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Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) -
therapy and hygienic measures

Eine Kolonisation oder Infektion durch MRSA ist als schwere Kom-
plikation zu werten: Im Vergleich zu Infektionen mit Methicillin-
sensiblen S. aureus bestehen fiir den Patienten viele Nachteile, die
der Grund fiir die besonderen hygienischen MafSnahmen sind:
schlechtere Prognose und verldngerte Krankenhausverweildau-
er bei Infektionen,
erhohte Mortalitdt bei Bakteridmie,
Behandlung mit hoherer Nebenwirkungsrate.

Auch eine Kolonisation ist nicht harmlos, da ein erhebliches Risiko fiir
eine Infektion durch MRSA besteht. Ein weiterer Nachteil sind die
spezifischen Hygienemal3nahmen, die fiir die betroffenen Patienten
eine enorme psychische Belastung sind. Die Therapie einer oft vor-
handenen Grunderkrankung ist wegen der aufwandigen Isolierungs-
mafnahmen oft nicht optimal méglich. Fiir das Krankenhaus steigen
die Kosten stark (z.B. Kosten pro Liegetag eines Patienten mit MRSA
auf einer chirurgischen Intensivstation ca. 1600 EUR (3)). Bislang ist
im Rahmen des DRG-Systems der Nachweis von MRSA kodierbar,
fiihrt jedoch nicht zu einem hoheren Entgelt. Dies konnte zu einer
Verwdsserung der notwendigen MaBnahmen fiihren. In den USA hat
der 10-fach hohere Verbrauch von Vancomycin (wg. MRSA-Raten
von 30-70%) zur Selektion von Vancomycin-resistenten Enterokok-
ken gefiihrt, deren Resistenzmechanismus per Gentransfer wieder-
um fiir die Vancomycinresistenz bei S. aureus verantwortlich ist.

Die Prinzipien der Therapie von MRSA unterscheiden sich nicht
von denen fiir S. aureus. Im Vergleich zu Methicillin-sensiblen
S. aureus sind die Therapieoptionen wegen der Multiresistenz der
Erreger allerdings deutlich eingeschrankt, und die verbleibenden
Alternativen weisen schlechtere Eigenschaften bzgl. Bakterizidie,
Penetrationsvermodgen und Vertrdaglichkeit im Vergleich zu den
Therapieoptionen bei Methicillin-sensiblen S. aureus auf.

Lokale Wundbehandlung
Die lokale Wundbehandlung sollte mit den tiblichen Mafnahmen
wie Wundrevision, Spiilung (ggf. antiseptisch) und regelméaRige

Verbandswechsel durchgefiihrt werden. Wegen der ausgepragten
Neigung zur Bildung von Abszessen ist die chirurgische Entlas-
tung besonders wichtig. Ggf. miissen bei mangelnder Entfiebe-
rung oder persistierendem Nachweis von S. aureus in der Blutkul-
tur septische Herde mittels bildgebender Verfahren gesucht und
entlastet werden (z.B. im Retroperitoneum) (6).

Systemische Therapie

Zur systemischen Therapie bei schweren Infektionen mit MRSA
kommen in erster Linie die Glykopeptide Vancomycin und Teico-
planin in Frage. Letzteres ist wegen der langen Halbwertszeit auch in
der ambulanten Therapie einsetzbar, etwa bei Osteomyelitis. Ob-
wohl aussagekraftige Studien fehlen, wird bei schweren Infektionen
(Sepsis, Osteomyelitis, fremdkorperassoziierte Infektion, Endokardi-
tis) die Kombination eines Glykopeptids mit einer anderen Substanz-
klasse empfohlen. Ziel ist die Verbesserung der Bakterizidie (Glyko-
peptide wirken langsamer als Penicilline) und die Verbesserung der
antimikrobiellen Aktivitdt in pharmakologisch ,schwierigen“ Kom-
partimenten. Bevorzugte Kombinationspartner sind Substanzen
mit guter Bakterizidie und guter Gewebspenetration wie Rifampi-
cin (keinesfalls Monotherapie mit Rifampicin). Als weitere Kombina-
tionspartner konnen Fusidinsdure (in Deutschland {iber internatio-
nale Apotheke), Fosfomycin, Clindamycin, Trimethoprim-Sulfame-
thoxazol oder Chinolone geeignet sein. Resistenzen gegen Makrolide,
Clindamycin oder Chinolone sind allerdings unter MRSA-Stimmen
weit verbreitet. Clindamycin sollte trotz Empfindlichkeit in vitro bei
schon bestehender Makrolidresistenz (Erythromycin) wegen einer
schnellen Resistenzentwicklung nicht eingesetzt werden.

Als Alternative zu den Glykopeptiden stehen durch Linezolid (Oxa-
zolidinone), Quinopristin/Dalfopristin (Streptogramine) und Dapto-
mycin drei weitere Substanzklassen zur Verfiigung. Linezolid wirkt
bakteriostatisch, hat eine hervorragende Gewebsgdngigkeit und ist
oral wie parenteral applizierbar. Die Wirksamkeit bei Pneumonien
war in einer ersten Studie (7) mit der von Vancomycin vergleichbar.
In zwei sehr dhnlichen retrospektiven Auswertungen ergab sich
eine Uberlegenheit (8). Dagegen war Linezolid in Tiermodellen der
Osteomyelitis und Endokarditis nicht zufriedenstellend wirksam.
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Quinopristin-Dalfopristin wirkt bakterizid und hat eine gute Ge-
websgdngigkeit. Es hat jedoch den Nachteil erheblicher Interaktio-
nen (Cytochrom P450 3A4) sowie unerwiinschter Wirkungen (u. a.
Venenwandreizungen, Exantheme). Gegen beide Substanzgruppen
wurden nach lingerer Anwendung schon resistente MRSA-Stamme
von Patienten isoliert. Daptomycin ist derzeit zur Behandlung von
komplizierten Infektionen der Haut und Hautweichteile durch
MRSA zugelassen. Zur Behandlung einer MRSA-Pneumonie ist Dap-
tomycin wegen unzureichender Wirkspiegel nicht geeignet.

Fiir alle Substanzen sollte die Therapiedauer bei schweren Infektio-
nen 3 Wochen nicht unterschreiten, weil es ausgehend von Mikro-
abszessen nicht selten zu Rezidiven kommt. Zusdtzlich zur Therapie
sollte durch entsprechende MaRnahmen (Mupirocin-Nasensalbe,
bei weiterer Besiedlung antiseptische Waschung) eine Sanierung
des Tragerstatus versucht werden. Eine systemische Therapie mit
Glykopeptiden erfasst die Kolonisierung der Schleimhdute nicht.

Zur systemischen Therapie stehen zundchst Gly-
kopeptide und Oxazolidinone zur Verfiigung. Bevorzugte
Kombinationspartner sind Substanzen mit guter Bakterizidie.

Die Bekdmpfung von multiresistenten nosokomialen Keimen fuf3t
auf drei Strategien, die kombiniert werden miissen:
verbesserte Umsetzung von bestehenden allgemeinen Hygie-
nerichtlinien,
Verminderung des Selektionsdrucks durch Antibiotika durch
einen rationalen Gebrauch und
Erkennung und spezifischen Behandlung von MRSA-Patienten
(Isolierung, Sanierung des Tragerstatus, Behandlung).

Im Sinne einer Prophylaxe muss den ersten beiden Strategien in Zu-
kunft mehr Platz eingeraumt werden, da die Erkennung von MRSA-
Patienten der Verbreitung des Keimes immer ,hinterher hinkt“. Die
Wirksamkeit aller drei Strategien ist durch Studien gut belegt.

Allgemeine MaBnahmen

Die allgemein empfohlenen StandardhygienemafSnahmen sind die
Grundlage, um eine Verschleppung von MRSA bei unbekanntem
MRSA-Status, wie auch anderer nosokomialer Keime, zu verhindern.
In der jeweiligen medizinischen Institution neu iibertragene MRSA-
Keime konnen als Indikator fiir den Stand der Hygiene in dieser Ein-
richtung interpretiert werden. Der Hindedesinfektion des Personals
kommt hierbei wegen ihrer Effektivitdt und Einfachheit der Durch-
fithrung die Schliisselrolle zu. Ausreichende Personal-Stellenschliis-
sel und Fortbildung aller beteiligten Berufsgruppen verbessert die
Anwendungsrate. Art und Umfang routinemdRiger HygienemaR-
nahmen sind den entsprechenden Hygienepldnen zu entnehmen.

Antibiotikagebrauch

Der rationale Gebrauch von Antibiotika wird durch eine genaue
Indikationsstellung, der medizinischen Einrichtung gemaf3e Emp-
fehlungen zur kalkulierten Therapie sowie der Anpassung der
Therapie nach Eingang der mikrobiologischen Untersuchungser-
gebnisse verbessert. Ist der Infektionserreger bekannt oder kalku-
lierbar, sollten mdglichst ,,schmal“ wirkende Antibiotika einge-
setzt werden. Aktuelle Empfehlungen wurden z.B. von der Paul-
Ehrlich-Gesellschaft 2004 erarbeitet (www.p-e-g.de).

Tab.1 HygienemaRnahmen bei MRSA.

MaRnahme Hinweise zur Durchfiihrung

Mehrere Patienten — auch mit verschiedenen MRSA-
Stdmmen - kdnnen in einem Zimmer untergebracht
werden (Kohortenisolierung)

Einzelzimmer

Handschuhe, Kittel, - bei Patientenkontakt

Mund-Nasenschutz - Mund-Nasenschutz, um die Ubertragungskette
fir Personal ,Hand-Gesicht*“ zu verhindern
Wisch-Desinfektionder ~ z.B. Nachttisch, Einschaltknopf des Fernsehers,
unmittelbaren Badezimmer, etc.; tdglich

Umgebung des Patienten

Mupirocin-Nasensalbe 3xtdglich Giber 5 Tage
1xtdglich tiber 5 Tage + frische Wasche + frisches Bett

+Umgebungsdesinfektion

Ggf. antiseptische
Waschung

Funktionelle Isolierung Behandlung von ambulanten Patienten bzw. nicht-dring-

liche diagnostische MaRnahmen im Krankenhaus jeweils
am Ende des Arbeitstages, anschlieRend Wisch-Desin-
fektion der Gegensténde/Stellen mit Patientenkontakt

HygienemafBnahmen

MRSA-spezifische Hygienemafinahmen leiten sich aus den bekannten
Ubertragungswegen ab (v.a. Haut-Haut, Haut-Umwelt; Personal als
»Vektor, oft ohne Kolonisation). Patienten mit schuppenden Hauter-
krankungen setzen {iber die stiandige Abschilferung vermutlich beson-
ders viele Erreger frei (besondere Indikation zur Hautpflege). Bei einer
Studie zur Effektivitdt von IsolierungsmafSnahmen auf einer neonato-
logischen Intensivstation war die Ubertragungsrate in der Gruppe der
rdumlich isolierten Sduglinge 16-fach geringer. Die IsolierungsmaR-
nahmen sind umfangreich (Tab.1) und sind eine groRBe Belastung fiir
Patienten und Personal. Bei schon bestehendem relativen oder absolu-
ten Personalmangel kann es durch den Mehraufwand zu einer Ver-
schlechterung der hygienischen Situation kommen, so dass die Schlie-
Bung von Betten notwendig werden kann. Eine aktuelle und umfas-
sende Darstellung der Manahmen ist auf der Homepage des Robert
Koch-Instituts (http://www.rki.de) zu finden. Der mit MRSA besiedel-
te Patient kann nach entsprechender Instruktion das Zimmer auch ver-
lassen. Er muss bei nasopharyngealer Besiedlung einen Mund-Nasen-
Schutz tragen (wg. der Nase-Hand-Kontakte) und eine hygienische
Handedesinfektion durchfiihren. Der Transport im Krankenhaus er-
folgt am einfachsten nach Abdeckung des Patienten mit einem fri-
schen Betttuch. Verlegungsziele sind zu informieren. Die MaRnahmen
sollten den Patienten und den Angehérigen erkldrt werden. Fiir Besu-
cher empfehlen wir das Tragen eines Schutzkittels (in der Literatur
nicht belegt) sowie (nach vorheriger Anleitung) die Durchfiihrung ei-
ner Hiandedesinfektion vor Verlassen des Zimmers. Nach Entlassung
aus dem Krankenhaus sind in der hduslichen Umgebung in der Regel
keine IsolationsmaRnahmen nétig, wenn die Ubertragung des Keimes
auf andere (Risiko-)Patienten nicht zu befiirchten ist. Im familidren
Umfeld und entsprechend engen Kontakten ist im Verlauf von Wo-
chen mit einer hohen Ubertragungsrate von bis zu 50% zu rechnen (1).

Die IsolierungsmafSnahmen kénnen erst nach einer 3-maligen Kon-
trolle des Tragerstatus an verschiedenen Tagen mittels Abstrichen
des Nasenvorhofs sowie ggf. zusatzlichen Kolonisationsstellen aufge-
hoben werden. Kontrolluntersuchungen wdhrend der Gabe von
MRSA-wirksamen Antibiotika sind wegen falsch negativer Ergebnis-
se nicht sinnvoll. Screening-Untersuchungen des Personals (durch
Nasenabstrich) werden nur bei einer Hdufung von MRSA-Fillen
empfohlen. Bei positivem MRSA-Nachweis bei Personal ist ohne wei-
tere Typisierung der Isolate eine Interpretation eines epidemiologi-
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Tab.2 Topische Sanierung von MRSA-Trdagern (nach (2)).*

Substanz der
Lokalisation 1. Wahl 2. Wahl 3. Wahl
Nasale Trager Mupirocin  PVP-lod Octenidin
Hautkolonisation PVP-lod Octenidin Chlorhexidin
Infizierte/kolonisierte Hautldsionen PVP-lod Mupirocin Octenidin

* Die Datenlage ist unbefriedigend.

schen Zusammenhangs nicht mdglich. Die Sanierung des Trdgersta-
tus bei Personal muss dokumentiert werden. Nach den Empfehlun-
gen des RKI sollte MRSA-positives Personal nicht in der Patientenver-
sorgung eingesetzt werden (Empfehlung Kategorie II, , fiir viele Kran-
kenhduser, Studien liegen vor*). Dies kann jedoch auch zu einer Ver-
schlechterung der hygienischen Situation fiihren (,understaffing").
Im Einzelfall ist die Fortfiihrung der Arbeitstdtigkeit bei eingeleiteter
Sanierung des Tragerstatus und Fortbildung {iber ein korrektes hygi-
enisches Verhalten vertretbar. Die Sanierung des Trdgerstatus bei
Personal folgt dem Vorgehen bei Patienten, hat jedoch wegen der
meist nur eingeschrankten Besiedlung bessere Erfolgsaussichten.

Dekolonisierung

MalRRnahmen zur Sanierung des Tragerstatus reduzieren das Risiko
einer Ubertragung und kénnen auch zur Aufhebung der Isolierung
fithren. Die Anwendung von Mupirocin-Nasensalbe reduziert die Be-
siedlung der Nasenvorhofe und damit die Wahrscheinlichkeit einer
Verbreitung. Langzeitbeobachtungen haben aber gezeigt, dass eine
nachhaltige Sanierung des Trdgerstatus nur bei einem Teil der Pati-
enten gelingt. Eine prophylaktische bzw. mehrmalige Anwendung
von Mupirocin wird nicht empfohlen, da es zur Selektion von Stam-
men mit ,high level“-Mupirocinresistenz kommen kann. Zusdtzlich
zu Mupirocin wird vom RKI die Durchfithrung von antiseptischen
Waschungen (1xtdglich fiir 5 Tage, dann frische Wasche und fri-
sches Bett, Austausch von Bedarfsgegenstinden + Wisch-Desinfekti-
on der Umgebung) empfohlen. Zur Anwendung kommen PVP-lod,
Chlorhexidin oder Octenidin. Studien zur Wirksambkeit der antisepti-
schen Waschung liegen nur unzureichend vor (Tab.2). Eine Metaa-
nalyse zur Wirksamkeit systemisch wirksamer Antibiotika (Sulfa-
methoxazol/Trimethoprim. Doxycyclin, Rifampicin, div. Kombinatio-
nen etc.) zur Sanierung des MRSA-Trdgerstatus konnte keinen Vor-
teil einer solchen Behandlung im Vergleich zu Plazebo feststellen. Als
Nachteil ist mit einer weiteren Resistenzentwicklung zu rechnen (5).

Diese Empfehlungen wurden fiir Krankenhduser entwickelt und
fiir Altenheime (oder dhnliche Einrichtungen) modifiziert. In Al-
tenheimen lassen sich MRSA-Trdger zwei verschiedenen Gruppen
mit unterschiedlichem Ubertragungsrisiko zuordnen. Bewohner
mit hoher Pflegestufe, engem Patienten-Personal-Kontakt, offenen
Wunden oder Antibiotikatherapie sollten im Einzelzimmer mit
Handschuhen, Kittel und Mundschutz versorgt werden (4). Der
Transport von MRSA-Tragern erfolgt am einfachsten nach Einhiil-
len des Patienten in ein frisches Betttuch. Das Personal sollte Hand-
schuhe, einen zusdtzlichen Schutzkittel und einen Mundschutz
tragen. Nach dem Transport miissen die Gegenstdnde, die mit dem
Patienten und dem Personal in Beriihrung gekommen sind, Wisch-
desinfiziert werden. In der ambulanten Versorgung wird der Um-
gang mit MRSA-Tragern durch eine ,funktionelle Isolierung“ er-
leichtert. Dabei werden diese Patienten moglichst am Ende des Ar-
beitstages versorgt. Das Personal sollte Handschuhe, einen zusdtz-
lichen Schutzkittel und einen Mund-Nasenschutz tragen.

Hadndedesinfektion und Isolierung des Patienten
gehoren zu den wichtigsten HygienemafRnahmen bei MRSA.

Die Haufung von nosokomialen Infektionen durch MRSA in einer In-
stitution in engem zeitlichen epidemiologischen Zusammenhang
(z.B. 2 Fille auf einer Station) ist nach §6 Abs. 3 des Infektions-
schutzgesetzes (IfSG) nichtnamentlich an das zustindige Gesund-
heitsamt meldepflichtig. Zusatzlich besteht die Pflicht zur Doku-
mentation und Bewertung des Auftretens von multiresistenten no-
sokomialen Krankheitserregern nach §23 IfSG. Die Pflicht zur Be-
wertung sollte eine Dokumentation der eventuell zusatzlich erfor-
derlichen hygienischen MaSnahmen einschlieRen. Die Anzahl der
MRSA-Nachweise sollte auf die Anzahl der Patientenbehandlungsta-
ge bezogen werden, um die Daten mit Zahlen aus anderen Einrich-
tungen vergleichbar zu machen. Bei wiederholten Problemen sollte
der Umfang und die Umsetzung von Hygienerichtlinien in Zusam-
menarbeit mit Hygienefachleuten und dem Gesundheitsamt {iber-
priift werden. Durch die Erfassung von epidemiologischen Daten der
betroffenen Patienten und einer molekularen Typisierung der
MRSA-Isolate lassen sich in vielen Fillen Hinweise auf die Ubertra-
gungswege gewinnen. Nach Einladung durch die medizinische Insti-
tution und Zustimmung durch das Gesundheitsministerium des je-
weiligen Bundeslandes stellt das RKI eine ,Schnelle Eingreiftruppe*
zur Verfiigung, die vor Ort eine Analyse von Ausbriichen vornimmt.

Konsequenz fiir Klinik und Praxis

Zur Behandlung von MRSA-Infektionen miissen Antibiotika
eingesetzt werden, die schlechter wirken, mehr Nebenwir-
kungen besitzen, und teurer sind als Antibiotika zur Behand-
lung von Infektionen mit Oxacillin-sensiblen S. aureus

Alle medizinischen Einrichtungen miissen den Selektions-
druck durch Antibiotika vermindern und die allgemeinen und
MRSA-spezifischen Hygienerichtlinien verbessert umsetzen
Zur verbesserten Umsetzung von HygienemaBnahmen miis-
sen alle medizinischen Berufsgruppen zusitzlich fortgebil-
det, motiviert und kontrolliert werden
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