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1. Einleitung

Methicillin-resistente S. aureus-Stamme (MRSA) wurden erstmals 1961 beschrieben (6, 55).
Erst Ende der 1980er Jahre kam es jedoch zu einer relevanten Zunahme dieser Stdimme. In
Deutschland fand sich ein Anstieg von MRSA von weniger als 2 % im Jahr 1990 (ber ca. 13
% in 1995, bis hin zu knapp 23 % in 2004 und schlieRlich mit einem leichten Rickgang als
aktuellste Rate 20,3 % in 2007. In Isolaten von Intensivstationen waren es nach derselben
Quelle ca. 26 % (68). Vor allem in Industrielandern taucht MRSA regelmélig als Ursache
von nosokomialen Infektionen auf (10, 29, 30, 31, 51, 53, 65, 88, 107). Dabei ist ein
deutlicher Nord-Sud-Anstieg innerhalb Europas und der USA zu erkennen. Dieses spiegelt
sich fir Europa in den EARSS-Daten (European Antimicrobial Resistance Surveillance
System) wider, in denen S. aureus-Resistenzen in Blutkulturen dargestellt werden. Dabei
variiert das MRSA-Vorkommen von 3 % in Skandinavien und in den Niederlanden bis Uber
30 % in den sudeuropdischen Landern (2). Dieser Unterschied wird maRgeblich auf den
haufigen, oft nicht indizierten Einsatz von Antibiotika in Siideuropa und der dadurch
bedingten Selektion resistenter Varianten zurlickgefiihrt. Manche MRSA-Stdmme besitzen,
wie von S. aureus allgemein bekannt, eine besondere Eigenschaft sich schnell auszubreiten,
sie haben somit eine gute ,,epidemische Virulenz* (94). Diese Eigenschaft ist von der sog.
nintrinsischen Virulenz* (d.h. hohe Widerstandsfahigkeit und Pathogenitétsfaktoren) und von
den Umgebungsbedingungen (d.h. Umgang mit Antibiotika und MaBnahmen der

Infektionsprévention) abhangig.

Neben den klassischen krankenhauserworbenen MRSA gibt es seit Ende der 1990er Jahre
zunehmend Berichte Uber MRSA-Stamme, die offenbar auRerhalb des Krankenhauses
erworben werden. Diese sog. community-acquired MRSA (cMRSA oder CA-MRSA)
zeichnen sich durch eine geringer ausgepragte Antibiotikaresistenz aus und lassen sich

genotypisch klar von den nosokomialen MRSA unterscheiden.

Aufgabe der vorliegenden Arbeit sollte es sein, epidemiologische und mikrobiologische Daten
zu Patienten zu sammeln, die bei Aufnahme in das Klinikum rechts der Isar (MRI) der
Technischen Universitat Munchen (TUM) bereits Trager von MRSA sind, um Hinweise
darauf zu bekommen, welche Faktoren fur die Akquisition von MRSA beitragen. Dazu
wurden die Krankenakten nach anamnestischen Charakteristika (z.B. potentielle
Risikofaktoren, wie Hdmodialyse, Diabetes mellitus, Operation, Krankenhausaufenthalt und

Antibiotikatherapie in den letzten 12 Monaten), sowie die mikrobiologisch-
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molekularbiologische Typisierung der Isolate mittels Pulsfeldgelelektrophorese (PFGE)

retrospektiv ausgewertet.

2. Material und Methodik

2.1 Retrospektive Auswertung der Krankenblatter

Die Untersuchung schloss Patienten mit Nachweis von MRSA in den ersten funf Tagen im
gesamten MRI ein und umfasste den Zeitraum von Januar 2000 bis Juni 2003, insgesamt also
3,5 Jahre. In der Auswertung der Krankenblatter, nach wichtigen Patienten- und
Anamnesedaten und Risikofaktoren fir einen MRSA-Erwerb, wurden alle Akten von
Patienten, die bei Aufnahme und innerhalb von 5 Tagen eine positive MRSA-Kultur (im
Aufnahmescreening oder in der Kklinisch-mikrobiologischen  Diagnostik) hatten,
eingeschlossen. Patienten, die eine MRSA-Besiedlung in der Anamnese hatten, wurden aus
der Studie ausgeschlossen. Zusatzlich wurden die Akten von Patienten, deren MRSA-Stamme
mit dem Stamm eines anderen Patienten dieser Untersuchung verwandt bzw. identisch waren,
ausgewertet. Bei dieser Auswertung wurde der Schwerpunkt auf die Diagnosen gelegt.

Die Literaturrecherche erfolgte iber Pubmed unter www.pubmed.com, wobei Artikel mit
folgenden Schliisselwortern gesucht wurden: MRSA, risk factors, admission, genotyping,
CA-MRSA.

Fur die Aufzeichnung der Daten wurde ein Erfassungsbogen (Abbildung 1) verwendet, in
dem folgende Daten, sofern in der Krankenakte auffindbar, protokolliert wurden:

Teil 1:

Geburtsdatum, laufende Patientennummer (Registriernummer einer institutsinternen MRSA-
Erfassungsliste), Station, auf der der Patient nach Aufnahme versorgt wurde und das
Geschlecht des Patienten.

Teil 2:

Kam der Patient aus einem externen Krankenhaus, einer Rehabilitationseinrichtung oder
einem Altenheim? Wurde der Patient verlegt oder kam er von zu Hause?

Wurde der Patient in den letzten 12 Monaten stationdr behandelt? Lag er auf Intensiv- oder
Allgemeinstation? Ausgewertet wurde die Fachabteilung: Innere, Chirurgie bzw. eine andere
Disziplin. Der Name des Krankenhauses wurde auch erfasst.

Wurde der Patient im letzten Jahr operiert? Wenn ja, in welcher Klinik wurde er operiert,

welche Art des Eingriffs, wurde ein Implantat eingesetzt?


http://www.pubmed.com/
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Wurde der Patient in den letzten 12 Monaten mit Antibiotika behandelt? Wenn ja, mit
welchen und wie lange?

Die wichtigsten Haupt- und Nebendiagnosen wurden erfasst, insbesondere ob Diabetes
mellitus bestand oder ob der Patient dialysepflichtig war.

Folgender Erfassungsbogen wurde zur Erhebung der Daten verwendet (Abbildung 1):

ERFASSUNGSBOGEN
Personliche Daten:
Geburtsdatum:
Lfd. Nummer: Stat.:

Geschlecht: [0 m O w

Anamnese:
Verlegung aus einer anderen Einrichtung: [ Ja [ Nein

[ Klinik [J Reha [ Altenheim [ Langzeitversorgung
Krankenhaus-Behandlung in den letzten 12 Monaten: [1 Ja [J Nein
) einmalig [J mehrfach 1 Intensiv [J Allgemeinstation [ verschiedene Abtl.

[ chirug. Abtl. [0 intern. Abteilung [

Name der Klinik:

Operationen in den letzten 12 Monaten: [1 Ja (] Nein

welche Klinik ?

Art des Eingriffs:

Antibiotikatherapie in den letzten 12 Monaten: [J Ja [] Nein Dauer:

welche?

Diagnosen:

[J Diab.insulinpfl. 1 Diab. nicht insulinpfl. 1 H&modialyse [1CAPD

Abbildung 1
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2.2 Genotypisierung der MRSA-Isolate

2.2.1 Material und Reagenzien

Folgende Materialien und Reagenzien waren fir die Laboruntersuchungen erforderlich:

Columbia-Blut-Agar-Platten: Zusammensetzung pro 1 Liter deionisiertem Wasser: 12 g
pankreatisch abgebautes Casein, 5 g peptisch abgebautes Tiergewebe, 3 g Hefeextrakt,
3 g Rindfleischextrakt, 1 g Maisstarke, 5 g Natriumchlorid, 13,5 g Agar, 5%
defibriniertes Schafblut (Becton Dickinson, Heidelberg)

Tryptic Soy Broth (Becton Dickinson, Heidelberg)

TRIS- HCI (Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Steinheim)

EDTA (Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Steinheim)

NaCl (Merck eurolab, Ismaning)

Brij (0,5%) (Schuchardt, Hohenbrunn bei Minchen)

Na- Desoxycholat (0,2%) (Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Steinheim)

Na- Laurylsarcosin (0,5%) (Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Steinheim)

NaOH-Platzchen (Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Steinheim)

Lysostaphin (15000 Units) (Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Steinheim)

RNAse (Boehringer, Mannheim)

Proteinase K (Merck Kg, Darmstadt)

Puffer A (Roche, Mannheim) 10-fach konzentriert

Smal (Roche, Mannheim)

Sea Plaque Agarose (Bio Whittacker Molecular Applications, Rockland, ME USA)
TBE-Puffer: Zusammensetzung des 5 x konzentrieten Puffers: 0,45 M TRIS-Borat und
0,01 M EDTA, pH-Wert 8,3 (Eppendorf, Hamburg)

Agarose LOW-EEO (Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Steinheim)

Ethidiumbromid (Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Steinheim)

70 % Ethanol (aus der eigenen Klinikumsapotheke)

Aqua dest. (aus der eigenen Klinikumsapotheke)
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Folgende Puffer, Losungen und Gele mussten hergestellt werden:

Tryptose-Soja-Bouillon (TSB): 30 g Tryptic Soy Broth in 1 1 Aqua dest. 16sen und bei
121°C flr 15 min autoklavieren

TEN-Puffer: Der Puffer besteht aus 12 g TRIS-HCI, 29 g EDTA, 8,79 NaCl ad 1 |
Aqua dest. Der pH-Wert liegt bei 7,5.

EC-Puffer: Dieser Puffer wurde aus 0,3142 g TRIS-HCI, 58 g NaCl, 37 g EDTA, 5¢
Brij (0,5%), 2 g Na-Desoxycholat (0,2%), 5 ml 1% Na-Laurylsarcosin (0,5%) ad 1 |
Agqua. dest. hergestellt. Der pH-Wert ist 7,5.

Lysostaphin-Puffer: Der Puffer wurde aus 300mg TRIS-HCI (0,025 M), 435 mg NacCl
(0,075 M) ad 50 ml Aqua dest. hergestellt. Der pH liegt bei 7,5. 5 ml dieser Lésung
wurden mit Lysostaphin (15000 Units) (Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Steinheim)
gemischt.

RNAse-Puffer: Der Puffer besteht aus 120 mg TRIS-HCI (0.01 M), 870 mg NaCl (0,015
M) ad 100 ml Aqua dest.. Der pH ist 7,5. 10 ml dieser Lésung werden mit 100 mg
RNAse (Boehringer, Mannheim) aufgekocht.

ES-Puffer: Der Puffer besteht aus 186 g EDTA (0,5 M), 10 ml 1 % Na-Laurylsarcosin ad
11 Aqua dest.. Der pH-Wert wurde mit NaOH-Platzchen auf 9,3- 9,5 eingestellt.
Proteinase-K-L6sung: 50 mg werden in 2,5 ml Aqua dest. gel0st.

TE-Puffer: Der TE-Puffer wurde aus 5 ml 1 M TRIS- HCI (15,76 g /100 ml; pH 7,6), 1
ml 0,5M EDTA (19,01 g /100 ml; pH = 8,0) ad 500 ml Aqua dest. hergestellt.
Puffer-A-Losung: 270 pl  Aqua dest. wurden mit 30 pl 10-fach konzentriertem
Enzympuffer A gemischt

Sea Plaque Agarose: 0,2 g Sea Plaque Agarose in 10 ml EC-Puffer l6sen und im
Wasserbad tber einer Kartouche vorsichtig zum Kochen bringen

Laufpuffer: 500 ml 5-fach konzentrierten TBE-Fertigpuffer in 2000 ml Aqua dest. 16sen
Laufgel: 1.69 g Agarose (1,3%) in 130 ml 1-fach konzentrierten TBE-Puffer I6sen und in
der Mikrowelle langsam und unter Riihren schmelzen

Ethidiumbromid: 0,3 ml Ethidiumbromid wurden in 500 ml Aqua dest. verdlnnt.



2.2.2 Gerate

Folgende Geréate wurden fir die Laboruntersuchungen verwendet:

Photometer Gene Quant pro (Biochrom Ltd., Cambridge, England)

pH-Meter inoLab pH Level 1 (Wissenschaftlich Technische Werkstétten, Weilheim)
Thermomixer compact (Eppendorf AG, Hamburg)

Pulsfeldgelelektrophoresegerat CHEF-DR 11 (Clamped Homogeneous Electric Field)
(BioRad, Munchen) bestehend aus Elektrophoresezelle,  Kihlaggregat, = Pumpe,
Steuereinheit

GelgieRstand (ca. 13 cm x 14 cm) mit Kammhalter und Kamm

Molds (BioRad, Minchen): GieRformen fir die Agaroseblockchen (GroRe der
GieRoffnungen: 6 mm x 2 mm x 10 mm)

GelDoc 2000 Videosystem (BioRad, Miinchen)

Molecular Analyst PC Fingerprinting PLUS Software (Applied Math, Belgien)

Des weiteren wurden folgende Gerate und Labormaterialien verwendet:

Erlenmeyerkolben, Warmeschrank, Analysenwaage, Prazisionswaage, Kihlzentrifuge,

Wasserbad, Schuttelwasserbad, Rotator, Kartusche, Mikrowelle, Parafinpapier, 15 ml

Zentrifugen-rohrchen, Eppendorf-Hiitchen, sterile Osen, Metallspatel, Skalpell, Klebestreifen

und verschiedene Pipette.
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2.2.3 Methodik

2.2.3.1 Anzucht

Die als Lyophilysate archivierten MRSA-Stdmme wurden in je 1 ml H,O wieder gel6st. Mit
einer Impfése wurde jeder Stamm auf Columbia-Blut-Agar-Platten ausgestrichen und fir 24 h
bei 37 °C bebriitet. Von den Uber-Nacht-Kulturen wurde am nachsten Tage eine halbe Ose
einer Einzelkolonien entnommen und auf eine neue Platte Gberimpft und fur weitere 24 h bei
37 °C inkubiert. Am folgenden Tag wurde von jeder dieser Blutplatten eine halbe Ose einer
Einzelkolonie entnommen und in Erlenmeyerkolben mit je 20 ml TSB suspendiert. Diese
Bakteriensuspensionen wurden mit Hilfe des Photometers auf eine optische Dichte von 0,150
bei 600 nm eingestellt. Die Suspensionen wurden anschlieRend bei 37 °C flr etwa 2 h bis zu

einer optischen Dichte von 0,750 bei 600 nm bebrutet.

2.2.3.2 Herstellung der Inserts

Je 10 ml dieser Bakteriensuspensionen wurden in vorgerichtete Rohrchen pipettiert und in der
Khlzentrifuge 10 min bei 5.500 rpm und 4 °C pelletiert. Der Uberstand wurde verworfen und
das Pellet in 5 ml TEN-Puffer durch leichtes Schutteln resuspendiert. Das geloste Pellet
wurde nochmals 10 min bei 5.500 rpm und 4 °C zentrifugiert, der Uberstand wiederum
verworfen und das Pellet mit 2 ml EC-Puffer vorsichtig resuspendiert. Diese
Bakteriensuspension wurde zum Anwérmen fiir 2 min in ein Wasserbad bei 50 °C gestellt.
Waéhrend der 2-stundigen Inkubation der Bakteriensuspension (siehe 2.2.3.1) wurde eine 2%-
ige Sea Plaque Agarose in EC-Puffer aufgekocht. Die Agarose wurde zu je 400 ul in
Réhrchen abgefiillt und im Wasserbad bei 50 °C fllssig gehalten. Fur die Herstellung, der fiir
die Elektrophorese benétigten Agarosebléckchen, dienten die sog. Molds als GieRformen. Die
Molds wurden vor jeder Verwendung unter flieBendem Wasser gereinigt, gut getrocknet und
anschlief’end fir 10 min in Alkohol desinfiziert und bei Raumtemperatur auf Zellulosepapier
getrocknet. Danach wurden die Offnungen an der Unterseite mit einem schmalen Klebeband
verschlossen.

Aus den Rohrchen mit je 2 ml Bakteriensuspension, wurden je 100 pl entnommen, und
anschlief’end wurden jeweils 100 pl Agarose dazugegeben. Nach grindlicher Durchmischung
mit einer Pipette wurde das Gel luftblasenfrei in die Offnungen, der auf Eis gelagerten Molds
gefullt. Die Molds blieben danach zunéchst 5 min bei Raumtemperatur stehen. AnschlieRend
wurde der in der Zwischenzeit gallertig verfestigte Uberstand mit dem Skalpell abgeschnitten
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und die Molds fir 30 min bei 4 °C zur vollstdndigen Verfestigung im Kihlschrank

aufbewahrt.

2.2.3.3 Lyse der Zellwand

Die erhartete Agarose wurde nach Abldsen des Klebebandes vorsichtig mit einem speziellen
Schieber in der Grolie einer Moldvertiefung als ca. 6 mm x 2 mm x 10 mm groRes sog.
Blockchen aus dem Mold in ein Réhrchen mit 10 ml EC-Puffer geschoben. Zur Lyse der in
die Gelblockchen eingeschlossenen Bakterienstimme wurden 100 pl Lysostaphin (30-45
U/ml) und 6 pl RNAse (10mg/ml Tris-HCI-NaCl-Ldsung) hinzugefugt. Die Rohrchen wurden
anschlieRend in ein Schittelwasserbad fir 14 h bei 37 °C gestellt. Am ndchsten Tag wurde die
Losung vorsichtig abgegossen, die Réhrchen mit den Blockchen mit je 10 ml ES-Puffer und
je 125 pl Proteinase K aufgefillt und fir etwa 20 h bei 50 °C im Schittelwasserbad inkubiert.
Danach wurde die Losung abgegossen und die Roéhrchen mit den dort verbliebenen
Blockchen mit je 10 ml TE-Puffer aufgefillt. Die Rohrchen kamen nun fiir 1 h auf den
Rotator, wobei sie sich gleichmaRig um die eigene Achse drehten. Diesen VVorgang nennt man
auch "Waschen’, das heif3t aus den Blockchen werden Reste der Zellwand und weitere bei der
Elektrophorese storende Zellbestandteile herausgewaschen. Das Waschen wurde dreimal fur

je 1 h wiederholt.

2.2.3.4 Schneiden der DNA mit dem Restriktionsenzym Smal

Eppendorf-Hitchen wurden mit Puffer A (270 pl Aqua dest. und 30 pl 10-fach konzentrierter
Enzympuffer A) vorbereitet. Nach dem Waschen wurden die Bléckchen aus den Réhrchen in
die Hutchen gegeben und fur 30 min bei Raumtemperatur dquilibriert. Danach wurden die
Agaroseblockchen fur die Restriktion in frische, gleichermalien vorbereitete Eppendorf-
Hiitchen gegeben. Sie inkubierten mit 300 pl Puffer A und 1 pl Smal (400 Units) fiir 4 h bei
25 °C im Thermomixer. Danach wurden die Hitchen in den Kihlschrank gestellt, um die

Enzymaktivitat zu stoppen.

2.2.3.5 Puls-Feld-Gel-Elektrophorese (PFGE)

Es wurden 2,5 | Laufpuffer (siehe 2.2.1) gemischt und in der Elektrophoresezelle auf 14 °C
vorgekuhlt. Das Agarosegel wurde aus Laufpuffer und Agarose hergestellt. Vom Agarosegel
wurden 10 ml in einen Erlenmeyerkoben abgefullt und im Wasserbad aufbewahrt, um damit

spater die eingebetteten Bléckchen zu verschlieRen. Der GelgieRstand wurde vorbereitet und
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der Kamm fir die 15 Vertiefungen, in die die Blockchen mit den DNA-Proben eingebettet
werden, eingespannt. Das Agarosegel wurde vorsichtig von einer Ecke aus in den
GelgieRstand gegossen. Das zunéchst flissige ca.1 cm dicke Gel lieR man in der GieRRform fir
30 min bei Raumtemperatur erstarren und sollte anschliefend fir 1 h bei 4 °C in den
Kihlschrank gestellt werden. Danach konnte der Kamm durch vorsichtiges Hin- und
Herkippen herausgezogen werden.

Zur Beladung der 15 Taschen mit den DNA-Proben wurde von jedem Agarosebléckchen auf
einem Parafinpapier je eine 1-2 mm dunne Scheibe abgeschnitten und mit Hilfe eines
Metallspatels sorgféltig an der vorderen Wand der Geltasche eingebettet. Die Scheibe musste
absolut luftblasenfrei am Gel anliegen. AnschlieBend wurden die Geltaschen mit dem im
Wasserbad flussig gehaltenen Agarosegel luftblasenfrei aufgefillt, und fir 15 min liel man es
bei Raumtemperatur erharten. Danach wurde das Gel an seinen Platz zwischen den
Elektroden der Elektrophoresezelle gelegt.

Die CHEF-Elektrophorese besitzt eine Elektrophoresezelle, welche 6 hexagonal angeordnete
Elektroden hat. Der Strom wechselt in einem Winkel von 120° nach kurzer Zeit (Pulszeit)
zwischen den Elektroden. Die Pulszeit steigt wahrend des Laufs von der Pulsanfangszeit
linear bis zur Pulsendzeit an. Das Programm flr den Elektrophoreselauf betrdgt insgesamt 26
h. Der erste Block des Programms dauert 7 h und hat eine Pulsanfangszeit von 5 sec und eine
Pulsendzeit von 15 sec, der zweite Block dauert 19 h und hat eine Pulsanfangszeit von 15 sec
und eine Pulsendzeit von 60 sec. Die Spannung betrégt bei beiden Blécken 6 V/cm. Wéhrend
des Laufs werden die Basen der DNA nach ihrem Gewicht aufgetrennt und bilden somit

jeweils ihre eigene typische Sequenz.

2.2.3.6 Farben und Auswertung des Gels

Nach Beendigung der elektrophoretischen Auftrennung wurde das Gel fur 10 Minuten in
Ethidiumbromid-L6sung angeféarbt und mit einem 30mindtigen Wasserbad das tberschiissiges
Ethidiumbromid herausgewaschen. Danach wurde die Gelplatte auf die Schublade des
Videosystems gelegt, diese geschlossen und durch eine Offnung seitlich der Fotokammer die
Lage des Gels manuell eingestellt. Mittels UV-Transilluminator wurde das Gel bei 302 nm
mit der Kamera fotografiert, eingescannt und als TIFF-Datei gespeichert.

Mit Hilfe der Molecular Analyst PC Fingerprinting PLUS Software wurde der Kontrast und
die Scharfe des Bildes eingestellt. Anschliefend wurde in mehreren Schritten die

Verwandschaft der Stamme bestimmt:
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Konvertieren. Beim sog. Konvertieren wurden die AuBengrenzen des Gels definiert und
die gelaufenen Stamme einzeln beschriftet. Damit das Programm das Bandenmuster eines
Stammes automatisch markieren kann, musste zuvor die Mitte der Strips mit einer Linie
festgelegt werden. Als Fragmente erkannte Artefakte konnten manuell korrigiert werden
konnen.

Normalisieren. Um die Isolate auf den Verwandtschaftsgrad vergleichen zu kdnnen, wurde
beim sog. Normalisieren, die Wanderungsgeschwindigkeit der DNA-Bruchstiicke vom
Standardstamm auf dem neuen Gel an den bereits im Programm gespeichertem,
vordefinierten alten Standardstamm angeglichen. Dies ist fiir eine quantitative Beurteilung
des Laufverhaltens und den Vergleich der Stamme auf verschiedenen Gels in allen
Versuchen notwendig.

Analysieren. Beim sog. Analysieren wurden schlieflich die Banden festgelegt und die
Verwandtschaft zwischen den einzelnen Stammen bestimmt. Die Ahnlichkeit der
Fragmentlangenmuster zweier Stamme wird mit Hilfe des Dice-Koeffizienten (Verhaltnis
der doppelten Anzahl gemeinsamer Banden zur Summe aller Banden in beiden Mustern)
durch den Computer bei der quantitativen Auswertung berechnet. Fur diese Auswertung
wurde eine Toleranz von 1,0%, ein Optimum von 0,5% und eine minimale Area von 0%

gewahlt.

Die so identifizierten Stimme erlauben eine Zuteilung in gleiche, verwandte Stdmme und

nicht verwandte Stamme. Bei gleichen Stdimmen sind die Fragmentlangenmuster identisch,

bei verwandten Stdmmen, d.h. bei Stdmmen, die zum selben Klon gehdren, liegt eine

Ubereinstimmung von > 80 % vor. Bei einer Ahnlichkeit von weniger als 80 % spricht man

von nicht verwandten Stammen. Die Verwandtschaftsverhaltnisse der Stamme untereinander

konnten mit Hilfe eines Dendrogramms anschaulich dargestellt werden.

3. Ergebnisse

3.1 Retrospektive Auswertung der Krankenblatter

Die demographischen, klinischen und epidemiologischen Charakteristika sind in den Tabellen

1 und 2 zusammengefasst. Die wichtigsten Ergebnisse der Auswertung der Krankenblé&tter
zeigen die Abbildungen (Nr. 2 bis Nr. 9).
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Auswertung von 92 Akten von Patienten mit MRSA

N (%)
Gechlechtsverteilung der Patienten
Frauen 31 (34)
Manner 61 (66)
Einweisung und Verlegung der Patienten
Einweisung von zu Hause 50 (54)
Verlegungen aus anderen Einrichtungen insgesamt 39 (42)
Verlegung aus einem externes KH 30 (33)
Verlegung aus einer Reha-Klinik 4 (4)
Verlegung aus einem Altenheim 5(5)
Einweisung und Verlegung der Patienten unklar 3(3)
Krankenhausaufenthalte in den letzten 12 Monaten
Krankenhausaufenthalte insgesamt 70 (76)
einmaliger Krankenhausaufenthalt 44 (48)
mehrmalige Krankenhausaufenthalte 22 (24)
Anzahl der Aufenthalte unklar 4 (4)
Krankenhausaufenthalt unklar 19 (21)
kein Krankenhausaufenthalt 33
Verteilung der Patienten im Krankenhaus in den letzten 12 Monaten
Allgemeinstation 35 (38)
Intensivstation 4 (4)
Allgemein- und Intensivstation 22 (24)
nur ambulant 3(3)
unklare Verteilung im Krankenhaus 6 (7)
Verteilung der Patienten auf einzelne Fachabteilungen
Innere Medizin 37 (40)
Chirurgie 49 (53)
Neurologie 3(3)
HNO 2(2
Urologie 1)
Dermatologie 1(1)
Psychiatrie 1(1)
Operationen in den letzten 12 Monaten
Operierte Patienten 40 (43)
operierte Patienten mit Implantat 19 (21)
Nicht operierte Patienten 28 (30)
Operation nicht bekannt 25 (27)
Antibiotikatherapie in den letzten 12 Monaten
Antibiotikatherapie bekannt 53 (58)
Antibiotikatherapie nicht geklart 39 (42)
Risikofaktoren einer S. aureus-Kolonisation
Diabetes mellitus 11 (12)
Karzinome 19 (21)
Lungenerkrankungen (Pneumonie, Bronchitis etc.) 16 (17)
Niereninsuffizienz 18 (20)
Leberzhirrose 9 (10)
Chronische Wunden (Dekubitus, Ulcus etc.) 39 (42)

Tabellel
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Die Gruppe der Patienten, die verwandte bzw. identische Stamme aufwiesen (siehe unten)
wurde zusatzlich gesondert ausgewertet. Zu den bisherigen im Erfassungsbogen
dokumentierten Merkmalen wurde hier v.a. die Diagnosen, die als Risikofaktoren einer S.

aureus-Kolonisation gelten, beachtet (Tabelle 2):

N(%)
Geschlechtsverteilung der Patienten
Manner 21 (66)
Frauen 11 (34)
Einweisung und Verlegung der Patienten
Einweisung von zu Hause 12 (38)
Verlegungen aus anderen Einrichtungen 19 (59)
Einweisung und Verlegung unklar 13
Krankenhausaufenthalte in den letzten 12 Monaten
Krankenhausaufenthalte insgesamt 26 (81)
Krankenhausaufenthalt unklar 6 (19)
Operationen in den letzten 12 Monaten
Operierte Patienten 13 (41)
operierte Patienten mit Implantat 9 (28)
Nicht operierte Patienten 7 (22)
Operation nicht bekannt 12 (38)
Antibiotikatherapie in den letzten 12 Monaten
Antibiotikatherapie bekannt 20 (63)
Antibiotikatherapie nicht geklart 12 (38)
Risikofaktoren einer S. aureus-Kolonisation
Diabetes mellitus 6 (19)
insulinpflichtig 1(3)
Nicht insulinpflichtig 5 (16)
Karzinome 39
Lungenerkrankungen (Pneumonie, Bronchitis etc.) 11 (34)
Niereninsuffizienz 10 (31)
Leberzhirrose 4 (13)
Chronische Wunden (Dekubitus, Ulcus etc.) 10 (31)
Hypertonus 16 (50)
KHK 11 (34)
PAVK 5 (16)
Koma/Apallisches Sydrom 3(9)
Plegie 5 (16)
Schilddrisenerkrankungen 6 (16)
Psychiatrische Erkrankungen 9 (28)
Transplantation 1(3)

Tabelle 2
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3.2 Genotypisierung der MRSA-Isolate

Innerhalb des Untersuchungszeitraums von 01/2000 bis 06/2003 waren insgesamt 161
Patienten zum Zeitpunkt der bzw. bis 5 Tage nach Aufnahme im Klinikum rechts der Isar mit
MRSA kolonisiert oder infiziert. Von diesen 161 Patienten konnten 92 Krankengeschichten
ausgewertet und 69 Isolate molekularbiologisch mittels PFGE (siehe 2.2) untersucht werden.
Die DNA der typisierten Stamme wurden untereinander und mit 8 in Deutschland héufig
auftretenden Epidemiestdimmen (std-, nord- und siidwestdeutscher, Hannoversche, Wiener,
Berliner, Rhein-Hessen und Barnim-Epidemiestamm) verglichen. Die Abbildung 10 zeigt die
molekularbiologischen Fingerabdriicke der 69 Patientenstdmme und der 8 Epidemiestdmme.
Das Dendrogramm zeigt die Verwandtschaftsverhéltnisse der einzelnen MRSA-Isolate (siehe
Abbildung 10). Die Auswertung der Isolate nach ihrem Verwandtschaftsverhaltnis
untereinander ergab, dass 29 der 69 typisierten Stdimme, also 42%, untereinander verwandt,
identisch oder mit einem Epidemiestamm verwandt sind. Man kann diese 29 MRSA-Stdamme
in 3 Hauptgruppen unterteilen, wobei sich die Gruppe von Stdmmen, die miteinander
verwandt, aber nicht untereinander identisch sind, am gréRten ist. Diese Gruppe beinhaltet
insgesamt 21 Isolate (8 Untergruppen). Die zweite Gruppe besteht aus insgesamt 7, teils
identisch, teils verwandten MRSA-Stdmmen (2 Untergruppen). Die dritte Hauptgruppe zeigt
ein Isolat, das mit einem Epidemiestamm (Berliner Epidemistamm) verwandt ist. Tabelle 3

zeigt eine schematische Darstellung der 3 Hauptgruppen und deren jeweiligen Untergruppen:

Art der Gruppe Gruppennummer Anzahl der Stamme

Gruppe mit verwandten Stamme:

00O NO Ol WNBE
NNDNMNNMNDNDNDWWHS

Gruppe mit identischen und verwandten Stamme:

11
12

Gruppe mit verwandtem Epidemistamm:
13

2 identische und 2 verwandte Stamme
2 identische und 1 verwandter Stamm

1 Stamm mit Berliner Stamm verwandt

Tabelle 3
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Tabelle 4 zeigt die Verteilung der MRSA-Falle auf die einzelnen Jahre und eine Unterteilung

in:
bereits bei Aufnahme bekannten MRSA-Tragern (MRSA bekannt)
MRSA-Patienten, deren Akten ausgewertet wurden, aber deren Isolat nicht
genotypisiert wurden (keine PFGE)
MRSA-Patienten, deren Akten ausgewertet und Isolat genotypisiert wurden, aber die
Stamme keine Verwandtschaft untereinander aufwiesen (Stamm nicht verwandt)
MRSA-Patienten, deren Akten ausgewertet und Isolat genotypisiert wurden und die
Stamme miteinander identisch oder verwandt sind (Stamm verwandt)
MRSA-Patienten, deren Akten nicht zuganglich waren und auch nicht genotypisiert
wurden (keine Akte)
Jahr  MRSA bekannt keine PFGE Stamm nicht verwandt Stamm verwandt Keine Akte Summe
2000 1 4 8 1 15 29
2001 6 10 10 4 14 44
2002 5 7 15 14 18 59
2003 0 2 4 13 10 29
Summe 12 23 37 32 57 161

Tabelle 4
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Abbildung 10 zeigt die untersuchten Stamme mit ihren Verwandtschaftsgraden in %-
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4. Diskussion

4.1 Auswahl der Auswertungskriterien far die
Patientenakten

Gegenstand der vorliegenden retrospektiven Untersuchung ber den Zeitraum von Januar
2000 bis Juni 2003 sind Patienten, welche zum Zeitpunkt der oder bis zu 5 Tage nach
Aufnahme ins MRI eine MRSA-Kolonisation oder Infektion hatten. VVon diesen Patienten war
davon auszugehen, dass sie MRSA bereits vor diesem Krankenhausaufenthalt erworben
hatten. Bei der Auswertung der Patientenakten wurde speziell auf Risikofaktoren fiir eine
MRSA-Akquisition geachtet. Die Auswahl dieser Faktoren orientierte sich an den Angaben in
der Fachliteratur (27, 38, 50, 54, 98, 108, 112). Dabei gelten vor allem folgende Faktoren als

relevant:
Krankenhausaufenthalt in den letzten 12 Monaten
Verteilung der Patienten in den Fachabteilungen

Diagnosen, die haufig mit einer MRSA-Infektion stehen, wie z. B. Lungenerkrankungen,

Niereninsuffizienz, Malignome, Diabetes mellitus und chronische Hauterkrankungen
Operation in den vorangegangenen 12 Monaten

Antibiotikatherapie in den letzten 12 Monaten vor der stationdren Aufnahme.

4.2 Fehlerquellen bei der Auswertung

Bei der Auswertung der Patientenakten konnten wegen mangelnder bzw. evtl. mangelhaften
Dokumentation Fehler auftreten. Die Einweisung und Verlegung der Patienten konnte man oft
gut an Hand von z.B. Einweisungsscheinen bzw. Verlegungsberichten nachvollziehen; nur bei
3 % der Patienten war dies nicht zu klaren. Schwieriger gestaltete sich das Suchen nach
Krankenhausaufenthalten in den letzten 12 Monaten. Oft (78 %) konnte man einen
Krankenhausaufenthalt zwar durch alte Arztbriefe nachweisen, aber v.a. bei Einweisungen
von zu Hause und bei mangelnder Anamnese blieb ein Krankenhausaufenthalt im letzten Jahr
unklar (19 %). Die Verteilung der Patienten im Krankenhaus und auf -einzelne
Fachabteilungen war meist gut zu zuordnen, da auf dem Entlassungsbrief immer die
Fachabteilung und auch meist die Verteilung auf Allgemein- und Intensivstation vermerkt

war. Mittels guter Anamnesen und vollstandiger friherer Arztbriefe konnten Operationen



=24 -

bzw. ein Ausschluss von Operationen in den letzten 12 Monaten sicher geklart werden (74
%), bei 26 % der Patienten waren keine sicheren Angaben vorhanden. Die Antibiotikatherapie
in den letzten 12 Monaten wurde mittels Arztbriefen, Anamnese und bekannten
Antibiotikumregimen bei bestimmten Operationen (z.B. TEP) Kklar (59 %), bei den restlichen
Patienten konnte eine Antibiotikaeinnahme aber nicht sicher ausgeschlossen werden. Deshalb
sind die 59 % eine Mindestanzahl an Patienten mit Antibiotikatherapie. Es wurden zusatzlich
wichtige Diagnosen der Patienten, die als Risikofaktoren einer S. aureus-Kolonisation gelten
untersucht. Diese Diagnosen wurden an Hand der Anamnese bzw. Entlassbriefe ermittelt.
Zusétzlich wurden die Akten von Patienten gesondert ausgewertet, deren MRSA-Stamm mit
anderen im MRI vorkommenden Stdmmen verwandt oder identisch bzw. mit einem
Epidemiestamm verwandt war. AufRer den Patientenakten wurden SAP-Falllisten dieser
Personen erganzend ausgewertet. Bei dieser zweiten Auswertung wurde der Schwerpunkt auf

Diagnosen, die als Risikofaktor zum Erwerb von S. aureus gelten, gelegt.

4.3 Vergleich der Ergebnisse mit Daten aus der Literatur

Nachdem MRSA erstmals 1961 in der Fachliteratur beschrieben wurde, traten solche Stamme
bis Ende der 1980er Jahre zunéchst nur sporadisch auf. Seit dieser Zeit aber zeigte sich eine
deutliche Zunahme mit einer weltweiten Ausbreitung, und mittlerweile zahlt MRSA zu
h&ufigen Verursachern nosokomialer Infektionen (6, 68, 55). Als Ursache fur die
Methicillinresistenz bei S. aureus wird das mecA-Gen, das auf dem SCCmec (Staphylococcal
chromosomal cassette) liegt, fir die Kodierung dieser Resistenz verantwortlich gemacht.
Urspringlich war die Theorie vorherrschend, dass das mecA-Gen primar von vereinzelten S.
aureus-Stdmmen horizontal, evtl. Gber Transposen, erworben wurde (20, 73). Durch den
dadurch entstandenen Selektionsvorteil konnten sich S. aureus-Stdmme mit dem mecA-Gen
infolge des zunehmenden Einsatzes von Breitspektrumantibiotika sowie aufgrund mangelnder
Beachtung der Regeln der Standardhygiene bei der Patientenversorgung zusehends ausbreiten
(20, 73). Es gibt aber auch Untersuchungen, die dafiir sprechen, dass S. aureus-Stdmme das
mecA-Gen durch lateralen Gen-Transfer erwerben kénnen, d.h. MRSA-Stdmme kdnnen sich
unabhdngig voneinander und zu verschiedenen Zeitpunkten entwickelt haben und mdissen

nicht von einzelnen zur gleichen Zeit entstandenen Stammen hervorgegangen sein (39).

Die groRte Anzahl an MRSA-Ubertragungen finden zwar in Krankenhausern statt, aber
mittlerweile gewinnt immer mehr der community-acquired MRSA (CA-MRSA), also MRSA

der auRerhalb von Krankeneinrichtungen entstanden und Ubertragen wird, an Bedeutung (21,
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60, 97, 102). CA-MRSA unterscheidet sich in folgenden wichtigen Punkten von den
nosokomialen MRSA-Stdmmen.

Kolonisation und Infektionen mit ,,hospital-acquired (HA-) MRSA-Stdmme zeichnen sich im
Gegensatz zu den CA-MRSA-Stammen u. a. durch das Vorhandensein von typischen
Risikofaktoren, wie Vorerkrankungen (u. a. Diabetes mellitus, dialysepflichtige
Niereninsuffizienz) und Krankenhausaufenthalte in den letzten 12 Monaten vor
Krankenhausaufnahme aus (16, 22, 23, 27, 38, 48, 54, 97, 98, 101, 112). Genetisch besitzen
die CA-MRSA-Stamme einen anderen SCCmec-Typ. Im Vergleich zu den HA-MRSA-
Stammen, welche den SCCmec-Typ Il haben, tragen die CA-MRSA-Stamme den SCCmec-
Typ 1V. Dieser unterscheidet sich zum einen von der Grol3e, er ist kleiner, und zum anderen
von der genetischen Zusammensetzung (4, 74). CA-MRSA sind meist nicht multiresistent
gegeniiber Antibiotika, sie sprechen u. a. auf Chloramphenicol und Clindamycin gut an. HA-
MRSA ist nur noch auf Reserveantibiotika, wie z. B. Vancomycin sensibel (24). Ein weiterer
v. a. klinisch sehr wichtiger Unterschied ist, dass zahlreiche CA-MRSA-Stdmme das Panton-
Valentine-leukocidin-toxin-Gen tragen, das flr schwerwiegende, h&ufig rezidivierende
abszedierende Infektionen verantwortlich ist (79, 114). In einer der ersten Beschreibungen
von CA-MRSA wurde 1993 tber eine Frau mit einer MRSA bedingten Endokarditis ohne flr
den Erwerb von HA-MRSA typischen Risikofaktoren in New York berichtet (11). Eine
umfangreiche Umgebungsuntersuchung wurde durchgefuhrt, dabei konnte bei einer ihrer
Enkelsdhne im Nasenabstrich MRSA nachgewiesen werden. Der Stamm wurde
molekularbiologisch untersucht und zeigte tberraschenderweise nur eine Resistenz gegentiber
Methicillin und nicht wie fur die bis zu dieser Zeit bekannten MRSA-Stdmme ublich eine
Resistenz gegen mehrere Standardantibiotika (11). Seit dieser Zeit gewinnt das CA-MRSA
immer mehr an Bedeutung. V. a. in definierten Gruppen, die haufig in kdrperlichen Kontakt
treten, wie z.B. Sportmannschaften wird CA-MRSA gehduft beschrieben (19). Mittlerweile
kénnen auch bei stationdren Aufnahmen CA-MRSA-Stamme nachgewiesen werden. Haufig
sind diese Stdmme mit Haut- und Weichteilinfektionen assoziiert.

Ergebnisse der vorliegenden Arbeit im Vergleich mit Daten aus der Fachliteratur

Die vorliegende retrospektive Studie wurde im Zeitraum Januar 2000 bis einschlieBlich Juni
2003 im Klinikum rechts der Isar in Mlnchen durchgefuhrt. Aufgenommen wurden Patienten
die innerhalb von 5 Tagen nach Aufnahme mit MRSA kolonisiert bzw. infiziert waren, das
heil3t Patienten, bei denen davon ausgegangen wird, dass sie MRSA bereits vor dem

Aufenthalt erworben haben. Die Auswertung zeigte mit 66 % einen hoheren Anteil der
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Ménner. Das durchschnittliche Alter der Patienten betrug 61,5 Jahre. Bei Einweisung kamen
uber die Halfte der Patienten von zu Hause (54 %) und 42 % aus Versorgungseinrichtungen.
Aus externen Krankenhduser kamen 33 %, 4 % aus REHA-Einrichtungen und 5 % aus Pflege-
und Altenheimen.

Die Anzahl der Patienten, die sich innerhalb von 12 Monaten vor jetziger Aufnahme im
Krankenhaus behandeln lieRen, ist mit 76 % hoch, wobei zu beachten ist, dass bei weiteren 21
% ein Aufenthalt nicht sicher auszuschlieBen ist. Die ermittelte Rate 76 % ist also als
Mindestanzahl anzusehen. VVon diesen Patienten lagen 37 % zumindest zum Teil auf einer
Intensivstation. 43 % wurden und 30 % wurden nicht operiert, bei 27 % war es nicht zu
klaren, das hei3t wiederum, dass die 43 % wieder als Mindestanzahl anzusehen ist. Auffallig
ist auch der hohe Anteil der Patienten (49 % der operierten Personen), die ein Implantat
bekommen haben. Nachweislich 58 % der Patienten hatten in den letzten 12 Monaten ein
Antibiotikum eingenommen, da es aber retrospektiv an Hand von Akten sehr schwierig ist,
diese Information zu gewinnen, muss man davon ausgehen, dass die tatséchliche Rate héher
ist. Bei 42 % der Patienten lagen eine chronische Wunde, Dekubitus oder andere
dermatologische Erkrankungen vor, 12 % Diabetes mellitus, 21 % ein Malignom, 20 % eine
Niereninsuffizienz, 17 % eine Lungenerkrankung und 10 % eine Lebererkrankung.

Samad et al. beschrieben 2002 die Prévalenz von MRSA-Kolonisation von chirurgischen
Patienten in Wales bei stationdrer Aufnahme (98). Von den 430 untersuchten Patienten hatten
23 positive MRSA-Kulturen. Die Pravalenz an Patienten mit MRSA lag demnach bei 5,3 %,
darunter waren 69,6 % Maénner. Das mittlere Alter dieser Patienten war 60 Jahre, wobei das
Spektrum von 16-100 Jahre reichte. 74% waren 70 Jahre und &lter. Von den 23 Patienten mit
MRSA bei Aufnahme waren 15 nasale Trager des Keims. Alle diese nasalen MRSA-Tréger
waren im vorausgegangenem Jahr im Krankenhaus. 43 % der MRSA-Patienten kamen aus
einer Pflegeeinrichtung. Die Autoren gaben das maéannliche Geschlecht, Alter Uber 70,
Patienten aus Pflegeheimen und ein Krankenhausaufenthalt im vergangenen Jahr als
Risikofaktoren fur den Erwerb von MRSA.

Eine Veroffentlichung aus dem Jahre 2005 von Hidron et al. zeigte bei 726 untersuchten
Personen bei Aufnahme eine MRSA-Préavalenz (CA- und HA-MRSA) von 7,3 % (50). 21 %
der Patienten der Studie von Hidron et al. mit MRSA bei Aufnahme hatten Diabetes mellitus
und 72 % nahmen im vergangenen Jahr mindestens ein Antibiotikum ein. 68 % befanden sich
in den letzten 12 Monaten vor Aufnahme in stationarer Behandlung und 85 % befanden sich
in ambulanter Behandlung. An Haut- oder Weichteilinfektion litten 21 % der MRSA-
Patienten. Bei 8 % der betroffenen Patienten ist eine MRSA-Vorgeschichte bekannt. Haut-
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und Weichteilinfekte gelten als unabhangiger Risikofaktor fur den Erwerb eines CA-MRSA-
Stammes. Ein Krankenhausaufenthalt in den letzten 12 Monaten und Einnahme von
Antibiotikum gelten als unabhdngige Risikofaktoren fiir den Erwerb eines HA-MRSA-
Stammes. 89 % der MRSA-Patienten hatten mindestens einen Risikofaktor. 89 % der
gewonnen MRSA-Stdamme wurde mittels PFGE untersucht. Dabei ergab sich bei 30 % der
MRSA-Patienten ein CA-MRSA-Stamm. Insgesamt bedeutet das eine Prévalenz von CA-
MRSA von 2,2 % bei den stationdr aufgenommen Patienten.

Eine in den USA durchgefiihrte Fall-Kontroll-Studie von Jernigan et al. aus dem Jahr 2003
mit 974 Patienten zeigte eine Pravalenz einer MRSA-Kolonisation von 2,7 % bei stationarer
Aufnahme (54). 80,8 % dieser Patienten befanden sich 12 Monate vor Aufnahme in
stationdrer Behandlung bzw. in einem Pflege- oder Altenheim. Die restlichen knapp 20 % der
Patienten litten unter mindestens einer schweren Erkrankung, die auf einen nicht
dokumentiertem Krankenhausaufenthalt zumindest einen ambulanten Klinikbesuch schlief3en
lassen konnten. Die Autoren hoben schlieBlich hervor, dass alle Patienten dieser Studie mit
MRSA bei Aufnahme typische Risikofaktoren fur einen HA-MRSA hatten, wiesen aber
darauf hin, dass sich unter den Patienten keine Kinder oder fir CA-MRSA typischen
Bevolkerungsgruppen befanden. Die Untersuchung zeigte auch, dass gut dreiviertel der
Patienten mit MRSA nicht durch die Ublichen Routineuntersuchungen entdeckt worden
waren.

1998 untersuchten Troillet et al. in einer prospektiven Fall-Kontroll-Studie 387 Patienten bei
Aufnahme auf MRSA (112). Das Durchschnittsalter betrug 58,2 Jahre mit einer Spannbreite
von 17-93 Jahren. Die Prévalenz an Patienten mit MRSA betrug 2,6 %. Von den MRSA-
Patienten hatten 40 % bereits eine bekannte MRSA-Kolonisation bzw. Infektion in ihrer
Vorgeschichte. Bei 60 % war folglich bisher kein MRSA bekannt, bei einer fehlenden
Surveillance, die in dieser Studie durchgefiihrt wurde, waren 50 % davon unentdeckt
geblieben. 80 % der Patienten mit MRSA bei Aufnahme hatten offene Wunden. Von allen
Patienten dieser Studie mit offenen Wunden waren 8,4 % von MRSA betroffen. Dartber
hinaus zeigte die Untersuchung, dass alle Patienten mit MRSA bei Aufnahme Diabetiker
waren, einen Krankenhausaufenthalt im vorangegangenem Jahr und eine Antibiotikatherapie
in den letzten 6 Monaten hinter sich hatten. Dabei zeigte sich im Vergleich zu den Patienten
ohne MRSA-Nachweis eine signifikant erhdhte Liegedauer mit 40,5 statt 11,9 Tagen und eine
deutlich erhdhte Dauer der Antibiotikatherapie mit 81,3 statt 46,3 Tagen auf. Insgesamt hatten
20,7 % gesamten der Studienpatienten alle drei Risikofaktoren. 11,6 % der Studienpatienten

wiesen diese drei Risikofaktoren und eine offene Wunde auf.
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Eine in Sri Lanka 2003 durchgefihrte Studie (27) aus dem Jahre 2003 mit 271 Patienten
zeigte eine MRSA-Préavalenz bei Aufnahme von 7,4 %. Das mittlere Alter betrug 44,8 Jahre,
wobei es sich um Patienten von 13-85 Jahre handelte. Bei 95 % der Patienten mit MRSA bei
Aufnahme konnte man in 95 % einen Krankenhausaufenthalt im letzten Jahr nachweisen. 55
% bekamen eine Antibiotikatherapie in den letzten 2 Monaten. Insgesamt zeigen sich in dieser
Untersuchung neben den beiden oben genannten Risikofaktoren die Lange des
vorangegangenen Krankenhausaufenthaltes, die L&nge der Antibiose, die Verwendung des
Antibiotikums als Prophylaxe oder Therapie, Diabetes mellitus und das Alter als weitere
Kriterien zum Erwerb von MRSA.

Eine prospektive Studie, auch aus dem Jahre 2003, wies in einem US-amerikanischen
Militarkrankenhaus bei Aufnahme eine MRSA-Pravalenz von 3,7 % auf (38). Dabei wurde
bei Aufnahme von 535 Patienten eine Kultur angelegt. Das mittlere Alter der MRSA-
Patienten mit 56,9 Jahre. 75 % der MRSA-Patienten waren maéannlich, eine
Antibiotikaeinnahme im letzten Jahr konnte bei 85 % nachgewiesen werden. 85 % der
betroffenen Patienten befanden sich in den letzten drei Jahren vor dieser Aufnahme in
stationdrer Behandlung. 20 % der Patienten mit MRSA hatten eine positive MRSA-
Anamnese.

Um die Epidemiologie von MRSA zu untersuchen fiihrte Tacconelli et al. 2004 eine Fall-
Kontroll-Studie von Patienten mit MRSA-Bakteridmie bei stationarer Aufnahme durch (108).
Dabei konnte gezeigt werden, dass sich unter den 127 Patienten mit MRSA bei Aufnahme
kein Patient mit einem CA-MRSA befand. Alle Patienten hatten kurz vor der stationéren
Aufnahme Kontakt zu einer Gesundheitseinrichtung. Als Risikofaktoren fiir den Erwerb von
MRSA wurden zusétzlich eine chronische Hamodialyse (24 %), ein Diabetes mellitus (45 %),
eine positive MRSA-Anamnese (35 %), Hautulcera (25 %), Cellulitis (18 %) und eine
Antibiotikumtherapie (51 %) in den letzten 30 Tagen beschrieben. Die Prozentangaben stellen
die Héaufigkeit der einzelnen Faktoren dar. Es konnte mit dieser Untersuchung gezeigt
werden, dass im Vergleich zu den Patienten ohne MRSA bei stationdrer Aufnahme die
genannten Risikofaktoren signifikant haufiger auftraten.

Die Ergebnisse der Untersuchung zeigen, dass die bei stationdrer Aufnahme diagnostizierten
MRSA wahrscheinlich hauptsachlich wahrend friuherer Aufenthalte in Kliniken und Pflege-
und Altenheimen und ein geringer Anteil, wenn (berhaupt, ohne Bezug zu einer
medizinischen Behandlung oder Versorgung in einer Pflegeeinrichtung erworben wurden.
Dieses Ergebnis fand sich auch in anderen Untersuchungen von Patienten, die bei Aufnahme

mit MRSA kolonisiert bzw. infiziert waren (54, 98). Diese Uberlegung wird durch einige
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Studien gestutzt, die beschreiben, dass eine MRSA-Kolonisation Uber Monate bis Jahre
andauern kann (100, 101, 111). Harbath et al. stellten ein Vorkommen an mehreren
Kdorperstellen und eine vorangegangene Flourchinolontherapie als potentielle Risikofaktor fir
eine dauerhafte MRSA-Kolonistation dar (46). Scanvic et al. beschrieben weitere zweli
potentielle Risikofaktoren, die mit der Persistenz von MRSA assoziiert sein sollen:
Ubernahme aus einer anderen Gesundheitseinrichtungen und Verletzungen der Haut (101).
Dies wurde auch Sanford et al. postuliert (100). Vor allem aber offene Wunden bzw.
Hautverletzungen scheinen eine wichtige Rolle flr die MRSA-Persistenz oder zumindest flr
die MRSA-Présenz zu spielen (9, 44, 112).

Von den 161 Patienten aus der vorliegenden Arbeit, die bei Aufnahme bzw. innerhalb von 5
Tagen mit MRSA kolonisiert bzw. infiziert waren, wurden 69 Isolate molekular-biologisch
mittels PFGE untersucht. Die typisierten Stamme wurden miteinander und mit acht in
Deutschland héufig auftretenden Epidemiestimmen (sud-, nord- und sudwestdeutscher,
Hannoversche, Wiener, Berliner, Rhein-Hessen und Barnim-Epidemiestamm) verglichen. Bei
der Auswertung der Isolate nach ihrem Verwandtschaftsverhéltnis untereinander zeigte sich,
dass 32 von den 69 typisierten Stamme, also 46 %, untereinander verwandt, identisch oder mit
einem Epidemiestamm verwandt sind. Die erste groRe Gruppe besteht aus 24 Stdmmen, die
mit einander verwandt sind. Diese lassen sich in zehn Untergruppen mit zwei bis vier
Stammen pro Gruppe einteilen. Eine zweite Gruppe mit sieben Stdmmen kann man in eine
Untergruppe mit zwei identischen und zwei verwandten Stammen und eine weitere
Untergruppe mit zwei identischen und einem verwandten Stamm unterteilen. Die dritte
Gruppe zeigt einen MRSA-Stamm, der mit dem Berliner-Stamm verwandt ist. Insgesamt zeigt
sich ein hoher Anteil von Stdmmen, die miteinander identisch oder verwandt sind. Es ist aber
nur ein Stamm dieser Untersuchung mit dem Berliner-Epidemiestamm verwandt und kein
Stamm mit einem anderen untersuchten Epidemiestamm identisch. Ein Vergleich mit
bekannten CA-MRSA-Stammen erfolgte nicht, deshalb kann auch keine verbindliche
Aussage zum Anteil von CA-MRSA-Stammen in dieser Untersuchung gemacht werden. Aber
auf Grund des z. T. auch mehrfachen Vorliegens von HA-MRSA assoziierten potentiellen
Risikofaktoren wird daher eher kein zumindest ein niedriges Vorkommen von CA-MRSA
erwartet.

Aus den Ergebnissen lassen sich wichtige klinisch-relevante Erkenntnisse ziehen: es zeigte
sich u. a. in der vorliegenden Untersuchung, dass ein Grofiteil der MRSA-Patienten in den
letzten 12 Monaten operiert wurde. Wichtig ist es, bei Patienten mit Risikofaktoren flr den

MRSA-Erwerb, die sich einer Operation unterziehen mussen, eine MRSA-Kolonisation oder
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Infektion auszuschliellen, da diese Personengruppe haufiger eine postoperative Infektion
entwickelt als nicht kolonisierte Personen (18, 25). In verschiedenen Studien konnte ein
Zusammenhang zwischen einer nasalen S. aureus bzw. MRSA-Kolonisation und einer
postoperativen intraabdominellen Sepsis oder Wundinfektionen auf Grund des Keims gezeigt
werden (13, 37, 117). In dieser Studie betrdgt die Anzahl an operierten Patienten mit
Implantatversorgung (knapp 50 %). Gerade in dieser Gruppe ist die Vermeidung einer
postoperativen Infektionen sehr wichtig. Dabei ist zu (berlegen, ob bei chirurgischen
Patienten mit potentiellen Risikofaktoren préoperativ ein Screening durchgeftihrt werden soll.
Dies wurde schon wiederholt auch bei stationaren Aufnahme empfohlen (42, 43, 92, 95, 100,
101, 112, 113). Ein Screening ist deshalb so wichtig, da nur ein Bruchteil der MRSA-
Patienten durch die Routinediagnostik identifiziert wird (19, 109). Die Abstriche sollten dabei
aus den Nasenvorhdfen und chronischen Wunden gemacht werden, andere Stellen erwiesen

sich als weniger sinnvoll (54, 56, 66, 83).

Dabei ist wahrscheinlich ein wie oben beschriebenes selektives Screening von
Risikopatienten (z. B. lange und wiederholte Krankenhausaufenthalte, Antibiotikatherapie,
chronische Wunden und invasive MalRnahmen) bei Neuaufnahme oder wahrend des
Krankenhausaufenthaltes, z. B. bei Langlieger ein wochentliches Screening am sinnvollsten
(15, 83, 95, 103).

20-60 % aller MRSA-Félle werden bereits 48-72 Stunden nach Aufnahme diagnostiziert (70,
91). Da unter den Neuaufnahmen eine GroRzahl an Patienten mit positiver MRSA-Anamnese
steckt, werden vermehrt Systeme entwickelt, die ehemalige MRSA-Patienten identifizieren
(91). Eine in Atlanta 2005 durchgefiihrte Untersuchungen geht davon aus, dass diese Stimme
meist wahrend eines vorangegangenen Klinikaufenthaltes erworben wurden, aber ein
gewisser Anteil der nosokomialen Infektionen auch von CA-MRSA verursacht werden und
sich folglich in Gesundheitseinrichtungen weiter ausbreiten wird (50, 61, 67, 96). Dabei ist
ein weiterer interessanter Aspekt der MRSA-Epidemiologie zu erwahnen. Eine
Veroffentlichung von Calfee et al. aus dem Jahre 2003 zeigt eine MRSA-Kolonisation von
nahezu 15 % in Haushalten, die mit MRSA-Patienten Kontakt haben (17). Dabei wurden zwei
wichtige Punkte dargestellt. Zum einen ist bei einem unentdeckten MRSA-Tréger die Gefahr
erhoht ein permanenter Trager zu bleiben, da der Keim zwischen dem urspriinglichen MRSA-
Tréger und seiner Umgebung gegenseitig wieder neu Ubertragen wird, zum anderen dass
dieser in der Klinik erworbene Keim, also ein HA-MRSA, weiter in der Bevolkerung
verbreitet wird. Der weitere Anstieg und das Verhalten von MRSA, in und auch auRerhalb

von Kliniken, kann mit der Epidemiologie von S. aureus nach Einflhrung des Penicillins
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verglichen werden (62). Zundchst trat dieser Penicillin-resistente S. aureus nur in
Zusammenhang mit nosokomialen Infektionen auf, aber als ca. 50 % der S. aureus-
Infektionen durch diese neuen Stamme verursacht wurden, wurden sie nun auch auf3erhalb
von Kiliniken gehduft beobachtet (21). Auf Intensivstationen in den Vereinigten Staaten
wurden bereits 1999 nahezu 50 % (84) und 2004 in allen Gesundheitseinrichtungen fast 60 %
aller S. aureus-Infektionen durch MRSA verursacht (85). Mittlerweile sind auch auflerhalb
des Krankenhauses diese Stdmme vorherrschend, Betalaktamase-negative S. aureus sind
dagegen die grofRe Ausnahme. Dies bedeutet eine steigende Anzahl von Patienten, deren
MRSA-Besiedlung bei stationdrer Aufnahme unbekannt ist. Je mehr man Gber die Prévalenz
und die potentiellen Risikofaktoren von MRSA aufRerhalb von Kliniken wei3, um so mehr
kann man zur Vermeidung und Bekdmpfung tun und so eine weitere Verbreitung einddmmen
(54). Je hoher die Anzahl an MRSA-kolonisierten Personen in der Bevdlkerung ist, desto
héher wird auch die Zahl von Patienten sein, die bei Aufnahme mit diesem Keim besiedelt
sind. Die Gefahr besteht darin, um so mehr Patienten bereits mit MRSA aufgenommen
werden, um so mehr MRSA-positive Personen werden unentdeckt bleiben und so als
Reservoir zur weiteren Ausbreitung dienen. Auflerdem kann man vom epidemiologischen
Verhalten des MRSA auch Riickschlisse ber das Verhalten von Vancomycin-resistenten
Staphylococcus aureus ziehen und so Versuchen dessen weitere Ausbreitung unterbinden oder
zumindest begrenzen.

Im folgenden Abschnitt sollen Strategien zur Lésung der ansteigenden MRSA-Problematik

dargestellt werden:

Da die Epidemiologie von MRSA mit der Epidemiologie von S. aureus gleichgestellt werden
kann, werden hier auch Untersuchungen von S. aureus fir das bessere Verstandnis von

MRSA-Ubertragungswegen herangezogen.

Bei der Besiedlung von Korperstellen scheint die vordere Nasenhdhle eine sehr wichtige
Rolle zu spielen, da ca. 20% persistierend und ca. 60% intermittierend mit S. aureus besiedelt
sind (18, 66). Die Personen mit einer dauerhaften S. aureus-Besiedlung scheinen, so lange sie
nicht mit Antibiotika behandelt werden, vor MRSA geschitzt zu sein (66). Die Griinde dafiir,
dass bestimmte Personen zu einer Besiedlung neigen, sind wahrscheinlich genetisch bedingt,
da spezielle Oberflachenstrukturen von S. aureus sich an komplementére
Oberflachenstrukturen der Epithelzellen binden kdnnen (66, 105). Die nasale Besiedlung
unterscheidet sich je nach untersuchter Personengruppe sehr, selbst innerhalb der Gruppen
stellt sich ein grofRer Unterschied dar: dabei unterscheiden sich das Vorkommen bei

Normalbevolkerung und Krankenhauspersonal nicht (18, 66). Besonders aufféllig hohe
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Tréagerraten zeigen hingegen Gruppen, die bereits hospitalisiert waren oder haufiger oder
dauerhafter Punktion der Haut ausgesetzt sind, wie z. B. Dialysepatienten oder
insulinpflichtige Diabetiker (18, 66). Genaue Ursachen hierflr konnten bisher nicht geklart
werden. Im Prinzip kann man zwei Hauptibertragungswege aufzeigen, um Patienten mit
MRSA zu kolonisieren bzw. infizieren (98). Zu einem von einem Angestellten zum Patienten,
zum anderen von Patient zu Patient. Die weitere Ausbreitung ist dann nur noch eine Frage der
Zeit und fuhrte bereits zu weltweit zahllosen Epidemien in Kliniken (45), sowie in
Langzeitpflegeeinrichtungen (81).

Strenge HygienemalRnahmen (z. B. Isolierung) sind in Krankenhdusern weit verbreitet, in den
Niederlanden wird u. a. damit ihre relativ niedrige MRSA-Inzidenz begrindet (115). Die
dabei verfolgte sog. ,,search-and-destroy“-Strategie beinhaltet daneben auch den streng
indizierten Einsatz von Antibiotika, in einigen Kliniken wird eine intravendse Antibiose sogar
erst nach Absprache mit Kklinischen Mikrobiologen gegeben (106, 115). Untersuchungen
zeigen aber, dass sich eine gute Standardhygiene gunstiger fiir eine weitere Verbreitung
auswirkt als die weit verbreiteten extremen Isolierungsmafinahmen (8, 14, 15, 78, 83). Selbst
in den Niederlanden ist mittlerweile eine leichte Zunahme der MRSA-Rate festzustellen
(116).

Fur den Verzicht auf diese extremen Hygienemalinahmen und stattdessen fir eine sorgféltige
Beachtung der Regeln der Standardhygiene im Umgang mit allen Patienten sprechen die
niedrigen und weiter abnehmenden Zahlen an MRSA-Patienten im Klinikum rechts der Isar
(57). Die konsequent durchgefuhrte Standardhygiene nimmt auch deshalb einen so hohen
Stellenwert ein, da die IsolierungsmalRnahmen nur bei einem diagnostiziertem MRSA-
besiedelten Patienten angewendet werden konnen, der GroRteil der Patienten mit MRSA aber
unerkannt bleibt. Die Unterbringung im Einzelzimmer darf neben einer sozialen Isolierung,
unzureichender pflegerischen und medizinischen Versorgung, auch aus psychologischer Sicht
(z. B. Auslésen von Angsten, Verletzung der Wiirde) nicht unterschatzt werden (34, 49, 71).
Selbst Empfehlungen aus den USA und Grof3britannien zeigen, dass ein flexiblerer Umgang
(Einbeziehung der R&aumlichkeiten und der Individulitdt des Patienten) mit MRSA

angemessen ist (32).

Ein Einzelzimmer ware v.a. fir Patienten mit mangelnder personlicher Hygiene, die ihre
Umgebung kontaminieren, wichtig, dies sind u.a. Kinder und geistig verwirrte Personen, aber
z.B. auch fir Patienten mit groRen sezernierenden Wunden. die man nicht sicher mit einem

Verband abdecken kann (41). Dabei wére zu beachten, dass Gegenstande, solange im Zimmer
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zu belassen, solange sie gebraucht werden. Bendtigt man die Gegenstande auch fur andere
Patienten, so mussen diese dementsprechend wieder gereinigt, desinfiziert oder sterilisiert

werden.

Die seit langem empfohlene Isolierung von MRSA-Patienten in Einzelzimmern, in Kohorten-
Isolierung (32, 34, 41) oder sogar auf Isolierstationen (32, 40) dient nicht zur Ldsung des
Problems, stattdessen wird eine gute Standardhygiene bei allen Patienten empfohlen.
Veroffentlichungen zeigen, dass die Handehygiene des Personals bei Betreuung von isolierten
Patienten besser befolgt wurde als bei Betreuung von nicht isolierten Patienten (64, 69). Eine
Studie bestatigt auch die bessere Einhaltung der Handehygiene, zeigte aber gleichzeitig, dass
das Pflegepersonal um etwa die Hélfte weniger die Zimmer der isolierten Patienten betraten
(64). Die Isolation sollte aber nicht als Erinnerung an die Standardhygienemal3nahmen
erfolgen. Vier Studien sprechen sogar von einem Riickgang der MRSA-Rate nach Lockerung
bzw. Aufhebung der strikten Isolierungsmanahmen (1, 72, 78, 93). Daflr spricht auch die ab
2000 von Kappstein et al. durchgefiihrte, sechs Jahre dauernde prospektive Surveillance von
Patienten mit MRSA-Nachweis im Klinikum rechts der Isar (MRI) (59). Dabei sollte das
Risiko von Patienten des MRI fir eine MRSA-Akquisition mit verdffentlichten Zahlen
verglichen werden. Zu erwahnen ist, dass im MRI nicht die von der Kommission fir
Krankenhaushygiene und Infektionspravention (KRINKO) beim Robert-Koch-Institut (RKI)
1999 empfohlenen Malinahmen bei Auftreten von MRSA durchgefuhrt werden, sondern auf
die strikte Einhaltung einer Standardhygiene (56) geachtet wird, wie z. B. sorgfaltige
Héndehygiene, Einmalhandschuhe bei Wundkontakt und Schiirze bei Verbandswechsel. Der
Verbrauch von Hé&ndedesinfektionsmitteln und Einmalhandschuhen wurde als Mal} der
Compliance mit der Standardhygiene verwendet. In dieser Untersuchung zeigte sich bei
signifikantem Anstieg im Verbrauch von Handedesinfektionsmitteln und Schutzhandschuhen
ein kontinuierlicher Riickgang der MRSA-Zahlen am MRI und insgesamt niedrigere MRSA-
Raten im Vergleich zu Referenzdaten (PEG: http://www.P-E-G.org und KISS:

http://www.nrz-hygiene.de). Diese Studie konnte zeigen, dass bei Einhaltung der

Standardhygiene und Verzicht auf strikte Isolierungsmalinahmen das Risiko flr eine MRSA-
Akquisition nicht erhoht ist. In der Ubersichtsarbeit von Kirkland aus dem Jahr 2009 wird der
Kontaktisolierung zur Vermeidung einer HA-Infektion nur in bestimmten Fallen (offene
Wunden, schwer zu behandelnde Keime, unzureichende H&ndehygiene beim Personal,
Epidemie, Uberfiillte Station und Infektanfélligkeit) ein moglicher Nutzen zugeschrieben (63).
Bisher konnte ein klarer Vorteil der strengen Isolierung nie bewiesen werden. Auch diese

aktuelle Veroffentlichung verdeutlicht erneut wie entscheidend die Einhaltung einer strikten
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Handehygiene zur Pravention von Erregeriibertragungen ist. In zwei Ubersichtsartikeln wird
klar, dass sich die empfohlenen IsoliermalRnahmen hauptséchlich aus Erfahrungen von
Epidemien stammen und selten das endemische Auftreten von MRSA néher beleuchten (26,
75). Diese Riickschliisse sind deshalb fiir die Vermeidung einer MRSA-Ubertragung nicht fiir
den Klinikalltag ohne Modifizierung zu Gbernehmen. Die IsoliermalRnahmen werden u.a. vom
Robert-Koch-Institut und verschiedenen Landern (insbesondere Niederlande) empfohlen (58).
Eine weitere, oft unterbewertete Problematik der Isolierung stellt die zum Teil hohe
psychische Belastung des Patienten dar. Der Artikel von Tarzi et al. zeigt, dass die Isolierung
zu Unzufriedenheit, Aggression, Angste und Depressionen bei den betroffenen Patienten
fihren kann (110). Daneben zeigt sich aber auch eine grol3e Verunsicherung der Angehorigen
gegeniiber des Patienten, die weiter die Psyche und somit den Heilungsverlauf negativ
beeinflussen (89). Zusatzlich werden neben der lIsolierung strenge Schutzmalnahmen mit
Kittel, Masken und Handschuhen praktiziert. Einen Beleg dafur, dass Kittel und Handschuhe
vor der Besiedlung mit MRSA schitzen, gibt es nicht. (28, 86). Obwohl bei
mikrobiologischen Untersuchungen von Arbeitskleidung oft Erreger von den zu versorgenden
Patienten nachgewiesen wurden, fehlen epidemiologische Hinweise fir einen Zusammenhang
der Ubertragung tber diesen Weg (5, 15, 77, 83).

Empfohlen wird, dass man die Arbeitskleidung bei Verschmutzung, so schnell wie mdglich
wechselt. Zusatzliche Schutzkleidung (Schirzen und langarmelige Kittel) soll man deshalb
dann benutzen, wenn eine sichtbare Verunreinigung der Arbeitskleidung zu erwarten ist, aber
nicht grundsétzlich bei allen Patienten mit MRSA-Nachweis (15, 32, 34, 41). Bei der
Arbeitskleidung aus Baumwolle wurde zwar eine Kontamination mit potentiell pathogenen
Keimen wiederholt festgestellt, aber ein epidemiologischer Zusammenhang mit der
Ubertragung von Erregern konnte nie gezeigt werden (5, 15, 77, 83). Auch die Bedeutung von
Masken bei der Vorbeugung einer MRSA-Ubertragung ist unsicher, selbst bei Umgang mit
Verbrennungsopfern und Patienten mit MRSA-Pneumonie werden sie nicht generell
empfohlen (15, 34, 83).

Deshalb sollten auch Patienten, die langer im Krankenhaus bleiben missen und mobil sind,
ihr Zimmer zu Spaziergangen verlassen dirfen. Selbst bei nasaler Besiedlung missen sie
keine Masken bei Verlassen des Zimmers tragen (78). Der Schutz vor MRSA durch Masken
wird zum einem durch den direkten Hand-Gesicht bzw. Hand-Nasen Kontakt begriindet, d.h.
die Keime werden durch die kontaminierte Hand weiter u. a. in die Nase Ubertragen (15, 83).
Selbst dann ist aber eine ausreichende Handehygiene unerlasslich, da sonst nach Entfernung

der Masken das Gesicht kontaminiert werden kann. Zum anderen gibt es die Vorstellung, dass
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eine Ubertagung tiber die Raumluft erfolgt, eine sog. aerogene Ubertragung. Eine Studie, die
haufig als Beleg fiir diese Ubertragung herangezogen wird, konnte eine Ubertragung ber die
Luft nur in max. 10 % nachweisen, und selbst diese stiitzen sich auf Vermutungen (80).

In den 1950er und 1960er Jahren wurde die Luft als wichtiger Ubertragungsweg vermutet,
dies wahrscheinlich auch deshalb, weil fiir die Epidemien nur einzelne Phagentypen
verantwortlich waren. Es ist die aerogene Ubertragungstheorie auch deshalb
unwahrscheinlich, da ein polyklonales Auftreten bei endemischen und epidemischen Fallen
haufig ist. Dies bestitigt wiederum, dass Ubertragungen durch die endogene Flora und
exogene Ubertragung durch Hande wesentlich wahrscheinlicher sind (99). Wichtig zu
erwahnen ist, dass heutzutage die vermeintliche aerogene Ubertragung von Staphylokokken
nur bei MRSA fir wichtig gewertet wird, bei MSSA aber nicht mehr davon gesprochen wird.
Weiterhin sind aber die normal empfindlichen S. aureus-Stamme fur die meisten Infektionen
verantwortlich (3, 7, 103) und nicht MRSA. An Neugeborenen wurde gezeigt, dass diese die
S. aureus-Stamme besiedelter Krankenschwestern erwarben, aber keine S. aureus-Stamme
von besiedelten Kindern (118). Dies verstarkt die Ubertragung tiber die Hande und nicht tiber
die Luft oder per Tropfchen. Dies wird dadurch unterstrichen, dass die Schwestern sogar
Masken trugen. Das Verhaltnis von nasaler Kolonisierung mit S. aureus und einer viralen
Infektion der oberen Atemwege zu einer hohen Streuung von S. aureus in die Umgebung
(,cloud baby’ bzw. ,cloud adult’ , also quasi eine Wolke um den Patienten herum), wurde nur
in zwei Artikeln beschrieben (36, 104). Die Bedeutung dieser Theorie zur Ausbreitung von
MRSA ist dadurch nicht bewiesen. Wahrscheinlich ist bei nasalen Tragern mit Schnupfen
eine Ubertragung durch die Hande, durch deren ofteren Kontakt mit dem Gesicht (Schneuzen,
Husten mit Hand vor dem Mund), wie bereits eben schon erwahnt eher fiir eine
Neukontamination verantwortlich zu machen, als eine Wolke aus S. aureus um die Person

herum.

Die Handehygiene spielt bei Ubertragungen von MRSA aber wohl die wichtigste Rolle, dies
zeigte sich in mehreren Publikationen. Selbst einfaches Hé&ndewaschen bewirkt eine
erhebliche Reduktion der Keime (52). In Langzeitpflegeeinrichtungen bei der VVersorgung von
MRSA-Patienten z. B. wird ausdriicklich das Handewaschen mit normaler Seife empfohlen
(15, 33, 83), denn nicht womit, sondern ob man sie Uberhaupt wéscht ist wichtig (83).
Untersuchungen in Gesundheitseinrichtungen zeigen, dass die empfohlene Handehygiene nur
sehr gering befolgt wird und dies v. a. vom drztlichen Personal (76). Eine Verdffentlichung
aus Genf aus dem Jahr 2000 zeigt, dass sich die Handehygiene nach guter Aufklarungsarbeit
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signifikant erhéhte (90). Es wurden dabei neben Fortbildungen Poster zur Erinnerung an den
wichtigen Ubertragungsweg angebracht.

Ein weiterer wichtiger Punkt zur Vermeidung einer weiteren MRSA-Ausbreitung ist ein
sinnvoller Umgang mit Antibiotika (47, 87). Fur die Zunahme der MRSA-Problematik in den
letzten Jahrzehnten ist neben der unzureichenden Hygiene in der Patientenversorgung der
h&ufige Einsatz von Breitspektrum-Antibiotika verantwortlich, da MRSA durch ihren
Selektionsvorteil regelrecht ,herausgeziichtet’ werden (12, 47, 82, 105). Ein erhohtes Risiko
fir eine MRSA-Besiedlung bei Patienten stellt die systemische Antibiose dar, die u.a. die
natirliche Nasenflora andert (18, 35, 66). Wahrscheinlich ist die Selektion von MRSA durch
Antibiotika genauso wichtig fur ihre Verbreitung, wie die mangelnde Hygiene bei der
Patientenversorgung. Man geht davon aus, dass der haufige Antibiotikaeinsatz der eigentlich
kausale Faktor ist und die Hygienemangel dann durch die verédnderte Normalflora wirksam
werden. Mdglicherweise kann man sich dadurch das aufféllige Stid-Nord-Gefélle der MRSA-
Prévalenz in Europa erklaren, denn in Nordeuropa werden Antibiotika nicht so grof3ziigig
eingesetzt (105).

Zusammenfassend zeigt die Diskussion der Ergebnisse mit Verdffentlichungen zu diesem
Thema, dass v. a. Patienten, die im letzten Jahr stationdr behandelt wurden, insbesondere auf
einer Intensivstation lagen und/oder operiert wurden (nochmals erhoht bei Einlage eines
Implantates) ein Risiko haben MRSA zu erwerben. Als zusatzliche Risikofaktoren erscheinen
eine vorangegange Antibiotikatherapie und Nebendiagnosen, die eine Immunsuppression
bewirken (z. B. Karzinome, Leberzhirrose, terminale Niereninsuffizienz) und Erkrankungen,
die eine hdufige Irritation der Dermis mit sich bringen (z. B. insulinpflichter Diabetes
mellitus, dialysepflichtige Niereninsuffizienz).

Von den untersuchten Patienten konnten 69 mittels PFGE untersucht werden und mit
gangigen Epidemiestdammen verglichen werden. Bei knapp der Hélfte der Stimme konnten
Verwandtschaftsverhaltnisse oder eine genetische Identitat festgestellt werden. Nur einer
dieser MRSA-Stdmme wies ein Verwandtschaftsverhéltnis zum Berliner-Stamm auf. Eine
Genotypisierung auf CA-MRSA-Stdamme erfolgte nicht, deshalb kann auch keine Aussage
bzw. einen Vergleich zu CA-MRSA-Stammen gemacht werden. Auf Grund des z. T. auch
mehrfachen Vorliegen von HA-MRSA assoziierten potentiellen Risikofaktoren, ist von einem
niedrigen Vorkommen von CA-MRSA auszugehen. Zur Vermeidung einer weiteren MRSA-
Ausbreitung scheint die weitverbreitete raumliche Isolierung von betroffenen Patienten nicht
gerechtfertigt zu sein. Hingegen sollte ein erhohter Stellenwert auf die Standardhygiene,

insbesondere der Handehygiene gelegt werden. Ausserdem ist ein gezielter Einsatz von
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Antibiotika als weiter wichtiger Baustein anzusehen. Ein generelles MRSA-Screening sollte

durch ein gezieltes, wissenschaftlich basiertes Screening bei Risikopatienten ersetzt werden.

5. Zusammenfassung

Diese retrospektive Untersuchung von Januar 2000 bis einschlieBlich Juni 2003 befasste sich
mit epidemiologischen und mikrobiologischen Daten von Patienten, die bereits bei stationarer
Aufnahme ins MRI einen MRSA-Nachweis hatten. Von den 161 in die Arbeit
eingeschlossenen Patienten konnten 92 Krankengeschichten ausgewertet und 69 MRSA-

Isolate molekularbiologisch mittels PFGE untersucht werden.

Bei der Auswertung der Patientenakten wurde hauptséchlich in der Anamnese auf potentielle
Risikofaktoren fiir die Akquisition von MRSA und auf die aktuelle Fachabteilung geachtet (z.
B. Hamodialyse, Diabetes mellitus, chronische Hauterkrankung, Malignom, Operation,
Krankenhausaufenthalt und Antibiotikatherapie in den letzten 12 Monaten). Uber die Hélfte
der Patienten wurden auf eine chirurgische Station und 40 % auf eine innere Station
aufgenommen. Bei mehr als dreiviertel dieser Patienten war mindestens ein Klinikaufenthalt
im vorangegangenem Jahr bekannt, mindestens ein Viertel der Patienten lagen auf einer
Intensivstation. Uber 40 % der erkrankten Personen wurden in den letzten 12 Monaten
operiert, knapp die Halfte von ihnen bekam ein Implantat eingepflanzt. Mindestens nahezu
60% aller bei Aufnahme MRSA-Patienten hatten im letzten Jahr eine oder mehrere
Antibiosen, die tatsachliche Anzahl dirfte aber weit héher liegen. Als wichtige Diagnosen
stellen chronische Wunden mit 42%, Karzinome mit 21%, Niereninsuffizienz mit 20%,
Diabetes mellitus mit 12%, Lungenerkrankungen mit 17% und Leberzirrhose mit 10%
wesentliche potentielle Risikofaktoren fur den MRSA-Erwerb dar.

Die DNA der genotypisierten Stamme wurden untereinander und mit acht in Deutschland
haufig auftretenden Epidemiestdimmen (sid-, nord- und sldwestdeutscher, Hannoversche,
Wiener, Berliner, Rhein-Hessen und Barnim-Epidemiestamm) verglichen. Dabei stimmten
identische Stdmme zu 100% in ihrem Bandenmuster (berein, Stdmme ab einer
Ubereinstimmung von 80% waren miteinander verwandt und Stamme mit geringerem
Ahnlichkeitsgrad galten als nicht verwandt. 42% der Stamme waren untereinander verwandt,
identisch oder mit einem Epidemiestamm verwandt sind. 21 Isolate waren dabei miteinander
verwandt, 7 Isolate waren teils identisch, teils verwandte Stdmme und ein Isolat war dem

Berliner Epidemistamm verwandt. Ein Vergleich mit CA-MRSA-Stdammen erfolgte nicht,
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deshalb konnten sie nicht mit epidemischen CA-MRSA-Stdmmen verglichen werden. Da bei
den untersuchten Patienten haufig HA-MRSA assoziierte potentielle Risikofaktoren zu
beobachten waren, ist eher von einem niedrigen Vorkommen von CA-MRSA in dieser Arbeit

auszugehen.

Die Veroffentlichungen zeigen, dass zur Vermeidung einer MRSA-Ausbreitung die Isolierung
von MRSA-Patienten keine Vorteile bringt, stattdessen ist eine gute Standardhygiene bei allen
Patienten entscheidend. Dabei scheint v. a. die Handehygiene die wesentliche Rolle zu

spielen.

Ein weiterer wichtiger Punkt ist der gezielte Einsatz von Antibiotika. Zum einen stellt der
Einsatz von Breitspektrum-Antibiotika einen Selektionsvorteil fuir MRSA (und andere
resistente Erreger) dar, zum anderen &ndert sich durch eine systemische Antibiotikatherapie u.
a. die natlrliche Besiedlung des Menschen (z.B. in der Nasen- oder Darmflora) durch
Eliminierung der hochempfindlichen Normalflora, wodurch MRSA in seiner Ausbreitung
weniger behindert ist. Bei der MRSA-Préavalenz ist ein auffalliges Sud-Nord-Gefalle in
Europa zu sehen, wobei vermutlich auch der gezieltere Einsatz von Antibiotika in Nordeuropa

eine wichtige Rolle spielt.

Zur Erkennung von MRSA wird anstelle eines generellen MRSA-Aufnahmescreenings meist
ein gezieltes Screening von Risikopatienten empfohlen. Allerdings ist ein Screening nicht
erforderlich, wenn das System der Standardhygiene praktiziert wird, weil damit jeder Patient
als potentiell mit multiresistenten Stdammen wie MRSA besiedeltes Individuum die gleiche

Aufmerksamkeit vom medizinischen Personal erhalt.
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