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1 Einleitung

1.1 Staphylokokken

Die heutige Lehrmeinung beschreibt Staphylokokken als nicht bewegliche, nicht
sporenbildende, grampositive, katalasepositive Kugelbakterien, die sich meist
traubenférmig anordnen.

Sie sind aulRerst umweltresistent. So kbnnen sie beispielsweise bei 30T bis 37T,
mit oder ohne Sauerstoff wachsen und sind resistent gegentber Austrocknung.
Ihre Pathogenitat beruht vor allem auf den Stoffen, die sie produzieren, z.B.
Koagulase, hitzebestandige DNase, Hyaluronidase, mehrere Hamolysine,
Fibrinolysin, Leukozidine und als Superantigen das Toxic Shock Syndrom Toxin-1

und Staphylokokken-Enterotoxine (49).

Die Geschichte der Entdeckung und Untersuchung der Staphylokokken reicht weit
zurick.

Sir Alexander Ogston gab den Mikroorganismen, die er untersuchte, im Jahre
1880 den Namen Staphylokokken und behauptete, sie seien der Hauptgrund fur
eitrige Wundinfektionen (43).

1884 teilte Anton J. F. Rosenbach die Staphylokokken nach ihrer Pigmentierung
in aureus und in albus Stamme ein (56).

57 Jahre spater (1941) hoben Skinner und Keefer die erhebliche klinische
Bedeutung von S. aureus hervor. lhre Studie am Boston City Hospital zeigte, dass
Patienten mit einer S. aureus-Bakteriamie eine um 82 Prozent erhdhte Mortalitat
vorweisen konnten (68).

Als Alexander Fleming 1928 das Penicillin entdeckte, hoffte man eine wirksame
nicht invasive Waffe gegen S. aureus-Infektionen gefunden zu haben (19).

Doch das Bakterium erwarb die Fahigkeit das Antibiotikum zu inaktivieren. Mittels
des Enzyms [-Lactamase kann S. aureus die chemische Grundstruktur der
Penicilline, den B-Laktamring, zerstdren und somit ihre antimikrobielle Wirkung

verhindern (1).
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1.2 Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus

Es wurden in den darauf folgenden Jahren (B-Laktamase feste Penicilline, auch
Isoxazolylpenicilline genannt, entwickelt, deren B-Laktam-Ring nicht durch das
Enzym durchbrochen werden kann.

Eines von diesen ist Methicillin, das ab 1959 in der Klinik verwendet wurde.

Aber auch gegen dieses Antibiotikum fand S. aureus eine Moglichkeit der Wirkung
zu widerstehen.

Es erwarb das ,staphylococcus cassette chromosome mec”, ein mobiles DNA-
Stuck, ein so genanntes Plasmid, welches das mec-A-Gen und regulatorischen
Elemente enthdlt. Das mec-A-Gen kodiert fir das  zusatzliche
Penicillinbindeprotein PBP2a (28).

Dieses Protein, welches in die Zellwand des Bakteriums eingebaut wird, besitzt
nur eine geringe Affinitdt gegeniber B-Laktamantibiotika. So koénnen diese
schlechter an das Bakterium binden und somit auch nicht inre Wirkung entfalten.
1965 wurde zum ersten Mal Uber eine MRSA-Infektion in einem Krankenhaus
berichtet (3).

Aber bei Methicillin-resistentem Staphylococcus aureus (MRSA) besteht nicht nur
eine Methicillin-Resistenz, sondern in vielen Fallen ist auch das Phanomen der
Multiresistenz zu beobachten.

87 Prozent der MRSA-Stdmme in Europa sind mehrfachresistent (20).
MRSA-Stdmme, die in Krankenhduser vorkommen, sind in Deutschland zu 90
Prozent resistent gegenuber Fluorchinolonen. Auch Resistenzen gegenuber
Makroliden, Lincosamiden, Gentamycin und Oxytetracyclin sind zu verzeichnen.
GISA-Stamme, die eine verminderte Empfindlichkeit gegenuber Glykopeptiden

besitzen, sind bisher ausgesprochen selten (55).

Heute sieht man eine Zunahme der neueren Stamme, die erst seit Ende der

1990er Jahre auftreten. Sie sind weniger breit resistent als die alten Stamme (83).
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1.3 Epidemiologie von Methicillin-resistentem Staphylococcus
aureus

Die Pravalenz von MRSA-Infektionen und -Kolonisationen hat in den letzten
Jahren weltweit zugenommen.

Die Situation in Europa sah im Jahr 2006 wie folgt aus:

Proportion of MRSA isolates in participatirg courtries in 2006
(¢) BARSS

legend

1 No Data
i R

i -5%
5 —10%
= 10=25%
W 25500
- 50

Abb. 1. Anteil der Methicillin-resistenten Staphylococcus aureus-lsolate in teilnehmenden
Landern an EARSS (European Antimicobial Resistance Surveillance System) im Jahr 2006

(www.rivm.nl/earss (18))

Es ist ein deutliches Sud-Nord-Gefélle zu erkennen. In Spanien, Italien, Ungarn,
Kroatien, Griechenland, Bulgarien und der Turkei liegt der Anteil von MRSA an S.
aureus-lsolaten insgesamt bei 25 bis 50 Prozent. Wohingegen in Island,
Norwegen und Schweden nur ein Prozent der S. aureus-Isolate Methicillin-
resistent sind.

Deutschland steht zusammen mit der Tschechischen Republik, Lettland und

Litauen mit zehn Prozent bis 25 Prozent im Mittelfeld.
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Die Resistenzentwicklung gegentber Oxacillin nimmt in den letzten Jahren in
Deutschland drastisch zu (Abb. 2):
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Abb. 2: Oxacillinresistenzentwicklung bei Staphylococcus aureus in Deutschland von 2002
bis 2006 nach GENARS (German Network for Antimicrob ial Resistance Surveillance)

(www.genars.de (25))

Oxacillin gehort wie Methicillin zu den B-Laktamase-festen Penicillinen.
Im 1. Halbjahr des Jahres 2002 lag der Anteil der Methicillin-resistenten Isolate
noch bei 9,1 Prozent, im 2. Halbjahr von 2004 schon bei 14,1 Prozent bis er im

ersten Halbjahr von 2006 seinen Hohepunkt bei 21,2 Prozent erreichte.

1.4 Vorkommen von  Methicillin-resistentem Staphylococcus
aureus (MRSA)

Als Hauptreservoir von Methicillin-resistenten Staphylococcus aureus (MRSA)
dient der Mensch, insbesondere sein Nasenvorhof. Der Keim wurde aber auch
schon bei Haustieren nachgewiesen, z.B. bei Hunden und Katzen (55) und bei
Pferden (75; 77).
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MRSA-Trager sind mit MRSA kolonisiert, das bedeutet auf ihrer Schleimhaut/Haut
siedeln und vermehren sich MRSA.

Bei Infektionen mit Methicillin-resistentem Staphylococcus aureus dagegen ist die
Schleimhaut-/Hautbarriere durchbrochen und die Erreger kénnen in den Korper

gelangen.

1.4.1 Im Krankenhaus erworbener MRSA

Typischerweise tritt Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus (MRSA) im
Krankenhaus, als Erreger nosokomialer Infektionen auf. Darunter versteht man
Infektionen mit lokalen oder systemischen Infektionszeichen. Diese treten als
Reaktion auf das Vorhandensein von Erregern oder ihren Toxinen auf. Sie stehen
im  zeitlichen Zusammenhang mit einer stationdren oder ambulanten
medizinischen MalRnahme. Die Infektionen durfen nicht vorher bestanden haben
(Definition nach Infektionsschutzgesetz IfSG § 2) (7).

Beispiele fur nosokomiale Infektionen waren die postoperative Wundinfektion, die
Beatmungs-assoziierte Pneumonie, die Katheter-assoziierte Sepsis und der
Katheter-assoziierte Harnwegsinfekt (58).

Die Verbreitung in Krankenhausern stellt man sich folgendermal3en vor: besiedelte
bzw. infizierte Patienten werden aufgenommen und von medizinischem Personal
gepflegt und behandelt. Durch die Hande des medizinischen Personals kann der
Erreger potenziell an weitere Patienten weitergegeben werden (49).

Dies ist der haufigste, aber nicht der einzig mogliche Ubertragungsweg. MRSA
kann auch uber die unbelebte Natur, direkt von Patient zu Patient und mittels

medizinischer Instrumente Ubertragen werden.

In den Alten- und Pflegeheimen Deutschlands sind die Bewohner zu null bis drei
Prozent mit MRSA befallen. Eine Verbreitung des Keimes fand meist unter

Bewohnern eines Doppelzimmers statt (50).

1.4.2 AufRerhalb des Krankenhauses erworbener MRSA

Streng genommen spricht man von aul3erhalb des Krankenhauses erworbenen

Methicillin-resistentem Staphylococcus aureus (MRSA) nur, wenn das Auftreten



Einleitung

von MRSA nicht mit einem Aufenthalt im Krankenhausaufenthalt bzw. einer
Pflegeeinrichtung in Zusammenhang steht (51).

AuRRerhalb des Krankenhauses erworbene MRSA verursachen vor allem Haut-
und Weichteilinfektionen (15), in seltenen Fallen aber auch nekrotisierende
Faszitis (39) und nekrotisierende Pneumonie (26).

Ein wichtiges Pathogenitatsagenz hierfir ist Panton-Valentin-Leukozidin (17).
Dieses Toxin wird durch das LukS-LukF-Gen kodiert und kann durch PCR als
genetische Determinante von auf3erhalb des Krankenhauses erworbenem

Methicillin-resistentem Staphylococcus aureus (MRSA) nachgewiesen werden.

1.5 Klinik von Methicillin-resistentem Staphylococcus aureus

Die Kolonisation mit Methicillin-resistentem Staphylococcus aureus (MRSA)
verlauft asymptomatisch, erst die Infektionen kénnen fir den Patienten gefahrlich
werden.

Sie reichen von pyogenen und invasiven Infektionen bis hin zu Toxin-vermittelten
Erkrankungen.

Invasive Infektionen lassen sich in lokale wie z.B. Furunkel, tiefer gehende wie
Parotitis oder Pneumonie und systemische Infektionen wie Sepsis untergliedern.
Zu den Toxin-vermittelten Erkrankungen gehort das ,Staphylococcal scalded skin
Syndrome*®, eine bei Sauglingen und Kleinkindern vorkommende Hauttoxikose.
Sie ist durch groR3flachige verbrennungsartige Erytheme mit Blasenbildung und
anschlielBender Hautablésung charakterisiert. Auch das Toxic Shock Syndrome
und Lebensmittelintoxikationen zahlen zu dieser Gruppe (49).

Besonders die MRSA-Sepsis ist mit einer héheren Mortalitdt fur die Patienten
verbunden (11).

1.6 Kosten durch MRSA

Vor allem die Krankenhauser haben die hohen Kosten durch Methicillin-
resistenten Staphylococcus aureus (MRSA) zu tragen.

Insbesondere die Isolationspflicht fir MRSA-Patienten macht einen grof3en Anteil
aus (30), aber auch die Therapie von MRSA-Besiedelten bzw. MRSA-Infizierten ist
sehr kostenintensiv.

Durch die Einfihrung des DRG-Systems hat sich die Lage zugespitzt (79).
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1.7 Aufwand fur das Klinikpersonal durch MRSA

Die Isolierung der MRSA-Patienten ist fur das Pflegepersonal zeitaufwendig. Fur
einen MRSA-Patienten muss es taglich mindestens zwei Stunden Mehraufwand
einplanen (84).

Fiur das Klinikpersonal mussen im Vorfeld entsprechende Schulungen organisiert
und durchgefiihrt werden, um eine korrekte Isolierung und Dokumentation des

MRSA-Patienten zu gewabhrleisten (53).

1.8 Zielsetzung

Die Pravalenz von MRSA steigt in Deutschland trotz Praventiv- und
Kontrollstrategien weiterhin an. Es stellt sich die Frage, an was dies liegen koénnte.
Werden die jetzigen Pravention- und Kontrollempfehlungen inkonsequent und
unzureichend angewendet oder missen die Empfehlungen womdglich geéndert
werden? Viele Details im Management lassen sich auch nicht generell fir alle
Krankenh&user Gbernehmen. Erst eine Analyse der MRSA-Situation der jeweiligen

Region, kann eine optimale individuelle Losung liefern.

In dieser Arbeit wurde eine Analyse der MRSA-Situation am Klinikum Ulm in Form
einer retrospektiven Langzeitstudie des Zeitraumes 2002 bis 2006 durchgeflhrt.
Es sollte untersucht werden:

* welche Patientengruppen mit MRSA befallen waren,

e an welchen Orten MRSA nachgewiesen wurde,

* aus welchen Abteilungen die MRSA-Patienten stammten,

* 0ob Abstrichkontrollen durchgefiihrt wurden,

* wie lange Patienten mit MRSA besiedelt bzw. infiziert waren und

* 0ob Langzeitpatienten mit einem oder mehreren MRSA-Stammen besiedelt

waren. Hierzu sollte eine Genotypisierung aller MRSA-Isolate von

langzeitbesiedelten Patienten durchgefihrt werden.

Aus den Ergebnissen sollten neue Erkenntnisse fir das Management von MRSA-
Patienten unter anderem in Hinblick auf Screening, Kontaktisolierung und den

Kontrolluntersuchungen am Klinikum Ulm gewonnen werden.
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2 Material und Methodik

Die Arbeit gliederte sich in zwei Teile, einen Datenerfassungsteil und einen

experimentellen Teil.

2.1 Patientenkollektiv
Erfasst wurden all diejenigen Patienten, bei denen wéhrend des Zeitraumes
Januar 2002 bis einschlie3lich Mai 2006 zum ersten Mal im Universitatsklinikum
Ulm ein Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus (MRSA) in einem klinischen
Material nachgewiesen werden konnte. Die Informationen Uber diese Patienten
wurden (Uber die Datenbank fir mikrobiologische Untersuchungen der
Universitatsklinik Ulm bezogen.
Folgende Parameter der Patienten waren relevant:

1. Name
Geburtsdatum
Geschlecht
Ort und Zeitpunkt des Primarabstrichs

a kM 0D

Lokalisation und Zeitpunkt aller folgenden Abstriche

Zur Verdeutlichung ein Beispiel-Erfassungsbogen:

Tab. 1: Beispiel-Erfassungsbogen fir die Datenerfas sung aller Methicillin-resistenten
Staphylococcus aureus (MRSA)-positiven Patienten in den Jahren 2002-2006 am

Universitatsklinikum Ulm (*=geboren am, m=mannlich, f=weiblich, Primar=Primarabstrich)

Name, Vorname*00.00.0000; m/f

Datum | Primér | Nase | Rach | Perian | Wu | Wu | Haut | Ur | Ur | Ur | Blut |intraop | Vagin | Sput | Trach | Bronch | ZVK
1 2 EK | DK | nor

Rach=Rachen, Perian=Perianal, Wu=Wunde, Ur EK=Urin Einmalkatheter, Ur DK=Urin Dauerkatheter, Ur nor= Mittelstrahlurin,

intraop=intraoperativ, Vagin=Vaginal, Sput=Sputum, Trach=Tracheal, Bronch=Bronchial, ZVK=Zentraler Venenkatheter

2.2 Auswahl des Probenmaterials fr die molekularge  netische
Typisierung

Aus den Patienten, bei denen im Zeitraum Januar 2002 bis Mai 2006 ein MRSA

nachgewiesen wurde, wurden die Langzeitpatienten herausgesucht. Als MRSA-

Langzeitpatienten wurden Patienten definiert, die zwo6lf Monate oder l&anger einen
positiven MRSA-Abstrich besal3en.
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Anhand der Abstrichreihen dieser Personen suchte man reprasentative positive
Nachweise heraus. Reprasentativ bedeutet in diesem Fall, dass der Abstand nach
dem letzten Abstrich mehr als einen Monat betragt bzw. die Abstriche sich an
mehreren verschiedenen Lokalisationen befinden.

Nach Priufung, ob die ausgewéhlten Abstriche auch in der Stammdatenbank des
Hygieneinstitutes der Universitat Ulm vorhanden waren, war die Auswahl des
Probenmaterials fir die Pulsfeldgelelektrophorese abgeschlossen.

Die Stammdatenbank wird erst seit August 2002 gefthrt.

2.3 Pulsfeldgelelektrophorese

2.3.1 Prinzip der PFGE

Die konventionelle Elektrophorese ist seit langer Zeit in der Wissenschaft ein
etabliertes Untersuchungssystem, um geladene Teilchen in halbstarren Medien zu
differenzieren. Man macht sich dabei die unterschiedlichen
Wanderungstendenzen der Einzelsubstanzen, bedingt durch Ladung und Gré(e,
im elektrischen Feld zu Nutze.

Der konventionellen Elektrophorese sind jedoch bei der Auftrennung
eukaryotischer DNA-Fragmente Grenzen gesetzt. Es gelingt bei der
konventionellen Agarose-Gelelektrophorese nur eine Auftrennung bis maximal 40
Kb. Diese Einschréankung wurde durch eine Modifizierung des elektrischen Feldes
behoben. Man erreicht dies, indem man eine speziell konstruierte
Elektrophoresekammer benutzt, in der das Agarose-Gel zwischen drei Paar
Elektroden positioniert wird, die ein regelmafiges Sechseck um das Gel bilden.
Anstatt den elektrischen Strom in einer einzigen Richtung auf das Gel
anzuwenden, wie es in der konventionellen Elektrophorese der Fall ist, wird der
Strom von einem Elektrodenpaar erst in einer Richtung erzeugt, dann wechselt er
fur kurze Zeit zum zweiten Elektrodenpaar (Puls) und dann zum dritten
Elektrodenpaar. Auf diese Weise wird das elektrische Feld, welches die DNA
veranlasst, im Gel zu wandern, mit Stromimpulsen versorgt, die abwechselnd von
drei Elektrodenpaaren kommen. Durch diesen Vorgang beginnt die DNA durch
das Gel zu schwingen und durch die Vor- und Zurickbewegung erfolgt eine
Differenzierung der DNA Bruchstiicke. Die unterschiedliche

Wanderungsgeschwindigkeit der DNA Fragmente ergibt sich aus ihrer Grol3e, da
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die durch das Wechselfeld induzierte Konformationsanderung von Kkleinen
Fragmenten schneller vollzogen wird, als die von groReren. Dadurch ist die
unterschiedliche Wanderungstendenz im Agarosegel und somit auch die
Ausbildung von einzelnen Banden zu erklaren. Es ist eine Auftrennung von 50 Kb
bis in den Megabasen-Bereich moglich.

Die Pulsfeldgelelektrophorese wurde 1984 zum ersten Mal von Schwartz und
Cantor (62) als Hilfsmittel fir die Untersuchung von chromosomaler DNA
eukaryotischer Organismen beschrieben. In der Folge hat sich die PFGE als eine
in hohem Male effektive Technik zur Darstellung vieler verschiedener
Bakterienarten erwiesen (27; 62; 71). Mit dieser Methode wird das bakterielle
Genom, das typischerweise eine Gréf3e von 2000-5000 Kb hat, mit einem
Restriktionsenzym aufgeschlossen, welches auf relativ wenige Erkennungsstellen
reagiert. Man erhalt hierbei zehn bis 30 Fragmente, die eine Gr63e von zehn bis
800 Kb haben.

2.3.2 Eingesetzte Gerate und Hilfsmittel

1) Nahrmedien:

» Caso Blutagar BAP heipha Dr. Muller GmbH, Eppelheim

» Caso Agar acc. EP heipha Dr. Muller GmbH, Eppelheim
2) Geréate:

e Photometer GENE-TRAK Systems, Massachusetts,

USA; R-biopharm GmbH, Darmstadt

* Waage AE 200 Mettler-Toledo GmbH, Giessen

» Schiuttelwasserbad Thermo Haake, Newington, USA

* Wasserbad Grant, Cambridge, Great Britain

» Mikrowelle Robert Bosch GmbH, Karlsruhe
3) Gefalie:

* Glasflaschen 250 ml

1000 ml Schott Duran GmbH, Mainz

» Falcon Bluecaps 50 ml  Becton Dickinson, New Jersey, USA

e PS-Tubes 4,5 ml greiner-bio one GmbH, Frickenhausen
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ReaktionsgefalRe

(1,5 ml Eppendorf)
Gewebekulturschalen
(24-well-Platten)

Eppendorf, Hamburg

greiner-bio-one GmbH, Frickenhausen

4) Pulsfeldgelelektrophoresezubehor:

Pulsfeldgelelektrophorese-

System CHEF-DR® llI
Cooling Module
Variable Speed Pump
Giel3stande:

Reusable 20-30 well
plug molds

Ebene Arbeitsflache
auf verstellbaren Fif3en
Standard Giel3stand
Kombinationskamm-
Halter

30-well Kamm

grune Siebkappen
Screened Caps

Gel Doc 2000

Video Graphic Printer

5) Pipettenzubehor:

Pipetten 10 — 100 pl
Pipetten 100 — 1000 pl
Pipettierhilfe
Pipettenspitzen

10 — 1000 pl

Pipette 10 ml

Pipette 25 ml

Bio-Rad, Hercules, California, USA
Bio-Rad, Hercules, California, USA
Bio-Rad, Hercules, California, USA

Bio-Rad, Hercules, California, USA

Carl Roth GmbH & Co. KG, Karlsruhe
Bio-Rad, Hercules, California, USA

Bio-Rad, Hercules, California, USA
Bio-Rad, Hercules, California, USA

Bio-Rad, Hercules, California, USA
Bio-Rad, Hercules, California, USA
Sony GmbH, KélIn

Eppendorf, Hamburg
Eppendorf, Hamburg
Eppendorf, Hamburg

Sarstedt AG & Co., Numbrecht
NUNC Brand products, New York, USA
Corning Incorporated, New York, USA
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6) Sonstiges:
* Impfschlingen Sarstedt, AG & Co., Numbrecht
* Wattestabchen Applmed SA, Chatel-Saint-Denis, Schweiz

2.3.3 Chemikalien zur Pufferherstellung

1) Trisbase USB Corporation, Cleveland, USA

2) EDTA Fluka Chemie GmbH, Buchs, Schweiz
3) NaCl Merck, Darmstadt

4) Brij 58 Serva, Heidelberg

5) Desoxycholat Sigma Aldrich Chemie GmbH, Steinheim
6) Sarkosyl Fluka Chemie GmbH, Buchs, Schweiz
7) MgCl, Fluka Chemie GmbH, Buchs, Schweiz
8) Y-Tango-Puffer MBI Fermentas, St. Leon-Rot

9) SDS Bio-Rad, Hercules, California, USA

10) Borsaure Sigma Aldrich Chemie GmbH, Steinheim

2.3.4 Herstellung der Puffer

1) CSB-Puffer Cell suspensions Buffer, 100mM Tris/100mM EDTA,
pH 8
10 ml 1 M Tris, pH 8
20ml 0,5 M EDTA, pH 8
auf 100 ml mit Aqua bidest. auffillen

2) TE-Puffer 10 ml 1 M Tris, pH 8
20ml 0,5 M EDTA, pH 8
auf 1000 ml mit Aqua bidest. auffillen

3) EC-Puffer 6 mM Tris 1,5ml 1M Tris, pH 8
1,5ml 1M Tris, pH 7
1 M NacCl 29,22 g NacCl
100 mM EDTA 10 ml 500 mM EDTA, pH 8
0,5% Brij 58 2,59 Brij 58 (=Polyoxythylene

20 ethyl Ather)
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4) Lysepuffer

5) Dummy-no-salt-
Puffer

6) y-Tango-Puffer

7) y-Tango-Puffer

-Enzym-Gemisch

8) TBE-Puffer

2.3.5 Enzyme
1) Lysostaphin
2) Lysozym

0,2 % Desoxycholate 1,0 g Desoxycholic Acid,
Sodium Salt
0,5 % Sarkosyl 2,5 g Sarkosyl (=N-Lauroyl-

sarkosin, Sodium Salt)

mischen, auf pH 7,5 einstellen und mit Aqua bidest.

auf 500 ml auffullen, autoklavieren.

10 ml 1 M Tris, pH 8
20mI 0,5 M EDTA, pH 8
6,6 ml 10 % Sarkosyllésung

auf 200 ml mit Aqua bidest. auffullen

100 mM Tris, pH8 20 ml 1 M Tris, pH 8
5 mM MgCl; 1000 pl 1 M MgCl,
auf 200 ml mit Aqua bidest. auffllen,

autoklavieren

100 - (x+1) ul y-Tango =
10 - (x+1) pl y-Tango (10x) +
(200 - (x+1) — 10 - (x+1)) ul Aqua bidest.

80 - (x+1) ul y-Tango + Enzym =

8 - (x+1) pl y-Tango (10x) +

2,5 (x+1) yul Smal +

(80 - (x+1) - 8 - (x+1) — 2,5 - (x+1))ul Aqua bidest.

10 x TBE
Trisbase 121,19
Borsaure 61,8 g

Sigma Aldrich Chemie GmbH, Steinheim

Serva, Heidelberg
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3) Proteinase K
4) Restriktionsendo-

nuklease Sma |

Enzymansatze

1) Lysostaphin

2) Lysozym

3) Proteinase K

4) Restriktionsendo-

nuklease Sma |

2.3.6 Agarose

1) Sea Plaque GTG Agarose

2) Pulsed Field Certified

Agarose

Carl Roth GmbH & co., Karlsruhe

MBI Fermentas, St. Leon-Rot

1 mg
pro 1 ml 20 mM Na-Acetat, pH 4,5,
zu je 1 ml aliquotieren,

bei 5 T aufbewahren

20 mg
pro 1 ml Aqua bidest.,
zu je 1 ml aliquotieren, bei -20 T aufbewahren

20 mg
pro 1 ml Aqua bidest.,
sterifiltrieren, zu je 0,5 ml aliquotieren,

bei -20 €T aufbewahren
2,5ml - (x+1)

Mischung mit y-Tango-Puffer: siehe 2.3.4
Herstellung der Puffer 7)

Cambrex Bio Science, Rockland ME, USA

Bio-Rad, Miinchen

Zu 1) Fur die Blockchenherstellung wird 2%-ige Sea Plaque GTG Agarose

verwendet. Dazu werden 2 g Agarose in 100 ml 0,5x TBE-Puffer unter

Aufkochen in der Mikrowelle gel6st und dann jeweils 20 ml in Flaschen

abgefullt.

Aufbewahrt werden die Flaschen im Kiuhlschrank bei vier Grad Celsius.



Material und Methodik 15

Vor dem erstmaligen Benutzen der Agarose wird pro 20 ml 500 pl zehn
Prozent SDS hinzugefigt.

Zu 2) Das Gel fur die Elektrophorese wird aus 1,2 prozentiger Pulsed Field
Certified Agarose hergestellt. Fir das verwendete Gel der GrofRe 22 cm x
14 cm werden 2,1 g Agarose in 175 ml 0,5x TBE-Puffer gelost.

2.3.7 DNA-Standard

+ CHEF DNA Size Standards Bio-Rad, Miinchen
lamda ladders

2.3.8 Farben des Gels
* Ethidiumbromid Fluka Chemie GmbH, Buchs, Schweiz

* Ethidiumbromid-Farbelésung 32 ul Ethidiumbromid/
400 ml Aqua bidest.

2.3.9 Protokoll zur Probenaufbereitung bei MRSA

Tag1l
Die gewiinschten Bakterien-Stamme auftauen, Caso-Blutagarplatten mit Drei-
Osen-Ausstrich beimpfen und tiber Nacht bei 36 T be briiten.

Tag 2
Jeweils eine Subkultur auf Caso-ohne-Blut Agar anfertigen und Uber Nacht im

Brutschrank wachsen lassen.

Tag 3
20 ml 2%- Sea Plaque-Agarose schmelzen, 500 ul zehn Prozent SDS hinzufligen,

dann bei 50 T im Wasserbad warm stellen.
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Jeweils eine Keimsuspension aus zwei ml CSB-Puffer und Keimen von Caso-
ohne-Blut Platte herstellen (OD: 0,65).

20 ul Lysostaphin mit 500 yl Keimsuspension und 500 pl Sea Plaque-Agarose
mischen, Bléckchen in die vorher beschrifteten und unten zugeklebten Giel3stande
gieRen und 30 min bei Raumtemperatur erstarren lassen.

Ein ml TE-Puffer in die Locher einer beschrifteten 24-well-Platte pipettieren, die
Blockchen hineinschieben.

Ein Mal waschen mit ein ml TE-Puffer.

Den TE-Puffer absaugen, ein ml EC-Puffer und 100 pl Lysozym stattdessen in
jedes Loch fillen.

Far funf Stunden auf den Schiuttler Stufe 3,5 im Brutschrank bei 36 T inkubieren.
Nun zweimal sptlen mit TE-Puffer.

Je funf Milliliter Lysepuffer und 20 ul Proteinase K in 50 ml Bluecaps vorlegen.

Die Bléckchen von der 24-well-Platte in die Bluecaps uberfihren.

Uber Nacht im 50 T Wasserbad bei 50 n schiitteln la ssen.

Tag 4

Den Puffer und Proteinase K aus den Bluecaps mit Hilfe von Sieben abgiel3en.
Dann zweimal mit 15 ml 50 C-Aqua bidest. und zweim al mit 15 ml 50 € TE-
Puffer waschen, in der Zwischenzeit jeweils zehn Minuten im 50 T Wasserbad
schitteln lassen.

Nun die Bluecaps aus dem Wasserbad herausnehmen.

funf Milliliter kalten TE-Puffer auf die Blockchen geben und danach fur 15 min in
den Kuhlschrank (vier Grad Celsius) stellen.

Die Blockchen schneiden (ca. dreixdrei mm), die zugeschnittenen Blockchen in
Eppis mit 350 ul TE-Puffer, die restlichen Bléckchen in Eppis mit 700 ul TE-Puffer

geben.

2.3.10 Restriktionsverdau

Tag1
Aus den Eppendorf Reaktionsgefaflien mit den zugeschnittenen Blockchen Puffer

absaugen.
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Dreimal mit ein ml Dummy-no-salt Puffer jeweils eine Stunde waschen (auf
Schittler Stufe 3,5, RT).

Nun den Puffer durch 90 ul y-Tango-Puffer ersetzen.

Fur eine Stunde bei vier Grad Celsius im Kuhlschrank die Bléckchen aquilibrieren
lassen.

Den Y-Tango Puffer absaugen. 80 ul y-Tango-Puffer-Enzym Gemisch in Eppis
pipettieren.

Eine Stunde lang bei vier Grad Celsius in den Kihlschrank stellen.

Uber Nacht die Eppendorf ReaktionsgefalRe bei Raumtemperatur schiitteln lassen
(so dass das Enzym arbeiten kann).

Tag 2
Restriktion stoppen, indem das Puffer-Enzym-Gemisch abgesaugt und

stattdessen 350 ul TE-Puffer in die Eppendorf Reaktionsgefal3e pipettiert wird.

2.3.11 Herstellung des Gels
2,1 g Pulsed Field Certified Agarose in 175 ml 0,5xTBE-Puffer schmelzen, im

50 C-Wasserbad warmstellen.

Die Blockchen auf den Kamm positionieren und mit etwas Agarose fixieren.

Den Kamm in die Kammer stellen, die restliche Agarose in den Giel3stand
schitten.

Das Gel 30 min lang erstarren lassen.

2.3.12 Elektrophorese
2,5 |1 0,5xTBE-Puffer in die Elektrophoresekammer gie3en und auf 14 € abkuhlen

lassen. Nun das Gel in die Kammer legen und eine Stunde &quilibrieren lassen.

Folgende Laufdaten werden in die Stromquelle einprogrammiert:
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Tab. 2: Laufdaten fur die Pulsfeldfeldgelelektropho

Methicillin-resistenten Staphylococcus aureus-Isola ten

rese (PFGE) fur die Genotypisierung von

Block Initial switch |Final switch | Spannung | Winkel (9 Laufzeit (h)
time (s) time (s) (V/cm)
1 5 30 6 120 23

Nach der Beendigung der Elektrophorese wird das Gel in einer Schale mit
Ethidiumbromid-Féarbelésung fir 40 min gefarbt und danach zweimal mit Aqua
bidest. gespililt.

Unter UV-Licht (302 nm) wird das Gel fotografiert.

Die Belichtungszeit liegt zwischen ein und zwei Sekunden.

2.3.13 Auswertung

Die Auswertung erfolgt durch direkten visuellen Vergleich. Es werden nur die
Stamme als identisch bewertet, bei denen eine Abweichung von maximal ein bis
zwei Banden vorliegt. Dies ergibt unter der Annahme von durchschnittlich 15
sichtbaren Banden bei der
Ahnlichkeit zwischen 90 und 100 Prozent.

Berechnung des Dice-Koeffizienten (Sp) eine
Der Koeffizient der Banden der
Bakterienstdamme X und Y ist definiert als das Verhdaltnis der doppelten Zahl

gemeinsamer Banden zur Summe aller Banden:

Sp (%) = (2 n xy / (nx + ny)) x 100

Stimmen die Banden der beiden zu vergleichenden Stamme vollig tberein,
besteht Identitat (Sp = 90 — 99%), wahrend Abweichungen von drei und mehr

Banden (Sp < 90 %) das Vorliegen unterschiedlicher Stamme belegen.

2.4 Statistische Auswertung

Die Daten aller erfassten MRSA-positiven Patienten wurden aufbereitet und in
Kategorien eingeteilt.

Zur Beschreibung der Eigenschaften der Beobachtungsreihen wurden Mittelwerte
und Standardabweichungen, Minimal- und Maximalwerte, sowie prozentuale
Werte ermittelt.

Die Mal3zahlen MRSA-Pravalenz und MRSA-Inzidenzdichte wurden berechnet.
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3 Ergebnisse

3.1 Personendaten

In dem ersten Teil der statistischen Auswertung werden die MRSA-Patienten
betrachtet.
Die Zuordnung der Patienten zu den einzelnen Jahren erfolgte nach dem Datum

des ersten positiven MRSA-Abstriches.

3.1.1 Anzahl der MRSA-Patienten

Die Anzahl der am Uniklinikum Ulm zwischen Januar 2002 und Mai 2006
erfassten Patienten mit einem Erstnachweis eines Methicillin-resistenten
Staphylococcus aureus sind in Tabelle 3 aufgefihrt.

Da die Datenerhebung im Jahr 2006 nur bis Ende Mai durchgefihrt wurde, sind
die Werte auf Monate gerechnet.

Tab. 3: Anzahl der Patienten mit Erstnachweis eine s Methicillin-resistenten Staphylococcus
aureus (MRSA) am Klinikum Ulm in den Jahren 2002 bis 2006

Jahre Anzahl/Jahr  Monate/Jahr  Anzahl/Monat
2002 111 12 9,25
2003 89 12 7,42
2004 94 12 7,83
2005 100 12 8,33
2006 46 5 9,20

Es lasst sich zusammenfassend sagen, dass die durchschnittiche Anzahl der
MRSA-Patienten pro Monat in den Jahren 2002 bis 2006 zwischen sieben und

zehn variierte.

Tab. 4: Prozentualer Anteil der Methicillin-resistenten Staphylococcus aureus (MRSA)-
Isolate bezogen auf alle Staphylococcus aureus-Isolate pro Jahr am Klinikum Ulm far die
Jahre 2002 bis 2005

Jahre MRSA S. aureus |Gesamt %-Anteil
2002 128 1477 1605 7,98%
2003 108 1611 1719 6,28%
2004 113 1522 1635 6,91%
2005 118 1428 1546 7,63%
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Die MRSA-Préavalenz betrug in den Jahren 2002 bis 2005 am Universitatsklinikum
Ulm zwischen sechs und acht Prozent.

Tab. 5: Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus (MRSA)-Inzidenzdichte am Klinikum
Ulm in den Jahren 2002 bis 2005

Jahre MRSA- Patiententage | MRSA-
Patienten Inzidenzdichte
2002 111 327044 0,34
2003 89 313368 0,28
2004 94 301163 0,31
2005 100 303520 0,33

Die MRSA-Inzidenzdichte gibt an, wie viele MRSA-Falle pro 1000 Patiententage
pro Jahr auftraten. Unter Patiententagen versteht man die Tage, die die Patienten
im Krankenhaus verbrachten. Da die Datenerfassung nur bis Mai 2006 dauerte,

wurde das Jahr 2006 nicht in Tabelle 5 mit aufgenommen.

3.1.2 Geschlechterverteilung

Abbildung 3 zeigt die Geschlechterverteilung der MRSA-Patienten.
Es wurden prozentuale Werte fur das Schaubild verwendet, weil die
Datenerhebung Ende Mai 2006 endete.

Geschlechterverteilung (Prozent)

80%
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% +
10% -

0%

O méannlich
® weiblich

Anteil

2002 2003 2004 2005 2006

Jahre

Abb. 3: Geschlechterverteilung von Patienten mit Er  stnachweis eines Methicillin-resistenten

S. aureus (MRSA) in den Jahren 2002 bis 2006 in prozentualen Werten  angegeben

Aus der Graphik lasst sich folgern, dass eher Manner von MRSA betroffen waren

als Frauen.
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3.1.3 Alter

Das Durchschnittsalter und das Minimal- bzw. Maximalalter der mit MRSA neu

besiedelten Patienten fiir die jeweiligen Jahre wird in Tabelle 6 angegeben.

Tab. 6: Durchschnittsalter, Minimal (min)- und Maxi  malalter (max) der Methicillin-resistenten

Staphylococcus aureus positiven Patienten am Universitatsklinikum Ulm in den Jahren 2002
bis 2006

Jahre Durchschnittsalter | min max

2002 63 0 94

2003 63 0 93

2004 58 0 90

2005 63 0 93

2006 61 0 87

Das Durchschnittsalter der MRSA-Patienten am Universitatsklinikum hielt sich
relativ konstant bei 63 Jahren.

Die Altersspannbreite reichte von null bis 94 Jahren.

3.2 Abstrichdaten

Zunachst wird in diesem Teil der Erstnachweis von Methicillin-resistentem
Staphylococcus aureus (MRSA) in den Jahren 2002 bis 2006 am Klinikum Ulm
naher beleuchtet.

Betrachtet werden die Abteilung, in der der Abstrich genommen wurde, die Art des
Krankenhausaufenthaltes des MRSA-Patienten, die Lokalisation und die Anzahl
der Erstabstriche.

Weiterfuhrend sind die Anzahl der Abstriche auf MRSA und die Dauer der

Kolonisation mit diesem Keim beim jeweiligen Patienten fur uns interessant.

3.2.1 Abteilungsbezogener Erstabstrich

Methicillin-resistente S. aureus-Erstabstriche wurden in folgenden Abteilungen des
Universitatsklinikums entnommen.

Die Abstriche, die aulR3erhalb des Klinikums Ulm genommen wurden und nur zur
Diagnostik an das Universitatsklinikum geschickt wurden, wurden unter der

Kategorie Extern zusammengefasst.
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Tab. 7: Zahl der Erstnachweise von  Methicillin-resistentem S. aureus (MRSA) in den
jeweiligen Abteilungen des Klinikum Ulms in den Jah ren 2002 bis 2006

2002 2003 2004 2005 2006

Andasthesie 4 4 6 8 0
Augenheilkunde |2 2 3 4 0
Chirurgie 40 21 36 35 13
Dermatologie 13 15 9 11 4
Extern 9 6 1 7
Frauenheilkunde |1 0 3 3 1
HNO 4 3 5 0 5
Innere Klinik 28 26 12 16 16
Kinderheilkunde |3 3 7 3 1
Orthopadie 0 0 1 1 1
Radiologie 0 2 0 1 0
Urologie 6 7 11 11 2
Zahnheilkunde 1 0 0 0 0

Um die Zahlen besser vergleichen zu koénnen, weil zum einen jedes Jahr
unterschiedlich viele MRSA-Erstabstriche hervorbrachte und zum anderen die
Datenerhebung im Jahr 2006 nur bis Ende Mai betrieben wurde, wurden fur die
Abteilungen mit den meisten MRSA-Erstabstrichen: Chirurgie, Dermatologie,

Innere Klinik und Urologie prozentuale Werte berechnet.

Prozentuale Anteile der Chirurgie, Dermatologie,
Inneren Klinik und Urologie an den MRSA-
Erstabstrichen

50%

40% —e— Chirurgie
30% - \ /.\‘\\’ —m— Dermatologie
20% - Inneren Klinik

./.\ _ Urologie
10% ——— A=

0%

Anteil

2002 2003 2004 2005 2006

Jahre

Abb. 4: Prozentuale Anteile der Chirurgie, Dermatologie, In  neren Klinik und Urologie an der
Zahl der Erstabstriche von  Methicillin-resistentem S. aureus (MRSA) in den Jahren 2002 bis

2006 am Klinikum Ulm
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Abbildung 4 zeigt, dass in der Chirurgie die meisten MRSA-Erstabstriche

entnommen wurden, nur 2003 und 2006 waren es mehr in der Inneren Klinik.

3.2.2 Art des Krankenhausaufenthaltes

Im Folgenden wurde die Frage untersucht, um welche Art von
Krankenhausaufenthalt, ambulant oder stationar, es sich bei Patienten mit MRSA-
Erstnachweis in den Jahren 2002 bis 2006 am Klinikum Ulm zum Zeitpunkt des
Erstnachweises handelte.

Tab. 8: Anzahl der ambulanten (amb) und stationaren (stat) Aufenthalte bzw. prozentuale
Verteilung der ambulanten (amb (%)) und stationéren (stat (%))Aufenthalte bei Patienten mit
einem Erstabstrich eines  Methicillin-resistenten S. aureus (MRSA) in den Jahren 2002 bis
2006 am Klinikum Ulm

amb stat amb (%) stat (%)
2002 29 82 26 74
2003 28 61 31 69
2004 26 68 28 72
2005 22 78 22 78
2006 9 37 20 80

Bei 69-80% der Patienten mit MRSA-Erstnachweis in den Jahren 2002 bis Ende
Mai 2006 handelte es sich um einen stationaren Krankenhausaufenthalt, bei 20% -
31% handelte es sich um einen ambulanten Aufenthalt.

Der Verlauf Uber die Jahre brachte keine grof3en Veranderungen mit sich. Die
Zahlen hielten sich relativ konstant.

3.2.3 Lokalisation des MRSA-Erstnachweises

Erstnachweise von Methicillin-resistentem Staphylococcus aureus (MRSA) wurden

an folgenden Lokalisationen beim Patienten gefunden:



Ergebnisse

24

Tab. 9: Absolute Verteilung der Lokalisation der Er
S. aureus (MRSA) in den Jahren 2002 bis 2006 am Klinikum Ulm
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Da diese Tabelle sehr detailfreudig ist, wurden bestimmte Lokalisationen zu
Kategorien zusammengefasst:
* Devices (Dauerhafte Verweilmaterialien im Patienten): Drainage, Katheter,
PEG, ZVK

e Harnwege: Urethraabstrich, Urin
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» Perianal/Genital: Anus praeter, Perianalabstrich, Vaginalabstrich

* Materialien des Respirationstraktes: Bronchialsekret, Pleurapunktat,
Rachenabstrich, Sputum, Trachealsekret

e Sonstiges: Auge, Galle, Liquor, Ohrabstrich

* Waunden: intraoperativer Abstrich, Punktat, Wundabstrich

Tab. 10: Prozentuale Verteilung der Lokalisation der Erstnac  hweise von Methicillin-
resistentem S. aureus (MRSA) in den Jahren 2002 bis 2006 am Klinikum Ulm

2002 2003 2004 2005 2006
Blutkultur 4% 3% 3% 2% 7%
Devices 2% 1% 5% 7% 2%
Hautabstrich 2% 4% 3% 4% 4%
Nasenabstrich 5% 10% 7% 11% 7%
Perianal/Genital 3% 2% 4% 1% 2%
Materialien des
Respirationstraktes | 19% 24% 13% 20% 28%
Sonstiges 5% 8% 7% 5% 7%
Harnwege 6% 9% 15% 9% 2%
Wunden 55% 38% 41% 41% 41%

Abbildung 5 zeigt den Verlauf der Erstabstriche von Nase, Respirationstrakt,

Harnwege und Wundtrakt.

Prozentuale Verteilung der Lokalisation der = MRSA -
Erstnachweise
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40 Y
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—— Respirationstrakt
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Abb. 5: Prozentuale Verteilung der Lokalisation Nase, Respi  rationstrakt, Harnwege, Wunden
der Erstnachweise von Methicillin-resistentem Staphylococcus aureus (MRSA) in den

Jahren 2002 bis 2006 am Klinikum Ulm
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3.2.4 Anzahl der Erstabstriche

Bei mehreren Patienten kam es vor, dass am Tag des Erstnachweises von
Methicillin-resistentem S. aureus (MRSA), der Keim nicht nur an einer Lokalisation

gefunden wurde, sondern an mehreren Stellen nachgewiesen werden konnte.

Tab. 11: Anzahl der Erstabstriche bei Patienten mit Erstnachweis von  Methicillin-
resistentem Staphylococcus aureus (MRSA) in den Jahren 2002 bis 2006 am Klinikum Ulm
Nachweis an |1 2 3 4 5 6
Entnahmeorten

2002 102 8 0 0 0 1

2003 72 10 5 2 0 0

2004 87 4 2 1 0 0

2005 83 13 2 2 0 0

2006 39 5 1 1 0 0

Bei 81% bis 93% der Patienten mit Erstnachweis von Methicillin-resistentem S.
aureus in den Jahren 2002 bis 2006 wurde MRSA in nur einem
Untersuchungsmaterial nachgewiesen. vier bis 13 Prozent hatten zwei
Erstabstriche, null bis sechs Prozent hatten drei Erstabstriche, vier, funf und sechs

Erstabstriche gab es sehr wenig (vier und sechs) bzw. Giberhaupt nicht (finf).

3.2.5 Anzahl der Abstriche auf MRSA

Dieser Abschnitt beschaftigt sich mit der Anzahl der Abstriche, die bei Patienten
entnommen wurden, um zu uberprifen, ob sie mit Methicillin-resistentem S.aureus
(MRSA) befallen sind.

Relevant waren dabei die Anzahl der Abstriche insgesamt und die Anzahl der

positiven Abstriche.

Tab. 12: Anzahl der MRSA-Abstriche insgesamt bei Patienten mit Erstabstrich von
Methicillin-resistentem S. aureus (MRSA) in den Jahren 2002 bis 2006 am Klinikum Ulm,

Mindest- (min), Maximal- (max) und Mittelwert (mitt  el) und Standardabweichung (SD)

2002 2003 2004 2005 2006
min 1 1 1 1 1
max 136 125 96 69 47
mittel 22,2 18,0 17,7 14,6 10,8
SD 27,8 20,5 19,9 15,6 10,8
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Tab. 13: Anzahl der positiven

MRSA-Abstriche bei

mittel) und Standardabweichung (SD)

Patienten mit Erstabstrich von
Methicillin-resistentem S. aureus (MRSA) in den Jahren 2002 bis 2006 am Klinikum Ulm,
Mindest - (min), Maximal — (max) und Mittelwert (

2002 2003 2004 2005 2006
min 1 1 1 1 1
max 38 39 34 41 13
mittel 4,5 6,1 52 4,8 3,7
SD 6,0 8 6,4 6,4 3,5

Wahrend sich die Anzahl der Positivabstriche im Beobachtungszeitraum relativ
konstant bei funf hielt, nahm die Anzahl der Gesamtabstriche von rund 22 auf elf
ab.

Der Anteil der Positivabstriche an den Gesamtabstrichen nahm damit von 2002 bis
2006 von rund 20% auf 34% zu.

3.2.6 Dauer der Kolonisation mit MRSA

Die Dauer wird in Monaten angegeben, wobei ein Monat 30,4 Tagen entspricht.
Dieses Entsprechen entsteht durch die Annahme, dass ein Jahr 365 Tage und
zwolf Monate hat (365/12 = 30,4).

Tab. 14: Dauer der Kolonisation mit MRSA in Monaten bei Patienten mit Erstnachweis von
Methicillin-resistentem S. aureus (MRSA) in den Jahren 2002 bis 2006 am Klinikum Ulm,

Mindest — (min), Maximal — (max) und Mittelwert (mi  ttel) und Standardabweichung (SD)

Monate 2002 2003 2004 2005 2006
min 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03
max 39,18 36,05 20,3 13,7 4,44
mittel 1,86 3,13 1,93 11 0,39
SD 5,19 7,39 4,4 2,45 0,75

Um die Dauer der Kolonisation mit Methicillin-resistentem S. aureus richtig

beurteilen zu kénnen, muss die Dauer der Abstrichreihe mit hinzugezogen
werden.
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Tab. 15: Dauer der Abstrichreihe in Monaten bei Pat
resistentem S. aureus (MRSA) in den Jahren 2002 bis 2006 am Klinikum Ulm, Minde

Maximal- (max) und Mittelwert (mittel) und Standard

ienten mit Erstnachweis von

abweichung (SD)

2002 2003 2004 2005 2006
min 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03
max 50,79 36,35 26,05 14,21 4,44
mittel 8,42 5,45 4,38 1,64 0,77
SD 13,9 8,75 6,48 2,77 0,99

Methicillin-

Aus dem Vergleich der Mittelwerte von ,Dauer der Abstrichreihe® und ,Dauer der
Kolonisation* mit MRSA ergibt sich, dass im Mittel, die Dauer der Abstrichreihe

langer als die Dauer der Kolonisation mit MRSA ist.

3.3 Kolonisationsdaten

In den Jahren 2002 bis 2006 wurde Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus
(MRSA) am Universitatsklinikum Ulm an insgesamt 29 unterschiedlichen
Lokalisationen nachgewiesen.
Da es sich um sehr viele Lokalisationen handelt, wurden bestimmte Orte zu
Kategorien zusammengefasst, &ahnlich wie im Abschnitt Abstrichdaten -
Lokalisation des Erstabstriches:

» Perianal/Genital: Anus praeter, Penis, Perianal, Stuhl, Vaginal

» Respirationstrakt: Bronchial, Pleura, Rachen, Sputum, Tracheal

e Sonstiges: abdominal, Auge, Galle, Liquor, Ohr

» Harnwege: Urethraabstrich, Urin, Urin Katheter

* Waunden: intraoperativ, Punktat, Wunde

» Devices (Dauerhafte Verweilmaterialien im Patienten): Drainage, Katheter,

PEG, ZVK
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Tab. 16: Anzahl der Methicillin-resistenten S. aureus (MRSA)-Patienten, bei denen Abstriche
von/auf verschiedene Materialien/Lokalisationen gen ~ ommen wurden, absolut und
(prozentual), und Anzahl der davon positiven Patien  ten, absolut und (prozentual) und

jeweils die Mittelwerte davon am Universitatsklinik um Ulm in den Jahren 2002 bis 2006

Abstrich von/auf 2002 2003 2004 2005 2006 Mittelwert
Anzahl untersuchte |39 28 21 27 11 25,2
Patienten (35%) |(31%) |[(22%) |(27%) |(24%) |(28%)
Blutkultur 7 9 7 4 3 6
davon positiv (18%) |(32%) |[(33%) |(15%) |(27%) |(25%)
Anzahl untersuchte |27 14 26 18 5 18
Patienten (24%) |(16%) |[(28%) |(18%) |(11%) |(19%)
Devices 7 7 12 11 2 7,8
davon positiv (26%) | (50%) |(46%) |(61%) |(40%) |(45%)
Anzahl untersuchte |45 33 32 39 19 33,6
Patienten (41%) | (37%) |[(34%) |(39%) |(41%) |(38%)
Harnwege 8 12 14 11 2 9,4
davon positiv (18%) |(36%) |(44%) |(28%) |(11%) |(27%)
Anzahl untersuchte | 62 52 36 35 6 38,2
Patienten (56%) |(58%) |(38%) |(35%) |(13%) |(40%)
Haut 22 21 8 15 2 13,6
davon positiv (35%) |(40%) [(22%) |(43%) |(33%) |(35%)
Anzahl untersuchte | 80 71 68 79 32 66
Patienten (72%) |(80%) |(72%) |(79%) |(70%) |(75%)
Nase 40 55 38 50 21 40,8
davon positiv (50%) | (77%) |(56%) |(63%) |(66%) |(62%)
Anzahl untersuchte | 64 48 55 64 31 52,4
Patienten (58%) |(54%) |(59%) |(64%) |(67%) |(60%)
Perianal/Genital 17 24 22 28 14 21
davon positiv (27%) | (50%) |(40%) |(44%) |(45%) |(41%)
Anzahl untersuchte |84 71 69 78 33 67
Patienten (76%) |(80%) |[(73%) |(78%) |(72%) |(76%)
Respirationstrakt 37 41 31 42 20 34,2
davon positiv (44%) |(58%) |(45%) |(54%) |(61%) |(52%)
Anzahl untersuchte |27 26 21 20 7 20,2
Patienten (24%) |(29%) |(22%) |(20%) |(15%) |(22%)
Sonstiges 10 13 7 9 4 8,6
davon positiv (37%) |(50%) |[(33%) |(45%) |(57%) |(45%)
Anzahl untersuchte |81 54 62 61 24 56,4
Patienten (73%) |(61%) |(66%) |(61%) |(52%) |(63%)
Wunden 74 45 50 53 19 48,2
davon positiv (91%) |(83%) |[(81%) |[(87%) |(79%) |(84%)

Die meisten Patienten wurden auf Methicillin-resistenten Staphylococcus aureus
(MRSA) im Respirationstrakt (76%), in der Nase (75%), in Wunden (63%) und in
der Perianal-/Genitalgegend (60%) hin untersucht.

Abstriche von dauerhaften Verweilmaterialien im Korper (Devices) (19%),
Sonstigem (22%) und Untersuchungen auf MRSA-Bakteridmie (28%) wurden
dagegen selten durchgefuhrt.

Die meisten positiven Ergebnisse erhielt man bei Abstrichen von Wunden (84%),
Nase (62%) und dem Respirationstrakt (52%).



Ergebnisse 30

3.4 Klinischer Verlauf

In diesem Abschnitt wird betrachtet, wie viele der Patienten nachhaltig saniert

werden konnten und ob es Patienten gab, die aufgrund von MRSA verstarben.

3.4.1 Erfolg von Sanierungsmalinahmen

Abbildung 6 zeigt, bei wie vielen Patienten ein Kontrollabstrich an der

Primarlokalisation genommen wurde.

Kontrollabstrich an Primarlokalisation

80

60 | __
50 |
o
40 | .Ja _
30 - nein
20 |
10 1

Anzahl

2002 2003 2004 2005 2006

Jahre

Abb. 6: Kontrollabstrich an Primarlokalisation bei Patienten mit Erstnachweis von
Methicillin-resistentem S. aureus in den Jahren 2002 bis 2006 am Klinikum Ulm entnom  men
(ja), nicht entnommen (nein)

Tabelle 17 geht noch weiter ins Detail und gibt an, wie viele Kontrollabstrichrunden
beim jeweiligen Patienten durchgefuhrt wurden. Kontrollabstrichrunde bedeutet, es
werden Abstriche von Nase, Rachen, Perianal und der Priméarlokalisation
genommen.

Nach den Mal3gaben des Robert Koch Institutes sollen drei Abstrichrunden
durchgefiihrt werden. Wenn sich diese alle als negativ herausstellen, dann kann

man von einer Sanierung des Patienten sprechen.
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Tab. 17: Kontrollabstrichrunden 0 bis 3 durchgefiihr t an Patienten mit Erstnachweis von

Methicillin-resistentem S. aureus in den Jahren 2002 bis 2006 am Klinikum Ulm

2002 2003 2004 2005 2006
0 58,6% 56,2% 47,9% 54,0% 58,7%
1 16,2% 11,2% 17,0% 14,0% 17,4%
2 1,8% 10,1% 8,5% 4,0% 17,4%
3 23,4% 22,5% 26,6% 28,0% 6,5%

Im Allgemeinen wurden bei mehr als der Halfte der Methicillin-resistenten
Staphylococcus aureus (MRSA) positiven Patienten keine vollstandigen
Abstrichrunden durchgefuhrt.

Drei vollstéandige Abstrichrunden waren nur bei rund 20% der MRSA-Patienten zu

verzeichnen.

3.4.2 Verlauf bei Patienten mit MRSA-Bakteriamie

Bei sieben Prozent der Patienten wurde ein Methicillin-resistenter Staphylococcus
aureus (MRSA) in einer Blutkultur nachgewiesen. Durchschnittlich 40% dieser
Patienten verstarben in unmittelbarem Zusammenhang mit dieser Episode. Auch
wenn bei einem Teil der Patienten mit Sicherheit weitere Faktoren zum
ungunstigen Verlauf beigetragen haben, kann davon ausgegangen werden, dass

die MRSA-Sepsis ursachlich am Versterben mit beteiligt war.

Tab. 18: Klinischer Verlauf bei Patienten mit Nachw eis eines Methicillin-resistenten S.
aureus (MRSA) in der Blutkultur im Klinikum in den Jahren 2002 b is 2006

Jahre MRSA in der | Verstorben
Blutkultur

2002 7 57%

2003 9 33%

2004 7 29%

2005 4 50%

2006 3 33%
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3.5 Langzeitpatienten

Es werden die Besiedlungsdauer, das Risikofaktorprofil und der klinische Verlauf
der Patienten betrachtet, die mindestens zwo6lf Monate mit MRSA im
Beobachtungszeitraum am Klinikum Ulm infiziert bzw. besiedelt waren.

19 Langzeitpatienten befanden sich im Laufe des Beobachtungszeitraumes am

Universitatsklinikum Ulm.

3.5.1 Besiedlungsdauer

In diesem Abschnitt wird die Frage beantwortet, wie lange die MRSA-
Langzeitpatienten mit Methicillin-resistentem Staphylococcus aureus (MRSA)
befallen waren.

Am 04.05.2007 wurde in einer abschlielBenden Betrachtung gepruft, ob in der

Zwischenzeit neue positive Abstriche von Langzeitpatienten vorlagen.
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Tab. 19: Besiedlungsdauer in Monaten bei  MRSA-Langzeitpatienten am Klinikum Ulm mit

Erstnachweis im Zeitraum Januar 2002 bis Ende Mai 2 006

MRSA- Besiedlungsdauer
Langzeit- in Monaten
patienten Nr.

1 24,7
2 13,65
3 12,3
4 17,93
5 48,82
6 14,18
7 24,44
8 44,64
9 30,86
10 26,32
11 13,75
12 22,11
13 14,8
14 20,3
15 30,96
16 24,51
17 16,1
18 14
19 21,14

Im Durchschnitt war eine MRSA-Besiedlung fur einen Zeitraum von 22,9 Monaten
nachweisbar. Der Patient mit der kirzesten Besiedlungsdauer war 12,3 Monate
kolonisiert und der Patient, der am langsten betroffen war, 48,8 Monate.
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3.5.2 Risikofaktorprofil

Die MRSA-Langzeitpatienten wiesen ein bestimmtes Risikofaktorprofil auf.
Zu der Kategorie ,Fremdkoérper vorhanden® wurden unter anderem gezéhlt, ob
Katheter, PEG-Anlagen, Herzschrittmacher oder Osteosynthesematerial beim

Patienten vorhanden waren.

Tab. 20: Risikofaktorprofil der MRSA-Langzeitpatienten am Universitatsklinikum Ulm in d en
Jahren 2002 bis 2006 (pAVK = periphere arterielle V  erschlusskrankheit)

Patient |Ampu- Diabetes | Dialyse- |Fremd- Immun Para- pAVK Verlet-

tation mellitus | pflichtig | korper suppri- plegie zung
vorhanden | miert der Haut

1 X X X

2 X X X X

3 X X

4 X X X

5 X X X X X

6 X X

7 X X X X

8 X

9 X
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Die Abstriche von Langzeitpatient 16 wurden nicht im Universitatsklinikum Ulm
genommen, sondern in einem externen Haus. Deswegen konnten keine

Informationen im Hinblick auf Risikofaktoren gefunden werden.

Jeder der anderen Langzeitpatienten wies mindestens einen Risikofaktor auf.
Ein Drittel zeigte einen Risikofaktor, ein weiteres Drittel zwei Risikofaktoren und
drei bis funf Risikofaktoren waren bei dem letzten Drittel der Langzeitpatienten zu

finden.
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3.5.3 Klinischer Verlauf

Es kam bei den Langzeitpatienten am Universitatsklinikum Ulm im Verlauf ihrer
Kolonisation mit Methicillin-resistentem Stapyhlococcus aureus zu Infektionen.

In 15 Fallen handelt es sich um wahrscheinliche (MRSA-Nachweis in einer
Wunde, im Urin, von einem ZVK, wahrend einer Operation) und in funf Fallen um

sichere Infektionen (Bakteriamie).

Tab. 21: Lokalisationen an denen die MRSA-Langzeitpatienten wahrscheinlich (Wunde, Urin,

ZVK, intraoperativ) und sicher (Blut) im Laufe ihre  r Kolonisation infiziert waren

Patient Wunde Urin ZVK intraoperativ Blut
1 X

2 X

3 X

4 X

5 X X X
6 X

7 X X X
9 X
11 X

12 X
13 X X
15 X

16 X

18 X X

19 X

Am 04.05.2007 wurde gepruft, ob MRSA-Langzeitpatienten verstorben waren oder
ob bei einigen eventuell neue Abstriche mit positivem Ergebnis genommen

wurden.
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Tab. 22: am 04.05.2007 erhobener Status von den  MRSA-Langzeitpatienten am Klinikum Ulm
von Januar 2002 bis Ende Mai 2006

Patient  |verstorben |weitere
Abstriche

1 X

2 X

5 X

8 X

11 X

15 X

16 X

19 X

16% der Langzeitpatienten waren in der Zwischenzeit im Krankenhaus
verstorben.

Dies liel3 sich aus medizinischen Dokumenten, wie z.B. Arztbriefen schliel3en.
Weitere positive Abstriche wurden bei 26% der Langzeitpatienten nachgewiesen.
48% der Langzeitpatienten wurden bis zum Mai 2007 nicht erneut im Klinikum Ulm

betreut.

3.6 Pulsfeldgelelektrophorese

3.6.1 Auswertung der Pulsfeldgelelektrophorese

Mit der Pulsfeldgelelektrophorese sollte untersucht werden, ob ein Langzeitpatient
mit einem oder mehreren MRSA-Stdmmen kolonisiert war.

Bei 18 der 19 Langzeitpatienten wurde die Pulsfeldgelelektrophorese
durchgefuhrt.

Bei Langzeitpatient 2 konnte sie nicht durchgefihrt werden, weil in der
Stammbank des Hygieneinstituts nur ein Isolat von diesem Patienten vorhanden
war.

67% der Langzeitpatienten waren immer mit demselben Stamm besiedelt.

Bei 28% der Langzeitpatienten zeigten sich noch weitere Stamme.
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Tab. 23: Pulsfeldgelelektrophorese bei

MRSA-Langzeitpatienten von 2002 bis 2006 am

Klinikum Ulm (MRSA = Methicillin-resistenter Staphy  lococcus aureus)

Patient

Anzahl MRSA-Stamme
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3.6.2 Exemplarische Einzelverlaufe bei langzeitbesi  edelten MRSA-Patienten

Im Folgenden werden die PFGE-Gele ndher erlautert.

1 2 3 4 5 o6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17

’—#*Hﬁmg-ﬂ-- W

#ﬂﬂ*‘ﬂ'*-‘?““* Wl == =
mﬂl hﬁﬂ‘ﬁﬂ#ﬂ l.il!_h— m s

Abb. 7. 3. Pulsfeldgelelektrophorese-Gel von 17 Methicillin-resistenten Staphylococcus

aureus-Isolaten des Langzeitpatienten 5 (LP5), K=Kontroll e

Hier wird exemplarisch der Fall eines Patienten dargestellt, der Uber einen
Zeitraum von 39,18 Monaten mit einem einzigen Stamm an sieben

Lokalisationsorten besiedelt war.
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Tab. 24:. Legende zum 3. Pulsfeldgelelektrophorese-G

el von 17 Methicillin-resistenten

Staphylococcus aureus-Isolaten des Langzeitpatienten 5 (LP5)

Langzeitpatient | Isolat Datum Lokalisation | Stamm

LP5 1 17.12.2002 | Nase A
2 17.12.2002 | Wunde A
3 13.01.2003 | Blut A
4 31.05.2004 | Nase A
5 04.06.2004 | ZVK A
6 05.06.2004 | Nase A
7 05.06.2004 | Perianal A
8 07.06.2004 | Rachen A
9 07.02.2006 |Wunde A
10 10.02.2006 |Rachen A
11 16.02.2006 | Nase A
12 16.02.2006 | Perianal A
13 20.02.2006 | Intraoperativ | A
14 25.02.2006 |Wunde A
15 06.03.2006 |Wunde A
16 10.03.2006 | Wunde A
17 21.03.2006 |Wunde A

Im klinischen Verlauf kam es zu mehreren Infektionen. Dies war mit Sicherheit der
Fall im Januar 2003 (Septikdmie), im Juni 2004 (ZVK-Infektion), sowie im Februar
2006 (Wundinfektion).
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Abb. 8: 4. Pulsfeldgelelektrophorese-Gel von mehrer en  Methicillin-resistenten
Staphylococcus aureus-lsolaten des Langzeitpatienten 8 (LP8), des Langze itpatienten 7
(LP7) und des Langzeitpatienten 9 (LP9), K=Kontroll e

In Abbildung 8 lassen sich mehrere Beobachtungen zeigen.

Zum einen lasst sich an Langzeitpatient 7 der Fall einer Besiedlung mit zwei
Stdmmen darstellen.

Obwonhl die Isolate 2 und 3 an der gleichen Lokalisation (Wunde) abgenommen
wurden, gehoéren sie unterschiedlichen Stammen an. Wahrend des knappen
Jahres, das zwischen den Abnahmedaten der Isolate 2 und 3 liegt, kam es

maoglicherweise zu einem Wechsel des MRSA-Stammes.
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Tab. 25: Legende zum 4. Pulsfeldgelelektrophorese-G el von mehreren Methicillin-
resistenten Staphylococcus aureus-lsolaten des Langzeitpatienten 8 (LP8), des
Langzeitpatienten 7 (LP7) und des Langzeitpatienten 9 (LP9)
Langzeitpatient |Isolat Datum Lokalisation | Stamm
LP8 1 12.04.2003 | Sputum A

2 11.04.2006 | Rachen A
LP7 1 07.03.2003 | Rachen A

2 16.05.2003 | Wunde

3 12.05.2004 | Wunde

4 15.06.2004 | Rachen

5 15.06.2004 | Haut B’

6 29.06.2004 | Rachen

7 03.07.2004 | Rachen

8 06.07.2004 | Wunde B’

9 08.07.2004 | Rachen B

10 13.07.2004 |intraoperativ | B’

11 10.11.2004 | Haut B

12 15.03.2005 | Wunde B’

13 17.03.2005 | Wunde B
LP9 1 31.07.2003 | Blut A

2 03.08.2003 | Nase A

3 22.02.2006 |Nase A

Langzeitpatient 7 kann zum anderen aber auch als Beispiel fir das Auftreten eines

Subtyps verwendet werden.

Den Isolaten 5, 8, 10 und 12 fehlt eine Bande im Gegensatz zum urspringlichen

Stamm. Im Laufe der Zeit kann sich also ein Stamm auch verandern.
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Abb. 9: 9. Pulsfeldgelelektrophorese-Gel von elf Methicillin-resistenten Staphylococcus

aureus-Isolaten des Langzeitpatienten 6 (LP6), K=Kontroll e

Langzeitpatient 6 zeigt als einziger den Fall der Besiedlung mit drei Stammen.

Tab. 26: Legende zum 9. Pulsfeldgelelektrophorese-G el von 11 Methicillin-resistenten

Staphylococcus aureus-Isolaten des Langzeitpatienten 6 (LP6)

Langzeitpatient | Isolat Datum Lokalisation | Stamm

LP6 1 18.01.2003 | Wunde A
2 18.03.2003 | Wunde A
3 18.03.2003 | Vaginal A
4 15.07.2003 | Wunde A
5 15.07.2003 | Perianal A
6 15.07.2003 | Haut A
7 18.03.2004 | Nase A
8 16.03.2004 | Nase A
9 16.03.2004 | Wunde B
10 22.03.2004 | Wunde A
11 22.03.2004 | Nase C
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An einem Tag (16.03.2004 bzw. 22.03.2004) konnten an zwei Lokalisationen
(Nase und Wunde) zwei Stdmme nachgewiesen werden.
Bemerkenswert ist dabei noch, dass innerhalb von sieben Tagen an einer

Lokalisation (Nase bzw. Wunde) zwei Stdmme isoliert wurden.
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Abb. 10: 5. Pulsfeldgelelektrophorese-Gel von mehre ren  Methicillin-resistenten
Staphylococcus aureus-lsolaten des Langzeitpatienten 18 (LP18) und Langz eitpatienten
(LP19), K=Kontrolle

Exemplarisch wird hier der Fall gezeigt, dass zwei Patienten mit dem gleichen

Stamm kolonisiert sind.
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Tab. 27: Legende zum 5. Pulsfeldgelelektrophorese-G el von mehreren Methicillin-

resistenten Staphylococcus aureus-lsolaten des Langzeitpatienten 18 (LP18) und

Langzeitpatienten 19 (LP19)

Langzeitpatient

Isolat

Datum

Lokalisation §

tamm

LP18

[N

20.12.2004

Wunde

>

23.12.2004

Nase

23.12.2004

Rachen

04.01.2005

Rachen

03.06.2005

intraoperativ

01.10.2005

Wunde

08.02.2006

Wunde

DD I I I

15.02.2006

Wunde

>

17.02.2006

Wunde

LP19

22.03.2005

Mittelstrahlurin

21.06.2005

Mittelstrahlurin

30.09.2005

Nase

11.10.2005

Rachen

11.10.2005

Perianal

06.02.2006

Nase

10.02.2006

Perianal

DD - I I I

11.05.2006

Nase

O O N O O | W| N| R © O N| O O | W DN

11.05.2006

Rachen

[iny
o

11.05.2006

Perianal

[N
[

11.05.2006

Wunde

Beide Patienten lagen zur Zeit ihres Erstabstriches auf der Chirurgie.

Nicht nur ortlich, sondern auch zeitlich lasst sich ein Zusammenhang zwischen
den Patienten herstellen. Beide befanden sich Ende September/Anfang Oktober
2005 in der Kilinik.
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4 Diskussion

In Deutschland ist ein Uberdurchschnittlicher Anstieg von Methicillin-resistentem
Staphylococcus aureus (MRSA) in den letzten Jahren zu vermerken.

Wahrend 1990 der Anteil von Methicillin-resistentem Staphylococcus aureus an
allen Staphylococcus aureus-Isolaten noch bei 1,7 Prozent lag, betrug er im Jahr
1998 bereits 15,2 Prozent und 2004 tber 20 Prozent (45). Dies entspricht einem
rasanten Zuwachs von sechs Prozent jahrlich. Diese Entwicklung gilt es
aufzuhalten, denn durch Methicillin-resistenten Staphylococcus aureus ergeben
sich vielfaltige Probleme.

Fur den MRSA-Patienten resultiert aus der Kolonisation mit Methicillin-resistenten
Staphylococcus aureus (MRSA) ein langerer Krankenhausaufenthalt (66; 10; 12)
und im Falle einer Infektion eine hohere Morbiditat und Mortalitat (67; 11; 32; 14,
82; 63).

Fur den Mitpatienten besteht die Gefahr sich mit MRSA anzustecken, entweder
direkt oder beispielsweise durch die Hande des medizinischen Personals als
Vektor (76).

Das Auftreten von Methicillin-resistentem Staphylococcus aureus ist aber auch mit

okonomischen Belastungen verbunden.

4.1 Okonomische Aspekte von MRSA (nach 81)

Durch MRSA ergeben sich betriebswirtschaftliche, volkswirtschaftliche und ideelle

Kosten.

1. Betriebswirtschaftliche Kosten

Sie entstehen dem Krankenhausbetreiber.

Definiert sind sie als Verbrauch von Giltern und Dienstleistungen fir die
Herstellung von betrieblichen Leistungen und die Aufrechterhaltung der dafir
erforderlichen Kapazitaten.

Dieser Verbrauch lasst sich durch Geldeinheiten quantitativ ausdriicken und kann
somit als bewertet bezeichnet werden.

Einen  Teilbereich der betriebswirtschaftichen  Kosten  bilden die

Opportunitatskosten.
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Sie sind die Differenz zwischen den Kosten der alternativen Mdglichkeiten, die
einem Krankenhaustrager bei einer Entscheidung zur Verfiigung stehen.
Betriebswirtschaftlich werden die Kosten fir MRSA durch die folgenden vier
Punkte bedingt:

a) Erhéhung der Gesamtinfektionsrate

Tritt in einem Krankenhaus endemisches MRSA-Vorkommen auf, dann erhoht
sich die Fallzahl behandlungspflichtiger Patienten mit Staphylococcus aureus-
Infektionen (30).

b) Kosten fiur die Durchfiihrung von Kontaktisolierung und Behandlung der
Patienten mit MRSA-Kolonisation

Fur die Kontaktisolierung werden Verbrauchsguter, Personal, mikrobiologische
Diagnostik, Substanzen zur Dekolonisationstherapie und Einzelzimmer bendtigt.
Die Kosten fir Verbrauchsgiter und Personal belaufen sich bei einer
Einschleusungsfrequenz von 25- bis 50-mal pro Tag laut Jernigan et al. auf 25 bis
50 Euro (30). Durch die Verwendung eines eigentlich fur einen Privatpatienten
vorgesehenen Einzelzimmers bzw. eines Zweibettzimmers, welches aber durch
einen einzelnen MRSA-Patienten allein belegt ist, kdnnen Kosten bis zu tber 4000
Euro entstehen (44).

c) Kosten flr nosokomiale Infektionen

Zu diesen im Krankenhaus erworbenen Infektionen durch MRSA z&hlen
postoperative Wundinfektionen, Pneumonien und Septikamien.

Waundrevisionen, Beatmungspflichtigkeit und notwendige Aufenthalte auf der
Intensivstation kdnnen die kostenintensiven Folgen dieser Infektionen sein.
Nosokomiale Infektionen sollten in den meisten Fallen antibiotisch behandelt
werden.

Patienten mit nosokomialen Infektionen haben statistisch eine langere
Krankenhausverweildauer, die fir 95 Prozent der Zusatzkosten verantwortlich ist
(32).

Die Kosten fur die Antibiotikatherapie setzen sich nicht nur aus den
Tagestherapiekosten zusammen, sondern auch aus den eventuell eingesparten

Kosten, die aus einer friheren Entlassung resultieren. Patienten, die mit oralem
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Linezolid behandelt werden, kdnnen durchschnittlich drei Tage friher das
Krankenhaus verlassen als Patienten, die mit intravenésem Vancomycin therapiert
werden (65).

Die Paul-Ehrlich Gesellschaft empfiehlt die MSSA-Sepsis mit Oxacillin oder
Cefuroxim zu behandeln. Die Tagestherapiekosten liegen hier bei rund 58 Euro
(57).

Die MRSA-Sepsis sollte nach den Empfehlungen der Paul-Ehrlich-Gesellschaft mit
Vancomycin  und  Rifampicin  therapiert werden. Hier liegen die
Tagestherapiekosten bei rund 119 Euro (57), und damit um mehr als die Halfte
hoher als bei der Behandlung der MSSA-Sepsis.

Nach der Einfuhrung der Diagnosis Related Groups (DRG) spielen die Kosten
durch nosokomiale MRSA-Infektionen eine Rolle flr den Krankenhaustrager, da
die Zusatzkosten nicht langer durch die langere Krankenhausverweildauer
kompensiert werden kénnen.

Nach einer Schatzung von Wendt et al. entstehen dem Krankenhaustrager durch
einen Patienten mit einer nosokomialen MRSA-Infektion Kosten zwischen 5500
und 6000 Euro (78).

d) Kosten fir Labordiagnostik

Die Kosteneffektivitat von Labortests hangt von der Sensitivitat, der Spezifitat, der
MRSA-Pravalenz, den Sachkosten und dem Zeitaufwand ab.

Eine hohe Sensitivitat der Tests ist wichtig, um keine MRSA-Patienten zu
Ubersehen. Tests mit niedriger Spezifitat verursachen unndtige Kosten fir
Isolierung etc., weil auch Patienten, die eigentlich nicht MRSA-positiv sind, als
MRSA-Patienten deklariert werden. Somit sollten moglichst Tests mit hoher
Spezifitat verwendet werden. Der Zeitaufwand fur die Tests sollte mdglichst gering
gehalten werden, da, wenn man keine praventive Kontaktisolierung zu Grunde
legt, ein hoher Zeitaufwand fur die Tests mit einer deutlich héheren MRSA-
Transmission vergesellschaftet ist (34). Fur die Kosteneffektivitat von Labortests
ist eine hohe MRSA-Pravalenz im Krankenhaus zum Zeitpunkt der stationéren
Aufnahme gunstig.

Bei einer hohen MRSA-Pravalenz zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme,

konnen mehr Kontaktisolierungen vorgenommen werden und mehr nosokomiale
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Infektionen verhindert werden und durch die ersparten Kosten, Labortests mit
hoéheren Sachkosten benutzt werden.

Opportunitatskosten

Jernigan (30) und Chaix et al. (9) zeigten mit mathematischen Mitteln, dass sich
durch die Einfihrung eines MRSA-Screenings Kosten sparen lassen.

Aber erst eine Untersuchung in einem 700 Betten Krankenhaus mit Schwerpunkt
Traumatologie in Berlin konnte eine tatsachliche Abnahme der MRSA-
Ubertragung durch ein Screening Programm beweisen (79).

In dieser Studie wurde auch deutlich, dass es notwendig ist geeignete
Risikogruppen zu definieren, die man dem Screening unterziehen méchte, damit
die Kosten so niedrig wie méglich gehalten werden kdnnen.

Durch eine Sensitivitatsanalyse dieser Studie konnte ermittelt werden, ab wann
ein Screening kosteneffektiv wird.

Es zeigte sich, dass sich ein Screening bereits bei einer MRSA-Pravalenz von
0,03 Prozent rentiert. Deswegen kann man unabhéngig von den Kosten, die von
Krankenhaus zu Krankenhaus variieren, die Einfihrung eines Screenings als

sinnvoll und kosteneffektiv bezeichnen.

2. Volkswirtschaftliche Kosten

Definiert sind sie als Kosten, die der Gemeinschaft entstehen, ohne dass
derjenige, der die Kosten verursacht, fir diese aufkommt.

Zu ihnen zahlen die Kosten fiir nosokomial und ambulant erworbene Infektionen,
die Kosten fur zusatzliche Arbeitstage des Pflegepersonals (1,8 Arbeitstage einer
Pflegekraft pro MRSA-Patient) und Kosten fur die Verlangerung der
Krankenhausverweildauer (18,1 Tage (77)).

Dazu mussen noch die Surveillance-Kosten, die Kosten fur Screeningprogramme,
Untersuchung und Behandlung von Personal, Auszahlungen von
Lebensversicherungen, Renten- und Berufsunfahigkeitsversicherungen etc.
gezahlt werden.

Insgesamt gehen Wernitz et al. in Deutschland von 300 bis 350 Millionen

volkswirtschaftlicher Kosten jahrlich aus (80).
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3. Ideelle Kosten

Dies sind Kosten, die sich nicht in Geldeinheiten quantitativ ausdrticken lassen.
Sie betreffen die MRSA-Patienten.

Nicht nur eine langere Krankenhausverweildauer und Unannehmlichkeiten durch
die Kontaktisolierung, sondern auch eine erhdhte Morbiditat und Mortalitat
resultieren fur sie durch die Infektion bzw. Kolonisation mit MRSA. Das
~Superbakterium® verbreitet Angst und Unsicherheit in Laienkreisen.

Das Thema Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus ist mittlerweile auch in
den Laienmedien ein Thema geworden (4; 69; 74; 85). Angehorige bzw.
Betroffene versuchen sich per Zeitung oder Internet Uber das Bakterium zu
informieren. Wenn man beispielsweise in die Internetsuchmaschine Google
-MRSA" eingibt, erhalt man 2 790 000 Treffer. Krankenh&user versuchen dieser
Angst der Laien entgegenzuwirken, indem sie als Kriterium fur die Qualitat ihres
Hauses die Haufigkeit von nosokomialen Infektionen angeben (81). In dieser ist
die Zahl der MRSA-Félle enthalten.

Diese Daten werden jahrlich in den Qualitatsberichten der Krankenhauser
veroffentlicht. Das Krankenhaus-Infektions-Surveillance-System (KISS) sammelt
aus den verschiedensten Risikobereichen der Krankenhauser diese Zahlen und
errechnet daraus Referenzdaten fur Deutschland. Zudem ist jedes Klinikum in
Deutschland per Gesetz verpflichtet am BQS-Verfahren (Verfahren der
Bundesgeschaftsstelle Qualitatssicherung gGmbH), einer externen
vergleichenden  Qualitatssicherung teilzunehmen, so auch das

Universitatsklinikum Ulm (6).

4.2 Management von MRSA-Patienten

Um das Problem MRSA in den Griff zu bekommen, wurden vom Robert Koch
Institut Strategien zur Kontrolle festgelegt und erstmals 1999 im Merkblatt:
.Empfehlung zur Pravention und Kontrolle von Methicillin-resistenten
Staphylococcus aureus-Stammen (MRSA) in Krankenhdausern und anderen
medizinischen Einrichtungen® herausgegeben (48). Seitdem erschien 2004 ein
Erganzungsblatt: ,Kommentar zu den ,Empfehlungen zur Pravention und Kontrolle
von Methicillin-resistenten  Staphylococcus aureus-Stammen (MRSA) in

Krankenh&usern und anderen medizinischen Einrichtungen® (52). Jedes Jahr wird
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im Epidemiologischen Bulletin die MRSA-Situation des letzten Jahres betrachtet
und Erganzungen zu den Empfehlungen hinzugefugt.
Die Grundpfeiler, auf denen diese Kontrollstrategien basieren, sind:

e Screening und Surveillance

« Geeignete Hygienemalinahmen

* Sanierung von MRSA-Tragern

« Kontrollierter Einsatz von Antibiotika (53)

Besonders wichtig erscheint der Punkt Surveillance.
Die MRSA-Falle im Krankenhaus sollten erfasst werden, damit die jeweilige
MRSA-Situation beurteilbar ist (7).
Somit kann man:
* Cluster von MRSA erkennen
« die hausinterne Resistenzentwicklung und den Kolonisationsdruck
quantifizieren
* Risikobereiche identifizieren
 das medizinische Personal und die Kostentrager fir das Problem

sensibilisieren (53).

Die Empfehlungen des RKI bilden die Grundlage des MRSA-Managements im
Klinikum Ulm.

Die Hygiene- und Sanierungsmal3nahmen sind im Hygieneplan festgelegt, der
allen Mitarbeitern des Klinikum Ulms zur Verfligung steht (siehe Anhang).

Die Punkte Screening und Surveillance werden wie folgt umgesetzt:
Screeningabstriche werden zunehmend bei Risikopatienten genommen.

Durch die am Uniklinikum Ulm verwendete Software ,SAP Patient Management*”
wird die Surveillance am Klinikum Ulm gewéhrleistet.

Dieses Programm ermoéglicht es dem Klinikpersonal alle patientenrelevanten
Informationen, auch den MRSA-Status an jedem Klinikarbeitsplatz einzusehen
(59; 60).

Durch die gelbe Liste, die dem medizinischen Fachpersonal online zur Verfiigung
steht und die infektiologische Beratung der Abteilung Medizinische Mikrobiologie
und Hygiene der Universitat wird der adaquate, kontrollierte und limitierte Einsatz

von Antibiotika zu erreichen versucht. (24; 2)
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4.3 Surveillance-Systeme (nach 22)

Um die MRSA-Situation genau uUberwachen zu kdnnen, wurden so genannte
Surveillance Systeme eingefuhrt, die epidemiologische Daten liefern. Sie

unterscheiden sich vor allem in ihrer Zielsetzung.

4.3.1 Maldzahlen

Die Surveillance Systeme verwenden unterschiedliche Mal3zahlen.

a) Anteil MRSA/S.aureus

Zum einen wird die alte konventionelle Maf3zahl ,Anteil MRSA an S.aureus” in
Prozent verwendet. Sie hat den Vorteil durch Labordaten einfach ermittelbar zu
sein.

Aber durch sie kdnnen keinerlei Aussagen im Bezug auf die MRSA-Belastung fur
die Klinik gemacht werden. Auch kann keine Unterscheidung zwischen Infektionen
und Kolonisationen getroffen werden. Die Einsendegewohnheiten der einzelnen

Abteilungen/Krankenhauser sind in dieser Mal3zahl nicht enthalten.

b) MRSA-Inzidenz und MRSA-Inzidenzdichte

Die MRSA-Inzidenz bezieht sich auf 100 Patienten und die MRSA-Inzidenzdichte
wird pro 1000 Patiententage angegeben.

Mit diesen Mal3zahlen kann die MRSA-Belastung fur die Klinik beschrieben
werden.

Auch ist eine Unterscheidung zwischen Infektionen und Kolonisationen bzw.
zwischen im Krankenhaus erworbenen und aulerhalb des Krankenhauses
erworbenen Infektionen/Besiedlungen maoglich.

Der Einfluss der importierten Félle auf das Infektionsrisiko und der Einfluss der
Screening-Gewohnheiten der Abteilungen kénnen mit diesen Werten nicht
berticksichtigt werden.

c) Mittlere tagliche MRSA-Last und MRSA-Tage assoziierte MRSA-Rate

Die beiden Mal3zahlen sind wie folgt definiert:

Mittlere tagliche MRSA-Last = MRSA-Tage/Patiententage x 100

MRSA-Tage assoziierte MRSA-Rate = nosokomiale MRSA-Falle/MRSA-Tage x
1000.
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4.3.2 Systeme

a) PEG (Paul-Ehrlich-Gesellschaft) — Resistenzstudie (45)

Eines der Aufgaben der Arbeitsgemeinschaft ,Empfindlichkeitsprifungen und
Resistenz” der Paul-Ehrlich-Gesellschatft ist es, im Abstand von mehreren Jahren
Uber die Erreger- und Resistenzsituation im mitteleuropdischen Raum im Sinne
einer Longitudinalstudie zu informieren.

Isolate von klinisch wichtigen Bakterien-Spezies werden in 20 bis 30 Laboratorien
von Krankenhausern der Maximalversorgung gesammelt, nach einer einheitlichen
und standardisierten Methodik identifiziert (Mikrodilution nach DIN) und auf
Empfindlichkeit gegentber Antibiotika getestet.

Dieses System verwendet als Mal3zahl: Anteil MRSA/S.aureus, wobei bei S.
aureus die Empfindlichkeit gegeniber Oxacillin geprift wird.

b) GENARS (German Network for Antimicobial Resistance Surveillance) (25)
Dieses Surveillance System soll epidemiologische Daten zur Resistenzsituation in
Deutschland erheben und auswerten. Einige mikrobiologische Institute deutscher
Universitatskliniken, auch Ulm, steuern kontinuierlich Daten aus der Laborroutine
bei, so dass eine zeithahe Auswertung maglich ist.

Die Gesamtheit des klinischen Materials wird beriicksichtigt und nach einheitlicher
Methode (MHK = Minimale Hemmkonzentration) untersucht. Nur validierte Werte
werden in das System aufgenommen.

Die Daten werden in Anteil MRSA/S.aureus angegeben.

c) EARSS (European Antimicrobial Resistance Surveillance System) (18)

Die klinische und epidemiologische Resistenzentwicklung von wichtigen Erregern
in Europa soll mit diesem System aufgezeigt werden.

Resistenzdaten von klinisch invasiven Isolaten aus uber 1300 Laboratorien in 31
Landern werden seit 1999 gesammelt.

Somit erhalt man valide Werte fur Orte und Zeiten, die sich gut vergleichen lassen.
Als Mal3zahl wird auch hier Anteil MRSA/S.aureus benutzt.

d) KISS (Krankenhaus-Infektions-Surveillance-System) (33)
Seit 1997 werden wichtige nosokomiale Indikatorinfektionen aus verschiedenen

Risikobereichen des Krankenhauses in Deutschland erfasst.
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Risikobereiche beziehen sich entweder auf bestimmte Patienten (z.B.NEO-KISS)
oder auf spezielle Stationen (z.B. ITS-KISS).
Somit kann eine groRere Aussagekraft der Surveillance-Daten erreicht werden.

Es werden bei nosokomialen Infektionen auch die Resistenzen dokumentiert.

ITS-KISS

Dieses Modul erfasst die Infektionssituation auf Intensivstationen.

Seit 2003 gibt es die MRE Komponente, die zusatzlich MRSA kolonisierte und
bereits bei Aufnahme auf die Intensivstation infizierte Patienten erfasst.

Die MRSA-Situation wird hier per MRSA-Inzidenz und MRSA-Inzidenzdichte

ausgedruckt.

MRSA-KISS

MRSA-Daten aus dem gesamten Krankenhaus werden gesammelt.
Kolonisationen, Infektionen, nosokomial und ambulant erworbene MRSA werden
bertcksichtigt.

Als GroRRen werden die Inzidenz, die Inzidenzdichte, die mittlere tagliche MRSA-
Last und die MRSA-Tage-assoziierte MRSA-Rate bestimmt.

Somit kébnnen Aussagen gemacht werden, wie gut ein Krankenhaus mit seinem
MRSA-Kolonisationsdruck umgehen kann.

Die einzelnen Krankenhauser kdnnen miteinander verglichen werden. (5)

e) SARI (Surveillance der Antibiotikaanwendung und der bakteriellen Resistenzen
auf Intensivstationen) (70)

Durch die Korrelation von Antibiotikaanwendung und Resistenzentwicklung, die in
diesem Surveillance System verwirklicht wird, soll der Antibiotikaverbrauch und
das Infektionsmanagement verbessert werden.

Dazu werden die Resistenzsituation und der Antibiotikaverbrauch auf
Intensivstationen erfasst.

Als MRSA-Malf3zahl wird Anteil MRSA/S.aureus verwendet.
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f) Zukunftige Surveillance Systeme

Die Daten der zuklnftigen Surveillance Systemen sollten die Konsequenzen von
MRSA im Krankenhaus beschreiben, damit PraventionsmafRnahmen eher bzw.
besser eingesetzt werden kdnnen.

Deswegen sollte, wie in Ulm bereits seit langem umgesetzt, zum einen die
monatliche bzw. jahrliche Zahl der MRSA-Patienten ermittelt werden und die
nosokomialen Infektionen und die Zahl der MRSA-Tage erfasst werden.

Die Daten sollten dazu motivieren zuséatzliche Praventionsmaflinahmen
einzufiuhren. Deshalb sollten wesentliche Risikofaktoren und der Umfang der
Screening-Untersuchungen bertcksichtigt werden.

Interventionsmal3inahmen sollten mittels Surveillance Daten beurteilbar sein. Das
RKI setzt dieses schon durch die Registrierung so genannter Indikatorinfektionen
um.

Hierfur ist die Erfassung der Zahl der nosokomialen MRSA-Infektionen hilfreich.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass zukinftige Surveillance Systeme
Informationen aus Labor, Epidemiologie und Klinik miteinander kombinieren

sollten, um die an sie gestellten Anforderungen zu erreichen.

4.3.3 Surveillance in Ulm

Es stellt sich die Frage, wie das Management von MRSA an einem Klinikum
konkret aussehen sollte, das einerseits eine moglichst hohe Patientensicherheit
gewdahrleisten, aber andererseits die Dokumentationslast des medizinischen
Personals moglichst gering halten kann.

Fur das Klinikum Ulm wurde 2006 aufgrund der Einfihrung des OPS 8-987 ein
verbessertes System fur MRE-Félle eingefuhrt (47).

Die zugrunde liegende Idee war, verfigbare korrekte Informationen fur die Kliniker
bereit zu stellen, die Sektion Klinikhygiene als zentrale Koordinationsstelle fur die
Isolierungsmalinahmen zu etablieren und zudem ein zentrales Monitoring der
Patientenbewegungen zu schaffen.

Im Zuge dieses Projekts wurden verschiedene Werkzeuge entwickelt.

In Risikofaktortabellen werden Besiedlungsstatus, Datum des Erstnachweises und
des letzten positiven Nachweises erfasst.
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Durch die Verbesserung des Informationsprogrammes konnen Kliniker am
Arbeitsplatz erkennen, ob es sich um ,aktuellen MRSA" oder um ,Zustand nach
MRSA* handelt.

Ein neu entwickeltes Programm liefert der Klinikhygiene zweimal taglich eine Liste
mit allen MRE-Patienten, die stationar aufgenommen, verlegt oder entlassen
wurden.

Die Klinikhygiene wird somit in die Lage versetzt, wenn notig wegen eventueller
Isolationsmalinahmen mit der Station in Kontakt zu treten und den Weg der MRE
Patienten im  Krankenhaus mittels eines so genannten ,MRE-
Dokumentationsbogens” genau zu dokumentieren (Isolierungstage, auf welchen
Stationen, Therapie, Therapieerfolg, Kontaktpatienten etc.). Der zu erwartende
Mehraufwand der Pflegenden wurde berechnet und entspricht den laut DRG
gefordeten zwei Stunden. Deswegen reicht es aus, in der Pflegedokumentation

»,MRSA lIsolierung laut Hygieneplan“ zu vermerken.

4.4 MRSA-Patienten

Am Klinikum Ulm wurden im Zeitraum Januar 2002 bis Mai 2006 440 MRSA-
Patienten behandelt.

Um die Haufigkeit des Auftretens von MRSA am Universitatsklinikum Ulm néher
beschreiben zu konnen, wurden die MRSA-Pravalenz und die MRSA-
Inzidenzdichte berechnet.

Die MRSA-Pravalenz betragt in Ulm im Beobachtungszeitraum zwischen 6,28
Prozent (2003) und 7,98 Prozent (2002), wobei ab 2003 wieder eine deutliche
Zunahme zu verzeichnen ist.

Vergleichen kann man diese Zahlen zum einen mit den Daten des European
Antimicrobial Resistance Surveillance System (EARSS):

2002: 18,5%

2003: 18,3%

2004: 19,6%

2005: 21,4% (18).

Diese Zahlen liegen deutlich tber denen vom Universitatsklinikum Ulm.
Interessanterweise zeigt sich auch hier eine kurzfristige Abnahme der MRSA-

Pravalenz von 2002 zu 2003 und dann wieder ein Anstieg der Rate.
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Das German Network for Antimicobial Resistance Surveillance (GENARS), zu
dem auch das Universitatsklinikum Ulm Daten beisteuert, hat fur die jeweiligen
Jahre folgende Werte berechnet:

2002: 1. Halbjahr: 9,1%; 2. Halbjahr: 9,9%

2003: 1. Halbjahr: 10,7%; 2. Halbjahr: 9,9%

2004: 1. Halbjahr: 11,6%; 2. Halbjahr: 14,5%

2005: 1. Halbjahr: 14,7%; 2. Halbjahr: 15,6% (25).

Die Werte von GENARS liegen naher an denen vom Universitatsklinikum Ulm,
wobei die Werte von Ulm auch hier unter denen vom GENARS liegen.

Die allgemeine Entwicklung der Zunahme der MRSA-Pravalenz in Deutschland ist

in allen Erhebungen ersichtlich.

Als weitere MRSA-Mal3zahl wurde die MRSA-Inzidenzdichte fir Ulm berechnet.
Sie lag in den Jahren 2002 bis 2005 zwischen 0,28 im Jahr 2003 und 0,34 MRSA-
Fallen pro 1000 Patiententage im Jahr 2002.

Im Vergleich dazu hat das NRZ (Nationale Referenzzentrum fir die Surveillance
von nosokomialen Infektionen) im Rahmen des MRSA-KISS-Moduls folgende
Mittelwerte fur die MRSA-Inzidenzdichte in diesen Jahre herausgegeben:

2003: 0,47 Falle pro 1000 Patiententage (40),

2004: 0,63 Falle pro 1000 Patiententage (41),

2005: 0,74 Félle pro 1000 Patiententage (42).

Es lasst sich sagen, dass Ulm immer unter dem deutschlandweiten Mittelwert lag.
Nun werden die MRSA-Patienten des Universitatsklinikum Ulms naher

beschrieben.

Das mannliche Geschlecht war vorherrschend: 58 Prozent in Um im
Beobachtungszeitraum.

Im Vergleich dazu waren es bei Vriens et al. in Utrecht: 63 Prozent (73); bei
Marschall et al. in Bern: 69,8 Prozent (36); bei Scanvic et al. in Paris: 68 Prozent
(61); bei Kenner et al. auf Hawai: 75 Prozent (31); bei Huang et al. in Boston,
Massachusetts: 57 Prozent (29) und bei Davis et al. in Texas: 53 Prozent (13). Die
Population, die MacKinnon et al. in Prescot, UK untersuchte, bestand eher aus

Frauen, nur 43 Prozent waren Manner (35).
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Das Durchschnittsalter in Ulm lag bei 62 Jahren (MacKinnon: 70 bis 80 Jéhrige
(35); Vriens: 41 (73); Marschall: 45 bis 64 Jahrige (36); Scanvic: 63 (61);
Engemann: 63,9 (16); Trividic: 70,89 (72); Huang: 68 (29); Davis: 56 (13)).

Der altere Patient scheint anfalliger zu sein sich mit MRSA zu infizieren (8).

Ursachlich dafir konnte sein, dass der &ltere Patient haufiger Kontakt mit dem
Gesundheitswesen pflegt, eher auf Hilfe von Pflegepersonal angewiesen ist und
zudem auch vermehrt unter pradisponierenden Krankheiten, wie z.B.

Altersdiabetes leidet.

Die meisten MRSA-Erstnachweise wurden am Universitatsklinikum Ulm im
Beobachtungszeitraum in der Chirurgie genommen: 32 Prozent, ahnlich wie bei
Vriens et al. (73). Das chirurgische Fachgebiet stellt durch sein Arbeitsspektrum
einen Risikofaktor fur MRSA dar. Patienten mit offenen Wunden bzw. nach

Operationen sind anfélliger fuir MRSA (38).

Die meisten Patienten befanden sich zur Zeit ihres Erstabstriches im Rahmen
eines stationaren Aufenthaltes im Krankenhaus: 75 Prozent in Ulm (Vriens: 72
Prozent (73); Huang: 96 Prozent (29)).

Problematisch ist hierbei, dass nicht alle stationaren Patienten das Kriterium
mindestens 48 Stunden im Krankenhaus in dieser Studie erfullen, wie es fur die
Definition ,nosokomiale Infektion“ notig ist. Somit kann man nur sagen, diese Zahl

schlief3t die Zahl der nosokomialen Infektionen mit ein.

Bei rund 43 Prozent der Patienten stammte der Erstnachweis aus einer Wunde. In
der Studie Marschall et al. wurden auch die meisten Erstnachweise aus einer
Wunde abgestrichen: 39 Prozent (36). Jedoch bei Scanvic et al. (91 Prozent) und
Julie Kenner (88 Prozent): waren es die Nase (61; 31). Laut dem Workshop der
DGHM zu Methoden des MRSA-Screenings im Jahre 2005 ist die Kombination
aus Nase und Wunde als Erstabstrichsorte am sensitivsten (54). Die Erstabstriche
bei Huang et al. stammten vorwiegend aus den Lokalisationen Nase und
Respirationstrakt (62 Prozent) (29).

Am Tag des Erstabstriches wurde bei 87 Prozent der Patienten MRSA nur an

einer Lokalisation nachgewiesen. Dies ist als positiv einzustufen, da die
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Besiedlung von MRSA an mehreren Orten die Sanierung des Patienten erschwert
(78; 37).

Die Effektivitat der MRSA-Abstriche, sprich der Anteil der Positivabstriche an den
Gesamtabstrichen pro Patient, nahm in den Jahren 2002 bis 2006 am
Universitatsklinikum Ulm von 20 Prozent auf 34 Prozent zu. Das bedeutet, es
wurde gezielter nach Methicillin-resistentem Staphylococcus aureus gesucht.
Wahrend im Jahr 2002 im Schnitt noch rund 22 Abstriche pro Patient genommen
wurden, waren es im Jahr 2006 nur noch durchschnittlich elf Abstriche pro Patient.
Die Zahl der Positivabstriche pro Patient hielt sich aber tber die Jahre hinweg

relativ konstant bei funf.

Die Patienten der Universitdt UIm waren durchschnittlich 1,68 Monate mit MRSA
kolonisiert. Diese Zahl ist in Relation zu der Tatsache zu setzen, dass bei vielen
Patienten die weitere Entwicklung des Besiedlungsstatus nicht weiterverfolgt
werden konnte.

Zum einen konnte dies nicht geschehen, weil Patienten aus dem Krankenhaus
entlassen wurden, zum anderen, weil sie verstarben (37).

Korrekterweise kann man vom Ende einer Kolonisation nur dann sprechen, wenn
erfolgreich Sanierungsmal3nahmen beim MRSA-Patienten durchgefihrt wurden.
Die Sanierung der Nase sollte mit Mupirocin-Nasensalbe erfolgen, die Sanierung
einer Besiedlung der Haut durch Ganzkdrperwaschungen mit antiseptisch
wirkenden Seifen und Lésungen. Um eine zeitnahe Rekolonisation zu vermeiden,
wird empfohlen wahrend der SanierungsmalRnahmen téglich die Bettwéasche,
Bekleidung und Utensilien der Korperpflege zu wechseln.

Den Sanierungserfolg wird Uberprift, indem man an drei aufeinanderfolgenden
Tagen Abstriche an den zuvor befallenen Orten nimmt.

Sind diese alle negativ, kann die Isolierung des Patienten aufgehoben werden
(48).

Diese Empfehlungen werden am Klinikum Ulm nur unzureichend umgesetzt.

Nur bei 64 Prozent der Patienten wurde ein Kontrollabstrich an der
Primarlokalisation abgenommen.

Bei 55 Prozent der Patienten wurden keine vollstandigen Abstrichrunden

durchgefuhrt.
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Nur bei 21 Prozent der Félle wurde den Kontrollempfehlungen entsprochen.

Ein Grund fir diese erschreckenden Zahlen ist unter anderem, wie oben
beschrieben, das ,lost-to-follow-up“ der Patienten. Patienten wurden mit MRSA
entlassen und es ergab sich keine Gelegenheit mehr, Kontrollabstriche
durchzufihren.

Zum Teil wurde es aber auch vom Krankenhaus versdumt Kontrollabstriche
durchzufihren. Dies ist auf ein Organisationsproblem des Klinikums

zurickzufuhren.

Uber den gesamten Zeitraum der Kolonisation mit MRSA waren 53 Prozent der
Patienten in der Wunde infiziert und 47 Prozent in der Nase besiedelt.
Diese Daten decken sich mit den Aussagen, dass die meisten Erstnachweise in

der Chirurgie und aus einer Wunde isoliert wurden.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass sich die Ulmer Patienten nicht
wesentlich von MRSA-Patienten anderer Kliniken in Deutschland bzw. weltweit

unterscheiden.

4.5 Langzeitpatienten

Patienten, die langer als zwolf Monate mit MRSA besiedelt oder infiziert waren
bzw. sind, wurden als Langzeitpatienten definiert.

Der Zeitraum wurde berechnet ab dem ersten positiven Nachweis bis zum letzten
positiven Nachweis von MRSA bzw. bis zum Ende der Beobachtungszeit.

Diese Definition orientiert sich an der Empfehlung von Jonas Marschall und
H.M.E. Frénay et al. (36; 21)

19 Patienten wurden im Beobachtungszeitraum als Langzeitpatienten identifiziert.
Dies entspricht einem Prozentsatz von 35 Prozent bei 55 MRSA-Patienten, die auf
Grund von Wiederaufnahmen und Screenings lange genug beobachtet werden
konnten (mindestens zwolf Monate) und bestatigt die Beobachtung, dass ein nicht
unerheblicher Anteil der MRSA-Patienten von diesem Problem betroffen ist.

Bei Marschall waren es 20 Prozent (36), bei Frénay acht Prozent (21) und bei
MacKinnon rund 45 Prozent (35).
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Diese unterschiedlichen Prozentsatze konnten zum einen dadurch zu Stande
kommen, dass Marschall und Frénay MRSA-Patienten zum Screening wieder
einbestellten.

Wohingegen in dieser Studie, wie auch bei MacKinnon, die Patientendaten
retrospektiv ermittelt wurden, so dass nur die Patienten als Langzeitpatienten
identifiziert werden konnten, die noch einmal in der Klinik auf MRSA untersucht
wurden.

Bei MacKinnon wurden nur elf Patienten nach zwdlf bis 18 Monaten gescreent
(35).

Insgesamt waren bei allen erwahnten Studien die Fallzahlen sehr niedrig.

Langzeitpatienten  unterschieden sich  beziglich  Geschlechtsverteilung,
Durchschnittsalter und MRSA-Erstnachweis nicht wesentlich vom Ubrigen
Patientenkollektiv.

68 Prozent der Patienten waren mannlich und 32 Prozent weiblich. Die
Altersspannbreite der Patienten reichte von acht bis 82. Das Durchschnittsalter
betrug 59,5 Jahre.

Die ersten Nachweise von MRSA wurden meist aus Wunden (26 Prozent) isoliert.
Am Tag des Erstabstriches wurde MRSA bei 84 Prozent der Langzeitpatienten an
einem Ort gefunden.

Aber es zeigten sich auch Unterschiede.

Der Erstnachweis wurde bei 42 Prozent der Patienten in der Inneren Kilinik
entnommen, im Gegensatz zu den tbrigen MRSA-Patienten, bei denen er in der
Chirurgie entnommen wurde. 89 Prozent der Patienten befanden sich stationar im
Krankenhaus, bei dem restlichen Patientenkollektiv waren es nur 75 Prozent.

Bei 63 Prozent der Patienten wurden drei Kontrollabstrichrunden durchgefiihrt, im
Gegensatz zu 21 Prozent der Ubrigen MRSA-Patienten.

Im Mittel waren die Langzeitpatienten 23 Monate mit MRSA infiziert bzw.

kolonisiert. Die Spannbreite reichte von zwdlf Monaten bis 49 Monaten.

Bei 17 Patienten wurde zum Vergleich der Isolate eine Pulsfeldgelelektrophorese
durchgeflihrt. Bei 65 Prozent dieser Patienten gehorten die Isolate einem Stamm

an, bei 35 Prozent waren es zwei oder mehr Stamme.
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Marschall et al. untersuchten die Isolate bei Patienten mit intermittierend negativen
MRSA-Abstrichen (36). Die Isolate vor und nach dem negativen Screening
gehorten in dieser Studie dem gleichen Stamm an.

79 Prozent der Patienten bei Scanvic et al. waren ebenfalls mit einem MRSA-
Stamm besiedelt (61). Die restlichen 21 Prozent kamen aus Langzeitpflegeheimen
und waren mit unterschiedlichen Stammen kolonisiert.

Frénay et al. untersuchte auch, ob Langzeitpatienten mit unterschiedlichen
Stammen besiedelt sein kdnnen. Er untersuchte allerdings nur drei Patienten. Die

Isolate dieser Patienten gehdrten jeweils nur einem Stamm an (21).

Es stellt sich die Frage wie ein Patient mit zwei oder mehr Stammen kolonisiert
sein kann. Eine Hypothese ware, er tragt alle Stamme endogen und zum Schluss
setzt sich einer durch (wie auch in der Literatur bei Mykobakterien beschrieben).
Eine andere Sichtweise ware, ein endogener Langzeitstamm hat den Patienten
besiedelt und ein weiterer Stamm tritt intermittierend auf. Dies kann durch
unzureichende Hygienemalinahmen geschehen.

Es lasst sich also zusammenfassen, dass MRSA-Patienten von mehreren
Stammen besiedelt werden konnen. Die Hygienemal3hahmen sind damit nicht nur
zum Schutz des medizinischen Personals und der Mitpatienten wichtig, sondern

auch zum Schutz des MRSA-Patienten.

Zu den Risikofaktoren, MRSA lange zu behalten, zahlten in dieser Arbeit:
Amputation, Diabetes mellitus, Dialysepflichtigkeit, Vorhandensein eines
Fremdkorpers, Immunsuppression, Paraplegie, pAVK und Verletzung der Haut.
Jeder Patient hatte mindestens einen dieser Risikofaktoren.

67 Prozent der Patienten hatten ein und zwei Risikofaktoren.

Am haufigsten war der Risikofaktor Vorhandensein eines Fremdkorpers (56
Prozent). Zu der Kategorie ,Fremdkoérper® wurden unter anderem Katheter, PEG-
Anlagen, Herzschrittmacher und Osteosynthesematerial gezahlt.

In den Studien von Vriens et al. und Jonas Marschall war die Anwesenheit von
mindestens einem unabhangigen Risikofaktor mit einer langeren MRSA-
Kolonisationszeit verbunden (73; 36).

Bei Scanvic et al. wie auch bei MacKinnon et al. war eine Verletzung der Haut

signifikant mit einer persistierenden MRSA-Kolonisation assoziiert (61; 35)
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17 Prozent der Patienten sind in der Zwischenzeit in Ulm verstorben, 28 Prozent
wurden wieder positiv getestet (Stand Mai 2007).

MRSA-Langzeitpatienten sind potentielle Infektionsquellen fir andere
Mitmenschen, seien es andere Patienten, medizinisches Personal oder
Angehorige.

In dieser Studie stellte sich die Frage, wie lange man davon ausgehen muss, dass
diese Patienten noch MRSA positiv sind und somit im Falle einer Wiederaufnahme
ins Krankenhaus auch als infektids zu behandeln wéaren.

Es stellte sich heraus, dass 35 Prozent der Patienten Langzeitpatienten waren.
Daraus ergibt sich, dass ein bekannter ehemaliger MRSA-Patient mit
Risikofaktoren bei Neuaufnahme wie MRSA-positiv zu behandeln ist, also alle
notwendigen Isolations-und Hygienemal3Bhahmen anzuwenden sind bis zum
Beweis des Gegenteils.

Eine besondere Bedeutung kommt auch der Kennzeichnung des MRSA-Patienten

zu, so dass bei Neuaufnahme sofort Mal3hahmen ergriffen werden kénnen.

Die Studie von Mattner et al. (37) geht in diesem Punkt noch weiter ins Detail.

40 Prozent der MRSA-Patienten wurden nach ihrem Erstnachweis wieder ins
Krankenhaus aufgenommen. Die Kaplan-Meier Uberlebensanalyse von allen
Aufnahmen, die MRSA-positiv waren, ergab, dass 50 Prozent der Patienten erst
362 Tage nach ihrer ersten Aufnahme MRSA-frei waren. Wobei es bei Patienten,
die nur in der Nase mit MRSA kolonisiert waren, wesentlich wahrscheinlicher war,
MRSA zu verlieren als bei Patienten, die an anderen Korperstellen bzw. einer
Kombination aus diesen kolonisiert waren.

Dekolonisation war laut dieser Studie am effektivsten, wenn sie wahrend des

ersten Krankenhausaufenthaltes durchgeftihrt wurde.

4.6 Klinischer Verlauf

Ein Teil der MRSA-Patienten am Klinikum Ulm wurden laut Dokumentation
erfolgreich saniert. Erfolgreich saniert bedeutet, dass an drei aufeinander
folgenden Tagen negative Abstriche an den zuvor befallenen Orten genommen
wurden (48).
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Dies waren in den Jahren 2002 bis 2005 durchschnittlich acht Prozent. Das Jahr
2006 wurde aus dieser Berechnung herausgenommen, weil die Beobachtung nur
bis einschlie3lich Mai 2006 durchgefihrt wurde.

Die obige Aussage gilt nur fur einen kleinen Teil der Ulmer Patienten, fir den
vollstandige Kontrollabstriche durchgefiihrt wurden. Dies war nur bei 21 Prozent
der Patienten der Fall.

Es scheint also auch in UIm so zu sein, dass Patienten mit Risikofaktoren kaum zu

sanieren sind (36; 73)

Weiter lasst sich beobachten, dass langzeitkolonisierte Patienten im Verlauf ihrer
Kolonisation Infektionen mit MRSA bekamen (29).

Bei den 19 Langzeitpatienten, die im Zuge dieser Arbeit naher untersucht wurden,
hatten insgesamt 15 (79 Prozent) wahrscheinlich eine Infektion. Dies war der
Grolteil der Patienten.

Dabei konnte man bei zehn Patienten MRSA wéhrend einer Operation, in einer
Wunde, an einem Zentralen-Venen-Katheter oder im Urin nachweisen. In diesen
Fallen kann man nur von einer wahrscheinlichen Infektion mit MRSA ausgehen,
da an diesen Lokalisationen auch nur eine Kolonisation mit MRSA vorliegen
konnte. Funf Patienten hatten eine MRSA-Septikamie. In diesem Fall kann man

sicher von einer Infektion ausgehen.

Die schwerste Komplikation im klinischen Verlauf eines MRSA-Patienten ist, wie
vorher erwahnt, die Sepsis, die nicht selten tddlich ausgeht.

In der Literatur wird die Mortalitat der MRSA-Sepsis etwa doppelt so hoch wie die
der MSSA-Sepsis angegeben (22; 46) in jedem Fall aber signifikant héher (67; 11;
32; 14; 82; 63; 16).

Die Sterblichkeit bei MRSA-Bakteridmie lag im Klinikum Ulm im
Beobachtungszeitraum bei 40 Prozent. Patienten mit MSSA-Bakteridmie

verstarben dagegen nur zu 22 Prozent (64).
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4.7 Ausblick

Nun stellt sich die Frage, welche Punkte des MRSA-Managements nach dieser
Studie besonders wichtig erscheinen.

Hochste Prioritat hat das Screening.

Es sollte am Klinikum Ulm in allen Abteilungen konsequent durchgefuhrt werden.
Ideal ware es bei Aufnahme alle Patienten zu screenen. Dies ist allerdings
wirtschaftlich problematisch. Daher sollte zumindest das Screening von

Risikopatienten konsequent durchgefihrt werden.

Als Risikopatienten wirden wir in Anlehnung an das RKI definieren (52):
» Patienten mit bekannter MRSA-Anamnese
« Verlegung aus Regionen/Einrichtungen mit bekannter hoher MRSA-
Pravalenz
« Patienten, die Kontakt zu MRSA-Tragern hatten (z.B. Unterbringung im
gleichen Zimmer)
* Patienten, die mindestens zwei der nachfolgenden Risikofaktoren
aufweisen:
o Chronische Pflegebedurftigkeit
Liegende Katheter (z.B. Harnblasenkatheter, PEG-Sonde)
Dialysepflichtigkeit
Hautulkus / Gangran / chronische Wunden / tiefe Weichteilinfektion

o O O o

Brandverletzung

Eine besondere Betonung liegt auf den Patienten mit bekannter MRSA-Anamese.
Dies hat nicht zuletzt unsere Betrachtung der MRSA-Langzeitpatienten ergeben.
Es sollten bei Risikopatienten zumindest Abstriche von Nase (rechter und linker
Nasenvorhof), Rachen, Perianal und gegebenenfalls von vorhandenen Wunden
genommen werden.
Die mangelhafte Umsetzung der Kontrollabstrichrunden am Klinikum Ulm hat
mehrere Ursachen:

» fehlendes Wissen um die Problematik der medizinischen Mitarbeiter

« Kontrollen werden aus Zeitgrinden bei angespannter Arbeitsbelastung

vergessen.

» Kontrollen werden aus Kostengriinden nicht durchgefihrt.



Diskussion 65

 Patienten werden haufig verlegt oder entlassen bevor die

Kontrolluntersuchungen durchgefuhrt wurden.

Eine verbesserte Information und Schulung der Mitarbeiter wirde zu einem
tieferen Verstandnis der MRSA-Hygienemallnahmen fihren und zu einer

Optimierung deren Umsetzung.

Es stellte sich im Laufe dieser Arbeit heraus, dass HygienemalRnahmen nicht nur
dem Schutz des Kontaktpatienten dienen, sondern auch dem Schutz des MRSA-

Patienten. Dieser kann sich auch mit weiteren MRSA-Stammen infizieren.

In jedem Falle stellen Patienten mit MRSA ein klinisches Risiko dar, deswegen
sollte es das hochste Ziel sein, sie zu sanieren und Kontaktpatienten vor ihnen zu

schitzen.

Die Basis des gesamten MRSA-Managements ist die Surveillance, die
Uberwachung der MRSA-Situation.

Durch die Einfuhrung des neuen Management Systems 2006 an der Universitat
Ulm ist diese mit der Klinikhygiene als Schaltzentrale sehr gut gewahrleistet, muss

jedoch klinisch auch konsequent umgesetzt werden (47).
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5 Zusammenfassung

Einleitung

Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus (MRSA) ist zwischenzeitlich das
bedeutendste nosokomiale Pathogen sowohl in Deutschland als auch weltweit.
Der Nachweis von MRSA hat grof3e Konsequenzen sowohl individuell fur den
Patienten (IsolierungsmalRnahmen, Organisation von Untersuchungen, einge-
schrankte Therapiemdglichkeiten mit daraus resultierender erhéhter Morbiditat
und Mortalitat) als auch fur das Krankenhaus. Hier stehen erhohte finanzielle
Aufwendungen fir Isolierungsmal3hahmen, Personalbedarf und Kontroll- sowie

Umgebungsuntersuchungen im Vordergrund.

Material und Methoden

Die vorliegende Arbeit hat daher Pravalenz, mikrobiologische Diagnostik und
klinischen Verlauf bei MRSA-Patienten am Universitatsklinikum Ulm in einem
Zeitraum von vier Jahren (2002 bis 2006) untersucht. Hierfir wurden alle
mikrobiologischen Befunde von MRSA geprift und ausgewertet. Anhand von
Patientenakten wurden klinische Informationen ergdnzt. Des Weiteren
beschaftigte sich die Arbeit mit der Frage der Dauer der Kolonisation bei MRSA-
Patienten, wobei zu bertcksichtigen ist, dass nur ein gewisser Teil der MRSA-
Patienten Uber die gesamte Verlaufsdauer im Uniklinikum Ulm betreut wurde. Im
experimentellen Teil der Arbeit wurden dann von 18 der 19 Langzeitpatienten mit
Hilfe der Pulsfeldgelelektrophorese alle verfligbaren Isolate genotypisch typisiert,
um zu klaren, ob diese mit identischen oder unterschiedlichen MRSA-Stammen

besiedelt waren.

Ergebnisse

Es zeigte sich, dass pro Jahr zwischen 89 und 111 MRSA-Patienten betreut
wurden entsprechend einer Inzidenzdichte von 0,28-0,34. Hierbei waren
Uberwiegend Manner betroffen. Das Durchschnittsalter der Patienten lag bei 63
Jahren. Die meisten neuen MRSA-Patienten wurden in der Chirurgischen Klinik
identifiziert. Die Erstnachweise erfolgten bei etwa 70-80% der Patienten wahrend
ihres stationaren Aufenthaltes. Der haufigste Erstnachweis erfolgte im
Respirationstrakt (76%), gefolgt von Nase (75%) und Wunde (73%). Bei sieben
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Prozent der MRSA-positiven Patienten kam es zu einer MRSA-Bakteridmie. Im
Zusammenhang mit diesem Infektionsereignis verstarben etwa 40% der Patienten.
Des Weiteren wurde gepruft, bei wie vielen Patienten Kontrollabstrichrunden zum
Erfolg von SanierungsmalRnahmen durchgefuhrt wurden. Auf der Grundlage dreier
vollstdndig negativer Abstrichrunden kdnnen Patienten als MRSA-frei betrachtet
werden. Dies war im Beobachtungszeitraum nur bei 20% der MRSA-Patienten der
Fall. Zudem wurden 19 Langzeitpatienten, das heif3t Patienten, bei denen
mindestens Uber zw6lf Monate eine Kolonisation bzw. Infektion mit MRSA
nachgewiesen wurde, identifiziert. Die Besiedlungsdauer lag bei dieser
Patientengruppe zwischen zwo6lf und 49 Monaten. Bei der ganz Uberwiegenden
Anzahl der Patienten kam es zu einer MRSA-Infektion. Alle MRSA-
Langzeitpatienten wiesen zudem mindestens einen der beschriebenen
Risikofaktoren fir Langzeitbesiedlung mit hoch-resistenten Erregern auf. Am
haufigsten waren dies Fremdkorper wie zentrale Venenkatheter oder
Urindauerkatheter. Es zeigte sich, dass bei 13 MRSA-Patienten nur ein MRSA-
Stamm nachweisbar war, bei vier Patienten konnten zwei unterschiedliche
Stamme nachgewiesen werden, bei einem Patienten lie3en sich drei genetisch

differente MRSA-Stamme nachweisen.

Diskussion

Es lassen sich somit folgende Aussagen treffen: Bezlglich des Auftretens von
MRSA liegen die Raten im Universitatsklinikum Ulm durchweg unter dem
deutschen Mittelwert. Die Ulmer MRSA-Patienten unterscheiden sich erwartungs-
gemal beziglich ihrer demographischen und klinischen Eigenschaften nicht von
den in der Literatur beschriebenen Patientenkollektiven. Beziglich Screening und
Kontrolluntersuchung von MRSA-Patienten besteht Verbesserungsbedarf. Hier
kommt Schulung und Information des medizinischen und pflegerischen Personals
zum Umgang mit MRSA-Patienten eine grof3e Rolle zu.

Die Arbeit konnte als eine der ersten Untersuchungen nachweisen, dass MRSA-
Patienten in ihrem klinischen Verlauf von mehreren MRSA-Stammen besiedelt
sein kénnen. Dies bedeutet, dass nicht nur Mitpatienten und Personal vor einem
nosokomialen Erwerb von MRSA zu schitzen sind, sondern auch bei MRSA-
Patienten das Risiko einer Transmission von weiteren MRSA-Stammen vermieden

werden muss.
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Anhang —

Auszug aus dem Hygieneplan der Universitat Ulm

Sonderregelung bel MRSA fur die
Kinderklinik

(Hygienebesprechung vom 12.07.07)

Eltern oder nahen Verwandten MRSA-positiver Kindeées gestattet, bei ihnrem Besuch
im Einzelzimmer auf Handschuhe und Mundschutz zmisleten. Die Besucher tragen
einen Uberkittel, um eine Kontamination der Kleiguru vermeiden und werden
ausfuhrlich Gber die Notwendigkeit und Durchfuhrwey korrekten hygienischen
Héandedesinfektion belehrt.

Allen Eltern MRSA-positiver Kinder ist ein MRSA-Sening anzubieten.

Dies sollte obligatorisch bei kleinen Kindern egeh, bei denen eine nosokomiale
Acquirierung des Keimes sehr unwahrscheinlichiisfedem Falle missen die Eltern in
Eradikationsmalinahmen der Kinder mit einbezogewdeverDies kann im Einzelfall
bedeuten, dass auch Eltern und Geschwisterkinddizezrt werden missen.

Schnelltests zum MRSA-Screenings mittels PCR.
Gescreent werden kénnen Nasen- und Wundabstriolkl @B. PEG-Einstichstelle).
Risikokollektiv, das in jedem Falle bei Aufnahmesgeent werden sollte:

Kinder aus Hochendemiegebieten (Griechenland, Baltitalien)

Kinder aus neurologischen Langzeiteinrichtungesh@&sondere wenn sie PEG-
oder Dauerkatheter tragen

Kinder, die bereits in mehreren klinischen Zentoetreut wurden.

Geschwisterbesuch auf den Stationen.

Fir die Stationen mit Akutversorgung ist ein Besuch Kindern < 14 Jahre nicht
gestattet.

Selbstverstandlich sind Ausnahmen maglich.

Auf den Stationen, die chronisch kranke Kinder d&&tn, ist der Besuch von
Geschwisterkindern < 14 Jahren madglich. Hier muss Ricksprache durch den
Stationsarzt erfolgen.

Nachweis von Methicillin / Oxacillin-
resistentem Staphylococcus aureus
(MRSA)

Hochresistente MRSA Stdmme neigen zu einer rasgbshreitung im Krankenhaus und
konnen zu schweren Infektionen fihren. Geeignetbdensmalinahmen tragen dazu bei,
dieses Problem zu beherrschen. Der folgende Ubéspian stellt die Verhaltensregeln



zusammen, die bei der pflegerischen und arztlidsfemsorgung von Patienten, die mit
einem hochresistenten Staphylococcus aureus-Stasmdelt oder infiziert sind, befolgt
werden sollten, um die Ausbreitung des Stammesernindern.

Isolierungsmalinahmen

1.

ok

Unterbringung im Einzelzimmer mit geschlossener. Diar Patient soll moglichst
im Zimmer bleiben. Mehrere MRSA-besiedelte odeiziefte Patienten kdnnen
zusammengelegt werden (sog. Kohortenisolierung).

Schutzkittel sind erforderlich, d.h. ein Uberkitsellite im Patientenzimmer
getragen werden, der im Patientenzimmer verbleidtx taglich, auf der
Intensivstation 3 x taglich, gewechselt werden muss

Handehygiene: Handschuhe fiir Arbeiten am Patiehiggienische
Handedesinfektion nach dem Ausziehen der Handsclidreledesinfektion nach
Tatigkeiten am Patienten vor Umgang mit Pflegeuliens Medikamenten und
Geratschaften. Alle, auch der Patient selber uaddsucher, missen vor
Verlassen des Zimmers die Hande desinfizieren.

Ein Mund-Nasen-Schutz ist fir das Personal beidBatrdes Zimmers notwendig.
Separate Toilette fur den Patienten. Falls diestm@glich ist, muss nach jeder
Toilettenbenutzung der Toilettensitz, die Turgrigte. mit einem
Flachendesinfektionsmittel desinfiziert werden. Gugitienteneigenes Steckbecken.
Notwendige diagnostische und kleinere therapegi&thgriffe sollten soweit
vertretbar im Patientenzimmer durchgefuhrt werden.

Beim Transport im Krankenhaus eines MRSA-besiedaitier infizierten
Patienten sollte dieser mdglichst vom Bett auf ¢iege umgelagert werden, damit
das als kontaminiert anzusehende Bett nicht duecKlthik geschoben werden
muss. Dieselbe Liege bzw. derselbe Rollstuhl sélitédin- und Rucktransport
benutzt und anschlieRend mittels Wisch-Desinfektinaidin® plus, Terraliff oder
Biguame®perfekt, 0,5%/1h) desinfiziert werden. Der Patiemfitlt einen
Schutzkittel und (bei nasopharyngealer bzw. traendzesiedelung) einen
Mundschutz. Wisch-Desinfektion der Flachen, miteteder Patient in Bertihrung
gekommen ist (z.B. Rontgentisch). Die Zieleinrieigumuss vorab tber die
MRSA-Infektion unterrichtet werden. Bei Transpartandere Abteilungen des
Klinikums (andere Berge) oder externe Einrichtungerss der Transportschein
des Patienten speziell gekennzeichnet werden (PAstkleber).

|

Mo M

Stethoskope, Thermometer u. &. sind patientenbazaggerwenden und
unmittelbar nach dem Gebrauch zu desinfizieren.

Tagliche Flachendesinfektion mit den tblichen Diesitionsverfahren, d.h.
grundliche Scheuer-Wisch-Desinfektion aller Flacheheinem
Flachendesinfektionsmittel (Incidiplus, Terraliff oder Biguametberfekt, 0,5%
/ 1h). Die Reinigungskraft versorgt zuerst alleigén R&dume, bevor sie in das
Zimmer mit dem betroffenen Patienten geht. Die Reimgsutensilien sind
anschlie3end zu desinfizieren.

10. Wischdesinfektion (Biguamé&gerfekt, Incidiff Plus, Terraliff, 0,5% / 1h) der

personlichen Gegenstande bei den taglichen DekamééionmsmalRnahmen (z.B.:
Uhr, Kamm/Burste, Horgerat, Brille, Rasierapparat).



11.Weitere personliche Gegenstande in einem gesomdeetem deponieren oder den
Angehdrigen mitgeben.

12.Geschirr: Tablett zuriick in den Essenswagen (Gespkilmaschine bei 60°C ist
ausreichend).

13.Waschewechsel taglich, ggf. koordiniert mit dem éhesn.

14.Mullentsorgung: Kontaminierte Abfélle ("infektiosdglaterial oder damit
kontaminierte Einmalgegenstande/Utensilien) sisdAddfalle der Gruppe B zu
entsorgen. Der MUll muss bis zum Abtransport im ien verbleiben. Er wird nur
nach Anforderung der Station durch den Transpartdientsorgt. Zu erreichen ist
der Transportdienst unter folgenden Piepsernummern:
SB: 80-0420;
MB: 80-0421; OE: 80-0011.
Der Transportdienst betritt das Krankenzimmer tjartmeldet sich im
Stationszimmer.

15.Wascheentsorgung:
Wasche, Handtiicher, Schutzkleidung usw. werderememtsprechenden Sacken
eingesammelt und verbleiben bis zur EntsorgungatreRtenzimmer. Zum
Transport aul3erhalb des Zimmers mul3 ein klaretiRlif#®rsack uber den
entsprechenden Waschesack gegeben werden. Dengyraerfolgt
entsprechend der Miillentsorgung. Routine-Waschkezfaflr
Krankenhauswasche (Standard-Hygiene) sind ausraiche

Screening des infizierten Patienten

16. Abstrich von:
Nase (beide Nasenltcher mit einem Tupfer abstreichieawhen, Perineum, ggf.
Trachealsekret, ggf. Tracheostoma, ggf. Wunden.

Screening von Kontaktpatienten

17.Bei allen Kontaktpatienten von MRSA positiven Paté®n mul3 eine
Screeninguntersuchung auf das Vorliegen von MRS&Mefihrt werden.

18. Abstrich von:
Nase (beide Nasenlocher mit einem Tupfer abstreichggf), Wunden.
FUr die Screeninguntersuchung steht ein Schneldagufordern unter "MRSA-
Screening (PCR)" zur Verfiigung

19.Es ist nur 1 Screening Runde notwendig.

20. Kontaktpatienten sollten bis zum Vorliegen des Sciegergebnisses isoliert
werden.

RoutineméaRiges Screening bei Aufnahme von Patiented. a. MRSA

21. Abstrich von:
Nase (beide Nasenldcher mit einem Tupfer abstreichggf), Wunden.
Fur die Screeninguntersuchung steht ein Schneldagtifordern unter "MRSA-
Screening (PCR)" zur Verfiigung

RoutineméaRiges Screening von Patienten mit bekaMRSA-Anamnese bei
Wiederaufnahme



22.Abstrich von:
Nase (beide Nasenldcher mit einem Tupfer abstreichieahen, Perineum, ggf.
Trachealsekret, ggf. Tracheostoma, ggf. Wunden.

23.Wahrend des gesamten Krankenhausaufenthaltes thewtlich Screening
durchfihren.

Behandlung der MRSA-besiedelten oder infiziertendhgen

24.Bei Besiedlung der Nase: Mit Sanaffhsteril Lésung werden 2 x taglich die
vorderen Nasenhdhlen behandelt. Jede der beideamBleimgen besteht aus 3
EinzelmalRnahmen, die mit einem zeitlichen Abstam I Stunde verrichtet
werden; oder Turixift Salbe (Mupirocin 2%) 5 Tage lang 3 x taglich andem
Wenn die frihestens 48 h nach Beendigung der Ekatdnsbehandlung
entnommenen Kontrollabstriche noch oder wiedertgtapreus-positiv sind,
Anwendung wiederholen.

25.Gurgeln mit Gum Paro&xChlorhexidin-Mundspiilung 0,12% 5 Tage lang 3 x
taglich. Wenn die friihestens 48 h nach Beendig@ndg=dradikationsbehandlung
entnommenen Rachen-Kontrollabstriche noch oderevi8thph. aureus-positiv
sind, Anwendung wiederholen.

26.Tagliches Waschen, Duschen oder Baden mit Skfhsamib, oder mit
Octenisept-Losung, méglichst einschieRlich Haarewaschen.oBisiitig
Wechseln von Kleidung und Bettwasche; das Handiuchdie kontaminierte
Kleidung aus der Dusche wird tUber das Patienteneinantsorgt. Wéhrend der
Dauer der Erradikation sind Einmalzahnbiirsten zwgaden.

27.Zur Behandlung MRSA-infizierter Wunden eignen sicB. Octenisefitoder
Lavasept. Die Behandlung sollte generell bis zum Erhaltmisgativen
Abstrichergebnisse erfolgen.
Siehe auch: "Leitfaden zur offenen Wundbehandlung"
Herausgeber: Arzneimittelkommission des Universikiiitikums Ulm

28.Bei klinischen Anzeichen einer Infektion: Systerseliie Antibiotikatherapie, z.B.
mit Vancomyciff. Die Dauer der Therapie einer Infektion mit Oxil
resistentem Staph. aureus unterscheidt sich narhtler bei einer Infektion mit
Oxacillin-sensiblem Keim.



Dosierung und Anwendung von Turixin Nasensalbe
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Beendigung der Isolierungsmal3inahmen

29.Wenn 3 Abstriche, die an unterschiedlichen Tageéhestens 24 h nach der letzten

Antibiotikagabe und / oder friihestens 48 h nachBeging der
ErradikationsmalRnahmen entnommen wurden, keinehvidas von MRSA
erbringen, kann die Isolierung des Patienten bdemelen. Bei den
Kontrollabstrichen sollte auf jeden Fall die Konggrion mit primar positivem
MRSA Nachweis eingeschlossen werden.

Abstriche, die unter einer laufenden Antibiotikatherapie entnommen wurden,

sind NICHT verwertbar!
30.Der verstorben Patient: Es genuigt, jede Lasion Wderde mit einem

impermeablen Verband zu bedecken. Fur den Transpdi¢ Pathologie mul3 das
Personal einen frischen Schutzkittel und Handsclamhegen. Anschliel3end ist das

Bett in der Bettenzentrale aufzubereiten. Das Be® mit 1" gekennzeichnet
werden. Die tbrige Wasche und Materialien sinduwter Punkt 14. und 15.
aufgelistet, zu entsorgen.

31. Schlussdesinfektion: Grindliche Wisch-Desinfekiadler moglicherweise

kontaminierten Flachen vor der neuen Belegung sl@dgetungszimmers. Matratzen



und Bettzeug gehen gekennzeichnet in die Betteraderiizw. Desinfektion,
Vorhéange gehen zur Wascherei/Reinigung. Medikammiitgsen nicht verworfen
werden, sofern sie in einer geschlossenen Umveunpacaufbewahrt waren.

Umgebungsuntersuchungen und weitere Mal3nahmen

Bei gehauftem Auftreten von MRSA-Infektionen konoteger dem Personal des
jeweiligen Bereiches ein sog. St. aureus-Streuar BeAbsprache mit der Klinikhygiene
werden geeignete MalRnahmen ergriffen, um eine eiigkolonisation des Personals mit
St. aureus zu beseitigen.
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