Metabolische
Erkrankungen 92 (15,4) 54 (19,6) 0,143 1,34 0,93 - 1,94
GD oder AD
Gefilichirurgie 33 (59) 14 (5,1) 0,873 0,92 0,48 - 1,74
GD oder AD
Neurochirurgie 46 (7,7) 24 (8,7) 0,5941 1,15 0,68 - 1,92
GD oder AD
Renale Erkrankungen 79 (13,2) 48 (17,4) 0,121 1,39 0,94 - 2,05
GD oder AD Maligne
Erkrankungen 43  (7,2) 14 (5,1) 0,302| 0,69 0,37- 1,29
GD oder AD
Andere**
Erkrankungen 54 9) 23 (8,3) 0,798 0,92 0,55- 1,53

°Fiir kontinuierliche Variable sind die angegebenen Werte Median und (Minimum - Maximum), fiir quantitative Variable Anzahl und Prozent.

Entsprechend sind die p-Werte des Mann-Whitney-U und des Fisher’s Exakten-Tests angegeben; * Variable nicht normalverteilt, Kolmogorov-

Smirnov Test p < 0,05; ** nicht zu den definierten hamatologischen oder internistischen Erkrankungsgruppen gehorende Erkrankungen wie

Koagulopathie/Neutropenie/Thrombozytopenie, andere internistische Erkrankungen; OR = Odds-Ratio; CI 95 = 95 %-Konfidenz-Intervall;

GD = Grunddiagnose; AD = Aufnahmediagnose; MSSA = Methicillin-sensibler S.aureus, MRSA = Methicillin-resistenter S.aureus
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3.2.1.2 Multivariate Analyse S.aureus in der Gruppe aller Patienten

Bei der multivariaten logistischen Regressionsanalyse ergaben sich fiir das Outcome S.aureus-
Nachweis bei Aufnahme in der Grundgesamtheit aller Patienten mit Nasenscreening und

Aufenthaltsdauer > 48 h (n=875) keine signifikanten Parameter.

3.2.2 MRSA in der Gruppe der Patienten mit S.aureus

3.2.2.1 Univariate Analyse MRSA in der Gruppe der Patienten mit S.aureus

Fiir einen Vergleich der Patienten mit MRSA-Nachweis bei Aufnahme (n = 27) und der
Patienten mit MSSA-Nachweis bei Aufnahme (n = 249) wurden nur die Patienten mit S.aureus-
Nachweis bei Aufnahme beriicksichtigt (n = 276). Beide Gruppen unterschieden sich in der
univariaten Analyse in folgenden Variablen signifikant (Tabelle 3.7): Die bei Aufnahme MRSA-
positiven Patienten (Median 63,7 Jahre) waren signifikant alter als die bei Aufnahme MSSA-
positiven Patienten (Median 58,0 Jahre) (p < 0,01). Niedriger war die Chance MRS A-positiv zu
sein fiir Patienten, die von zu Hause aufgenommen wurden (OR 0,21; CI 95 0,06-0,72) und fiir
Patienten mit einer neurologischen Erkrankung (OR 0,34; CI 95 0,12-0,92). Hoher war die
Chance MRSA-positiv zu sein bei Patienten mit einer Infektion bei Aufnahme (OR 2,67; CI 95
1,15 - 6,21), sowie bei Patienten mit einer kardiologischen Erkrankung (OR2,81; CI 95 1,19-
6,67), einer pulmonalen Erkrankung (OR 4,21; CI 95 1,85-9,57), einer gastrointestinalen
Erkrankung (OR 4,35; CI 95 1,86-10,16), einer metabolischen Erkrankung (OR 3,94; C1 95 1,72-
9,03), einer renalen Erkrankung (OR 3,94; CI 95 1,70-9,16) und bei Patienten mit einer anderen,
nicht zu den definierten himatologischen oder internistischen Erkrankungsgruppen gehdrenden
Erkrankung wie Koagulopathie/Neutropenie/Thrombozytopenie oder andere internistische
Erkrankungen (OR 5,10; CI 95 1,88-13,84). Die bei Aufnahme MRSA-positiven Patienten
zeigten einen Trend zu hoheren, knapp nicht signifikanten Werten des Aufnahme-SAPS II (ohne
GCS) (Median 42 Punkte) gegeniiber den bei Aufnahme MSSA-positiven Patienten (Median 37
Punkte) (p = 0,051). Eine ebenfalls in der Tendenz erhdhte, aber nicht signifikante Chance
MRSA-positiv zu sein ergab sich bei Patienten mit einer Infektion bei Aufnahme (OR 2,18; CI
95 0,98-4,85), bei Patienten, die aus einer Klinik aufgenommen wurden (OR 2,62; CI 95 0,96-
7,16) und bei Patienten, die innerhalb der Klinik verlegt wurden (OR 2,25; CI 95 1,01-5,01).
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Tabelle 3.7: Beschreibende Statistik aller Patienten mit Nasenscreening, Aufenthaltsdauer > 48h

und S.aureus-Nachweis bei Aufnahme (n = 276), stratifiziert nach MRSA-Nachweis bei

Aufnahme

Variable MSSA- MRSA- p-Wert°® OR [CI95flr OR

positive Falle | positive Falle®
(n =249)° (n=27)

Alter (Jahre)* °58,0 (5-92)| °63,7 (30-89) °0,008

Liegedauer (Tage)* °9,0 (2-79)| °10,0 (3-38) °0,823

Aufnahme-SAPS II

(ohne GCS)* °37 0-92)| °42 (22-71) °0,051

Geschlecht (méannlich) 156 (62,7) 17 (63) 1,000| 1,01 0,45 - 2,31
Intubiert bei

Aufnahme 121 (48,6) 12 (444) 0,840] 0,85 0,38 - 1,89
Infektion bei

Aufnahme 45 (18,1) 10 (37) 0,038 2,67 1,15- 6,21
Ort direkt vor

Aufnahme OP 90 (36,1) 14 (51,9 0,1431 1,90 0,86 - 4,23
Ort direkt vor

Aufnahme Rontgen 1 (0,4 0 0) 1,000

Ort direkt vor

Aufnahme 1. Hilfe 38 (15,3) 2 (7,4) 0,391 0,44 0,10- 1,95
Aufnahme von

zu Hause 93 (37.,3) 3 (L1 0,005 0,21 0,06 - 0,72
Aufnahme aus

Pflegeheim 0 0) 0 0) 1,000

Aufnahme aus einer

Klinik 156 (62,7) 22 (81,5) 0,058| 2,62 0,96 - 7,16
Aufnahme aus anderer

Klinik 67 (26,9) 7 (25,9) 1,000 0,95 0,39 - 2,35
Verlegung

innerhalb Klinik 89 (35,7) 15 (55,6) 0,059 2,25 1,01- 5,01

Fortsetzung Seite 47
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Fortsetzung Tabelle 3.7

Variable MSSA- MRSA- p-Wert® OR [CI95flr OR
positive Falle® | positive Falle®
(n =249) (n=27)
Verlegung
innerhalb Klinik von
peripherer Station 75 (30,1) 13 (48,1) 0,080 2,15 0,97 - 4,80
Verlegung
innerhalb Klinik von
anderer ITS 14 (5,6) 2 (14) 0,661 1,34 0,29 - 6,25
GD oder AD
Kardiologische
Erkrankungen 114 (45,8) 19 (70,4) 0,024 2,81 1,19 - 6,67
GD oder AD
Pulmonale
Erkrankungen 45 (18,1) 13 (48,1) 0,001 421 1,85- 9,57
GD oder AD
Gastrointestinale
Erkrankungen 34 (13,7) 11 (40,7) 0,001| 4,35 1,86 -10,16
GD oder AD
Neurologische
Erkrankungen 100 (40,2) 5 (18,5) 0,036 0,34 0,12 - 0,92
GD oder AD
Sepsis 4 (1,6) 1 (3,7 0,405 2,36 0,25 -21,87
GD oder AD Schadel-
Hirn-Trauma 33 (13,3) 1 (3,7 0,220 0,25 0,03 - 1,92
GD oder AD
Polytrauma 23 (9,2) 1 37 0,487] 0,38 0,05 - 2,92
GD oder AD
Metabolische
Erkrankungen 42 (16,9) 12 (44,4 0,002 3,94 1,72 - 9,03
GD oder AD
GefaBchirurgie 11 (44 3 (11,1) 0,146 2,71 0,71 -10,37

Fortsetzung Seite 48
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Fortsetzung Tabelle 3.7

Variable MSSA- MRSA- p-Wert® OR [CI95flr OR
positive Falle® | positive Falle®
(n =249) (n=27)
GD oder AD
Neurochirurgie 20 (8) 4 (14,8 0271 1,99 0,63 - 6,33
GD oder AD
Renale
Erkrankungen 37 (14,9) 11 (40,7) 0,002 3,94 1,70 - 9,16
GD oder AD Maligne
Erkrankungen 13 (5,2) 1 @37 1,000] 0,70 0,09 - 5,56

°Fiir kontinuierliche Variablen sind die angegebenen Werte Median und (Minimum - Maximum), fiir quantitative Variablen Anzahl und Prozent.
Entsprechend sind die p-Werte des Mann-Whitney-U- und des Fisher’s Exakten-Tests angegeben; * Variable nicht normalverteilt, Kolmogorov-
Smirnov Test p < 0,05; ** nicht zu den definierten hamatologischen oder internistischen Erkrankungsgruppen gehorende Erkrankungen wie
Koagulopathie/Neutropenie/Thrombozytopenie, andere internistische Erkrankungen; OR = Odds-Ratio; CI 95 = 95 %-Konfidenz-Intervall;

GD = Grunddiagnose; AD = Aufnahmediagnose; MSSA = Methicillin-sensibler S.aureus, MRSA = Methicillin-resistenter S.aureus

3.2.2.2 Multivariate Analyse MRSA in der Gruppe der Patienten mit S.aureus

Die multivariate logistische Regressionsanalyse fiir das Outcome MRSA-Nachweis bei
Aufnahme (n = 27) in der Grundgesamtheit aller 276 Patienten mit S.aureus-Nachweis bei
Aufnahme ergab folgende vier unabhingige Risikofaktoren: Grund- oder Aufnahmediagnosen
Pulmonale Erkrankungen, Gastrointestinale Erkrankungen, Metabolische Erkrankungen und
Gefil3chirurgie (Tabelle 3.8): die Chance bei Aufhahme MRSA-positiv zu sein ist fiir Patienten
mit einer pulmonalen Erkrankung (OR 4,41; CI 95) 4,4-fach hoher (sieche OR), fiir Patienten mit
einer gastrointestinalen Erkrankung 9,3-fach (OR 9,27; CI 95 2,20-13,65), flir Patienten mit einer
metabolischen Erkrankung 9,5-fach (OR 9,45; CI 95 2,25-12,38) und fiir Patienten mit einer
gefdlBchirurgischen Grund- oder Aufnahmediagnose 10,4-fach erhoht (OR 10,43; CI 95 1,89-
13,24). Schiitzender Faktor ist dagegen die Aufnahme von zu Hause (OR 0,15; CI 95 0,04-0,63).
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Tabelle 3.8: Ergebnisse der multivariaten logistischen Regressionsanalyse mit dem Outcome

MRSA-Nachweis bei Aufnahme (n = 27) in der Grundgesamtheit aller 276 Patienten mit

S.aureus-Nachweis bei Aufnahme.

Variable B p-Wert OR Cl 95 fur OR
Aufnahme von zu Hause -1,886 0,010 0,15 0,04 - 0,63
GD oder AD Pulmonale Erkrankungen 1,484 0,002 4,41 1,71 -11,37
GD oder AD Gastrointestinale

Erkrankungen 2,227 <0,001 9,27 3,04 - 28,29
GD oder AD Metabolische

Erkrankungen 2,246 <0,001 9,45 3,12 - 28,61
GD oder AD Geféalichirurgie 2,345 0,005 10,43 2,01 - 54,27
Konstante -3,844 < 0,001 0,02

Das logistische Regressionsmodell mit schrittweiser Variablenselektion und einem Signifikanz-Niveau von p = 0,01 fiir die Aufnahme einer

Variable in das Modell und p = 0,05 fiir die Entfernung einer Variablen aus dem Modell beriicksichtigt alle Variablen mit einem p-Wert < 0,30 in

der univariaten Analyse.

B = Modellkoeffizient; OR = Odds ratio; CI 95 = 95%-Konfidenz-Intervall; GD = Grunddiagnose; AD = Aufnahmediagnose

Mit den vorhergesagten Wahrscheinlichkeiten des logistischen Regressionsmodells wurde eine

ROC-Kurve erstellt, deren Flache unter der Kurve (= AUC) 0,867 betrdgt (Abbildung 8).
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Abbildung 8: ROC-Kurve fiir das logistische Regressionsmodell (Tabelle 3.8). AUC = 0,867
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3.2.3 MRSA in der Gruppe aller Patienten

3.2.3.1 Univariate Analyse MRSA in der Gruppe aller Patienten

Zuletzt wurden die Patienten mit MRSA-Nachweis bei Aufnahme (n = 27) mit den Patienten
ohne MRSA-Nachweis bei Aufnahme (n = 848) verglichen. In der univariaten Analyse
unterschieden sich beide Gruppen bei folgenden Variablen signifikant (siehe Tabelle 3.9): die
Patienten mit MRSA-Nachweis bei Aufhahme (Median 63,7 Jahre) waren signifikant élter als
die Patienten ohne MRSA-Nachweis bei Aufnahme (Median 59,5 Jahre) (p = 0,03). Der
Aufnahme-SAPS II (ohne Glasgow Coma Scale) war bei den MRS A-positiven Patienten
signifikant hoher (Median 42 Punkte) als bei den MRSA-negativen Patienten (Median 35) (p =
0,035). Die Chance MRSA-positiv zu sein war bei von zu Hause aufgenommenen Patienten
signifikant niedriger (OR 0,29; CI 95 0,09-0,96). Signifikant hoher war die Chance MRSA-
positiv zu sein bei Patienten mit einer kardiologischen Erkrankung (OR 2,94; CI 95 1,27-6,79),
einer pulmonalen Erkrankung (OR 3,01; CI 95 1,39-6,51), einer gastrointestinalen Erkrankung
(OR 3,15; CI 95 1,43-6,92), einer metabolischen Erkrankung (OR 4,26; CI 95 1,95-9,31), einer
renalen Erkrankung (OR 4,34; CI 95 1,96-9,58) und bei Patienten mit einer anderen, nicht zu den
definierten Erkrankungsgruppen gehorenden Erkrankung (Koagulopathie / Neutropenie /
Thrombozytopenie, andere Hamatologische Erkrankungen, andere internistische Erkrankungen)
als Grund- oder Aufnahmediagnose (OR 3,89; CI 95 1,59-9,52). Eine in der Tendenz erhohte,
aber nicht signifikante Chance MRS A-positiv zu sein ergab sich bei Patienten mit einer Infektion

bei Aufnahme (OR 2,18; CI 95 0,98-4,85).

Tabelle 3.9: Beschreibende Statistik aller Patienten mit Nasenscreening und Aufenthaltsdauer
> 48 h (n=875), stratifiziert nach MRSA-Nachweis bei Aufnahme

Variable MRSA.- MRSA- p-Wert® OR [CI95flr OR
negative Falle | positive Falle®
(n = 848)° (n=27)
Alter (Jahre)* °59,5 (1-100)| °63,7 (30-89) °0,030| - -
Liegedauer (Tage)* °10,0 (2-184)| °10,0 (3-38) °0,855 - -
Aufnahme-SAPS 11
(ohne GCS)* °35  (0-92)| °42 (22-71) °0,035| - -
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Fortsetzung Tabelle 3.9

Variable MRSA- MRSA- p-Wert® OR |Cl95fur OR
negative Falle | positive Falle®
(n =848)° (n=27)
Geschlecht (ménnlich) 487 (57,4) 17 (63) 0,693 1,26 0,57 - 2,79
Intubiert bei
Aufnahme 408 (48,1) 12 (44,4 0,845 0,86 0,40 - 1,87
Infektion bei
Aufnahme 180 (21,2) 10 (37 0,059| 2,18 0,98 - 4,85
Ort direkt vor
Aufnahme OP 335 (39.5) 14 (51,9) 0,232] 1,65 0,77 - 3,55
Ort direkt vor
Aufnahme Rontgen 3 (0,4 0 (0) 1 - -
Ort direkt vor
Aufnahme 1. Hilfe 106 (12,5) 2 (74 0,560 0,56 0,13 - 2,39
Aufnahme von
zu Hause 258 (30,4) 3 (11L1) 0,032 0,29 0,09 - 0,96
Aufnahme aus
Pflegeheim 2 (0,2) 0 (0) 1 - -
Aufnahme aus einer
Klinik 588 (69,3) 22 (81,5) 0,207 1,95 0,73 - 5,19
Aufnahme aus anderer
Klinik 249 (29,4) 7 (25)9) 0,831 0,84 0,35- 2,02
Verlegung
innerhalb Klinik 339 (40) 15 (55,6) 0,114 1,88 0,87 - 4,06
Verlegung
innerhalb Klinik von
peripherer Station 300 (354) 13 (48,1) 0,220 1,70 0,79 - 3,66
Verlegung
innerhalb Klinik von
anderer ITS 39 (4,6) 2 (74 0,364 1,66 0,38 - 7,26
GD oder AD
Kardiologische
Erkrankungen 379 (44,7) 19 (70,4) 0,010 2,94 1,27 - 6,79
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Fortsetzung Tabelle 3.9

Variable MRSA.- MRSA- p-Wert® OR [CI95flr OR
negative Falle | positive Falle®
(n =848)° (n=27)
GD oder AD
Pulmonale
Erkrankungen 200 (23,6) 13 (48,1) 0,006] 3,01 1,39- 6,51
GD oder AD
Gastrointestinale
Erkrankungen 152 (17,9) 11 (40,7) 0,009| 3,15 1,43 - 6,92
GD oder AD
Neurologische
Erkrankungen 283 (33,4) 5 (18.,5) 0,144| 0,45 0,17- 1,21
GD oder AD
Sepsis 22 (2,6) 1 (3,7 0,518 1,44 0,19 -11,12
GD oder AD Schidel-
Hirn-Trauma 87 (10,3) 1 (3,7 0,509 0,34 0,05 - 2,51
GD oder AD
Polytrauma 78 (9,2) 1 (3,7 0,502 0,38 0,05 - 2,84
GD oder AD
Metabolische
Erkrankungen 134 (15,8) 12 (44,4) 0,001| 4,26 1,95- 9,31
GD oder AD
GefdBchirurgie 44 (5,2) 3 (11,1) 0,173 2,28 0,66 - 7,88
GD oder AD
Neurochirurgie 66  (7.8) 4 (14,8) 0,265| 2,06 0,69 - 6,14
GD oder AD
Renale
Erkrankungen 116 (13,7) 11 (40,7) 0,001| 4,34 1,96 - 9,58
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Fortsetzung Tabelle 3.9

Variable MRSA.- MRSA- p-Wert® OR [CI95flr OR
negative Falle | positive Falle®
(n = 848)° (n=27)

GD oder AD Maligne

Erkrankungen 56  (6,6) 1 (3,7 11 0,54 0,07 - 4,08

GD oder AD

Andere**

Erkrankungen 70 (8,3) 7 (25,9) 0,007] 3,89 1,59 - 9,52

°Fiir kontinuierliche Variablen sind die angegebenen Werte Median und (Minimum - Maximum), fiir quantitative Variablen Anzahl und Prozent.
Entsprechend sind die p-Werte des Mann-Whitney-U- und des Fisher’s Exakten-Tests angegeben; * Variable nicht normalverteilt, Kolmogorov-
Smirnov Test p < 0,05; ** nicht zu den definierten hamatologischen oder internistischen Erkrankungsgruppen gehorende Erkrankungen wie
Koagulopathie/Neutropenie/Thrombozytopenie, andere internistische Erkrankungen; OR = Odds-Ratio; CI 95 = 95 %-Konfidenz-Intervall;

GD = Grunddiagnose; AD = Aufnahmediagnose; MSSA = Methicillin-sensibler S.aureus, MRSA = Methicillin-resistenter S.aureus

3.2.3.2 Multivariate Analyse MRSA in der Gruppe aller Patienten

Die multivariate logistische Regressionsanalyse fiir das Outcome MRSA-Nachweis bei
Aufnahme (n = 27) in der Grundgesamtheit der 875 Patienten ergab folgende fiinf unabhingige
Risikofaktoren fiir Patienten bei Aufnahme MRSA-positiv zu sein: Grund- oder
Aufnahmediagnosen Gastrointestinale Erkrankungen, Metabolische Erkrankungen, Andere
Erkrankungen, Neurochirurgie und Renale Erkrankungen (Tabelle 3.10): die Chance bei
Aufnahme MRSA-positiv zu sein ist fiir Patienten mit einer gastrointestinalen Erkrankung (OR
5,48; CI1 95 2,20-13,65), fiir Patienten mit einer metabolischen Erkrankung (OR 5,28; CI 95
2,25-12,38) und fiir Patienten mit einer anderen Erkrankung (OR 5,00; CI 95 1,89-13,24) 5,0- bis
5,5-fach erhoht (sieche OR). Eine 4,7-fach erhohte Chance haben Patienten mit einer
neurochirurgischen Diagnose (OR 4,72; CI 95 1,39-16,10) und eine 3,6-fach erhohte Chance
haben Patienten mit einer renalen Erkrankung (OR 3,58; CI 95 1,54-8,34).
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Tabelle 3.10: Ergebnisse der logistischen Regressionsanalyse fiir alle Patienten nach dem

Outcome MRSA bei Aufhahme

Variable p-Wert OR Cl1 95 fur Exp(B)
GD oder AD Gastrointestinale

Erkrankungen 1,701 < 0,001 5,48 2,20 -13,65
GD oder AD Metabolische

Erkrankungen 1,663 < 0,001 5,28 2,25-12,38
GD oder AD Neurochirurgie 1,553 0,013 4,72 1,39 - 16,10
GD oder AD Renale Erkrankungen 1,276 0,003 3,58 1,54 - 8,34
GD oder AD Andere Erkrankungen 1,610 0,001 5,00 1,89 - 13,24
Konstante -5,205 <0,001 0,01

Das logistische Regressionsmodell mit schrittweiser Variablenselektion und einem Signifikanz-Niveau von p = 0,01 fiir die Aufnahme einer

Variable in das Modell und p = 0,05 fiir die Entfernung einer Variablen aus dem Modell beriicksichtigt alle Variablen mit einem p-Wert < 0,30 in

der univariaten Analyse.

B = Modellkoeffizient; OR = Odds ratio; CI 95 = 95%-Konfidenz-Intervall; GD = Grunddiagnose; AD = Aufnahmediagnose

Mit den vorhergesagten Wahrscheinlichkeiten des multivariaten logistischen Regressionsmodells

wurde eine ROC-Kurve erstellt, deren Fliche unter der Kurve (= AUC) 0,811 betragt (Abbildung

9).
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Abbildung 9: ROC-Kurve fiir das logistische Regressionsmodell (Tabelle 3.10). AUC = 0,811
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3.2.3.3 Sensitivitatsanalyse

Zunichst wurde eine Sensitivititsanalyse fiir ein selektives Screening ausschliefSlich nach der in
der univariaten Analyse signifikanten Variable Alter vorgenommen. Bei einem selektiven
Screening aller Patienten, die > 60 Jahre alt sind (entsprechend dem Median fiir die Variable
Alter, siehe Kapitel 2.5a), hitten 436 Patienten (48,8 % der Studienpopulation) gescreent werden
miissen. 22 (81,5%) der 27 Patienten mit MRSA-Nachweise bei Aufnahme waren élter als 60
Jahre. Es ergibt sich eine Sensitivitit von 81,5 % und eine Spezifitit von 51,2 % (Tabelle 3.11).

Tabelle 3.11: Ergebnisse der Sensitivititsanalyse fiir die Variable Alter > 60 Jahre mit dem
Outcome MRSA-Nachweis bei Aufnahme (n=27) in der Grundgesamtheit der 8§75 Patienten.

Variable Studien- | MRSA kein MRSA | MRSA (%) |Sensitivitit | Spezifitat
population | bei bei (richtig (richtig
Aufnahme | Aufnahme positiv) negativ)
Alter > 60 Jahre
(Median) 436 22 414 5,0 81,5 51,2
alle Patienten 875 27 848 3,1 100,0 0,0

Fiir die Sensitivititsanalyse der Ergebnisse des multivariaten logistischen Regressionsmodells

(Tabelle 3.10) mit den fiinf Diagnosegruppen als unabhingige Risikofaktoren wurde

vorgegeben, dass auf einen Patienten mindestens eine dieser fiinf Diagnosegruppen zutrifft.

Es zeigte sich, dass der p-Wert fiir die Wahrscheinlichkeit bei Aufhahme MRSA-positiv zu sein

> 0,019 betrégt. Innerhalb der Studienpopulation traf bei 454 (51,9 %) Patienten mindestens eine

dieser fiinf Diagnosegruppen zu. Durch ein Aufnahme-Screening dieser 454 Patienten wiirden 26

(96,2 %) der insgesamt 27 MRSA-positiven Patienten bei Aufnahme identifiziert werden. Die
Sensitivitét liegt somit bei 96,2 %, die Spezifitit bei 49,5 % (Tabelle 3.12).
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Tabelle 3.12: Ergebnisse der Sensitivititsanalyse fiir das multivariate logistische

Regressionsmodell mit dem Outcome MRSA-Nachweis bei Aufnahme (n = 27) in der

Grundgesamtheit der 875 Patienten (Tabelle 3.10).

vorhergesagte Studien- | MRSA- MRSA- MRSA | Sensitivitat | Spezifitat

Wahrscheinlichkeit population | positiv bei |negativ bei| (%) |(richtig (richtig

im logistischen Aufnahme | Aufnahme positiv) negativ)

Regressionsmodell

(Tabelle 3.10)
>0,3625 4 2 2 50,0 7,4 99,8
>0,3503 7 3 4 42,9 11,1 99,5
>0,3417 11 5 6 45,5 18,5 99,3
>0,3290 13 6 7 46,2 22,2 99,2
>0,1370 26 6 20 23,1 22,2 97,6
>0,1308 34 8 26 23,5 29,6 96,9
>0,1265 43 9 34 20,9 33,3 96,0
>0,1244 44 9 35 20,5 33,3 95,9
>0,1204 55 10 45 18,2 37,0 94,7
>0,1148 59 10 49 16,9 37,0 94,2
>0,0973 83 11 72 13,3 40,7 91,5
>0,0940 104 13 91 12,5 48,1 89,3
>0,0896 114 13 101 11,4 48,1 88,1
>0,0850 116 13 103 11,2 48,1 87,9
>0,0292 226 18 208 8,0 66,7 75,5
>0,0281 308 21 287 6,8 77,8 66,2
>0,0267 347 22 325 6,3 81,5 61,7
>0,0253 397 24 373 6,0 88,9 56,0
>0,0193 454 26 428 57 96,3 49,5
>0,0055 875 27 848 3,1 100,0 0,0

Vorhergesagte Wahrscheinlichkeiten sind absteigend geordnet und kumulativ zusammengefasst
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3.2.4 Literaturrecherche und Bewertung von MRSA-Risikofaktoren hinsichtlich der

Praxisrelevanz

Die Literatursuche und Variablen-Beurteilung der Praxisrelevanz beziiglich der Fragestellungen

ergab sieben Artikel {iber Risikofaktoren fiir den Erwerb von MRSA wihrend eines

Klinikaufenthaltes (Tabelle 3.13) und acht Artikel {iber untersuchte (potentielle) und / oder

ermittelte Risikofaktoren fiir einen positiven MRSA-Status bei Aufnahme auf spezielle Stationen

und in Kliniken allgemein.

Tabelle 3.13: Studien-Ubersicht: Identifizierung von Risikofaktoren fiir den Erwerb von MRSA

wiahrend eines Klinikaufenthaltes

Risikofaktor bzw. erhéhtes Risiko
MRSA-positiv zu werden

Autoren

Untersuchte Population

Antibiotische Therapien

(Fluorchinolone)

Weber et al. 2003

Patienten mit NI durch MRSA

Antibiotische Therapien

(Fluorchinolone)

Dziekan et al. 2000™!

Klinik-Neuaufnahmen aus anderer Klinik
oder Pflegeheim und stationdre

Kontaktpatienten im Verlauf

Antibiotische Therapien (Penicilline)

Ho et al. 2003

ITS-Patienten im Verlauf

Antibiotische Therapien (Ampicillin,

Ciprofloxacin)

Hori et al. 2002”7

Patienten > 65 Jahre am 21. stationdren

Tagen

zunehmende Zahl der angewendeten

Antibiotika

Ho et al. 2003

ITS-Patienten im Verlauf

zunehmende Krankheitsschwere

(APACHE-II-Score)

Ho et al. 2003

ITS-Patienten im Verlauf

zunehmende Krankheitsschwere

(APACHE-II-Score)

Ibelings et al. 19987

ITS-Patienten (EPIC-Studie, Punkt-

Privalenz)

zunehmende Liegedauer

Ho et al. 2003

ITS-Patienten im Verlauf

zunehmende Liegedauer

Ibelings et al. 19987

ITS-Patienten (EPIC-Studie, Punkt-

Prévalenz)

Liegedauer > 48 Stunden

Marshall et al. 2003™

intensivmedizinische Patienten

traumatologische Patienten

Marshall et al. 2003°*

intensivmedizinische Patienten

Anwendung invasiver Katheter

Ho et al. 2003

ITS-Patienten im Verlauf

relatives Personal-Defizit

Grundmann et al. 2002'%

intensivmedizinische Patienten

hohe Pflege-Intensitit

Dziekan et al. 2000'"!

Klinik-Neuafnahmen aus anderer Klinik oder

Pflegeheim und stationdre Kontaktpatienten

ITS = Intensivstation; NI = Nosokomiale Infektion; MRSA = Methicillin-resistenter S.aureus; APACHE = Acute Physiology and Chronic Health

Evaluation
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Tabelle 3.14 und 3.15 geben eine Ubersicht iiber in Studien ermittelte Risikofaktoren fiir einen
positiven MRSA-Status bei Aufnahme in eine Klinik oder auf eine ITS und die Einstufung ihrer

Praxisrelevanz.

Tabelle 3.14: Ubersicht in Studien ermittelter Risikofaktoren fiir einen positiven MRSA-Status

bei Aufnahme; Einstufung der Praxisrelevanz

Risikofaktor bzw. erhéhtes Risiko MRSA-positiv zu sein Autoren Praxisrelevanz*
Fluorochinolone, Cephalosporine oder Carbapeneme (letzte 6 Monate) Harbarth et al. 2006°> Nein
Antibiotische Therapie (letzte 3 Monate) Hidron et al. 2005 Nein
Antibiotische Therapie (zeitnah vor Aufnahme) Ho et al. 2003% Nein
Antibiotika-Verschreibung (letzte 3 Monate) Rezende et al. 2002 Nein
Klinik-Aufenthalt (letzte 6 Monate) Eveillard et al. 2002'” | Nein
Klinik-Aufenthalt (letzte 12 Monate) Harbarth et al. 2006 Nein
Klinik-Aufenthalt (letztes Jahr) Hidron et al. 2005 Nein
Klinik-Aufenthalt > 5 Tage (letztes Jahr) Jernigan et al. 2003% Nein
Klinik-Aufenthalt in der Anamnese Lucet et al. 2003° Nein
Klinik-Aufenthalt (letzte 6 Monate) Rezende et al. 20021 Nein
Anamnestisch ITS-Aufenthalt Marshall et al. 2003™* Nein
Anamnestisch ITS-Aufenthalt Ho et al. 2003% Nein
Station vor Verlegung auf ITS (endokrinologisch, traumatologisch, Marshall et al. 2003** Ja
orthopéadisch, neurologisch, rheumatologisch oder nephrologisch)

Verlegung innerhalb der Klinik Harbarth et al. 2006°> Ja
bereits stationdrer Aufenthalt >3 Wochen bei verlegten Patienten Lucet et al. 2003 Ja
bereits stationdrer Aufenthalt >3 Tage bei verlegten Patienten Marshall et al. 2003>* Ja
Dauer des stationdren Aufenthaltes vor Verlegung auf ITS Ho et al. 2003% Ja
anamnestisch OP Lucet et al. 2003 Nein
i.v.-Therapie (letzte 12 Monate) Harbarth et al. 2006 Nein
APACHE-II-Score (zunehmend) Ho et al. 2003% Ja
Waunden / Druck-Ulzera Eveillard et al. 2002'% Ja
offene Wunden / Druck-Ulzera bei Aufnahme von auflerhalb Lucet et al. 2003” Ja
Harnwegskatheter Harbarth et al. 2006°> Ja
Harnwegskatheter Rezende et al. 2002 Ja
HIV-Infektion Hidron et al. 2005” Nein
Alter > 60 Jahre Lucet et al. 2003” Ja
Alter > 75 Jahre Harbarth et al. 2006 Ja
ménnliches Geschlecht Harbarth et al. 2006™ Ja
Pflegeheim-Bewohner Jernigan et al. 2003* Ja
Pflegeheim-Bewohner Rezende et al. 2002 Ja

*bei Neuathahme auf ITS einfach und zuverlédssig erhebbar; APACHE = Acute Physiology and Chronic Health Evaluation;

ITS = Intensivstation; OP = Operation; HIV = Humanes Immundefizienz-Virus; i.v. = intravends
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Tabelle 3.15: Studien-Ubersicht: Risikofaktoren fiir einen positiven MRSA-Status bei

Aufnahme auf spezielle Stationen / in Kliniken allgemein

Autoren Féalle (MRSA-positive Patienten) Untersuchte Population

Eveillard et al. 2002'” | MRSA: n = 35; Screening: n = 239 Neuaufnahmen akut-geriatrischer Stationen

Harbarth et al. 2006”> | MRSA: n = 355; Screening: n = 12072 Klinik-Neuaufnahmen

Hidron et al. 2005 MRSA: n = 53; Screening: n =726 Klinik-Neuaufnahmen

Ho et al. 2003% MRSA: n = 178; Screening: n = 1578 ITS-Neuaufhahmen

Jernigan et al.* MRSA: n = 26; Screening: n = 974 Klinik-Neuaufnahmen

Lucet et al. 2003% MRSA: n = 96; Screening: n = 2189 ITS-Neuaufnahmen

Marshall et al. 2003%* MRSA: n = 80; Screening: n = 1328 ITS-Neuaufnahmen

Rezende et al. 2002"™ | MRSA: n = 118; S.aureus-Bakteridmie: n =297 | Patienten mit S.aureus-Bakteriimie bei Klinik-
Aufnahme

S.aureus = Staphylococcus aureus; MRSA = Methicillin-resistenter S.aureus; ITS = Intensivstation

Eine Ubersicht der in den genannten Studien untersuchten, jedoch nicht als MRSA-
Risikofaktoren ermittelten Variablen und die Einschitzung hinsichtlich ihrer Praxisrelevanz gibt

Tabelle 3.16.

Tabelle 3.16: Ubersicht in Studien untersuchter Variablen, die nicht als Risikofaktor fiir einen

positiven MRSA-Status bei Aufnahme ermittelt wurden; Einstufung der Praxisrelevanz

Potentieller Risikofaktor / untersuchte Variable Autoren Praxisrelevamz*
Antibiotische Therapie (letzte 15 d) Eveillard et al. 2002™ Nein
Antibiotische Therapie (letzte 6, 12 Monate) Hidron et al. 2005 Nein
Antibiotika-Einnahme bei Aufnahme Jernigan et al. 2003 Nein
Bisherige antibiotische Therapie Lucet et al. 2003 Nein
Klinik-Aufenthalt < 5 Tage (letztes Jahr) Jernigan et al. 2003% Nein
Ambulanter Klinik-Aufenthalt (letzte 3, 6, 12 Monate) Hidron et al. 2005” Nein
Verlegung Eveillard et al. 2002'"” Ja
Verlegung aus anderer Klinik Harbarth et al. 2006° Ja
Verlegung aus anderer Klinik Ho et al. 2003 Ja
OP (letztes Jahr) Harbarth et al. 2006 Nein
OP (letzte 6 Monate) Rezende et al. 2002'™ Nein
ASA-Score Eveillard et al. 2002'” | Ja
SAPS-II Lucet et al. 2003” Ja
McCabe-Score Lucet et al. 2003” Ja
APACHE-II-Score Jernigan et al. 20035 Ja
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Fortsetzung Tabelle 3.16:

Potentieller Risikofaktor / untersuchte Variable Autoren Praxisrelevanz*
Haut- / Weichteilgewebs-Infektion Hidron et al. 2005 Ja
Inkarzeration (letzte 12 Monate) Hidron et al. 2005 Nein
Harnwegskatheter Eveillard et al. 2002'"” Ja
Intubation bei Aufnahme Harbarth et al. 2006™ Ja
Zentraler Venenkatheter Harbarth et al. 2006” Ja
Zentraler Venenkatheter, Harnwegskatheter, periphere Verweilkaniile, Lucet et al. 2003 Ja
Magensonde, Intubation

Begleiterkrankungen (KHK, Solide Neoplasie eines Organs, Diabetes mellitus, | Harbarth et al. 2006™ Ja
Chronische Nierenerkrankung, Chronische Herzinsuffizienz, COPD, Periphere

GeféaBerkrankungen, Demenz, Gastrointestinale Erkrankungen, Trauma)

Begleiterkrankungen (Diabetes mellitus, terminales Nierenversagen) Hidron et al. 2005 Ja
Grunderkrankungen (Alkoholismus, Krebs, terminale Niereninsuffizienz, Rezende et al. 2002™° Ja
Herzkreislauferkrankungen, Zirrhose, COPD, Diabetes mellitus)

Immunsuppression Lucet et al. 2003 Ja
HIV-Infektion Rezende et al. 2002 Nein
Alter Eveillard et al. 2002'” | Ja
Alter Hidron et al. 2005” Ja
Alter Ho etal. 2003 Ja
Alter Marshall et al. 2003* Ja
Alter Rezende et al. 2002 Ja
ménnliches Geschlecht Eveillard et al. 2002'% Ja
Geschlecht Hidron et al. 2005” Ja
Geschlecht Ho et al. 2003%® Ja
Geschlecht Lucet et al. 2003 Ja
Geschlecht Marshall et al. 2003* Ja
Geschlecht Rezende et al. 2002 Ja
Altersheim-Bewohner Ho et al. 2003 Ja
Pflegeheim-Bewohner Harbarth et al. 2006° Ja
Pflegeheim-Bewohner Hidron et al. 2005” Ja
Aufnahme aus Rehabilitationseinrichtung Jernigan et al. 2003 Ja

*bei Neuafnahme auf ITS einfach und zuverldssig erhebbar; APACHE = Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; ASA = American

Society of Anesthesiologists; COPD = Chronic Obstructive Pulmonary Disease; ITS = Intensivstation; OP = Operation; HIV = Humanes

Immundefizienz-Virus; i.v. = intravenous; SAPS = Simplified Acute Physiologiy Score

In funf Studien wurde die Variable Alter untersucht und in zwei Studien als Risikofaktor fiir

einen positiven MRSA-Status bei Aufnahme (in eine Klinik / auf eine ITS) ermittelt.

Die Variable Geschlecht wurde in sieben Studien untersucht und in einer Studie als Risikofaktor

ermittelt. Auch verschiedene Variablen zum Herkunftsort bei Verlegung oder Aufnahme wurden
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in sieben Studien untersucht. Zwei Studien konnten die Variable Aufnahme aus einem
Pflegeheim, eine Studie konnte Stationen unterschiedlicher Fachrichtungen und eine Studie
konnte Verlegungen innerhalb der Klinik als Risikofaktor ermitteln. Die Variable Infektionen bei
Aufnahme wurde in einer Studie untersucht, jedoch nicht als Risikofaktor ermittelt. In drei
Studien wurden verschiedene Variablen zu Begleiterkrankungen / Diagnosen untersucht, jedoch
konnten keine Variablen als Risikofaktor ermittelt werden. Die Variable Intubation bei
Aufnahme wurde in einer Studie untersucht, jedoch ebenfalls nicht als Risikofaktor ermittelt.
Fiinf Studien untersuchten verschiedene Scores (McCabe-Score, APACHE II-Sore, ASA-Score,
SAPSII). Eine Studie ermittelte, dass das Risiko bei Aufnahme MRSA-positiv zu sein mit
zunehmendem APACHE-II-Score steigt.

Die Ergebnisse der Bewertungen der in den aktuellen Empfehlungen des RKI zum MRSA-
Screening bei Neuaufnahme aufgefiihrten MRSA-Risikofaktoren hinsichtlich ihrer

Praxisrelevanz sind in Tabelle 3.17 dargestellt.

Tabelle 3.17: Risikofaktoren fiir selektives Screening aus den aktuellen Empfehlungen des RKI;

Einschitzung der Praxisrelevanz

Risikofaktor Praxisrelevanz: bei Neuaufnahme auf ITS einfach
und zuverléssig erhebbar?

Kontaktpatient von MRSA-Triger Nein

Wiederaufnahme von Patienten mit MRSA-Anamnese Nein (nur bei EDV-basiertem Informationssystem mit
automatischer MRSA-Warnung / vorangegangene

Aufenthalte in derselben Klinik)

Aufnahme und Verlegung aus Einrichtungen mit bekannt Ja
endemischem oder vermutetem MRSA-Vorkommen (z.B.
Pflegeheim, Dialyseeinrichtung, Brandverletztenzentrum) oder

aus Landern mit hoher MRSA-Pravalenz.

chronische Pflegebediirftigkeit Ja

liegende Katheter Ja

EDV = Elektronische Datenverarbeitung; ITS = Intensivstation; MRSA = Methicillin-resistenter S.aureus

fett: positiv beurteilte Praxisrelevanz / erntsprechende Risikofaktoren
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4 Diskussion

4.1 Ziel der Arbeit

Wie in vielen anderen Lédndern mit hoher MRSA-Rate existieren mittlerweile auch in
Deutschland Surveillance-Empfehlungen zur Kontrolle von MRSA 77+ 891 110112 pyennach
bedeuten MRSA fiir medizinische Einrichtungen und Patienten in Deutschland auch weiterhin
eine ernsthafte Bedrohung: obwohl einzelne Erfolge in der MRSA-Kontrolle erzielt werden,
zeigen aktuelle, deutschlandweit erhobene Daten einen weiteren Anstieg der MRSA-Prévalenzen

und eine zunechmende Verbreitung '

. Weltweit besteht Konsens dariiber, dass eine erfolgreiche
Bekdmpfungsstrategie die Identifizierung moglichst aller MRSA-Tréiger erfordert. Auch besteht
Einigkeit dariiber, dass ein generelles Patienten-Screening bei Aufnahme in Kliniken,
Pflegeheimen oder Intensivstationen nicht finanzierbar und nicht erforderlich, sondern ein
Screening nur fiir bestimmte Stationen, Einrichtungen und Situationen sinnvoll und
kosteneffektiv ist. Das stattdessen empfohlene selektive Screening ist jedoch anfillig fiir Fehler.
Die Durchfithrung von selektiven oder generellen MRSA-Screenings in der Stationsroutine muss
héufig aus Kostengriinden vom betreuenden Pflegepersonal iibernommen werden. Schon bei
einem generellen Screening mit der eindeutigen Vorgabe, dass jeder Patient bei Aufnahme
gescreent werden muss, kann die Umsetzung ungeniigend sein. Ob ein generelles Screening
erfolgreich durchgefiihrt wird, hingt vor allem von der Compliance des in der Regel stark

arbeitsbelasteten medizinischen Personals ab, das die Abstriche durchfiihrt '

. Dagegen wird die
Screening-Compliance des medizinischen Personals bei einem selektiven Screening (Screening
nach Risikofaktoren) zusétzlich dadurch beeinflusst, dass die Zuordnung von Patienten und
Risikofaktoren weitere Zeit und Konzentration erfordert. So kann es passieren, dass MRSA-
Abstriche trotz bestehender Indikation nicht durchgefiihrt werden und MRSA-Triger unerkannt
bleiben. Um Patienten anhand von Risikofaktoren einem selektiven MRSA-Screening zufiihren
zu konnen, sollten daher die fiir eine Patienten-Zuordnung abzufragenden Parameter im Klinik-
Alltag praxisrelevant sein und daher schnell, unkompliziert und zuverléssig zu erheben sein.
Dies gilt fiir alle Stationen und medizinischen Einrichtungen, insbesondere aber fiir
Intensivstationen. In Ergénzung zu den in den aktuellen Empfehlungen aufgefiihrten

Risikofaktoren konnten weitere, diese Anforderungen erfiillende Risikofaktoren dazu beitragen,

die Rate der durch ein selektives Screening identifizierten MRSA-Triger zu erhdhen.
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Ziel der vorliegenden Arbeit war es, aus einer Studienpopulation neu auf ITS aufgenommener
Patienten MRSA-Risikofaktoren zu ermitteln, die im Klinikalltag auf ITS innerhalb 24 Stunden
nach Aufnahme zuverléssig und ziigig zu erheben sind. Die in dieser Arbeit ermittelten
Risikofaktoren wurden zudem auf ihre Sensitivitét gepriift. In einer Literaturrecherche gefundene

MRSA-Risikofaktoren wurden unter dem Aspekt der Praxisrelevanz bewertet.

4.2 Methodenkritik

4.2.1 Auswahl der Variablen

Auf der Basis eines Experten-Konsensus wurden fiir den Patienten-Erfassungsbogen nur
patientenbezogene Variablen beriicksichtigt, die innerhalb der ersten 24 Stunden nach Aufnahme
auf eine ITS unkompliziert und zuverléssig erhebbar sind. Beispielsweise werden die in den
aktuellen Empfehlungen des Robert Koch-Instituts zum MRSA-Screening neu aufgenommener
Patienten aufgefiihrten Risikofaktoren Kontaktpatienten von MRSA-Trégern und
Wiederaufnahme von Patienten mit MRSA-Anamnese nicht diesen Anforderungen gerecht
(Tabelle 4.1) "8, Daten aus fritheren Klinik-Aufenthalten iiber den MRSA-Status eines
Patienten oder dessen Kontakt zu MRSA-Trédgern stehen nur fiir Aufenthalte in derselben Klinik,
nicht aber unbedingt fiir Aufenthalte in anderen Kliniken zu Verfiigung. In Berlin existiert aus
datenschutzrechtlichen Griinden keine Klinik-iibergreifende Liste der MRS A-positiven Patienten
und MRSA-Kontaktpersonen. Ebenso stehen auch Informationen iiber die in mehreren Studien

92,93,97,98,101,110

als MRSA-Risikofaktoren ermittelten antibiotischen Therapien oder

Klinikaufenthalte in der Vorgeschichte ®9>939397:19%110 iy der Regel nicht zuverlissig oder
vollstindig zur Verfiigung (Tabelle 3.15).

Neben einigen bereits in Studien untersuchten und / oder als Risikofaktor ermittelten bzw. in den
aktuellen RKI-Empfehlungen als MRSA-Risikofaktoren aufgefiihrten Variablen wurden in den
Erfassungsbogen dieser Arbeit als potentielle Risikofaktoren zusétzlich der Ort direkt vor
Aufnahme (Erste Hilfe, OP, Rontgen) sowie 13 verschiedene Grund- und Aufnahmediagnosen in

Form von Diagnosegruppen aufgenommen (Kapitel 2.4.2, Anhang 1).
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4.2.2 Patientenauswahl und Durchfiihrung des Screenings

4.2.2.1 Einschlusskriterien Aufenthalt > 48 Stunden und Screening innerhalb 24 Stunden

Von den in der ersten Phase der Datenerhebung insgesamt auf den beteiligten Stationen
aufgenommenen Patienten konnten durch die Anwendung des Einschlusskriteriums Aufenthalt
> 48 Stunden 25,8 % in die Studienpopulation eingeschlossen werden (Tabelle 3.1). Der
Stationsvergleich zeigt mit 27,9 bis 36,9 % dhnliche Zahlen fiir ITS A, C, D und E. Deutlich
weniger Patienten (9,2 %) wurden dagegen auf ITS B, einer interdisziplindren ITS unter
andsthesistischer Leitung, eingeschlossen. Dieser Unterschied war gemél der Stationsprofile zu
erwarten, da nur auf Station B sehr viele kurz liegende, hauptsachlich kardiochirurgische
Patienten aufgenommen werden. Das Einschlusskriterium Aufenthalt > 48 Stunden wurde
angewendet, da der MRSA-Status eines Patienten bei Aufnahme zwar von seiner bisherigen
Krankengeschichte abhingt, langliegende Patienten jedoch hdufiger bereits bei Aufnahme
MRSA-positiv sind als Kurzlieger '®*. Zudem war fiir die Datenerhebung im Rahmen der SIR3-
Studie bedeutend, dass das MRSA-Ubertragungsrisiko im stationiren Verlauf unterschiedlich
hoch und abhingig von Liegedauer und Erkrankungsschwere ist. So haben kurzliegende
Patienten gegeniiber schwerstkranken, langliegenden Patienten vergleichsweise wenig Anteil am
Geschehen auf ITS. Sie bendtigen weniger und seltener intensive und invasive érztliche und
pflegerische Maflinahmen (z.B. Versorgung mit Kathetern, maschinelle Beatmung bzw.
Manipulation derselben im Rahmen von Pflege, Diagnostik und Therapie). Fiir kurzliegende
Patienten besteht daher nur eine geringe Gefahrdung, wihrend des Aufenthaltes auf einer ITS
mit MRSA kolonisiert oder infiziert zu werden oder als Spender bei der Verbreitung von MRSA
zu fungieren. 7%,

Eine dhnliche Vorgehensweise mit Ausschluss neu aufgenommener Patienten mit einem
Aufenthalt < 24 bzw. 48 Stunden wurde auch in anderen Studien zur Ermittlung von MRSA-
Risikofaktoren gewihlt ***™*. Andere Studien zu diesem Thema wendeten dagegen kein die

Aufenthaltsdauer betreffendes Ausschlusskriterium an *>'%.

Durch Anwendung des Einschlusskriteriums Nasenabstrich innerhalb 24 Stunden nach
Aufnahme reduzierte sich die Studienpopulation um weitere 54,3 % der Patienten mit Aufenthalt
> 48 Stunden. Der Stationsvergleich zeigt inhomogene Zahlen (Tabelle 3.2): auffallend wenig

Nasenabstriche erfolgten auf ITS B, der interdisziplindren ITS unter anésthesistischer Leitung
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mit tiberwiegend kurzliegenden Patienten (13,5 %) und auf ITS D, der chirurgischen ITS unter
chirurgischer Leitung (18,2 %), wéahrend auf den drei anderen Stationen 46,4 % bis 66,3 % der
Patienten gescreent wurden. Die Griinde, warum nicht jeder Patient gemdfl Vorgabe ein
Screening erhielt beziechungsweise nicht von jedem dieser Patienten ein Screening-Ergebnis zur
Verfligung steht, konnten nicht nachverfolgt werden. Es ist aber davon auszugehen, dass die
Durchfiihrung eines generellen Screenings im Stationsalltag der fiinf Stationen nicht umgesetzt
wurde, da die Bedeutung und vielfiltigen Konsequenzen der MRSA-Problematik trotz laufender
Informationen durch das betreuende Hygiene-Institut noch nicht ernst genug genommen wurden.
Dass auf ITS B und D besonders niedrige Abstrichraten bestanden, liegt moglicherweise daran,
dass es auf beiden Stationen besonders viele Patienten mit kurzer Liegedauer gibt (Kapitel 2.3).
Bei fehlendem Bewusstsein des medizinischen Personals fiir die Wichtigkeit einer zeitnah zur
Aufnahme erfolgenden Entdeckung von MRSA-Trégern konnte die durch eine hohe
Patientenfluktuation verursachte verhiltnismédfige Unruhe auf den Stationen fiir ein besonders
hiufiges bewusstes Unterlassen oder Vergessen der Abstrichentnahme ursichlich sein. Es
existiert jedoch kein Hinweis, dass es sich bei den gescreenten Patienten um eine Selektion einer
bestimmten Patientengruppe handelt. Daher kdnnen die Ergebnisse der Studie als reprisentativ
fiir die Patienten mit einer Liegedauer > 48 Stunden angesehen werden.

Unter Fortfithrung der Schulungen zum Thema MRSA verbesserte sich die Compliance des
Pflegepersonals seit Beendigung der Datenerhebung deutlich, so dass die Abstrichrate der
aufgenommenen Patienten mittlerweile fiir alle fiinf Intensivstationen bei iiber 90 % liegt

(personliche Kommunikation mit dem betreuenden Hygiene-Institut der Charité Berlin).

4.2.2.2 Abstrichort

In dieser Studie wurden die Abstriche des generellen MRSA-Screenings aus Griinden der
Kosteneffizienz ausschlieSlich aus dem Nasenvorhof abgenommen. Die Nasenvorhdfe sind frei
zuginglich. Ein Abstreichen von Wunden oder dem Perineum bedeutet jedoch durch den
erforderlichen Verbandswechsel bzw. das Entkleiden des Patienten fiir das durchfiihrende
Personal einen deutlich groBBeren Arbeits- und Zeitaufwand. Auch aus diesen Griinden wurde auf
eine Erweiterung des Abstrichortes verzichtet, um die Compliance des Pflegepersonals nicht
zusétzlich negativ zu beeinflussen. Kunori et al. und Lucet et al. ermittelten allerdings in zwei
2002 und 2003 veroffentlichten Studien zum Vergleich der Sensitivitéit verschiedener
Abstrichorte und ihrer Kombinationen die besten Ergebnisse fiir eine Kombination von Nase und

Hautldsion oder Wunde (Sensitivitdt 100 % bzw. 92 %). Alleinige Abstriche aus dem
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Nasenvorhof konnten in diesen Studien nur eine Sensitivitdt von knapp 65 % bzw. 78 %

14 Die zum Zeitpunkt der Datenerhebung fiir diese Arbeit aktuellen Empfehlungen

erreichen
des RKI zum MRSA-Screening von 1999 benennen als Abstrichort die Nase und gegebenenfalls
den Rachen, sowie das Perineum und Wunden. Die sich auf diese Empfehlungen beziehenden
Ergénzungen von 2004 empfehlen unter Bertlicksichtigung der oben genannten Studienergebnisse
den Abstrich von Nase / Rachen und, falls vorhanden, Wunden, was mittlerweile auf allen

Intensivstationen der Studie umgesetzt wird "’*.

4.2.3 Untersuchungszeitraum und Studiendesign

Die im Rahmen der SIR-3-Studie durchgefiihrte 18-monatige Datenerhebung (Phase I) wurde fiir
die in dieser Arbeit untersuchte Fragestellung um eine zweite Phase liber 14 Monate ergidnzt
(Phase II). Aufgrund der zu erfiillenden Einschlusskriterien und einer MRS A-Inzidenz auf
niedrigem endemischen Niveau ohne Ausbriiche war die Fallzahl fiir die in dieser Arbeit
untersuchte Fragestellung zum Ende der ersten Erhebungsphase mit 10 Patienten niedrig. In
Phase II wurden weitere 17 MRSA-positive Patienten in die Studie eingeschlossen. Anders als in
Phase I wurden hier ausschlieSlich MRSA-positive, die Einschlusskriterien erfiillende Patienten
in die Studienpopulation aufgenommen, da die Zahl der Kontrollen innerhalb der
Studienpopulation mit 848 Patienten bereits in Phase I sehr grof3 war (Tabelle 3.2). Insgesamt
wurden dadurch 27 bei Aufnahme auf eine ITS MRSA-positive Patienten in die
Studienpopulation eingeschlossen. Die fiinf Intensivstationen wiesen vom Beginn der ersten
Phase bis zum Ende der zweiten Phase ein gleichbleibendes Profil auf. Somit ist ein Vorgehen
mit Durchfithrung der Datenerhebung in zwei Phasen und Nicht-Erheben von weiteren Kontroll-
Patienten in Phase II zur Erhohung der Fall-Zahlen vertretbar. Die Auswertung als
Kohortenstudie ist dadurch nicht moglich, die Bedingungen fiir eine Risikofaktorenanalyse per

Fall-Kontroll-Studie sind jedoch erfiillt.

4.2.4 Stationsverteilung der S.aureus- und MRSA-Tréiger

Die Zahlen der in Phase I diagnostizierten S.aureus-Tréiger zeigen fiir die beteiligten Stationen
eine durchschnittliche S.aureus-Privalenz von 30,2 %. Ahnliche S.aureus- Privalenzen wurden
in zwei 1997 und 2003 verdffentlichten Studien ermittelt: Porter et al. (England) fanden bei 25 %
und Corbella et al. (Spanien) bei 22 % der untersuchten Patienten bei Aufnahme auf ITS

115,116

S.aureus in den Nasenvorhdfen . Im Stationsvergleich fanden sich auf ITS B, C und D mit
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15 % bis 22 % niedrigere S.aureus-Raten wéhrend auf den zwei anderen Stationen Raten von
32,5 % (ITS A) und 37,5 % (ITS E) gefunden wurden.

Auch die MRSA-positiven Patienten waren in Phase I inhomogen auf die Stationen verteilt,
wobei auf ITS B und D keine MRSA-positiven Patienten in die Studienpopulation
eingeschlossen wurden (Tabelle 3.2). Aufgrund der geringen Gesamt-Fallzahl von MRSA-
Patienten konnte es sich hierbei um eine natiirliche Schwankung der Verteilung handeln.

Die Unterschiede konnen jedoch auch durch ein unterschiedlich hdufiges Vorkommen
bestimmter Diagnosen auf verschiedenen Intensivstationen entstanden sein. Allerdings 14sst das
Profil von ITS B (viele kardiologische Patienten) aufgrund zu vermutender stationdrer
Voraufenthalte in der Anamnese kardiologischer Patienten keine auffallend niedrigen MRSA-
Fallzahlen vermuten. Das Profil von ITS C (viele aus anderen Abteilungen im Rahmen eines
septischen Multiorganversagens und bei ARDS und Multiorganversagen zur Therapie mit
ECMO bundesweit aus Kliniken verlegte Patienten) lasst sogar vergleichsweise hohere MRSA-
Zahlen erwarten.

Dagegen haben beispielsweise unfall- oder neurochirurgische Patienten mit Poly- und / oder
Schédelhirntrauma eine geringe Wahrscheinlichkeit, bei Aufnahme MRSA-positiv zu sein, weil
es sich bei ithnen oft um junge, bis zum Unfallereignis gesunde Personen handelt. Diese
Begriindung wiirde geméf der flinf Stationsprofile eher niedrige Fallzahlen auf ITS D
(chirurgische Intensivstation unter chirurgischer Leitung, bauch- und unfallchirurgische
Patienten) und ITS E (neurochirurgische Intensivstation unter anésthesistischer und
neurochirurgischer Leitung, viele Patienten mit Polytrauma) erwarten lassen und entspricht dem
tatsdchlichen Verhéltnis (Tabelle 3.2).

Der Stationsvergleich zeigt zudem, dass auf ITS B durch das Kriterium Aufenthalt > 48 Stunden
besonders viele Patienten von der Studienpopulation ausgeschlossen wurden.

Durch Anwendung des Kriteriums Nasenabstrich innerhalb 24 Stunden erfolgte ein weiterer
Ausschluss von Patienten. Dies ldsst viele MRSA-Félle auf Stationen mit einer hohen und
wenige auf Stationen mit einer niedrigen Nasenabstrichrate erwarten. Fiir ITS A, B und C kdnnte
diese Uberlegung anhand der Fallzahlen zutreffen (Tabelle 3.2). Auf ITS E wurde jedoch die
hochste Nasenabstrichrate erzielt und nur ein MRSA-positiver Patient in die Studienpopulation
eingeschlossen. Ein Grund hierfiir konnte sein, dass die MRSA-Préavalenzen der verglichenen

Stationen sehr unterschiedlich sein kénnen (s.0.).
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4.2.5 Vergleich der Datenerhebungsphasen

Der Anstieg der MRSA-Fallzahlen von 10 Patienten in Phase I auf 17 Patienten in Phase I1
(entsprechend 0,6 Patienten pro Monat in Phase [ und 1,2 Patienten pro Monat in Phase II) diirfte
nicht ausschlieBlich darin begriindet sein, dass im Vergleich auch die Gesamt-Aufnahmezahlen
der fiinf Intensivstationen um 6 % anstiegen (Tabelle 3.3). Ein weiterer moglicher Grund ist
beispielsweise eine Verbesserung der Compliance fiir das Screeningverhalten auf einzelnen
Stationen im Verlauf der Datenerhebung durch die fortlaufenden klinikinternen Schulungen und
zunehmenden Artikel in Fachzeitschriften des Gesundheitswesens zum Thema MRSA bei in
dieser Zeit wahrscheinlich auch in diesem Klinikum zunehmender Zahl von MRSA-Fillen.
Beide Moglichkeiten kdnnen nicht iiberpriift werden, da fiir die Phase II keine diesbeziiglichen
Zahlen vorliegen. Allerdings fand bis 2006 tatsichlich eine Verbesserung der Compliance auf
allen beteiligten Intensivstationen statt, denn mittlerweile finden sich dort bei weiterhin
generellem MRSA-Aufnahmescreening Abstrichraten von > 90 % (miindliche Kommunikation
mit dem Hygiene-Institut). Andererseits deckt sich der in den oben genannten Zahlen
ausgedriickte Trend fiir den Untersuchungszeitraum von Februar 2000 bis Juni 2003 auch mit der
in der Literatur fiir Deutschland beschriebenen tatsdchlichen Zunahme der MRSA-Inzidenzen in
diesen Jahren 2003-2004 '*°. Die hohere Zahl von MRSA-Patienten in der zweiten Phase ist

somit mdglicherweise auch Ausdruck einer landesweiten Entwicklung.

4.3 Interpretation der Ergebnisse

4.3.1 Vergleich der bei Aufnahme S.aureus-positiven und -negativen Patienten

Fiir die Gruppe der S.aureus-positiven Patienten wurden in der univariaten Analyse drei
signifikante Variablen ermittelt, jedoch war keine Variable in der multiplen logistischen
Regression signifikant (Tabellen 3.6). Aus anderen Studien ist bekannt, dass HIV-positive
Patienten (hier nicht untersucht) *' und Patienten, die regelmiBig Injektionen vornehmen wie
Patienten mit Insulin-abhingigem Diabetes mellitus '®, Dialysepatienten'® und i.v.-

Drogenabhingige '*%

, ein signifikant erhdhtes Risiko haben, S.aureus-Triger zu sein. Auch in
dieser Arbeit wurden die Diagnose Diabetes mellitus und Dialysepatienten untersucht, allerdings
eingeschlossen in die Diagnosegruppen Metabolische Erkrankungen und Renale Erkrankungen.
Dass in der Gruppe der S.aureus-Triger, anders als in den oben genannten Studien keine dieser

Variablen signifikant hiufiger zutreffen, konnte darauf zuriickzufiihren sein, dass unter beiden
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Diagnosegruppen verschiedene Erkrankungen zusammengefasst wurden. So gehoren zur
Diagnosegruppe Metabolische Erkrankungen auBer Diabetes mellitus auch Drogen-Uberdosen
und andere metabolische Erkrankungen; unter der Diagnosegruppe Renale Erkrankungen wurden
neben dem die Dialysepflicht verursachenden chronischen Nierenversagen auch das akute

Nierenversagen, renale Neoplasien und andere renale Erkrankungen kodiert.

4.3.2 Unterscheiden sich MRSA- und MSSA-positive Patienten bei Aufnahme auf eine

Intensivstation?

Fiir die Gruppe der MRSA-positiven Patienten wurden in der univariaten Analyse elf
signifikante Variablen ermittelt (Tabelle 3.7). In der multivariaten Analyse ergaben sich vier
Variablen als unabhéngige Einflussfaktoren (Tabelle 3.8): die in der Studienpopulation
untersuchten MRSA-positiven hatten gegeniiber den MSSA-positiven Patienten signifikant
héufiger pulmonale, gastrointestinale und metabolische Erkrankungen und eine
gefaBchirurgische Maflnahme als Grund- oder Aufnahmediagnose.

In der Literatur finden sich dhnliche Ergebnisse nur fiir die zur Diagnosegruppe Metabolische
Erkrankungen gehdrende Einzeldiagnose Diabetes mellitus: Graham et al. analysierten S.aureus-
Abstriche und Daten von 9.622 nicht-stationéren, zivilen Personen aus dem National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES) zur nationalen Epidemiologie der S.aureus-
Kolonisation in den USA. Sie fanden im Vergleich MRSA- und MSSA-positiver Menschen ein
erhohtes MRSA-Risiko bei Patienten mit Diabetes mellitus, Frauen, Personen mit einem Alter
> 65 Jahre und bei Menschen mit Aufenthalt in stationdren Pflegeeinrichtungen innerhalb des
letzten Jahres . Rezende et al. untersuchten 297 Patienten mit S.aureus-Bakteriimien bei
Klinikaufnahme auf Unterschiede hinsichtlich MRSA und MSSA ''°. Zwar untersuchte auch
diese Autorengruppe verschiedene Diagnosen, darunter Diabetes und chronisch-obstruktive
Lungenerkrankungen, als unabhéngige MRSA-Risikofaktoren wurden jedoch nur ein
Klinikaufenthalt in den vorangegangenen 6 Monaten, Verschreibungen von Antibiotika in den
letzten 3 Monaten, ein Pflegeheim-Aufenthalt direkt vor Aufnahme und ein liegender

Harnwegskatheter bei Aufnahme ermittelt (Tabelle 3.14).
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4.3.3 Vergleich der bei Aufnahme MRSA-positiven und -negativen Patienten

Die univariate Analyse fiir den Vergleich der MRS A-positiven und MRSA-negativen Patienten
ergab fiir die Gruppe der bei Aufnahme MRSA-positiven Patienten ein signifikant hoheres Alter,
einen signifikant hoheren SAPS II, sowie ein signifikant hdufigeres Vorkommen der
Diagnosegruppen Kardiologische, Pulmonale, Gastrointestinale, Metabolische, Renale oder
andere Erkrankungen (nicht zu den definierten himatologischen oder internistischen
Erkrankungsgruppen gehorende Erkrankungen wie Koagulopathie / Neutropenie /
Thrombozytopenie und andere internistische Erkrankungen) (Tabelle 3.9). In der multivariaten
Analyse ergaben sich die Variablen neurochirurgische MaBBnahme / Diagnose, gastrointestinale,
metabolische, renale und andere Erkrankungen als unabhiangige Risikofaktoren (Tabelle 3.10).
Im Gegensatz zu diesem Ergebnis wurde die Variable Alter in Studien von Lucet et al.” (Alter >
60 Jahre), Harbarth et al.”* (Alter > 75 Jahre) und Graham et al. " als Risikofaktor fiir einen
positiven MRSA-Status ermittelt (siche Tabelle 3.2 und 3.7.). Lucet et al. untersuchten in 11
franzosischen Kliniken 2.189 Patienten auf 14 Intensivstationen und konnten 96 MRSA-positive
Patienten in ihre Studie einschlieBen. Anders als in dieser Arbeit wurde bei der Autorengruppe
um Lucet von jedem Patienten auller im Nasenvorhof auch ein Abstrich intakter Hautstellen
genommen (jeweils Achseln und Leisten). Zudem wurden auch Patienten als MRSA-Fille
gezihlt, bei denen in einem klinisch erforderlichen Abstrich innerhalb 48 Stunden nach
Aufnahme MRSA nachgewiesen wurden.

Harbarth et al. (Studie zur Ermittlung von MRSA-Risikofaktoren bei Klinikaufnahme) fiihrten
ihre Studie an einem Genfer Universititsklinikum durch **. Uber acht Monate wurde jeder neu in
die Klinik aufgenommene Patient gescreent. Dadurch konnten 12.072 Patienten, darunter 355
MRSA-Fille, eingeschlossen werden (Tabelle 3.14). Anders als in der hier vorgelegten Arbeit
wurden bei Harbarth et al. nur direkt von auBBerhalb kommende ITS-Aufnahmen in die
Studienpopulation eingeschlossen und auch hier wurde bei jedem Patienten zusdtzlich zum
Nasenvorhof ein Abstrich der Leisten genommen.

Graham et al. analysierten in einer Untersuchung Daten und S.aureus-Abstriche aus dem
Nasenvorhof von 9.622 nicht-stationéren, zivilen Personen zur nationalen Epidemiologie der
S.aureus-Kolonisation in den USA (Kapitel 4.3.2) '’. Es wurden 75 MRSA-Triger ermittelt.

Die unterschiedlichen Studien-Ergebnisse beziiglich des Alters konnten auf den
unterschiedlichen Zusammensetzungen der Studienpopulationen beruhen. Werden ausschlieBlich

intensivmedizinische Patienten untersucht, finden sich in der Gruppe der MRSA-positiven
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Patienten moglicherweise haufiger chronische Erkrankungen als bei Studienpopulationen, die
jeden in eine Klinik aufgenommenen Patienten einschlieen.

Auch national und regional unterschiedlich hohe endemische Niveaus der verschiedenen
untersuchten Kliniken konnen die Ergebnisse beeinflussen.

In einer Studie von Ho et al. *® hatten MRSA-positive Patienten bei ITS-Aufnahme eine
signifikant groBere Erkrankungsschwere (APACHE-II-Score) als MRSA-negative Patienten. Die
Erkrankungsschwere der Patienten wurde auch in Studien von Eveillard et al.'” (ASA-Score)

und Lucet et al. *°

(SAPS 1II) in die untersuchten Variablen mit eingeschlossen, wie in dieser
Arbeit fanden sich jedoch bei beiden Studien keine signifikanten Unterschiede (Tabelle 3.14).
Zwar traten die Diagnosegruppen Gastrointestinale, Kardiologische und Pulmonale
Erkrankungen in dieser Arbeit signifikant haufiger in der Gruppe der MRSA-positiven Patienten
auf, jedoch bestand nur die Variable Gastrointestinale Erkrankungen die Testung auf
Unabhéngigkeit (Tabelle 3.6). Verschiedene Begleiterkrankungen, darunter Herz-
Kreislauferkrankungen, Gastrointestinale Erkrankungen, Asthma und chronisch-obstruktive
Lungenerkrankungen (COPD), wurden auch von Harbarth et al. °>, Graham et al. ' und Rezende
et al. ''” mit in die zu untersuchenden potentiellen Risikofaktoren eingeschlossen. In keiner
dieser drei Studien konnten Kardiologische, Gastrointestinale oder Pulmonale
Begleiterkrankungen als Risikofaktor fiir einen positiven MRSA-Status bei Aufnahme ermittelt
werden (Tabelle 3.14).

In verschiedenen Studien wurden die zu den Diagnosegruppen Metabolische Erkrankungen und
Renale Erkrankungen gehorenden Diagnosen Diabetes mellitus und Terminale

17,92, 93, 110 .
7272 Y Jedoch ermittelten nur

Niereninsuffizienz als eigenstdndige Variablen untersucht
Graham et al. die Diagnose Diabetes als unabhédngigen Risikofaktor fiir einen positiven MRSA-
Status. Die Autoren analysierten allerdings eine nichtstationire Studienpopulation .

In den Studien von Harbarth et al., Hidron et al. und Rezende et al. wurden die genannten
Diagnosen dagegen nicht als unabhéngige Risikofaktoren fiir einen positiven MRSA-Status

ermittelt °> > 110

. Fiir die Diagnosegruppe andere, nicht zu den definierten hdmatologischen oder
internistischen Erkrankungsgruppen gehdrende Erkrankungen wie Koagulopathie / Neutropenie /
Thrombozytopenie und andere internistische Erkrankungen sowie fiir neurochirurgische
MalBnahmen / Diagnosen stehen keine Studien zum Vergleich zu Verfiigung. Ursache fiir die von
anderen Studien abweichenden Ergebnisse konnen die unterschiedlichen Studienpopulationen

sein: so screenten Harbarth et al. und Hidron et al. neu in eine Klinik aufgenommene Patienten,
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Rezende et al. untersuchten zudem speziell Patienten mit S.aureus Bakteridmie bei Klinik-
Aufnahme *>** "% Ahnlich der in dieser Arbeit untersuchten Studienpopulation untersuchten
zwar auch Marshall et al., Lucet et al. und Ho et al. neu auf eine Intensivstation aufgenommene
Patienten, in ihre Untersuchungen wurde jedoch keiner der in dieser Arbeit ermittelten

unabhingigen MRSA-Risikofaktoren eingeschlossen ** %> %%,

4.3.4 Sensitivititsanalyse

Die Sensitivitdtsanalyse ermittelte, dass ein selektives Aufnahme-Screening von Patienten, bei
denen mindestens eine der fiinf als unabhéngige Risikofaktoren ermittelten Diagnosegruppen
zutrifft, 51,9 % der untersuchten Studienpopulation erfasst. Mit diesem Vorgehen werden
innerhalb der Studienpopulation 26 der 27 MRSA-positiven Patienten entdeckt. Dies entspricht
einer Sensitivitit von 96,2 %.

Fiir die nicht unabhéngige, jedoch zuverldssig zu erhebende Variable Alter (Grenze in der
Analyse: 60 Jahre, entsprechend dem Median der in die Studie eingeschlossenen Patienten)
ergibt sich zum Vergleich, ebenfalls bezogen auf die Studienpopulation, folgende Sensitivitit:
bei einem dhnlichen Screeningvolumen (48,8 % der Studienpopulation) wiirden 22 MRSA-
positive Patienten entdeckt werden. Die Sensitivitdtsanalyse eines selektiven Screenings
ausschlieBlich nach der einzelnen Variable Alter zeigt somit bei dhnlicher Spezifitét (51,2 %)

eine (geringere) Sensitivitdt von 81,5 %.

4.4 Schlussfolgerungen

Fiir das untersuchte Studienkollektiv konnte kein Unterschied hinsichtlich S.aureus-positiver und
-negativer Patienten nachgewiesen werden.

Der Vergleich MRSA-positiver und MSSA-positiver Patienten ergab fiir MRS A-positive
Patienten signifikant hdufiger pulmonale, gastrointestinale und metabolische Erkrankungen
sowie gefaBchirurgische Maflnahmen als Grund- oder Aufnahmediagnose.

Der Vergleich MRSA-positiver und -negativer Patienten ergab fiir MRSA-positive Patienten
signifikant hdufiger neurochirurgische Maflnahmen / Diagnosen, gastrointestinale, metabolische,
renale und andere, nicht zu den definierten Erkrankungsgruppen gehdrende Erkrankungen (per
Definition Koagulopathie / Neutropenie / Thrombozytopenie, andere Himatologische

Erkrankungen, andere internistische Erkrankungen) als Grund- oder Aufnahmediagnose.
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Mit einem selektiven MRSA-Aufnahmescreening anhand des in der univariaten Analyse
ermittelten, nicht unabhingigen Risikofaktors Alter wird innerhalb der Studienpopulation eine
Sensitivitdt von 82 % erreicht. Das Ziel, ein selektives Screening mit einer grofftmoglichen
Sensitivitit zu ermoglichen wird jedoch eher durch ein selektives Screening anhand der in der
multivariaten Analyse ermittelten fiinf unabhingigen MRSA-Risikofaktoren erreicht: durch ein
Aufnahme-Screening von 52 % des Studienkollektivs wiirden 96 % der tatsachlich bei

Aufnahme MRSA-positiven Patienten identifiziert werden.

Trotz besserer Sensitivitdt kann ein selektives Aufnahmescreening anhand der ermittelten fiinf
Risikofaktoren jedoch nicht uneingeschriankt empfohlen werden. Das Alter eines Patienten ist in
der Regel bereits bei Aufnahme bekannt, so dass zeitnah zur Aufnahme gescreent werden kann.
Da die Erhebung des Alters (Risikofaktor Alter > 60 Jahre) und die daran zu kniipfende
Entscheidung Screening ja / nein unkompliziert und ziigig durchfiihrbar sind, ist eine sehr hohe
Screening-Compliance zu erwarten. Zusétzlich kann die Weiterverarbeitung des Nasenabstrichs
zeitnah zur Aufnahme veranlasst werden, so dass mit einem frithen Screening-Ergebnis zu
rechnen ist.

Bei einem selektiven Screening anhand der Diagnosegruppen neurochirurgische,
gastrointestinale, metabolische, renale und andere Erkrankungen als Grund- oder
Aufnahmediagnose miissen zugunsten einer hohen Sensitivitit gegebenenfalls auch Patienten
gescreent werden, bei denen innerhalb 24 h nach Aufnahme keine ja / nein-Aussage iiber eine
dieser fiinf Diagnosegruppen gemacht werden kann. Dieses Vorgehen senkt die Spezifitit. Da
allerdings auf ITS aufgenommene Patienten bereits bei Aufnahme in einem akuten,
schwerkranken Zustand sind, werden lege artis neben den Aufnahmediagnosen regelmiflig auch
die Grunderkrankungen innerhalb der ersten 24 Stunden erhoben. Die fiir ein MRSA-
Aufnahmescreening erforderlichen Daten stehen in der Regel innerhalb von 24 Stunden zu
Verfligung, so dass theoretisch ebenfalls eine sehr hohe Compliance des screenenden Personals
erreicht werden kann.

Verglichen mit einem Aufnahmescreening ausschlieBlich anhand des Patientenalters kann es
jedoch bei einem Screening anhand der fiinf Diagnosegruppen ab dem Zeitpunkt der Aufnahme
langer dauern bis das Screening erfolgen kann, da hierfiir erst alle Aufnahme-Diagnosen gestellt
sein bzw. die Grund-Diagnosen bekannt sein miissen. Da aus diesem Grund ein

Aufnahmescreening anhand der fiinf unabhédngigen Risikofaktoren nicht routinemifig in die
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Prozeduren der Aufnahme eingebunden werden kann, ist eine negative Beeinflussung der
Screening-Compliance zu erwarten. Gegebenenfalls erfolgt auch die Weiterverarbeitung des

Nasenabstrichs spiter, so dass haufiger mit einem spiteren Screening-Ergebnis zu rechnen ist.

Fiir Intensivstationen konnte eine Ergénzung aktueller Richtlinien fiir ein selektives MRSA-
Aufnahmescreening um die in dieser Arbeit als unabhéingige MRSA-Risikofaktoren ermittelten
fiinf Diagnosegruppen zu einer deutlichen Verbesserung in der Entdeckung MRSA-positiver
Patienten fiihren. Fiir Stationen mit schlechter Screening-Compliance kann stattdessen ein
selektives MRSA-Aufnahmescreening anhand der einzelnen Variable Alter zu besseren

Ergebnissen bei der Entdeckung MRSA-positiver Patienten fiihren.
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5 Zusammenfassung

Weltweit ist aktuell MRSA der wichtigste Antibiotika-resistente Erreger Krankenhaus-
assoziierter Infektionen. Zwar stehen potente Reserveantibiotika zu Verfligung, jedoch muss mit
der Verbreitung bereits existierender und der Selektion weiterer auch gegen diese
Wirkstoffgruppen resistenter S.aureus-Stamme gerechnet werden. Das fiir eine
epidemiologische, praventive und therapeutische MRSA-Kontrolle erforderliche Patienten-
Screening hat als generelles Aufnahme- und Verlaufs-Screening in Kliniken und Pflegeheimen
zwar eine hohe Sensitivitdt, jedoch eine geringe Spezifitit und ist sehr kostenintensiv. Alternativ
wiirde ein selektives MRSA-Aufnahme-Screening anhand von Risikofaktoren deutliche
finanzielle Einsparungen bedeuten, wenn eine dhnlich hohe Sensitivitit bei moglichst hoher
Spezifitdt erreicht wird. Zahlreiche Studien haben bereits zur Identifikation von Risikofaktoren
fiir einen positiven MRSA-Status und die Erarbeitung von nationalen Screening-Empfehlungen
beigetragen. Der Erfolg eines selektiven MRSA-Screenings hingt dabei wesentlich von der
Zuverlassigkeit der Patienten-Zuordnung in Risikogruppen fiir einen positiven MRSA-Status ab.
Ziel dieser Arbeit war die Ermittlung von Risikofaktoren, anhand derer neu auf einer
Intensivstation aufgenommene Patienten zuverlédssig einer MRSA-Risikogruppe zugeordnet
werden konnen. Die abzufragenden Parameter sollten unter den Aspekten Praxisrelevanz und
positive Beeinflussung der Compliance des abstreichenden Pflegepersonals im Klinik-Alltag
schnell, unkompliziert und zuverléssig zu erheben sein.

Uber 32 Monate wurde auf fiinf Intensivstationen eines Berliner Universititsklinikums ein
generelles S.aureus-Aufnahme-Screening der neu aufgenommenen Patienten durchgefiihrt.
Ausschlusskriterien waren Nichterfolgen des Screenings innerhalb 24 Stunden und/oder eine
ITS-Aufenthaltsdauer < 48 Stunden. S.aureus-Isolate wurden in MSSA und MRSA differenziert.
Die Datenerhebung erfolgte zweiphasig: in Phase I (Februar 2000 bis Juli 2001) wurden im
Rahmen einer Studie zur Bestimmung der transmissions-assoziierten nosokomialen Infektionen
(SIR3-Studie) die Daten MRS A-negativer und -positiver Patienten erhoben, in Phase II (Mai
2002 bis Juni 2003) wurden nur Daten MRS A-positiver Patienten erhoben. Es wurden jeweils
Aufnahmedaten registriert, von denen als Arbeitshypothese angenommen wurde, dass sie fiir
einen positiven MRSA-Befund verantwortliche Einflussfaktoren sein konnten. Es wurden nur
Daten erfragt, deren Erhebung innerhalb der ersten 24 Stunden unter den allgemein auf

Intensivstationen tiblichen Aufnahmebedingungen realistisch ist: Geburtsdatum, Alter,
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Geschlecht, Grund- und Aufnahmediagnosen in 13 Diagnosegruppen, Datum der
Krankenhausaufnahme, Datum der ITS-Aufnahme, Entlassungsdatum, Art der ITS, Ort direkt
vor Aufnahme, letzter Aufenthaltsort des Patienten vor ITS-Aufnahme, Aufnahme in intubiertem
Zustand, Infektion bei Aufnahme, Aufnahme-SAPS II (Expertenmeinung). Mit den erhobenen
Daten wurden fiir die Gruppen-Zuordnungen S.aureus in der Gruppe aller Patienten, MRSA in
der Gruppe der Patienten mit S.aureus und MRSA in der Gruppe aller Patienten Risikofaktoren-
Analysen per Fall-Kontroll-Studie durchgefiihrt. Neben der beschreibenden Statistik aller
erhobener Parameter in der Grundgesamtheit aller Patienten wurden univariate und multivariate
Analysen durchgefiihrt, um unabhingige Risikofaktoren fiir einen positiven MRSA-Status bei
Aufnahme auf ITS angeben zu kénnen. Fiir die MRSA-positiven Patienten in der Gruppe aller
Patienten wurden die Ergebnisse der multivariaten Analyse und die in der univariaten Analyse
signifikante Variable Alter auf ihre Sensitivitdt und Spezifitit hin untersucht.

Zusétzlich erfolgte eine fiir die Jahre 1996-2006 limitierte Literaturrecherche iiber die Pubmed-
Datenbank zu untersuchten potentiellen und ermittelten Risikofaktoren fiir einen positiven
MRSA-Status bei Klinik- oder ITS-Aufnahme und zu ermittelten Risikofaktoren fiir den Erwerb
von MRSA wihrend eines Klinikaufenthaltes. Weiterhin erfolgte eine Bewertung der in den
aktuellen Empfehlungen des RKI genannten und in den recherchierten Studien ermittelten
MRSA-Risikofaktoren hinsichtlich ihrer zuverldssigen Erhebbarkeit innerhalb von 24 Stunden
(Praxisrelevanz).

In Phase I wurden 7.269 Patienten auf den fiinf ITS aufgenommen. Nach Anwendung der
Einschlusskriterien Aufenthaltsdauer > 48 Stunden und Nasenabstrich innerhalb 24 Stunden
wurden 858 Patienten in die Studienpopulation eingeschlossen. Bei 259 Patienten (30,2 %)
wurde S. aureus im Aufnahmescreening nachgewiesen, davon waren 10 Isolate (3,9 %) MRSA.
Aus Phase II wurden weitere 17 Patienten mit MRSA-Nachweis bei Aufnahme in die
Studienpopulation eingeschlossen. Die Gesamtfallzahl der MRSA-positiven Patienten betrug
somit n = 27 bei einer Studienpopulation von n = 875 Patienten.

Fiir die untersuchte Studienpopulation konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen bei
Aufnahme S.aureus-positiven und -negativen Patienten ermittelt werden. Bei Aufnahme hatten
MRSA-positive Patienten signifikant haufiger als MSSA-positive Patienten pulmonale,
gastrointestinale und metabolische Erkrankungen sowie gefa3chirurgische MaBinahmen als

Grund- oder Aufnahmediagnose.
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Fiir den Vergleich der Patienten mit und ohne MRSA-Nachweis bei Aufnahme konnten fiinf
signifikante unabhéngige Risikofaktoren fiir einen positiven MRSA-Status bei Aufnahme
identifiziert werden: neurochirurgische Maflnahme / Diagnose, gastrointestinale, metabolische,
renale und andere, nicht zu den definierten Erkrankungsgruppen gehérende Erkrankungen
(Koagulopathie / Neutropenie / Thrombozytopenie, andere himatologische und internistische
Erkrankungen) als Grund- oder Aufnahmediagnosen.

Die Sensitivititsanalyse flir ein selektives MRSA-Aufnahmescreening ausschlieBlich nach der in
der univariaten Analyse signifikanten Variable Alter (Screening aller Patienten > 60 Jahre,
entsprechend dem Median) ergab eine Sensitivitit von 81,5 % und eine Spezifitdt von 51,2 %.
Die Sensitivititsanalyse der als unabhéngige Risikofaktoren ermittelten fiinf Diagnosegruppen
(Screening bei Zutreffen mindestens einer dieser fiinf Diagnosegruppen) ergab eine Sensitivitdt
von 96,2 % bei einer Spezifitit von 49,5 %.

Die Literaturrecherche ergab, dass bisher in keiner Studie Erkrankungen oder Diagnosen der als
potentielle Risikofaktoren untersuchten Diagnosegruppen als unabhéngiger Risikofaktor fiir
einen positiven MRSA-Status bei Klinik- oder ITS-Aufnahme ermittelt wurden. Die in fiinf

Studien untersuchte Variable Alter wurde dagegen in zwei Studien als Risikofaktor ermittelt.

Eine Ergénzung der aktuellen Richtlinien fiir ein selektives MRSA-Aufnahmescreening um die
in dieser Arbeit als unabhédngige Risikofaktoren ermittelten fiinf Diagnosegruppen konnte fiir
Intensivstationen zu einer deutlichen Verbesserung in der Entdeckung MRSA-positiver Patienten
fiihren.

Dennoch kann ein selektives MRSA-Aufnahmescreening anhand der ermittelten fiinf
unabhingigen Risikofaktoren nicht uneingeschrankt empfohlen werden. Da auf Intensivstationen
mit schlechter Screening-Compliance mit einer negativen Beeinflussung der Compliance bei
mehreren fiir ein selektives Screening abzufragenden Parametern zu rechnen ist, kann auf
entsprechenden Stationen ein selektives MRSA-Aufnahmescreening anhand des einzelnen
Risikofaktors Alter > 60 Jahre zu besseren Ergebnissen bei der Identifizierung MRSA-positiver

Patienten fiihren.
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Erfassungsbogen

Stammdaten

1. Patienten-Nummer

2. Geburtsdatum

3. Alter

4. Geschlecht [ ] weiblich [ ] ménnlich

Aufnahmedaten
1. Aufnahmedatum Krankenhaus
2. Aufnahmedatum ITS
3. Entlassungsdatum
41TS[ 1A [ 1B, [1C [ ]ID, [ ]1E
5. Ort direkt vor Aufnahme [ JOP [ ]Rontgen
6. Aufnahme / Verlegung von
[ ] zu Hause
[ ]Pflegeheim
[ ] einer Klinik
[ ] einer anderen Klinik
[ ] innerhalb dieser Klinik
[ ] peripherer Station dieser Klinik
[ ] anderer Intensivstation dieser Klinik

7. Grund- und Aufnahmediagnosen

[ ] Kardiologische Erkrankungen [ ] Pulmonale Erkrankungen

[ ]1.Hilfe

[ ]anders

[ ] Gastrointestinale Erkrankungen [ ] Neurologische Erkrankungen

[ ] Sepsis [ ] Schéddel-Hirn-Trauma

[ ]Polytrauma [ ] Metabolische Erkrankungen
[ ] GefdBchirurgie [ ] Neurochirurgie

[ ] Renale Erkrankungen [ ] Maligne Erkrankungen

[ ] Andere Erkrankungen
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Fortsetzung Erfassungsbogen:

8. Intubation [ Jja [ ]nein

9. Infektion [ 1ja [ ]nein

10. Aufnahme-SAPS Il (ohne GCS)
1. Alter [Jahre]
2. Herzfrequenz [1/min]
3. Systolischer Blutdruck [mmHg]
4. Korperkerntemperatur [°C]
5. Urinausfuhr [1/d]
6. PaO,/FiO, [mmHg]
7. Leukozytenzahl [10°/mm?]
8. Serum-Harnstoff [g/1]
9. Serum-Kalium [mmol/1]
10. Serum-Natrium [mmol/1]
11. Serum-Bicarbonat [mmol/I]
12. Serum-Bilirubin [wmol/1]
13. Art der Aufnahme:

[ ]ungeplant chirurgisch

[ ]geplant chirurgisch

[ ] medizinisch
Chronische Erkrankungen:
14. AIDS [ 1ja [ ]nein
15. maligne hamatologische Erkrankungen [ Jja [ ]nein

16. metastasierende Neoplasie [ Tja [ ]nein
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Diagnosegruppen und Diagnosen

Diagnosegruppe

Diagnose

Kardiologische Erkrankungen

Pulmonale Erkrankungen

Gastrointestinale Erkrankungen

Kardiogener Schock

Herzstillstand

Aortenaneurysma

Stauungsinsuffizienz

periphere arterielle Verschlusskrankheit
Herzrhythmusstorungen

akuter Myokardinfarkt

arterieller Hypertonus

Chronische Koronarsuffizienz

andere Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Pneumonien

Aspirationspneumonie

Neoplasie der Atemwege (incl. Larynx, Trachea)
Atemstillstand

Lungenddem (nicht-kardiogen)
chronisch-obstruktive Lungen-Erkrankung
Lungenembolie

mechanische Atemwegsobstruktion
Asthma

Infektion der Atemwege

Neoplasie der Lunge

akutes Lungenversagen

andere Atemwegserkrankungen

Leberversagen

gastrointestinale Perforation

gastrointestinale Varizenblutung

entzilindliche Erkrankungen (Colitis ulcerosa, M.Crohn,
Pankreatitis)

gastrointestinale Blutung durch Ulcus, Schleimhauterosionen
gastrointestinale Blutung durch Divertikulose
gastrointestinale Blutung anderer Genese
gastrointestinale Obstruktion

gastrointestinale Neoplasie

andere Gastrointestinale Erkrankungen
Lebertransplantation

Cholezystitis / Cholangitis

Infektion der Weichteile (nekrotisierende Faszitis)
Peritonitis
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Fortsetzung Diagnosegruppen und Diagnosen

Diagnosegruppe

Diagnose

Neurologische Erkrankungen

intrazerebrale Blutung
subarachnoidale Blutung
Schlaganfall

neurologische Infektion
neurologische Neoplasie
neuromuskuldre Erkrankung
epileptischer Anfall

andere Neurologische Erkrankungen

Sepsis

Sepsis (anderer Ursprung als Urogenitaltrakt)
Sepsis (Ursprung im Urogenitaltrakt)

Schadel-Hirn-Trauma

Schidel-Hirn-Trauma (mit/ohne Polytrauma)

Polytrauma

Polytrauma (ohne Schiadel-Hirn-Trauma)
Fraktur des Beckens oder der Extremitéten

Metabolische Erkrankungen

metabolisches Koma

diabetische Ketoazidose
Drogen-Uberdosis

Diabetes

andere metabolische Erkrankungen

Andere Erkrankungen

Koagulopathie/Neutropenie/Thrombozytopenie
andere Hédmatologische Erkrankungen
andere internistische Erkrankungen

Gefalichirurgie

Herzklappenchirurgie

selektive Operation bei Bauchaortenaneurysma
peripherer arterieller Bypass
Carotisendartektomie

Neurochirurgie

subdurales / epidurales Himatom

Laminektomie / andere Operationen am Riickenmark

Kraniotomie bei Neoplasien

Renale Erkrankungen

renale Neoplasie
chronisches Nierenversagen
akutes Nierenversagen
andere Renale Erkrankungen

Maligne Erkrankungen

andere Neoplasien
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Erlauterungen fir die Erhebung des SAPS 11

[N

. Alter [Jahre]
. Herzfrequenz [1/min]

N

w

. Systolischer Blutdruck [mmHg]

4. Kdrperkerntemperatur [°C]

o

PaO,/FiO, [mmHg]

2

Urinausfuhr [1/d]

~

Leukozytenzahl [103/mm?]"

[oe]

. Serum-Harnstoff [g/1]"

©

. Serum-Kalium [mmol/1]"

10. Serum-Natrium [mmol/1]"

11. Serum-Bicarbonat [mmol/1]"

12. Serum-Bilirubin [umol/1]"

13. Chronische Erkrankungen:
Metastasierende Neoplasie 2

Maligne hamatologische Erkrankungen ?
AIDS

14. Art der Aufnahme :
Geplant chirurgisch

Ungeplant chirurgisch

Medizinisch

Patientenalter seit dem letzten Geburtstag.

Es ist der Puls des zu dokumentierenden 24-Stunden-Intervalls zu
verwenden, der die hochste Punktzahl fiir die Scoreberechnung
ergibt.

Es ist der Blutdruckwert des zu dokumentierenden 24-Stunden-
Intervalls zu verwenden, der die hochste Punktzahl fiir die
Scoreberechnung ergibt.

Es ist die hochste Temperatur des zu dokumentierenden 24-
Stunden-Intervalls fiir die Scoreberechnung zu verwenden

Die Werte gehen nur in die Berechnung ein, wenn der Patient
beatmet ist oder ein Pulmonalis-Katheter liegt. Es ist der niedrigste
Wert zu verwenden.

Es ist die Urinmenge anzugeben, die in 24 Stunden gesammelt
wurde, wurde nicht iiber volle 24 h gesammelt, ist die Urinmenge
auf 24 h hochzurechnen.

Es ist der Wert des zu dokumentierenden 24-Stunden-Intervalls zu
verwenden, der die hochste Punktzahl ergibt (hochster oder
niedrigster Leukozytenwert).

Es ist der hochste Wert des zu dokumentierenden 24-Stunden-
Intervalls zu verwenden.

Es ist der Wert des zu dokumentierenden 24-Stunden-Intervalls zu
verwenden, der die hochste Punktzahl ergibt (hochster oder
niedrigster Kalium-Wert).

Es ist der Wert des zu dokumentierenden 24-Stunden-Intervalls zu
verwenden, der die hochste Punktzahl ergibt (hochster oder
niedrigster Natrium-Wert).

Es ist der niedrigste Wert des zu dokumentierenden 24-Stunden-
Intervalls zu verwenden.

Es ist der hochste Wert des zu dokumentierenden 24-Stunden-
Intervalls zu verwenden.

zutreffend, wenn Metastasen chirurgisch oder per Bildgebender
Diagnostik gesichert sind.

zutreffend, wenn Lymphom, akute Leukdmieform oder multiple
Myelome vorliegen.

HIV-positive Patienten mit AIDS-Symptomatik.

Eine geplante, chirurgische Aufnahme liegt vor, wenn der OP
Termin mindestens 24 Stunden vorher geplant und eine
postoperative Aufnahme auf der Intensivstation geplant war.

Eine ungeplante chirurgische Aufnahme liegt vor, wenn der OP-
Termin erst in den letzten 24 Stunden geplant war oder postoperativ
eine ungeplante Aufnahme auf die Intensivstation erforderlich ist.
Eine medizinische Aufnahme liegt vor, wenn keine OP innerhalb
einer Woche vor Intensivstation-Aufnahme erfolgte oder die
Aufnahme aus nichtoperativen Griinden erfolgt (z.B.
Myokardinfarkt).

D Waurde ein Laborwert nicht bestimmt, gilt dieser als Normwert und wird mit 0 Punkten bewertet.

2)

Entsprechender ICD-10 -Code, muss als Haupt- oder Nebendiagnose kodiert sein.

Nach Le Gall et al. '®®
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