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Multiresistente Keime

m] Thomas Miickley, Michael Diefenbeck, Gunther Olaf Hofmann

Zusammenfassung

Die aktuelle Prdvalenz Methicillin-re-
sistenter Staphylococcus - aureus-
Staimme (MRSA) von 20,7% in
Deutschland, eine mdgliche Ausbrei-
tung von cMRSA und die erschwerte
effektive Therapie von manifesten
MRSA-Infektionen kann bei knapper
werdenden finanziellen und personel-
len Ressourcen im Gesundheitssystem
schnell zu kritischen Situationen fiih-
ren. Der strikten Einhaltung kranken-
haushygienischen MafSnahmen, der
effektiven Infektionskontrolle, der Im-

Einleitung

Die seit Jahren steigende Prdvalenz der
multiresistenten Erreger, im Speziellen
von Methicillin-resistenten Staphylococ-
cus aureus-Stammen (MRSA), ist alarmie-
rend und kann in Kombination mit einer
erschwerten effektiven Antibiotikathera-
pie bei knapper werdenden finanziellen
und personellen Ressourcen im Gesund-
heitssystem schnell zu kritischen Situa-
tionen fiihren. Die zunehmende Konzen-
trierung schwer- und schwerstkranker
Patienten in den stationdren Versor-
gungsbereichen, die steigende Zahl inva-
siver medizinischer MafSnahmen sowie
der hdufige unkontrollierte Einsatz von
Breitbandantibiotika tragen zur Selektion
und Verbreitung mulitresistenter Erreger
bei [22].
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plementierung von Praventionsstrate-
gien und der addquaten antimikro-
biellen Therapie kommt in der Sen-
kung der MRSA-Prévalenz eine zentra-
le Stellung zu. MRSA-Infektionen des
muskuloskelettalen Systems bediirfen
neben allgemeinen HygienemafRnah-
men ein konsequentes chirurgisches
und antibiotisches Vorgehen. Haufig
sind auf dem Weg zur Infektsanierung
komplexe Revisionseingriffe erforder-
lich. Infektrezidive bei diesen Patien-
ten miissen bis zum Beweis des Ge-
genteils als MRSA-positiv eingestuft
werden.

Hauptteil

Definition

Die Abkiirzung MRE steht ganz allgemein
fiir multiresistente Erreger (Abb.1). Man
versteht darunter Krankheitserreger, die
aufgrund ihrer Resistenzen nur noch
sehr eingeschrdnkt oder tiberhaupt nicht
mehr antibiotisch behandelt werden
konnen. Betroffen davon sind keinesfalls

nur die Staphylokokken sondern zuneh-

mend auch andere Erreger (z.B. Entero-

kokken, Pseudomonaden).

m MRSA = Methicillin-resistenter
Staphylococcus aureus

m ORSA = Oxacillin-resistenter
Staphylococcus aureus

m MRSE = Methicillin-resistenter
Staphylococcus epidermidis

m ORSE = Oxacillin-resistenter
Staphylococcus epidermidis

MRSA und ORSA bzw. MRSE und ORSE
werden im klinischen Alltag synonym
verwendet.

. MRSA-Stdmme weisen gegeniiber allen
Betalaktamantibiotika eine kreuzresis-
tenz auf.

MRSA-Stdmme zeichnen sich dadurch
aus, dass sie gegeniiber allen Betalaktam-
antibiotika (Penicilline, Cephalosporine,
Carbapeneme) eine Kreuzresistenz auf-
weisen. Aufderdem besitzen viele Stam-
me eine zusdtzliche Unempfindlichkeit
gegeniiber anderen Antibiotika-Sub-
stanzklassen und werden deshalb als
multiresistente Erreger bezeichnet [36].
Gleichzeitig weisen sie Mehrfachresi-
stenzen gegen Chinolone, Aminoglykosi-
de, Makrolide und Lincosamide auf.

Abb.1  Mikroskopi-
sches Bild einer Sta-
phylokokkenkolonie
(MRSA) auf einer
Implantatoberfla-
che.
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Tab. 1

Erregerspezies

Erfassungspflichtige Erreger und ihre Resistenzen nach §23(1) des Infektions-
schutzgesetzes

Zu erfassen ist die Resistenz (auch Einzelresistenzen) gegen
folgende Substanzen, sofern im Rahmen der klinisch mikrobiolo-
gischen Diagnostik getestet

Staphylococcus
aureus
Streptococcus
pneumoniae
Enterococcus
faecalis
Enterococcus
faecium
Escherichia coli,
Klebsiela spp.
Enterobacter cloa-

Vancomycin, Oxacillin, Gentamicin, Chinolon Gr. IV

(z.B. Moxifloxacin), Teicoplanin, Quinuspristin/Dalfopristin
Vancomycin, Penicillin (Oxacillin 1ug), Cefotaxim, Erythromycin,
Chinolon Gr. IV (z.B. Moxifloxacin)

Vancomycin, Gentamicin (,high level“: Gentamicin 500 mg/l);
Streptomycin 1000 mg/l; Teicoplanin

Zusatzlich Quinupristin/Dalfopristin

Impidenem/Meropenem, Chinolon Gr Il (z.B. Ciprofloxacin),
Amikacin, Ceftazidim, Piperacillin/Tazobactam, Cefotaxim
Imipenem/Meropenem, Chinolon Gr. Il (z.B. Ciprofloxacin),

cae, Citrobacter Amikacin
spp. Serratia mar-
cescens

6 Pseudomonas ae-
ruginosa, Acineto-
bacter baumannii

7  Stenotrophomo-
nas maltophilia

8 Candida spp.

Tazobactam
Fluconazol

Der Begriff der ,Mehrfach oder ,Multi-
resistenz* von Keimen ist auch juristisch
definiert: Das Infektionsschutzgesetz
(IfSG) [19] definiert jene Erreger mit
Mehrfachresistenzen, die erfasst werden
miissen (Tab.1).

Nach §23 Abs.1 des Infekionsschutzge-
setz besteht seit dem 1.1.2001 fiir Kran-
kenhduser und Einrichtungen fiir ambu-
lantes Operieren die Verpflichtung zur Er-
fassung und Bewertung von Erregern mit
Resistenzen und Multiresistenzen sowie
von bestimmten nosokomialen Infektio-
nen [17]. Diese Daten ergdnzen die teil-
weise schon in Krankenhdusern verfiig-
baren lokalen Keimhdufigkeits- und Resi-
stenzstatistiken. In §4 (2) 2 des IfSG sind
die Keime dazu benannt. Bei MRSA-Epi-
demien miissen die Stamme aufgehoben
und typisiert werden [7]. Die Aufzeich-
nungen sind zehn Jahre aufzubewahren.
Dem zustindigen Gesundheitsamt ist
auf Verlangen Einsicht in die Aufzeich-
nungen zu gewdhren. Bei vermehrtem
Auftreten eines klonal identischen MRE-
Stammes in rdumlich und zeitlichem Zu-
sammenhang ist das zustdndige Gesund-
heitsamt zu informieren (§6IfSG).

Hdufigkeit und Verbreitung

Staphylococcus aureus ist ein ubiquitdr
vorkomender Erreger, der bei 15-40%
der Menschen zur normalen Haut- und
Schleimhautflora gehoért. Durch eine
hohe Umweltresistenz (Persistenz) kon-

Imipenem/Meropenem, Chinolon Gr. Il (z.B. Ciprofloxain),
Amikacin, Ceftazidim, Piperacillin/Tazobactam

Chinolon Gr. Il (z. B. Ciprofloxacin), Amikacin, Cefazidim, Piperacillin/

nen diese Erreger iiber Monate in der un-
belebten Umwelt iiberleben und nachfol-
gend iiber kontaminierte Hande oder Ge-
genstdnde auf andere Personen {ibertra-
gen werden. Etwa 30% aller stationdren
Patienten werden innerhalb der ersten
5-10 Tage eines Krankenhausaufenthal-
tes mit Staphylococcus aureus besiedelt.

Urspriinglich waren die verschiedenen
Staphylokokkenspezies gegeniiber Anti-
biotika nahezu uneingeschrankt emp-
findlich. Im Laufe der 50er-Jahre konnte

%R

[1 Missing
<3
[3-<10
—110-30
I >30

Penicillin wegen des Auftretens Penicilli-
nase-bildender  Staph.-aureus-Stimme
nicht mehr umfassend eingesetzt wer-
den. Anfang der 60er-Jahre wurden Me-
thicillin und spdter weitere Isoxazolylpe-
nicilline (Oxacillin, Flucloxacillin) als so
genannte penicillinasefeste Penicilline
eingefiihrt. Aber bereits in den 60er-Jah-
ren wurde in England der erste Methi-
cillin-resistente Staphylococcus aureus
(MRSA) nachgewiesen [37].

In den Jahren 1996 und 1997 wurde in Ja-
pan und den USA erstmals {iber MRSA-
Stimme mit einer verminderten Emp-
findlichkeit gegeniiber Glykopeptidanti-
biotika berichtet [32]. Besorgniserregend
ist die vor kurzem erstmalige Isolierung
eines Staph. aureus mit kompletter Resis-
tenz gegen Vancomycin in den USA [12].

In Europa gibt es beziiglich der MRSA-
Rate ein deutliches Nord-Siid-Gefdlle
(Abb.2). In Norwegen, Schweden, Dane-
mark und den Niederlanden liegt die
MRSA-Rate unter 1%, wohingegen sie in
Portugal, Spanien und Griechenland
tiber 30% liegt [7,33]. In Deutschland
konnte zwischen 1975 und 1995 ein ste-
tiger Anstieg des Anteils Oxacillin-resi-
stenter Staphylokokken festgestellt wer-
den [24]. Im Zeitraum von 1990 und
1998 hat sich in deutschen Krankenhdu-
sern die Pravalenz von MRSA nahezu ver-
zehnfacht (1990: 1,7%; 1998: 15,2 %) [42].
Mittlerweile liegt ihr Anteil in der BRD im
Jahr 2001 bei 20,7%. In Japan und den
USA liegen die Resistenzquoten sogar
zwischen 40 und 50% [1].

Abb.2 Anteil von
MRSA an Staphylo-
coccus aureus in
Blutkulturen in Eu-
ropa von 1999 -
2001 (EARSS - Eu-
ropean Antimicrobi-
al Resistance Sur-
veillance Study -
Annual Report
2001).
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Es gibt zahlreiche pradisponierende Fak-
toren fiir eine Besiedlung mit MRSA und
anderen multiresistenten Keimen: hierzu
zdhlen u.a. Diabetes mellitus, Nierenin-
suffizienz, Psoriasis, Fremdkdrperim-
plantate (Katheter, Sonden, Endoprothe-
sen), Verbrennungen, grofle Wunden
und Resistenzminderung durch chroni-
sche Erkrankungen.

Bedeutung

Staphylococcus aureus gilt v.a. als Erreger
von abszedierenden Infektionen im Be-
reich der Haut und Weichteile. Er spielt
jedoch auch bei postoperativen Wundin-
fektionen, chronischen Koncheninfektio-
nen, Gelenkinfektionen und Prothesenin-
fektionen eine wesentliche Rolle.

Die zunehmende Konzentrierung
schwer- und schwerstkranker Patienten
in den stationdren Versorgungsberei-
chen, die steigende Zahl invasiver medi-
zinischer Mafnahmen sowie der haufige
unkontrollierte Einsatz von Breitband-
antibiotika tragen zur Selektion und Ver-
breitung multiresistenter Erreger bei
[22]. Weltweit hat in den letzten Jahren
die Anzahl der Stimme, die Methicillin-
resistent sind, sprunghaft zugenommen.

. Wegen ihrer eingeschriankten Therapier-
barkeit stellen Infektionen durch MRSA
fir den betroffenen Patienten, aber
auch fiir das Krankenhaus ein besonde-
res medizinisches und o6konomisches
Problem dar.

Die MRSA-Kolonisation ist dabei von der
MRSA-Infektion zu unterscheiden. Aus
einer vorbestehenden MRSA-Kolonisati-
on kann sich jederzeit eine manifeste
MRSA-Infektion entwickeln.

Auswirkungen auf die muskulo-
skeletale Chirurgie

Die MRSA-Problematik betrifft insbeson-
dere die chirurgischen Kliniken. In der
Mehrzahl der europdischen Linder wird
MRSA zu einem relevanten Prozentanteil
bei Untersuchungsmaterialien von chir-
urgischen Patienten isoliert [33].

Bei vielen Eingriffen in der muskuloske-
lettalen Chirurgie werden Implantate
bzw. Prothesen eingebracht. Die in vielen
Krankenhdusern standardisiert einge-
setzte Antibiotikaprophylaxe ist gegen
die meisten multiresistenten Keime un-
wirksam. Ebenso sind bei eingetretener
Infektion mit multiresistenten Erregern
die gdngigen lokalen Antibiotikatrager

chron. Weichteilinfekt (n = 3)

Osteitis (n = 13)

postop. Wundinfekt (n=7)

Protheseninfekt (n =4)

Abb.3 Prozentuale
Verteilung der
MRSA-Infektionen
bei Erkrankungen in
der septischen Ex-
tremitdtenchirurgie
(eigene Daten).

in der Regel nicht wirksam. Eine effektive
systemische Antibiotikatherapie in die-
sen Fillen gelingt nur mit dem Einsatz
von Reserveantibiotika. Hierbei wird
der Neueinfithrung von Antibiotika viel
Hoffnung entgegengebracht.

Betrachtet man die Einfithrung von Line-
zolid in den Jahren 2000/2001, so zeigte
dieses erste Oxazolidinon mit neuem
Wirkmechanismus keine Kreuzresistenz
zu anderen Antibiotikaklassen. Das deut-
lich kleinere Molekulargewicht im Ver-
gleich zu Vancomycin erleichterte auch
die Gewebepenetration, die gerade bei
Infektionen von muskuloskelettalem Ge-
webe von Bedeutung ist. Die erste Resis-
tenz von MRSA auf Linezolid wurde be-
reits 2001 nachgewiesen und verdeut-
licht, dass die Kolonisation bzw. Infektion
mit multiresistenten Erregern nicht lang-
fristig durch die Neuentwicklung von po-
tenten Antibiotika eingeddmmt werden
kann [40].

Auch die klinischen Ergebnisse bei Infek-
tionen mit MRSA, speziell nach Operatio-
nen mit Implantationen von alloplasti-
schen Materialien, stimmen nachdenklich.
Publikationen aus der Gefdf3chirurgie ge-
ben Mortalitdtsraten von 56-100% nach
aortoiliakalen Rekonstruktionen bzw. al-
loplastischem Aortenersatz mit nachfol-
gender MRSA-Infektion an [14,31]. Kilgus
et al. fanden fiir die Hiift- und Knieprothe-
seninfektionen mit MRSA deutlich
schlechtere Ergebnisse im Vergleich zu
Methicillin-sensitiven Staphylococcus-au-
reus-Protheseninfektionen [21].

. Die Ergebnisse der Therapie von MRSA-
Protheseninfektionen sind schlechter
als die bei Protheseninfektionen mit
~Normalkeimen*.

Die Probleme im Rahmen der Behandlung
von Infektionen am muskuloskelettalem
System konnten wir am eigenen Patien-

tengut nachvollziehen [30]. In einer pro-
spektiven Studie zwischen Januar 2000
bis Januar 2002 schlossen wir 27 Patien-
ten (20 Madnner, 7 Frauen) mit einem
Durchschnittsalter von 54 Jahren (15 bis
75 Jahre) mit nachgewiesenen MRSA-In-
fektionen (7 postoperative Wundinfektio-
nen, 4 Protheseninfektionen, 13 chroni-
sche Knochen- und 3 chronische Weich-
teilinfektionen) ein (Abb.3). Besiedlun-
gen mit MRSA wurde nicht berticksichtigt.
Bei 8 von 24 zuverlegten Patienten war
der MRSA-Status zum Verlegungszeit-
punkt nicht bekannt oder wurde nicht
entsprechend {ibermittelt. Die Vorbe-
handlung erstreckte sich im Mittel {iber
9,7 Monate. Bei 74,1% der Patienten be-
standen relevante  Vorerkrankungen
bzw. Risikofaktoren fiir eine MRSA-Infek-
tion. Das therapeutische Konzept umfass-
te radikale Etappen-Debridements mit
mikrobiologischen Probeentnahmen, Va-
kuumverbdnden und die testgerechte lo-
kale und systemische Antibiotikatherapie.
Nach 3 negativen Wundabstrichen er-
folgte der Wundverschluss und die Auf-
hebung der Isolation. Der stationdre Auf-
enthalt belief sich auf durchschnittlich 66
Tage (17 bis 187 Tage) mit einer durch-
schnittlichen OP-Anzahl von 7,3 Operatio-
nen. Die Patienten mussten durchschnitt-
lich 23 Tage in Isolation verbringen. Wah-
rend des Behandlungszeitraumes wurde
keine Ubertragung von MRSA auf andere
Patienten nachgewiesen. Alle MRSA-In-
fektionen konnten bis zum Riickgang
der Infektionszeichen und bis zum Vorlie-
gen von negativen Wundabstrichen be-
handelt werden. Es mussten jedoch bei
13 der 27 behandelten Patienten folgen-
schwere Eingriffe (Lappenplastiken, Seg-
mentresektionen, Arthrodesen, Amputa-
tionen, Girdelstone-Situation) durchge-
fiihrt werden (Abb.4). Zum Zeitpunkt
der Nachuntersuchung nach durch-
schnittlich 22 Monaten zeigten sich 4 In-
fektrezidive (14,8%). Alle Infektrezidive
waren erneut MRSA-positiv.
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Girdlestone (n=3)

Amputation (n=3)

Arthrodese (n=3)

Segmentresektion (n=2)

Abb.4 Auflistung
der durchgefiihrten
folgenschweren
operativen Eingriffe.

Lappenplastik (n=7)

Somit waren bei fast der Halfte der Pa-
tienten mit MRSA-Infektionen des mus-
kuloskelettalen Systems komplexe Revi-
sionseingriffe erforderlich. Da die aufge-
tretenen Infektrezidive allesamt MRSA-
positiv waren, wurde von uns die Emp-
fehlung ausgesprochen, alle Patienten
mit Rezidiven nach vorangegangenen
MRSA-Infektionen primdr, am Aufnah-
metag auf MRSA zu screenen.

Die Probleme in der Therapie von mani-
festen MRSA-Infektionen des muskulo-
skelettalen Systems verdeutlichen, dass
zukiinftig der Prdavention von MRSA-
Ubertragungen eine besondere Bedeu-
tung zukommt. Hierbei ist zu beachten,
dass die schlechten Ergebnisse der Thera-
pie am ehesten auf die bestehenden
Grunderkrankungen der Patienten und
die eingeschrankten Therapiemdglich-
keiten zuriickzufiihren sind. Entgegen
fritheren Auffassungen ist MRSA in Bezug
auf invasive Infektionen nicht weniger
oder mehr virulent als Methicillin-sensi-
tiver Staphylococcus aureus.

Auswirkung auf den ambulanten Bereich

Aktuelle bevoélkerungsbasierte Studien
der CDC (Center of Disease Control and
Prevention) bestdtigen, dass MRSA nicht
lediglich ein Problem der Krankenhduser
und der entsprechenden Pflegeeinrich-
tungen ist. MRSA etabliert sich in den
USA mittlerweile auch auBerhalb von Kli-
niken. Die Rate der ,community acqui-
red“ MRSA (cMRSA=MRSA-Nachweis
bei Patienten ohne Kontakt zu medizini-
schen Einrichtungen oder Risikofaktoren)
liegt in den USA schon bei 8-20%[10]. In
Deutschland waren im Jahr 2004 1,1% der
Staphylococcus-aureus-Isolate auf3erhalb
von Kliniken Methicillin-resistent. Aktu-
elle Daten zum Vorkommen in Ostbayern
zeigen jedoch bereits eine weite Verbrei-
tung dieser Keime aufSerhalb von Kran-
kenhdusern mit erheblichen Konsequen-

zen fiir Diagnostik, HygienemafSnahmen
und Therapie [8]. Dies bedeutet, dass
nun auch zunehmend niedergelassene
Arzte mit MRSA-Fillen konfrontiert wer-
den.

. MRSA etabliert sich mittlerweile auch au-
Rerhalb der Krankenh&user.

Im Unterschied zu herkdmmlichen Sta-
phylococcus-aureus-Staimmen  besitzen
cMRSA-Stimme eine einzigartige Kombi-
nation von Pathogenitéts- und Resistenz-
faktoren. Hervorzuheben ist der Besitz
des Panton-Valentine-Leukozidins (PVL),
das klinisch zum Auftreten von rezidivie-
renden tiefen Haut- und Weichteilinfek-
tionen fiihren kann, typischerweise oft
ohne Kklassische Eiterbildung oder er-
kennbare Eintrittspforte. In seltenen Fil-
len kommt es zu nekrotisierenden Pneu-
monien mit hoher Letalitdt, die entspre-
chend ihres akuten Verlaufs hdufig in
der Tagespresse Niederschlag finden.

Resistenzmechanismus

Der Methicillin/Oxacillin-Resistenz liegt
der Einbau einer zusdtzlichen DNA-Se-
quenz in das Chromosom zugrunde
(mecA-Gen). Dadurch wird ein neues Pe-
nicillinbindeprotein (PBP 2a) kodiert mit
geringer Affinitdt zu Methicillin/Oxacillin
und allen Betalaktamantibiotika. Zum Ur-
sprung von MRSA gibt es die vorherr-
schende Theorie, dass das mecA-Gen
vor Jahrzehnten von relativ wenigen
Staph.-aureus-Stammen horizontal via
Transposition erworben wurde [23]. In
der Folgezeit ist es zur Ausbreitung der
Stimme gekommen, wofiir zum einen
der Selektionsdruck von Breitspektrum-
antibiotika und zum anderen hygienische
Madngel verantwortlich sind.

Identifikation von mehrfachresistenten
Keimen

Material

Die mikrobiologische Diagnostik stellt
eine wesentliche Sdule bei der Behand-
lung von Patienten mit Knochen- und
Knorpelinfektionen dar; ein Erregernach-
weis ist als Grundlage eines rationalen
Therapiekonzeptes unbedingt erforder-
lich. Das Untersuchungsmaterial wird
im Regelfall invasiv gewonnen - am bes-
ten geeignet sind Biopsien und Punktate
[15] - und sollte innerhalb von zwei Stun-
den im Labor verarbeitet werden. Emp-
fehlenswert ist die Verwendung von Fliis-
sig- und Festndhrmedien und die Bebrii-
tung iiber 10-14 Tage.

Bestimmung der Methicillinresistenz

Die {ibliche Resistenzbestimmung erfolgt
mittels Agardiffusionstest zur Bestim-
mung des Hemmhofdurchmessers nach
deutschen oder amerikanischen Normen
(DIN bzw. NCCLS). Diese Methode nimmt
mindestens zwdlf Stunden in Anspruch
und kann bei bestimmten Resistenzpha-
nomenen, wie heteroresistenten MRSA-
Stammen, an ihre Grenzen geraten und
spezielle zusitzliche Techniken, wie E-
Tests, erforderlich machen.

Die MHK-Bestimmung mittels Bouillon-
dilutionstest stellt die Standardmethode
fiir die Bestimmung der Empfindlichkeit
gegen Oxacillin dar, ist aber als Routine-
verfahren zu umstindlich. Automati-
sierte Identifizierungs- und Resistenz-
stimmungssysteme wie Vitek2®, Phoe-
nix® und MicroScan Walkaway® ersetzen
zunehmend die klassischen manuellen
Verfahren. Dabei wird das Bakterien-
wachstum in Anwesenheit von mindes-
tens drei Konzentrationen eines Antibio-
tikums im Vergleich zur Wachstumskon-
trolle gemessen und die Rohdaten mithil-
fe eines spezifischen Algorithmus in die
MHK umgerechnet.

Eine neue attraktive Methode zur Detek-
tion der Oxacillin-Resistenz ist der Nach-
weis des PBP2a mittels Latexagglutin-
ation mit einem fiir PBP2a spezifischen
monoklonalen Antikérper.

Referenzmethode fiir den Nachweis der
Oxacillin-Resistenz ist die molekularge-
netische Analyse des mecA-Gens mittels
PCR.

263

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



264

OP-JOURNAL 3/2005

Typisierungsverfahren

Seit 1992 wird in Deutschland eine iiber-
regionale  Ausbreitung  bestimmter
MRSA-Klone in den Krankenhdusern be-
obachtet; im Wesentlichen sind dies - be-
nannt nach der Region ihres erstmaligen
Auftretens - der Norddeutsche, der Siid-
deutsche, der Hannoversche, der Wiener,
der Berliner, der Barnim- und in den letz-
ten Jahren mit einer sehr schnellen Aus-
breitungstendenz der Rhein-Hessen-Epi-
demiestamm [43].

Da MRSA-Stimme die Tendenz haben,
Ausbruchsituationen zu verursachen, lie-
fert die Erregertypisierung einen wesent-
lichen Beitrag, um epidemische von spo-
radisch auftretenden Stammen zu diffe-
renzieren und Infektketten sowie Streu-
quellen aufzudecken [41]. Man unter-
scheidet phdnotypische und genotypi-
sche Methoden:

m Die Phdnotypisierung charakterisiert
den Erreger nach seinem Erschei-
nungsbild wie dem Antibiotikaresi-
stenzprofil.

m Genotypische Verfahren beruhen auf
der Analyse genetischer Strukturen,
welche unabhdngig von dufSeren Ein-
fliissen sind, und kodnnen iiber DNS-
Polymorphismen die Erreger differen-
zieren.

Es existieren verschiedene molekular-
genetische Methoden: Plasmidanalyse,
Restriktionsenzymanalyse von DNA,
Restriktions - Fragment - Lingenpolymor-
phismus (RFLP), AP-PCR (Arbitrarily
Primed Polymerase Chain Reaction),
PCR-DNA, sequenzbasierte Typisierung
und PFGE (Pulsfeldgelelektrophorese),
wobei letztgenannte nach wie vor als
Goldstandard gilt [39].

MRSA-Management

Die steigende Prdvalenz von MRSA und
die zunehmende Anzahl von betroffenen
Krankenhdusern sind u.a. auf Fehler im
Hygieneregime und nicht ausreichende
Informationsiibermittlung an die Nach-
folgeeinrichtungen bei Verlegungen von
MRSA-Patienten zuriickzufithren [42].
Auch im klinischen Alltag zeigen sich mit-
unter Tendenzen, MRSA-positive Patien-
ten rasch zu verlegen und empfohlene
HygienemaRnahmen zu umgehen [13].
Vorrangig ist sicherlich die Ubertragung
durch die Hinde des medizinischen Per-
sonals. Um eine weitere Ausbreitung von
MRSA in Deutschland zu verhindern, ist
ein striktes Hygienemanagement erfor-
derlich [7,17,42].

. Vorrangig ist die Ubertragung von MRSA
durch die Hande des medizinischen Per-
sonals.

Ein effektives MRSA-Management setzt
sich aus verschiedenen Komponenten zu-
sammen:

- primdres Screening

- krankenhaushygienische MaBnahmen
-, kontrollierter* Antibiotikaeinsatz

- Kommunikation und Information

- Fort- und Weiterbildung.

Kosten-Nutzen-Analysen haben ergeben,

dass Screeningprogramme zur Identifi-

zierung unerkannter MRSA-Trdger bei

der Krankenhausaufnahme effektiv sind.

Sie tragen zur Senkung der MRSA-Uber-

tragung bei und vermindern dadurch

die erheblichen Kosten fiir zusdtzliche

IsolierungsmafRnahmen. Die wichtigsten

HygienemaBnahmen bei MRSA-Patien-

ten sind bei Fachgesellschaften wie der

AWMF (www.awmf-online.de) oder Ins-

tituten wie dem RKI (www.rki.de) detail-

liert abrufbar und umfassen u.a.:

- rdumliche Isolierung

- mikrobiologisches Eingangsscreening

- erheben des Kolonisationsstatus

- strikte Hindehygiene

- Anlegen von Einmalhandschuhen,
Schutzkitteln und Mundschutz bei Pa-
tientenkontakt

- Desinfektion der patientennahen Fla-
chen, patientenbezogenen Gebrauchs-
gegenstande

- Indikationsstellung
tionstherapie

- Dokumentation aller durchgefiihrten
MaRBnahmen und entsprechende Infor-
mation und Aufkldrung von Patienten,
Personal und Besuchern.

einer Eradika-

Neben diesen MaRnahmen sind auch
baulich-funktionelle und organisatori-
sche Faktoren sowie die Personaldichte
bei einem effektiven MRSA-Management
mit zu berticksichtigen.

Umgang mit MRSA-Patienten

Es besteht Konsens dariiber, dass dem Ri-
siko einer Verbreitung von MRSA mit ge-
nau definierten HygienemaRnahmen be-
gegnet werden muss. Der Hauptiibertra-
gungsweg von MRSA erfolgt {iber Kontakt
mit den Hinden des Patienten sowie des
Krankenhauspersonals. Die wichtigste
und effizienteste MaRnahme, diesen
Ubertragungsweg zu unterbrechen, ist
die konsequente und sachgerechte Han-
dedesinfektion sowie das Tragen von
Schutzhandschuhen.

MaRnahmen bei MRSA-Verdachtsfall

Das Auftreten eines MRSA-Verdachtsfal-
les sollte sogleich zu folgenden Maf3nah-
men fiihren:

m Wiederholung des Wundabstriches

m Nasenabstrich

m Rachenabstrich

m Perinealabstrich

m Inguinalabstrich.

Bei den Mitpatienten im gleichen Zimmer
sollten zeitgleich zumindest erfolgen:

m Nasenabstrich

m Rachenabstrich

m ggf. Wundabstrich.

Das Auftreten eines MRSA-Falles erfor-
dert die unverziigliche Informationswei-
tergabe an den mit der Hygiene befassten
Personenkreis (z.B. Hygienebeauftrag-
ter). AuRBerdem sollte eine Riickmeldung
des Erkrankungsfalles an die vorbehan-
delnden/vorbetreuenden Personen und
Institutionen erfolgen, damit auch dort
die notwendigen MaRnahmen ergriffen
werden kdnnen.

MaRnahmen bei MRSA-Nachweis

Bei MRSA-Nachweis wird die Isolation
des Patienten moglichst im Einzelzimmer
mit eigener Nasszelle oder die Kohorten-
isolation mehrerer MRSA-Patienten (mit
identischen MRE-Staimmen) empfohlen.

. Patienten mit MRSA-Nachweis sind im
Krankenhaus raumlich zu isolieren.

Fiir die weitere Betreuung des Patienten
sollte die Anzahl der erforderlichen Per-
sonen minimal gehalten werden. Dies be-
trifft auch drztliche Visiten und Ver-
bandswechsel.

Bei Pflegemafnahmen bzw. Kontakt mit
dem Patienten sind besondere Schutz-
mafdnahmen, wie Kittelpflege, das Tragen
von Schutzhandschuhen, einer Kopfhau-
be und eines Mundschutzes zur Vermei-
dung einer Keimakuisition und Ubertra-
gung empfehlenswert. Prinzipiell sollten
Besuche dieser Patienten auf ein vertret-
bares Minimum reduziert werden. Alle
Besucher sind auf die notwendigen Hy-
gienemaRnahmen hinzuweisen. Vor
dem Betreten des Zimmers sind Kittel,
Mund- und Nasenschutz, Kopfhaube
und  Einmalhandschuhe  anzulegen.
Nach dem Verlassen des Zimmers gibt
es klare Vorgaben fiir die Entsorgung
der Schutzkleidung (AWMF-Leitlinie Nr.
029/019). Die anschlieRende Handedes-
infektion ist obligat.
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Der Patient darf das Isolierzimmer nicht
verlassen (Ausnahme: eigener Balkon,
eigene Terrasse).

Bei Patienten mit MRSA-Infektionen soll-
ten Transportmaf$nahmen im Kranken-
haus (auf Transportliege, nicht im Bett,
mit Mund-/Nasenschutz) nur bei strenger
medizinischer Indikation durchgefiihrt
werden. Transportmaf$nahmen und ope-
rative MaRnahmen sind als MRSA-positiv
anzukiindigen und zu planen. Ob MRSA-
Eingriffe in speziellen septischen Opera-
tionssdlen und am Ende des reguldren
Operationsprogramms erfolgen miissen,
wird zwar Kkontrovers diskutiert [5,7],
sollte unseres Erachtens aber so gehand-
habt werden. Vom Robert-Koch-Institut
werden Operationen an MRSA-positiven
Patienten als ,septisch eingestuft. Vor
der Operation sollten alle beweglichen
und entbehrlichen Gegenstinde aus
dem Saal entfernt werden. Der Saal ist
wadhrend des Eingriffes und bis zum Ab-
schluss aller DesinfektionsmaRnahmen
streng zu isolieren. Ein MRSA-Patient
darf nicht in den Aufwachraum, die Nar-
kose ist im Operationssaal auszuleiten
und die Weiteriiberwachung muss auf
Station erfolgen.

MRSA-Eradikation

Die MRSA-Kolonisation ist von grof3er Be-
deutung fiir die Weiterverbreitung von
MRSA. Am hdufigsten betroffene Berei-
che sind der Nasopharynx und die Haut.

Eine Eradikation von MRSA aus der Nase
ist durch lokale Anwendung von Antibio-
tika (z.B. Mupirocin-Nasensalbe, 3 x tdg-
lich iiber 5 Tage) mdglich. Die Mund-Ra-
chen-Antiseptik muss mit einem aner-
kannt wirksamen mikrobioziden Wirk-
stoff durchgefiihrt werden.

Eine Kolonisation der Haut ist wesentlich
schwerer zu behandeln. Es liegen bisher
keine Daten iiber effektive Methoden
der Behandlung einer MRSA-Kolonisa-
tion der Haut vor. Empfohlen wird ein an-
tiseptisches tdgliches Ganzkorperbad
(Polihexamid, Octenidin, Chlorhexidin-
seife) unter Einbeziehung der Kopfhaare
(je 15 Minuten iiber 3-7 Tage). Friihes-
tens drei Tage nach Abschluss der Sanie-
rungsmafnahmen miissen Kontrollab-
striche an drei aufeinander folgenden Ta-
gen durchgefiihrt werden.

Probleme

Die Umsetzung der Hygienevorgaben er-
fordert Bettenkapazitaten (Isolierstation)

und einen hohen Stellenschliissel im Pfle-
gebereich (Intensivstandard). Merkbldt-
ter und Dokumentationsbdgen erleich-
tern es, die notwendigen Mafnahmen
durchzufithren und liegen mittlerweile
in den meisten betroffenen Krankenhdu-
sern vor. RegelmdRige Information iiber
diese Problematik ist zwingend.

Aufgrund der hdufigen Thematisierung
von MRSA in der nicht medizinischen
Presse ist fiir die Zukunft aber mit deut-
lich aufgeklarteren, aber auch starker ver-
unsicherten Patienten beziiglich MRSA zu
rechnen. Hieraus ergeben sich mégliche
zukiinftige Spannungsfelder. Bei erstma-
ligen MRSA-Nachweisen sowie bei
MRSA-Ubertragungen im Rahmen von
stationdren Aufenthalten kénnte die Ein-
haltung und Effizienz der Priventions-
und HygienemaRnahmen von den Betrof-
fenen angezweifelt werden. Auch wegen
diesem Aspekt ist eine Standardisierung
des Vorgehens bei MRSA-Nachweis und
eine entsprechende Dokumentation
empfehlenswert.

Bei endemischem Auftreten von MRE
kann die voriibergehende SchlieBung
der betroffenen Station oder Abteilung
notwendig werden. MRE-Patienten soll-
ten zum frithestmdéglichen Zeitpunkt
aus der stationdren Behandlung entlas-
sen werden, auch bei weiterbestehender
MRE-Kolonisierung. Allerdings miissen
Angehorige bzw. Mitarbeiter in einer
weiterversorgenden Institution friihzei-
tig tiber die MRE-Kolonisierung infor-
miert werden. Parallel dazu sollte grund-
sdtzlich der behandelnde Hausarzt infor-
miert werden.

MRSA-kolonisiertes Personal

Eine prophylaktische, routinemdfRige mi-
krobiologische Untersuchung aller Mitar-
beiter auf MRE ist in der Regel nicht not-
wendig. Krankenhauspersonal ist im Ver-
gleich zur Normalbevélkerung zwar hdu-
figer nasal mit MRSA kolonisiert [33],
auch bei groReren MRSA-Ausbriichen
scheint die nasale MRSA-Besiedelung
des Personals aber eine untergeordnete
Rolle zu spielen [33].

. Bei gehiuften MRSA-Ubertragungen in-
nerhalb eines Krankenhauses sind
Screening-Untersuchungen des Perso-
nals empfehlenswert.

Dennoch werden bei einem Verdacht auf
MRSA-Ubertragung und bei MRSA-Epi-
demien zur Unterbrechung moéglicher-
weise vorhandener Infektketten Scree-

ninguntersuchungen des Personals emp-
fohlen [7,33]. Untersucht werden sollten
dann Nasen- und Rachenabstrich. Bei
mehr als zwei zeitlichen Infektfdllen
mit MRE sind diese Untersuchungen bei
allen Mitarbeitern des betroffenen Berei-
ches durchzufiihren, wenn ein epidemio-
logischer Zusammenhang evident ist
oder vermutet wird.

Die Dekolonisation von betroffenem Per-
sonal erfolgt wie bei Patienten. Es sollte
eine Umsetzung an einen Arbeitsplatz
ohne Patientenkontakt oder eine Beur-
laubung tiber den Zeitraum der Dekoloni-
sation erfolgen [7,20]. Kritiker des Perso-
nalscreenings warnen vor einer Stigmati-
sierung und Stérung des routinemadfigen
Arbeitsprozesses [20].

Therapie der MRSA-Infektion des muskulo-
skelettalen Systems

Eine effektive Therapie der Wundinfekti-
on, Protheseninfektion sowie chroni-
schen Knochen- und Weichteilinfektion
mit MRSA-Nachweis ist moglich. Sie er-
fordert ein konsequentes Hygienemana-
gement mit Isolation der Patienten und
ein konsequentes chirurgisches Vorge-
hen.

Die grundsatzlichen chirurgischen Prinzi-
pien und MaBnahmen bei MRSA-Infek-
tionen unterscheiden sich dabei nicht
von denen der septischen Chirurgie bei
Infektionen mit ,Normalkeimen®.

Eine vollstindige Eradikation des MRSA
ist moglich. Nach Phasen der Infektfrei-
heit oder Infektruhe ist jedoch jederzeit,
speziell bei chronischer Osteitis, ein In-
fektrezidiv mdglich. Die wesentlichen
Faktoren, die ein Infektrezidiv hervorru-
fen, sind bisher nicht identifiziert. Bei Pa-
tienten mit Infektrezidiven nach MRSA-
Infektionen ldsst sich hdufig erneut
MRSA nachweisen [29]. Insofern ist bei
Patienten mit Infektrezidiven und
MRSA-Vorgeschichte ein entsprechendes
Screening vor Aufnahme oder die prima-
re Isolation zu empfehlen.

Wundmanagement

Das chirurgische Wundmanagement bei
MRSA-Infektionen stimmt grundsdtzlich
mit dem Vorgehen bei Infektionen mit
sensiblen Keimen tiberein. In der akuten
putriden Phase sollten operative Revisio-
nen in 3- bis 4-tdgigen Abstdnden erfol-
gen. Bewdhrt hat sich die Vakuumversie-
gelung der Wunden. Sie verhindert den
direkten Kontakt mit dem Wundsekret,
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Abb.5a,b Tempo-
rarer Wundver-
schluss mit Vakum-
verbdnden im Rah-
men des Etappen-
Debridements bei
Kniegelenk-TEP-In-
fektion und Prothe-
senausbau.
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wie er bei einer offenen Wundbehand-

lung auftreten konnte (Abb.5) [44].
Gleichzeitig wird mit dem Vakuumver-
band das Risiko einer aerogenen Ubertra-
gung vermindert sowie die unspezifische
Immunantwort durch die geschlossene
Wundbehandlung verstdrkt [18,26]. Der
Wundverschluss mit Polyurethanfolien
vermindert zusdtzlich das Bakterien-
wachstum von Staphylococcus aureus
[27].

In unserem Vorgehen hat es sich bewahrt,
entsprechend der Empfehlungen der Hy-
giene, den definitiven Wundverschluss
nach drei aufeinander folgenden, mikro-
biologischen Untersuchungsergebnissen
ohne MRSA-Nachweis durchzufiihren.
Liegt gleichzeitig keine Kolonisation von
anderen Prddilektionsstellen mit MRSA
mehr vor, kann die Isolation aufgehoben
werden.

Lokale Antibiotikatherapie

Erganzend konnen topische Antibiotika
angewendet werden. Im Rahmen des Re-
visionsprogramms hat sich im eigenen
Vorgehen der Einsatz von testgerechten,
hoch dosierten kurz wirksamen Antibio-
tikatragern auf Kollagenbasis bewdhrt.
Grundsdtzlich muss hierbei berticksich-
tigt werden, dass nahezu alle lokalen An-
tiseptika einen hemmenden Einfluss auf
die Zellproliferation und somit auf die
Wundheilung haben [38]. Limitierend
wirkt, dass es erst wenig kommerziell
verfiighare Medikamententrager gibt,
die mit dem entsprechenden Antibioti-
kum dotiert sind, gegen die keine Multi-
resistenzen vorliegen.

Systemische Antibiotikatherapie

Weit verbreitete, hdufige, ineffektive An-
tibiotikatherapien bedingen einen weite-
ren Selektionsvorteil fiir multiresistente
Keime.

. Ineffektiver Antibiotikaeinsatz fiihrt zu
einem Selektionsvorteil fiir multiresis-
tente Keime.

Klinisch manifeste MRSA-Infektionen er-
fordern eine systemische antibiotische
Therapie [7,36]. Hierzu stehen nur weni-
ge Substanzgruppen zur Verfiigung: die
Glykopeptide Vancomycin und Teicopla-
nin evtl. in Kombination mit Fosfomycin
oder Rifampicin sowie Qinupristin/Dalfo-
pristin und Linezolid. Hiufig sind andere
Antibiotika, welche bei der Resistenzte-
stung als empfindlich eingestuft wurden,
therapeutisch unwirksam. Das erst seit
kurzem auf dem Markt befindlichen Oxa-
zolidinon Linezolid, welches derzeit noch
eine sehr gute Wirksamkeit gegeniiber
ORSA und ORSE aufweist, muss im Hin-
blick auf eine Resistenzentwicklung in-
tensiv beobachtet werden.

Neue Substanzen

Hoffnungsvolle Ansdtze gibt es in der Im-
muntherapie der MRSA-Infektionen. Ge-
gen die Exotoxine, Exoenzyme, Zellwand-
komponenten (Peptidoglykan, Teichon-
sduren) und Kapselbstandteile des Staph.
aureus gibt es eine komplexe humorale
Antwort. Erste klinische Studien zeigen,
dass man sich diese Immunantwort the-
rapeutisch durch einen spezifischen Anti-
korper zunutze machen kann [6].

Okonomische Auswirkungen

Verschiedene Studien belegen, dass In-
fektionen durch MRSA-Stimme zu einer
langeren Verweildauer im Krankenhaus
filhren und hohere direkte Kosten fiir
Diagnostik und Therapie verursachen
[3,4,11,16]. Die finanzielle Mehraufwen-
dung pro MRSA-Patient auf einer Inten-
sivstation belaufen sich auf 1622 pro
Tag [11]. Die anfallenden tdglichen Mehr-
kosten auf einer orthopddischen Normal-
station wurden von Kreutzer et al. auf
536,49 eingeschatzt [25]. Die Kosten fiir
die Sperrung von Betten fiir die notwen-
digen Isolierungsmalnahmen an einem
GroRklinikum betragen entsprechend
Angaben von Popp et al. 210000 pro
Jahr [35]. Es wurde mit Einfiihrung des
G-DRG-Systems zum 1. Januar 2004 ver-
sdumt, die 6konomischen Rahmenbedin-
gungen fiir ein effizientes MRSA-Mana-
gement zu schaffen.

. Die Infektionen und Kolonisationen
durch MRSA werden nur unzureichend
im G-DRG abgebildet.
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Prdvention

Der wichtigste Ubertragungsweg von
MRSA ist der direkte Kontakt mit den
Hédnden [7]. Verbesserte Hindedesinfek-
tionsmafBnahmen in einem Klinikum
konnen die MRSA-Haufigkeit reduzieren
[34]. Wichtig ist jedoch auch die Kontak-
tisolierung von MRSA-infizierten oder
-besiedelten Patienten. Staphylokokken
besiedeln besonders hdufig immunsup-
primierte Patienten sowie Intensivpa-
tienten. Ungefdhr 70% aller MRSA-Isolate
stammen von Intensivpatienten [7]. Da-
her sind Hygienemalinahmen und pra-
ventive  Isolationsmafnahmen  bei
MRSA-Verdachtsfdllen besonders strikt
auf Intensivstationen einzuhalten.

Auf unseren Intensivstationen werden
zuverlegte bzw. aufgenommene Patien-
ten mit Risikomerkmalen zundchst iso-
liert und beziiglich MRSA gescreent.
Sind die mikrobiologischen Untersu-
chungen der Pradilektionsstellen unauf-
fdllig, wird die Isolation aufgehoben.
Wir empfehlen auSerdem das Screening
ehemals MRSA-positiver Patienten. Ins-
besondere Patienten mit Osteitisrezidi-
ven und MRSA-Nachweis in der Vorge-
schichte sind mit hoher Wahrscheinlich-
keit erneut MRSA-positiv.

Es empfiehlt sich daher das Fiihren einer
Datei der MRSA-positiven Patienten, um

bei Neuaufnahmen oder Wiedervorstel-
lungen entsprechende Malnahmen er-
greifen zu kénnen (Abb. 6). Nur mit aktiv
durchgefiihrten  Surveillance-Mafnah-
men kann die Prdvalenz von MRSA
gesenkt werden. Dies konnte iiberzeu-
gend in Danemark demonstriert werden,
wo die Rate an nosokomialen MRSA-In-
fektionen von 34% auf weniger als 1%
gesenkt und nunmehr {iber mehr als
zwei Jahrzehnte beibehalten werden
konnte [9].
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