Aus dem Universititsklinikum Miinster
Institut fiir Medizinische Mikrobiologie
Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. G. Peters

Gibt es einen Zusammenhang zwischen der Keimzahl von Staphylococcus aureus im

Nasenvorhof und dem Risiko fiir Infektionen durch den Erreger?

INAUGURAL -DISSERTATION
zur

Erlangung des doctor medicinae

der Medizinischen Fakultat

der Westfilischen Wilhelms-Universitat Miinster

vorgelegt von Heitmann, Britta
aus Datteln

2013



Gedruckt mit Genehmigung der Medizinischen Fakultit der Westfilischen Wilhelms-

Universitat Minster



Dekan: Univ.-Prof. Dr. med. Dr. hc. W. Schmitz

1. Berichterstatter: Prof. Dr. med. K. Becker
2. Berichterstatter: Priv.-Doz. Dr. med. A. Mellmann
Tag der miindlichen Priifung: 23.07.2013



Aus dem Universititsklinikum Miinster
Institut fiir Medizinische Mikrobiologie
-Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. G. Peters -
Referent: Prof. Dr. med. K. Becker
Koreferent: Priv.-Doz. Dr. med. A. Mellmann
ZUSAMMENFASSUNG
Gibt es einen Zusammenhang zwischen der Keimzahl von Staphylococcus aureus im
Nasenvorhof und dem Risiko fiir Infektionen durch den Erreger?
Heitmann, Britta

Staphylococcus aureus ist als Erreger ambulant und nosokomial erworbener Infektionen
von herausragender klinischer Bedeutung. Eine zentrale Rolle fiir die Pathogenese von S.
aureus-Infektionen wird dem endogenen Infektionsweg resultierend aus der
Nasenvorhofkolonisation zugeschrieben. Die vorliegende prospektive Studie ging der
Frage einer Korrelation zwischen dem quantitativen Ausmall einer mittels
Keimzahlbestimmung determinierten S. aureus-Nasenvorhofbesiedlung und dem Risiko
von S. aureus-Infektionen in einem Patientenkollektiv (n=471) der Klinik fiir Thorax-,
Herz-und Geféalchirurgie des Universitdtsklinikums Miinster nach. Die Préivalenz der
nasalen S. aureus-Kolonisation betrug 26,1%. Neun Patienten (1,9%) wiesen eine S.
aureus-Infektion auf. Die Infektionsrate der S. aureus-Triger war mit 4,9% bedeutend
hoher als die der Patienten ohne nasale S. aureus-Kolonisation (0,9%) (p=0,01). Zwar
wiesen Patienten mit nachgewiesener Infektion durch S. aureus eine hdhere nasale S.
aureus-Keimzahl auf als Patienten ohne S. aureus-Infektion, dieser Unterschied war jedoch
nicht signifikant. Als entscheidende Determinante des Infektionsrisikos erwies sich somit
nicht die Quantitit der Nasenvorhofbesiedlung, sondern das Vorliegen einer nasalen S.
aureus-Kolonisation an sich. Als weitere signifikante Risikofaktoren fiir eine S. aureus-
Infektion erwiesen sich chronische Sinusitiden, chronische Wunden oder Ulcera und
chronische Hauterkrankungen. Die Kenntnis von Risikofaktoren fiir eine Infektion kann
durch Identifikation von Hochrisikopatienten eine gezieltere Infektionsprivention
ermoglichen. Die infektionsprophylaktische Wirkung der nasalen S. aureus-Eradikation
mittels Mupirocin wird durch das vorliegende Studienergebnis gestiitzt.

Tag der miindlichen Priifung: 23.07.2013



EIDESSTATTLICHE ERKLARUNG

Ich gebe hiermit die Erkldrung ab, dass ich die Dissertation mit dem Titel:

,(ibt es einen Zusammenhang zwischen der Keimzahl von Staphylococcus aureus im

Nasenvorhof und dem Risiko fiir Infektionen durch den Erreger?*

im Institut fiir Medizinische Mikrobiologie des Universitdtsklinikums der Westfélischen

Wilhelms-Universitit Minster

unter Anleitung von Prof. Dr. med. K. Becker

1. selbststindig angefertigt,

2. nur unter Benutzung der im Literaturverzeichnis angegebenen
Arbeit angefertigt und sonst kein anderes gedrucktes oder

ungedrucktes Material verwendet,

3. keine unerlaubte fremde Hilfe in Anspruch genommen,

4. sie weder in der gegenwartigen noch in einer anderen Fassung
einer in-oder ausldandischen Fakultét als Dissertation, Semesterarbeit,

Priifungsarbeit, oder zur Erlangung eines akademischen

Grades, vorgelegt habe.

Miinster, 21. Juni 2012 Unterschrift



Inhaltsverzeichnis

1. Einleitung

1.1. Staphylococcus aureus

1.2. Klinische Bedeutung des Erregers

1.3. Nosokomiale Infektionen und Antibiotikaresistenz

1.4. Bedeutung der nasalen S. aureus-Kolonisation fiir die
Pathogenese von Infektionen durch den Erreger

1.5. Bedeutung der Keimzahl von S. aureus im Nasenvorhof

1.6. Fragestellung

. Material und Methoden

2.1. Studienbeschreibung
2.1.1. Ein-und Ausschlusskriterien
2.2. Materialien
2.2.1. Gerite
2.2.2. Nihrmedien
2.2.3. Verbrauchsmaterialien
2.2.4. Bakterienstimme
2.3. Methoden
2.3.1. Entnahme der Nasenabstriche
2.3.2. Datenerhebung
2.3.3. Mikrobiologische Methoden
2.3.4. Statistische Auswertung

. Ergebnisse
3.1. Gesamtes Patientenkollektiv

3.1.1. Charakterisierung der Patienten

3.1.2. Privalenz der S. aureus-Nasenvorhofkolonisation zum

Zeitpunkt der Klinikaufnahme

3.1.3. Patienten mit einer nasalen S. aureus-Kolonisation bei

Klinikaufhahme

A W =

N O

15
15
15
16

17



3.1.4. Quantitative Keimzahlbestimmung der Nasenabstriche bei
Klinikaufnahme

3.1.5. Einflussfaktoren fiir eine nasale Kolonisation mit S. aureus

3.1.6. Einflussfaktoren fiir eine nasale Kolonisation mit
Methicillin-resistentem S. aureus

3.1.7. Vergleich der nasalen S. aureus-Keimzahl der MSSA-und
MRSA-Tréager

3.2. Patientenkollektiv mit Aufnahme-und wochentlichem

Screening
3.2.1. Charakterisierung der Patienten
3.2.2. Pravalenz der S. aureus-Kolonisation wahrend des
gesamten Studienzeitraumes
3.2.3. Ergebnisse der quantitativen Keimzahlbestimmung
3.2.4. Antibiotikatherapie
3.2.5. Operationen
3.2.6. Aufenthaltsdauer der Patienten
3.2.7. Infektionen

3.3. Patienten mit einer Infektion durch Staphylococcus aureus

3.3.1. Charakterisierung der Infektionspatienten

3.3.2. Einteilung der Patienten in Gruppen nach dem
Kolonisationsstatus und der Frage nach einer Infektion

3.3.3. Uberblick iiber Art und Erreger der Infektion,
Nasenabstrichergebnisse, Ergebnisse der quantitativen
Keimzahlbestimmung und Resistogramme

3.3.4. Artund Erreger der Infektionen

3.3.5. Zeitpunkt der Diagnosestellung der Infektionen

3.3.6. Aufenthaltsdauer der Patienten

3.3.7. Antibiotikatherapie

3.3.8. Resistenztestung der S. aureus-Isolate

3.3.9. Préadispositionen fiir eine Infektion durch S. aureus

18

19
26

28

29

29
29

33
33
33
34
34

35
35
37

38

40
41
42
42
43
44



3.3.10. Bedeutung der nasalen S. aureus-Kolonisation fiir das
Risiko einer S. aureus-Infektion

3.3.11. Gibt es einen Zusammenhang zwischen der S. aureus-
Keimzahl in den Nasenvorhdéfen und dem Risiko einer

Infektion durch den Erreger?

4. Diskussion

4.1.
42.
43.
4.4.

4.5.
4.6.
4.7.

Epidemiologie

Risikofaktoren der nasalen S. aureus-Kolonisation
Methicillin-resistenter S. aureus

Dynamik der nasalen S. aureus-Kolonisation wéhrend des
stationdren Aufenthaltes

S. aureus-Infektionen

Bedeutung der nasalen S. aureus-Keimzahl

Zusammenfassung

5. Literaturverzeichnis

6. Danksagung

7. Lebenslauf

8. Anhang

48

50

52
52
53
57
58

60

64

67

68

83

84



1. Einleitung
1.1. Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus subsp. aureus ist ein grampositives, fakultativ anaerobes,
unbewegliches, katalasepositives Bakterium mit einem Durchmesser von 0,5 pm-1,5
um (14). Bei der kulturellen Anzucht auf gewdhnlichen Nidhrmedien bildet S. aureus
konvexe, weill bis gelb-gold pigmentierte Kolonien aus, welche von einer
Héamolysezone umgeben sein konnen. Eingefiihrt wurde der Begriff Staphylococcus
durch den Arzt A. Ogston im Jahr 1882 (108). Die Bezeichnung Staphylococcus aureus
wurde schlieflich im Jahr 1884 durch den deutschen Chirurgen Rosenbach geprigt
(117). Benannt wurde der Erreger nach der Anordnung in ,,Haufen* (ctaduin [griech.]
Traube, xoxxo(l [griech.] Kugel), der kugelartigen Form sowie der gelb-goldenen
Pigmentierung der Kolonien (aureus [lat.] gold). Taxonomisch wurde S. aureus ehemals
der Familie der Micrococcaceae, heutzutage der Familie der Staphylocococcaceae

zugeordnet (24).

1.2. Klinische Bedeutung des Erregers

S. aureus ist ein fakultativ pathogenes Bakterium von auBerordentlich groBer klinischer
Bedeutung (11). Es gilt einerseits als Kommensale, der insbesondere die Nasenvorhofe,
aber auch Pharynx, Perineum und die iibrige Haut kolonisiert, andererseits als ein
besonders wichtiger Erreger ambulant und nosokomial erworbener Infektionen (74),
(142), (91). S. aureus verfiigt iiber eine Reihe von Virulenzfaktoren wie Enzymen und
Oberflachenproteinen, welche der Adhdsion an Geweben oder Polymeroberflichen, der
Invasion in Zellen und dem Schutz vor der Immunabwehr des Wirtes dienen (14), (10).
Eine weitere wichtige Gruppe von Virulenzfaktoren bilden die Toxine, welche teils zu
schweren, toxinvermittelten Krankheitsbildern fiihren (9).

Die S. aureus-Infektionen werden in pyogene und toxinvermittelte Infektionen
unterschieden. Die pyogenen Infektionen reichen von oberfldchlichen Infektionen, wie
Furunkel und Karbunkel, zu invasiven, teils systemischen Infektionen wie Pneumonie,
Osteomyelitis, Endokarditis und Sepsis. Als toxinvermittelte Erkrankungen durch
toxinbildende S. aureus-Stimme sind die Enterotoxikose mit dem klinischen Bild von
Diarrhoe und Erbrechen, das Toxic Shock Syndrom, das Staphylococcal Scalded Skin

Syndrom sowie die nekrotisierende Pneumonie durch das Panton-Valentine-Leukozidin



zu nennen (14). Die von S. aureus produzierten Enterotoxine werden als eine der
weltweit fiilhrenden Ursachen von Lebensmittelinfektionen angesehen (84). Das Toxic
Shock Syndrom wird durch das Toxic Shock Syndrom Toxin 1, einem Superantigen,
welches eine massive Zytokinausschiittung und damit eine Schocksymptomatik
hervorruft, verursacht. Die Enterotoxine und das Toxic-Shock-Syndrom-Toxin-1
werden zu den pyrogenen Superantigentoxinen (PTSAg) gezéhlt, die antigenunabhingig
zu einer Stimulation der T-Lymphozytenproliferation, hohem Fieber und einer erhdhten
Empfinglichkeit fiir einen Endotoxinschock fiihren konnen (14). Bei dem
Staphylococcal Scalded Skin Syndrom handelt es sich um eine Erkrankung vor allem
von Neugeborenen und Kleinkindern, welche zu einer intraepidermalen Spaltbildung
filhrt (45). Mit einer hohen Letalititsrate geht die nekrotisierende Pneumonie durch
Panton-Valentine-Leukozidin-bildende S. aureus-Staimme einher, welche mit einem
influenzadhnlichen klinischen Bild einhergeht und vor allem Kinder und junge
Erwachsene betrifft (48).

Staphylococcus aureus Small Colony Variants (SCVs) sind eine phinotypische Variante
von S. aureus, welche eine besondere klinische Bedeutung aufweisen. Sie werden
insbesondere fiir chronisch-persistierende Infektionen verantwortlich gemacht und
erweisen sich gegeniiber einer Reihe von Antibiotika als resistent (135), (112). Die
Pathogenitidt der SCVs beruht unter anderem auf der Fahigkeit zur intrazelluldren
Persistenz, welche es ihnen ermoglicht der Immunabwehr des Korpers zu entgehen
(120), (129). Charakterisiert sind sie durch die Bildung kleinerer, nicht-pigmentierter,
nicht-hdmolysierender Kolonien. Weiterhin zeigt sich ein langsameres Wachstum der
Kolonien, sodass S. aureus SCVs oft nicht erkannt und aufgrund der untypischen

Morphologie fehlidentifiziert werden (136),(13), (12).



1.3. Nosokomiale Infektionen und Antibiotikaresistenz

Seit dem pandemischen Auftreten multirestistenter Erreger in Krankenhdusern in den
1950er Jahren wird S. aureus als nosokomialer Infektionserreger gefiirchtet (78). Als
einer der hiufigsten Erreger nosokomialer Infektionen kommt S. aureus sowohl in
medizinischer als auch 6konomischer Hinsicht eine besondere Bedeutung zu (42).
Infektionen durch S. aureus ziehen neben hohen Behandlungskosten und verldngerten
Krankenhausaufenthalten eine hohe Mortalitdt nach sich (104), (80). Verglichen mit
Infektionen durch Methicillin-sensible S. aureus-Stimme (MSSA) sind Infektionen
durch Methicillin-resistente S. aureus-Stimme (MRSA) durch eine erhohte Mortalitét
charakterisiert (20), (35), (43). Auch die Langzeitprognose der MRSA-Infektionen gilt,
verglichen mit der der MSSA-Infektionen, als schlechter (61). Mit dem Ziel geeignete
Praventionsmallnahmen zu etablieren, wurden eingehend Infektionsquellen und
Ubertragungswege im Krankenhaus untersucht. Trotz Hygienevorschriften und dem
Wissen um die Notwendigkeit einer Privention der Ubertragung von S. aureus, kann
insgesamt eine Zunahme der Infektionsrate verzeichnet werden (105).

Weiterhin wird weltweit eine stetige Zunahme der Resistenzrate von S. aureus
gegeniliber Methicillin beobachtet (81), (54). Auf Intensivstationen der USA nahm die
Resistenzrate zwischen den Jahren 1998 und 2003 um 11% zu. So wurden im Jahr 2003
60% der nosokomialen S. aureus-Infektionen durch Methicillin-resistente Stdmme
verursacht (102). Auch in Deutschland stellt die aktuelle Resistenzsituation von S.
aureus eine zunehmende Herausforderung dar (71). Der Anteil Methicillin-resistenter S.
aureus-Stamme nahm in Deutschland iiber die letzten Jahre stetig zu. Wahrend im Jahr
1999 ein Anteil von 8% der S. aureus-Stimme eine Resistenz gegeniiber Methicillin
aufwies, lag der Anteil Methicillin-resistenter S. aureus-Stimme im Jahr 2004 bereits
bei 19% (1). Derzeit ist eine Stagnation der MRSA-Pravalenz auf einem hohen Level
von etwa 20 — 25% zu verzeichnen (83).

Methicillin wurde im Jahr 1959 als penicillinasefestes Antibiotikum eingefiihrt,
nachdem 1947 erstmalig Penicillin-resistente S. aureus-Stimme identifiziert wurden
(142). Bereits 1961 berichtete Jevons liber Methicillin-resistente Stimme des Erregers
(66). MRSA ist gegen alle Betalaktamantibiotika resistent. Die Methicillinresistenz

beruht auf dem Penicillin-Bindeprotein-2a (PBP2a), welches zu einer verminderten



Affinitdt zu Penicillinen fiihrt und durch das mecA-Gen kodiert wird und Teil eines
mobilen genetischen Elementes, der ,staphylococcal cassette chromosome mec*
(SCCmec), ist (14).

Die Therapie einer S. aureus-Infektion ist der entsprechenden Resistenzsituation
anzupassen. Zur Therapie von Infektionen durch MRSA stellen Glykopeptide,
insbesondere Vancomycin, das Mittel der Wahl, dar (90). Fiir eine Glykopeptidtherapie
bieten sich, aufgrund der eingeschrinkten Gewebegéngigkeit und der nicht bakteriziden
Wirkung, Fosfomycin und Rifampicin als Kombinationspartner an. Ebenfalls als
Kombinationspartner  einsetzbar  sind  Clindamycin, = Aminoglykoside  und
Trimethoprim/Sulfamethoxazol (71). Alternativ finden Oxazolidinone, Streptogramine
und Daptomycin Anwendung (5). Zur Dekolonisation der Nasenschleimhaut findet das
topisch angewandte Mupirocin Verwendung, jedoch ist auch hier eine mogliche
Resistenzentwicklung zu beachten (33), (56). Das zunehmende Auftreten von
Resistenzen gegeniiber verschiedenen Antibiotika resultiert in der Befiirchtung einer
Zukunft ohne staphylokokkenwirksame Antibiotika. S. aureus-Stimme mit reduzierter
Glykopeptidempfindlichkeit (Glycopeptide-Intermediate S. aureus, GISA) oder
Glykopeptidresistenz (GRSA) sind in diesem Zusammenhang von besonderer Relevanz
(60), (91), (123). Im Hinblick auf die Feststellung, dass Patienten mit einer MRSA-
Kolonisation ein hoheres relatives Risiko fiir nosokomiale Infektionen, sowie eine
erhohte Morbiditdt und Mortalitidt im Falle einer Infektion aufweisen (35), erfahrt die
Problematik der Antibiotikaresistenz weitere Dringlichkeit. AufBlerdem konnte
festgestellt werden, dass die Durchfiihrung antibiotischer Therapien das Risiko fiir
MRSA-Infektionen  erhoht (52). Vor dem  Hintergrund  zunehmender
Antibiotikaresistenzen sind die sachgerechte Anwendung der antibiotischen Therapie

und die strikte Einhaltung von Hygieneregeln weiterhin von groBter Aktualitat.

1.4. Bedeutung der nasalen S. aureus-Kolonisation fiir die Pathogenese von
Infektionen durch den Erreger
Das Vestibulum nasi trdgt als natiirliches Habitat von S. aureus eine besondere
Bedeutung fiir die Pathogenese von S. aureus-Infektionen (14), (134). Die
Mechanismen der Nasenvorhotkolonisation durch S. aureus sind nicht restlos geklart

(74), (142). Zunéchst wurden drei Gruppen der nasalen S. aureus-Trigerschaft



angenommen: persistierende sowie intermittierende S. aureus-Triger und Menschen
ohne nasale S. aureus-Kolonisation(74). Eine von Van Belkum et al. im Jahr 2009
veroffentlichte Studie nahm, auf Grundlage der Beobachtung des Kolonisationsstatus
nach artifizieller Kolonisierung von 51 Patienten mit einer Mischung von S. aureus-
Stimmen, eine neue Unterteilung in zwei Gruppen, persistierende S. aureus-Trager und
andere, vor. Demnach tragen persistierend Kolonisierte ein erhohtes Risiko fiir S.
aureus-Infektionen, wohingegen das Infektionsrisiko der intermittierenden S. aureus-
Trager mit dem der Nichttrager vergleichbar ist (130).

Eine grofle Zahl von Studien beschreibt eine signifikant erhohte Pravalenz der nasalen
S. aureus-Besiedlung in Patientenkollektiven mit bestimmten Risikofaktoren. Zu den
pradisponierenden Faktoren zdhlen unter anderem Insulin-abhédngiger Diabetes mellitus,
Dialyse, intravendse Drogenabhingigkeit und die Infektion mit dem HI-Virus (8), (15),
(88), (114), (127) . Als weitere Einflussfaktoren auf den Kolonisationsstatus werden
unter anderem das Patientenalter, Rauchen, Adipositas, virale Infektionen des oberen
Respirationstraktes und die Hospitalisation benannt (18), (31), (44), (59), (103).

Bereits im Jahr 1931 wurde {iber den Zusammenhang zwischen der nasalen Besiedlung
mit S. aureus und der Furunkulose berichtet (142). Die Bedeutung der
Nasenvorhofkolonisation fiir die Pathogenese von S. aureus-Infektionen wurde in
verschiedenen Patientenkollektiven untersucht und ein erhohtes Infektionsrisiko bei S.
aureus-Tragerschaft beschrieben (37), (118), (140). Es handelte sich um chirurgische
Patientenkollektive (100), (17), (16), (76), Dialysepatienten (151) und Patienten einer
Intensivstation (69), (113). Verglichen mit der Besiedlung mit MSSA, geht eine
Kolonisation mit MRSA mit einem erhohten Infektionsrisiko einher. Das
Infektionsrisiko bei einer MSSA-Besiedlung ist wiederum gegeniiber Nichtbesiedelten
erhoht (99),(113).

Von Eiff et al. gingen in einer multizentrischen, prospektiven Studie der Frage nach, ob
bei Patienten mit einer Bakteriimie und einer nasalen Kolonisation mit S. aureus der
Infektionserreger der endogenen Flora entstammte. Sie konnten mittels einer
Pulsfeldgelelektrophorese der Isolate aus dem Blut und dem Nasenvorhof der Patienten
nachweisen, dass es sich in iiber 80% der Fille um klonal identische Stimme von
S. aureus im Vestibulum nasi und im Blut handelte. Es konnte gefolgert werden, dass

die endogene Flora der Patienten eine bedeutende Quelle fiir nachfolgende S. aureus-



Infektionen darstellt (134). Weitere Studien unterstiitzen die Theorie, dass dem
endogenen Infektionsweg fiir die Pathogenese der S. aureus-Infektion eine wichtige
Bedeutung zukommt (34), (64). Diese Ergebnisse stellen die Grundlage des
Praventionsansatzes der Dekolonisation der Nasenvorhofe dar. In chirurgischen
Patientenkollektiven und bei Dialysepatienten wurde mehrfach nachgewiesen, dass eine
Sanierung der Nasenvorhofe durch Mupirocin zu einer Abnahme der Rate nosokomialer
Infektionen fiihrt(110), (21), (77). Van Rijen et al. nahmen eine Auswertung von vier
randomisierten Studien zum Effekt von Mupirocin auf nachfolgende S. aureus-
Infektionen in chirurgischen Patientenkollektiven vor (47), (68), (82),(110). Insgesamt
zeigte sich eine signifikante Senkung der Rate postoperativer S. aureus-Infektionen
durch Mupirocin unter den S. aureus-Tragern (132). Nichtsdestotrotz ist die Gefahr
einer zunehmenden Resistenzentwicklung gegeniiber Mupirocin  nicht zu
vernachléssigen und eine genaue Indikationsstellung zur Anwendung erforderlich (33).

Dariiber hinaus bestehen Bestrebungen in der Entwicklung eines wirksamen Impfstoffes
zur Pravention von S. aureus-Infektionen. Shinefield et al. fiihrten unter
Hamodialysepatienten eine randomisierte, verblindete, plazebo-kontrollierte Studie zur
Wirksamkeit eines Impfstoffes, welcher auf den Kapselpolysacchariden 5 und 8 beruht,
durch. In den Wochen 3-40 nach Impfung ergab sich eine signifikant erniedrigte Rate
von S. aureus-Bakteridmien. Die abschlieBende Evaluation 54 Wochen nach Impfung
ergab jedoch keine  signifikante  Reduktion der Infektionsrate (122).
Hygienevorschriften, Isolationsmafinahmen und frithzeitige Screeningmafinahmen, um
insbesondere MRSA-kolonisierte Patienten rechtzeitig zu detektieren, sind in der
Pravention nosokomialer Infektionen durch S. aureus weiterhin von grofler Relevanz

(57), (75).

1.5. Bedeutung der Keimzahl von S. aureus im Nasenvorhof
Die Bedeutung der Keimzahl von S. aureus im Nasenvorhof wurde in den vergangenen
Jahrzehnten unter verschiedenen Gesichtspunkten untersucht. Eine Reihe von Studien
beschreibt eine erhohte nasale S. aureus-Keimzahl bei dauerhaft kolonisierten S.
aureus-Tragern verglichen mit intermittierend kolonisierten Patienten (25), (124), (125),
(145), (148). Laut Untersuchungen zur Relevanz der nasalen Keimzahl fiir das Ausmaf

der Umgebungskontamination fiihren Menschen, mit einer hohen nasalen S. aureus-



Keimzahl, zu einer erhohten Kontamination der eigenen Haut und der Umgebung (144),
(30), (41), (124).

Die Frage nach einer Korrelation zwischen der Quantitdt der Nasenvorhofkolonisation
und dem Infektionsrisiko stellten Calia et al. (26), White (145) und Kalmeijer et al. (67).
Wihrend Calia et al. sowie Kalmeijer et al. eine semiquantitative Keimzahlbestimmung
vornahmen, wandte White eine quantitative Keimzahlbestimmung an. Laut White
bestand bei Patienten mit einer prioperativen S. aureus-Keimzahl iiber 10°
Koloniebildenden Einheiten (KBE) ein signifikant erhéhtes Infektionsrisiko. Calia et al.
und Kalmeijer et al. beschrieben iibereinstimmend eine erhohte Wundinfektionsrate bei
Patienten mit einer hohen nasalen S. aureus-Keimzahl. Vor dem Hintergrund des
variierenden Studiendesigns und der angewandten mikrobiologischen Methoden
erscheint eine  Verallgemeinerung der  Studienergebnisse  beziiglich  des
Zusammenhanges zwischen der Quantitit der Nasenvorhofkolonisation und dem

Infektionsrisiko nur bedingt moglich.

1.6. Fragestellung
Gegenstand der vorliegenden prospektiven Studie war die Quantifizierung der
Nasenvorhofbesiedlung durch S. aureus in einem Patientenkollektiv der Klinik fiir
Thorax-, Herz- und Gefdlchirurgie der Universititsklinik Miinster. Besondere
Beriicksichtigung fand die Frage nach einer Korrelation zwischen der S. aureus-
Keimzahl im Nasenvorhof von Patienten und dem Risiko von S. aureus-Infektionen.
Weiterhin erfolgte die Bestimmung von Einfluss- und Risikofaktoren fiir eine nasale S.

aureus-Kolonisation sowie fiir Infektionen durch den Erreger.



2. Material und Methoden
2.1. Studienbeschreibung

In einem Studienzeitraum von acht Monaten (06.12.2006 bis 13.08.2007) wurden 471
Patienten der Klinik und Poliklinik fiir Thorax-, Herz- und Gefaf3chirurgie des
Universitéitsklinikums Miinster hinsichtlich der Kolonisation der Nasenvorhéfe mit
S. aureus untersucht. Besonderes Augenmerk wurde auf die Keimzahl des Erregers im
Nasenvorhof und S. aureus-Infektionen gelegt. Es handelte sich um eine prospektive
Studie. Am Tag der Klinikaufnahme wurde den Patienten ein Abstrich aus beiden
Nasenvorhdfen entnommen. Dieser wurde kulturell auf das Vorliegen analysiert. Bei
Wachstum von S. aureus wurde die Keimzahl des Erregers bestimmt. Weiterhin wurden
zum Aufnahmezeitpunkt der Patienten verschiedene epidemiologische und
anamnestische Daten erhoben. Fiir die Dauer des Aufenthaltes erfolge eine
wochentliche Uberpriifung klinischer Daten mittels der Patientenakte. Zusitzlich
erfolgten bei Patienten, die nach dem 16.4.2007 in die Studie aufgenommen wurden,
jeweils  wochentliche  Nasenabstrichentnahmen ~ wédhrend  des  gesamten
Klinikaufenthaltes gewonnen. Bei Verdacht auf eine Infektion mit einem pathogenen
Erreger erfolgten die Veranlassung der Diagnostik sowie therapeutische Mafnahmen
durch die behandelnden Arzte der Klinik fiir Thorax-, Herz- und GeféBchirurgie. Fiir die
Identifikation der Studienteilnehmer mit einer Infektion durch S. aureus wurden die
CDC-Kriterien fiir nosokomiale Infektionen, die im Institut fiir Medizinische
Mikrobiologie untersuchten mikrobiologischen Proben und Informationen aus den

Patientenakten hinzugezogen.

2.1.1. Ein- und Ausschlusskriterien
Elektiv aufgenommene Patienten, bei denen unter Voraussetzung des Vorliegens einer
Einverstandniserkldrung eine Nasenabstrichentnahme sowie Anamneseerhebung bei
Aufnahme erfolgten, wurden in die vorliegende Studie eingeschlossen. Aus der Studie
ausgeschlossen wurden Patienten bei denen keine Nasenabstrichentnahme aufgrund
anatomischer Verdnderungen der Nasenvorhdfe oder anderer medizinischer Griinde,
keine Anamneseerhebung bei Aufnahme oder keine Dokumentation klinischer Daten im

Verlauf des Aufenthaltes durchgefiihrt werden konnten.



2.2. Materialien
2.2.1. Gerite
Brutschrank
Kiihlschrank
Vortexer
Pipetten 20-200 pul und 100-1000 pl
Inoculating turntable

Digital colony counter

2.2.2. Nihrmedien
CHROMagar SA
BBL™ rabbit plasma
Trypticase™ Soy Agar mit 5% Schafblut
Brain Heart Infusion Broth (10 ml)
Mueller Hinton Agar (15x100 mm)

2.2.3. Verbrauchsmaterialien

Nasenabstrichtupfer mit 650 ul Pufferlosung

Cefoxitin disk, 30 mcg

PBS (0,9 ml und 100 ml pH 7,5)
Sterile water (LiChrosolve)

Saline tubes 0,85% (5 ml)

0,5 MC Farland Standard (1,5x108)
10 pl Impfosen

Pipettenspitzen (100-1000 pl)
Pipettenspitzen (20-200 ul)
Reagenzrohrchen (5 ml), Polypropylene
Reagenzglasstinder

Spatel, T-Form

Sterile Wattetupfer

Kiihltasche und Kiihlakkus

Heraeus

Phillip Kirsch GmbH
IKA

Eppendorf AG

VWR

Carl Stuart Limited

Mast Diagnostica GmbH
BD Diagnostics

BD Diagnostics

Merck

Haipha

Oxoid
Hardy Diagnostics
Merck
Oxoid
Oxoid
VWR
Sarstedt
Sarstedt
VWR
VWR
VWR
VWR
VWR



o Single Disk Dispenser Oxoid

o Desiccated Cartridge Container Oxoid
o Nitril Handschuhe Safeskin, Kimberly-Clark
Professional

2.2.4. Bakterienstimme

o Staphylococcus aureus ATCC #25923 Institut fiir Medizinische
Mikrobiologie, UKM
o Staphylococcus epidermidis ATCC #12228 Institut fiir Medizinische

Mikrobiologie, UKM

2.3. Methoden
2.3.1. Entnahme der Nasenabstriche
Die Nasenabstrichentnahme erfolgte standardisiert mit einem Abstrichtupfer
nacheinander aus beiden Nasenvorhofen des Patienten. Hierzu wurde der
Nasenabstrichtupfer zunidchst am Septum nasi im Nasenvorhof angelegt und zwei
Umdrehungen je Nasenloch durchgefiihrt. AnschlieBend wurde der Nasenabstrichtupfer
gekiihlt transportiert und gelagert. Die Weiterverarbeitung erfolgte innerhalb von sechs

Stunden nach Entnahme.

2.3.2. Datenerhebung
2.3.2.1. Datenerhebung bei Aufnahme

Als personliche Daten wurden Geschlecht, Alter, Grofe und Gewicht der
Studienteilnehmer dokumentiert. Weiterhin wurden folgende anamnestische Daten
erhoben:
o MRSA-Anamnese
o Diabetes mellitus
o Katheter zum Zeitpunkt der Aufnahme
o Dialyse
o Leberversagen
o HIV
o Apoplex

10



Chronische Hauterkrankungen
Chronische Wunde/ Ulkus
Akute Rhinitis
Chronische Rhinitis
Akute Sinusitis
Chronische Sinusitis
Sonstige chronische Erkrankungen
Tierkontakte
Rauchverhalten
o Nichtraucher
o RI1:1-10 Zigaretten
o R2:11-20 Zigaretten
o R3:>20 Zigaretten
Aufnahme/ Verlegung
o von zu Hause
o aus einem Krankenhaus
o aus einer Pflegeeinrichtung

o Krankenhausaufenthalt innerhalb der letzten sechs Monate

2.3.2.2. Waochentliche Datenerhebung

Das aktuelle Krankheitsgeschehen des Patienten wurde wochentlich anhand folgender

Kriterien erfasst:

o

o

Art und Datum der Operation(en)

Grund des Aufenthaltes bei Abstrichentnahme
Art und Dauer der verwendeten Fremdmaterialien
Infektionen

Neu hinzugekommene Erkrankungen

Art und Dauer der Antibiotikatherapie
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2.3.3. Mikrobiologische Methoden
Zur Vorbereitung auf den Rohrchenkoagulasetest sowie die Methicillin-
Resistenztestung wurden die Proben auf Schafblutagar ausgestrichen und aerob bei 35 +
2°C fir 18-24 Stunden inkubiert. AnschlieBend erfolgte die quantitative

Keimzahlbestimmung.

2.3.3.1. Quantitative Keimzahlbestimmung
Fiinfzehn Minuten vor Verarbeitung wurde der Nasenabstrichtupfer aus dem
Kiihlschrank entnommen und bei Raumtemperatur gelagert. Zunédchst wurde der
Abstrichtupfer fiir 30 Sekunden in einer Pufferlosung mit einem Volumen von 650 pl
gevortext. Jeweils 50 pl dieser Suspension mit der Verdiinnung 10° wurden auf zwei
CHROMagarSA-Platten aufgetragen (Verdiinnungsstufe 10™") und unmittelbar mithilfe
eines T-Spatels ausgestrichen. Der nichste Schritt bestand darin, dass 50 pl des Puffers
(Verdiinnung 10% in 450 pl Phosphat-gepufferter Salzlosung (PBS) suspensiert und
gevortext wurden. Von dieser Verdiinnung (10™") wurden 100 pl mit einer Pipette in
900 pl PBS iiberfiihrt (Verdiinnung 107). Zwei weitere Verdiinnungen wurden aus je
100 pl der vorhergegangenen Verdiinnung und 900 pl PBS Puffer hergestellt und
anschlieend gevortext, sodass insgesamt vier Verdiinnungen (10'1, 10'2, 10'3, 10'4)
entstanden. Je zwei CHROMagarSA-Platten (Verdiinnungsstufen 107 bis 10”) wurden
mit 100 pl der zuvor hergestellten 10 bis 10 Verdiinnungen beimpft und abschlieBend
von den Platten der hochsten Verdiinnung (107) zu denen der geringsten (107%) mit
einem T-Spatel ausgestrichen. Nach einer Inkubation in Dunkelheit und aeroben
Verhiltnissen bei einer Temperatur von 35 + 2°C fiir 40-48 Stunden fand die
Uberpriifung der CHROMagarSA-Platten auf das Wachstum von S. aureus statt.
CHROMagarSA dient als selektives Kulturmedium der Detektion von S. aureus. Die S.
aureus-Kolonien stellen sich auf den CHROMagarSA-Platten nach 18-bis 24-stiindiger
Inkubation mauvefarben, mit einer Koloniegro3e von 1-1,5mm, dar (27), (46). Im Falle
des Wachstums von S. aureus auf den CHROMagarSA-Platten wurde die Anzahl der
KBE dokumentiert und pro Verdiinnungsstufe der Mittelwert errechnet. Bei einer Zahl

von mehr als 250 KBE pro Platte wurde ,,TNTC* (to numerous to count) vermerkt.
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2.3.3.2. Plasmakoagulasetest (Rohrchenkoagulasetest)

Zur Bestitigung, dass es sich bei den isolierten Kolonien um Koagulase-positive
Staphylokokken handelte, wurde ein Plasmakoagulasetest durchgefiihrt. Eine isolierte S.
aureus-Kolonie der Schafblutagarplatte wurde in eine Hirn-Herz-Glucose-Bouillon
(BHI) tiberfiihrt und aerob bei 35+£2°C fiir 18-24 Stunden bebriitet. Nach Abschluss der
Inkubation und einer Vortexdauer von 30 Sekunden erfolgte die Uberimpfung von
0,05 ml der BHI-Kultur in 0,5 ml Koagulaseplasma. Dieser Ansatz wurde fiir 4-6
Stunden in einem Wasserbad bei 35-37°C inkubiert. Ein sichtbares Verklumpen zeigte
das Vorliegen von freier Koagulase an und bestitigte, dass es sich um koagulasepositive
Staphylokokken handelte. Im Falle eines negativen Ergebnisses nach 4-6 stlindiger
Inkubation, wurde diese fiir 24 Stunden fortgesetzt und das Ergebnis erneut abgelesen.
Dariiber hinaus wurde eine Positivkontrolle mit Staphylococcus aureus ATCC # 25923
(Koagulase-positiv) und eine Negativkontrolle mit Staphylococcus epidermidis ATCC #
12228 (Koagulase-negativ) durchgefiihrt.

2.3.3.3. Methicillin-Resistenztestung

Um festzustellen, ob es sich um MSSA-oder MRSA-Stimme handelte, wurde ein
Cefoxitin-Blattchendiffusionstest durchgefiihrt. Die Resistenz gegeniiber Cefoxitin,
einem Zweitgenerations-Cephalosporin, dient als Surrogatmarker der
Methicillinresistenz, da Cefoxitin zu einer stirkeren Induktion des mecA-Gens fiihrt als
Penicilline (126). Im Blittchendiffusionstest besteht eine Korrelation der Grofe des
Hemmbhofes mit der Sensibilitdt des Bakteriums gegeniiber dem verwendeten
Antibiotikum.

Zunichst wurden eine oder mehrere S. aureus-Kolonien in 2 ml 0,9%iger NaCl-Losung
suspendiert. Ziel war es, einen 0,5 McFarland-Standard zu erreichen. Dieses wurde mit
Hilfe eines optischen Vergleiches mit einem industriell gefertigten 0,5 McFarland-
Standard (1,5 X 10° KBE/ ml) iiberpriift. Bei dem McFarland-Standard handelt es sich
um eine Bariumsulfat-Triibung, welche in der Einstellung der Keimdichte einer
Bakteriensuspension Anwendung findet. Anschliefend wurde auf einer Miiller-Hinton-
Platte ein 8-Osenausstrich der Bakteriensuspension vorgenommen und nach 3-5
Minuten ein Cefoxitin-Plittchen aufgelegt. Nach 24 stiindiger Inkubation unter aeroben

Bedingungen bei 33-35°C erfolgte die Messung der GroBe des Hemmhofes um die
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Antibiotikaplatte. Eine Hemmzone < 19mm bedeutete das Vorliegen eines Methicillin-
resistenten S. aureus. Eine Hemmzone > 20 mm zeigte das Vorliegen von Methicillin-
sensiblem S. aureus an. Des Weiteren wurde parallel zu jeder Testung eine

Negativkontrolle mit Staphylococcus aureus ATCC # 25923 vorgenommen.

2.3.4. Statistische Auswertung
Die statistische Auswertung erfolgte mit Microsoft Excel und SPSS 17.0. Die univariate
Risikofaktorenanalyse wurde mit dem Chi*Test oder Fisher-Exact-Test (im Falle von
Erwartungswerten kleiner 5) durchgefiihrt. Der Vergleich quantitativer Merkmale
zweier unabhingiger Gruppen erfolgte mittels des Mann-Whitney-Wilcoxon-Tests. Die
bindre logistische Regressionsanalyse wurde zur multivariaten Risikofaktorenanalyse

eingesetzt. Als statistisch signifikant galten p-Werte < 0,05.
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3. Ergebnisse
3.1. Gesamtes Patientenkollektiv

3.1.1. Charakterisierung der Patienten

Insgesamt wurden 463 Patienten untersucht. Acht Patienten wurden innerhalb des

Studienzeitraumes zweimalig in die Klinik fiir Herz-, Thorax-und Gefédfchirurgie

aufgenommen. Die Aufenthalte wurden in der Auswertung isoliert betrachtet, sodass

471 Patientenaufenthalte der Auswertung zugrunde gelegt wurden. Das Studienkollektiv

setzte sich aus 329 minnlichen (69,9%) und 142 weiblichen Patienten (30,1%)

zusammen. Die minnlichen Patienten wiesen bei einer Altersverteilung zwischen 16

und 89 Jahren ein durchschnittliches Alter von 62,76 + 14,18 Jahren auf. In der Gruppe

der Patientinnen lag das Alter zwischen 19 und 95 Jahren bei einem mittleren Alter von

64,77 £ 16,67 Jahren.

Histogramm zur Altersverteilung des
Patientenkollektives
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Abb. 1: Histogramm zur absoluten Haufigkeit der einzelnen Altersgruppen innerhalb

des Patientenkollektives.
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3.1.2. Privalenz der S. aureus-Nasenvorhofkolonisation zum Zeitpunkt der
Klinikaufnahme

Von den 471 Patienten wiesen 118 Patienten (25,1%) bei Aufnahme in das

Universitédtsklinikum eine Kolonisation der Nasenvorhofe mit MSSA auf. Bei zwei

Patienten (0,4%) wurde eine nasale Besiedlung mit MRSA nachgewiesen. So betrug die

S. aureus-Tragerrate bei Klinikaufnahme insgesamt 25,5% (n= 120) (Abb. 2).

Pravalenz dernasalen S. aureus- Kolonisation bei Klinikaufnahme
80,00

74,5

70,00 -

60,00 -

50,00 -
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!

B

Prozent
i
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30,00 -

20,00 -

10,00

04

0,00 -
Kein S. aureus MSSA MRSA

Ergebnisse des Aufnahmescreenings

Abb. 2: Privalenz der nasalen S. aureus-Kolonisation bei Klinikaufnahme
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3.1.3. Patienten mit einer nasalen S. aureus-Kolonisation bei
Klinikaufnahme
Im Aufnahmescreening wiesen 86 Minner und 32 Frauen eine nasale MSSA-
Kolonisation auf. Beide MRSA-Patienten waren minnlich. Insgesamt waren bei
Klinikaufnahme 22,5% der Frauen und 26,8% der Ménner S. aureus-Trager (p= 0,34).
Die Gegeniiberstellung der Patienten mit MSSA-und MRSA-Kolonisation erbrachte,
dass im vorliegenden Patientenkollektiv keines der beiden Geschlechter einen
pradisponierenden Faktor fiir eine MRSA-Kolonisation darstellte (p= 1,0). Der Median
des Alters der S. aureus-Trager lag bei 66 Jahren, der der Patienten ohne S. aureus-

Nachweis bei 68 Jahren (p=0,31).
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3.1.4. Quantitative Keimzahlbestimmung der Nasenabstriche bei

Klinikaufnahme

Die Keimzahl von S. aureus im Nasenvorhof lag zwischen 7 KBE/Abstrichtupfer und

435.500 KBE/Abstrichtupfer bei einem Mittelwert von 13.708 KBE/ Abstrichtupfer

(Standardabweichung 46.328,25). Der Median betrug 932 KBE/Abstrichtupfer.

Ergebnisse der quantitativen Keimzahlbestimmung der positiven
Nasenabstriche bei Klinikaufnahme

1000000

T Maximum; 435500

100000

= POS5; 68212

= P90; 28871

fer

10000 A

= P80; 7982

= P70;3034
= P60; 1733

—

[

(=]

S
!

- Median; 932

KBE/Abstrichtup

= P40; 298

= P30; 166

100
== P20; 81

= P10;26

= Minimum; 7

Abb. 3: Boxplot zu den Perzentilen der quantitativen Keimzahlbestimmung der

Nasenabstriche bei Klinikaufhahme.
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3.1.5. Einflussfaktoren fiir eine nasale Kolonisation mit S. aureus

3.1.5.1.  Univariate Risikofaktorenanalyse
Der Auswertung moglicher Einflussfaktoren auf die Nasenvorhofbesiedlung mit S.
aureus konnten 461 Studienteilnehmer zugrunde gelegt werden. Bei den iibrigen zehn
Studienteilnehmern war keine vollstindige Dokumentation der erhobenen
EinflussgroBen erfolgt, sodass diese bei der Risikofaktorenanalyse ausgeschlossen
wurden. In der univariaten Risikofaktorenanalyse zeigte sich, dass Patienten mit einer
antibiotischen Therapie zum Zeitpunkt der Klinikaufnahme iiber eine geringere
Wabhrscheinlichkeit fiir eine nasale S. aureus-Kolonisation verfiigten als Patienten, die
keine antibiotische Therapie erhielten (Odds Ratio: 0,42, 95% Konfidenzintervall: 0,17-
1,02, p= 0,049).

Tab. 1: Vergleich der Einflussfaktoren in der Gruppe der S. aureus-Trager und der
Patientengruppe ohne S. aureus-Nachweis. P-Werte der Chi*>-bzw. Fisher-Exact-Tests

fiir den Einfluss auf die nasale S. aureus-Kolonisation.

Risikofaktor S. aureus-Triager Kein S. aureus p-Wert
absolut in % absolut in %

Geschlecht: ménnlich 88 73,3% 241 68,7% 0,34
Geschlecht: weiblich 32 26,7% 110 31,3% 0,34
MRSA-Anamnese 1 0,8% 3 0,9% 1,0
Diabetes mellitus 31 26,3% 76 22.2% 0,36
Katheter 16 13,6% 44 12,8% 0,84
Dialyse 3 2,5% 4 1,2% 0,38
Leberversagen 3 2,5% 9 2,6% 1,0
Apoplex 9 7,6% 23 6,7% 0,73
Chronische 17 14,4% 30 8,7% 0,08
Hauterkrankung

Chron. Wunde, Ulkus 3 2,5% 9 2,6% 1,0
Akute Rhinitis 5 4,2% 23 6,7% 0,33
Chronische Rhinitis 4 3.4% 12 3,5% 1,0
Akute Sinusitis 1 0,8% 3 0,9% 1,0
Akute Sinusitis 1 0,8% 3 0,9% 1,0
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Chronische Sinusitis 3 2,5% 6 1,7% 0,7
Tierkontakt 48 42,48% 115 34,33% 0,12
Rauchen 12 11% 47 15% 0,3
1-10 Zigaretten 5 4,6% 19 6,1% 0,56
11-20 Zigaretten 5 4,6% 24 7,7% 0,27
>20 Zigaretten 2 1,8% 5 1,6% 1,0
Antibiotika bei 6 5% 39 11,1% 0,049
Aufnahme

Krankenhausaufenthalt 93 80,2% 254 73,6% 0,16
(letzte 6 Monate)

Alter <20 Jahre 2 1,7% 8 2,3% 1,0
Alter 21-40 Jahre 12 10% 23 6,6% 0,21
Alter 41-60 Jahre 28 23.3% 74 21,1% 0,61
Alter 61-80 Jahre 72 60% 227 64,7% 0,36
Alter > 81 6 5% 19 5,4% 0,86
BMI > 30 79 68,7% 211 62,4% 0,23
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3.1.5.2.

S. aureus-Nasenvorhofkolonisation

Bedeutung der Einflussfaktoren fiir die Quantitit der

Eine Korrelation zwischen der nasalen S. aureus-Keimzahl und einem der erhobenen

potentiellen Einflussfaktoren ergab sich im Mann-Whitney-U-Test nicht (Tab. 2).

Tab. 2: Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Tests zum Vergleich der der nasalen S.

aureus-Keimzahl der Patienten mit und ohne die moglichen Einflussfaktoren.

Median der nasalen p-Wert
S. aureus-Keimzahl
Patienten Patienten
ohne den mit dem
nachfolgend nachfolgend
genannten genannten
Einflussfaktor Einflussfaktor

Geschlecht ménnlich 295,75 1212,25 0,13
Geschlecht weiblich 1212,25 295,75 0,13
MRSA-Anamnese 920,83 1706,25 0,78
Diabetes mellitus 957,67 364 0,39
Katheter 853,67 1035,67 0,89
Dialyse 786,5 6283,33 0,15
Leberversagen 786,5 1706,25 0,54
Apoplex 957,67 104,00 0,14
Chron. Hauterkrankung 920,83 1189,5 0,66
Chron. Wunde, Ulkus 920,83 1189,5 0,78
Akute Rhinitis 942,5 217,75 0,88
Chronische Rhinitis 853,67 10432,5 0,24
Akute Sinusitis 942,5 65 0,29
Chronische Sinusitis 920,83 2376,83 0,49
Tierkontakt 721,5 931,67 0,96
Rauchen 721,5 1223,63 0,79
R1: 1-10 Zigaretten 864,5 731,25 0,63
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R2: 11-20 Zigaretten 726,38 4582,5 0,26
R3: >20 Zigaretten 773,5 9265,75 0,72
Antibiotische Therapie 853,67 4582,5 0,48
bei Aufnahme

Krankenhausaufenthalt 1159,17 731,25 0,89
letzte 6 Monate

Alter <20 Jahre 931,67 9360,00 0,64
21-40 Jahre 931,67 930,04 0,64
41-60 Jahre 713,92 145438 0,27
61-80 Jahre 1035,67 713,92 0,28
>81 Jahre 1043,25 258,38 0,52

22




3.1.5.3. Antibiotische Therapie als Einflussfaktor auf die
Nasenvorhofkolonisation
Bei Aufnahme in das Universititsklinikum erhielten 45 von 471 Patienten (9,6%) eine
antibiotische Therapie. In der Gruppe der Patienten mit S. aureus-Nachweis betrug der
Anteil der antibiotisch therapierten Patienten 5 % (n= 6) gegeniiber 11,1% (n= 39) in
der Gruppe der Patienten ohne S. aureus-Kolonisation. Von den zwei MRSA-Trigern

erhielt ein Patient bei Aufnahme eine antibiotische Therapie.

Tab. 3: Vierfeldertafel: antibiotische Therapie bei Aufnahme und S. aureus-
Kolonisation. Odds Ratio 0,42, 95% Konfidenzintervall 0,17-1,02, p= 0,049.

Antibiotische Keine S. aureus- S. aureus- gesamt
Therapie bei Kolonisation Kolonisation
Aufnahme
nein 312 114 426
% 73,24% 26,76% 100%
ja 39 6 45
) 86,67% 13,33% 100%
gesamt 351 120 471
% 74,52% 25,48% 100%

In der Vierfeldertafel ergab sich eine Odds Ratio von 0,42 fiir die Antibiotikatherapie
bei Aufnahme. Demzufolge hatten Patienten mit einer antibiotischen Therapie eine
geringere Wahrscheinlichkeit fiir eine Nasenvorhofkolonisation mit S. aureus als
Patienten ohne eine antibiotische Therapie (Tab. 3). Unter Nichtberiicksichtigung der
Extremwerte ergab sich folgendes Ergebnis fiir die Keimzahlbestimmung im
Nasenvorhof: Patienten mit einer antibiotischen Therapie zum Zeitpunkt des
Nasenabstriches (n= 4) wiesen einen Mittelwert von 4637 KBE/Abstrichtupfer
(Standardabweichung 4403, Median 4583) auf. Bei Patienten ohne antibiotische
Therapie bei Aufnahme (n= 109) fand sich im Mittel eine hohere Keimzahl pro
Abstrichtupfer (Mittelwert 9346 KBE/Abstrichtupfer, Standardabweichung 21293 KBE,
Median 943) (Abb. 4). Ein Unterschied von statistischer Signifikanz konnte nicht

ausgemacht werden (p= 0,46).
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Abb. 4: Boxplot zum Vergleich der Ergebnisse der quantitativen Keimzahlbestimmung

der Patienten mit und ohne antibiotische Therapie zum Zeitpunkt der Abstrichentnahme.
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3.1.5.4. Multivariate Risikofaktorenanalyse

Mittels der logistischen Regression wurden das Vorliegen einer chronischen
Hauterkrankung sowie die Antibiotikacinnahme bei Aufnahme als unabhingige
Einflussfaktoren fiir eine Kolonisation der Nasenvorhofe mit S. aureus festgestellt (Tab.
4). Die Wahrscheinlichkeit fiir eine nasale S. aureus-Besiedlung unter einer
antibiotischen Therapie war geringer als ohne Therapie (p= 0,035 Odds Ratio= 0,381).
Chronische Hauterkrankungen pradisponierten mit einer Odds Ratio von 1,932 fiir eine
nasale S. aureus-Kolonisation (p= 0,047). 14,4% der S. aureus-Triger waren an einer
chronischen Hauterkrankung erkrankt. Der Anteil der Patienten mit einer chronischen
Hauterkrankung unter den Patienten ohne nasale S. aureus-Besiedlung betrug 8,7%. Der
Vergleich der Ergebnisse der quantitativen Keimzahlbestimmung ergab, dass der
Median der S. aureus-Keimzahl in den Nasenvorhofen der Patienten mit einer
chronischen Hauterkrankung mit 1189,5 KBE/ Abstrichtupfer hoher lag als der Median
von 920,83 der Patienten ohne eine chronische Hauterkrankung (p= 0,87).

Tab. 4: Logistische Regression fiir die Einflussfaktoren der nasalen Besiedlung mit

S. aureus.
Einflussfaktor Odds Ratio|95% Konfidenzintervall] p-Wert
Antibiotische Therapie bei

0,381 0,155 0,936 0,035
Klinikaufnahme
Chronische Hauterkrankungen 1,932 1,010 3,695 0,047
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3.1.6. Einflussfaktoren fiir eine nasale Kolonisation mit Methicillin-

resistentem S. aureus

Tab. S: Vergleich der Pravalenzen der Einflussfaktoren in der Gruppe der MRSA-

Trager mit dem iibrigen Patientenkollektiv sowie p-Werte des Fisher-Exakt-Tests fiir

die Nasenvorhotbesiedlung mit MRSA.

Risikofaktor MRSA-Triger Kein MRSA p-Wert
absolut in % absolut in %
Geschlecht: ménnlich 2 100% 327 69,72% 1,0
Geschlecht: weiblich 0 0% 142 30,28 1,0
MRSA-Anamnese 0 0% 4 0,87% 1,0
Diabetes mellitus 1 50% 6 1,31% 0,41
Katheter 1 50% 59 12,85% 0,24
Dialyse 0 0% 7 1,53% 1,0
Leberversagen 0 0% 12 2,61% 1,0
Apoplex 0 0% 32 6,97% 1,0
Chronische 0 0% 47 10,24% 1,0
Hauterkrankung
Chron. Wunde, Ulkus 0 0% 12 2,61% 1,0
Akute Rhinitis 0 0% 28 6,1% 1,0
Chronische Rhinitis 0 0% 16 3,49% 1,0
Akute Sinusitis 0 0% 4 0,87% 1,0
Chronische Sinusitis 1 50% 8 1,74% 0,039
Tierkontakt 0 0% 163 36,55% 1,0
Rauchen 0 0% 59 14,01% 1,0
Antibiotika bei 1 50% 44 9,38% 0,18
Aufnahme
Krankenhausaufenthalt 2 100% 345 73,56% 1,0
(letzte 6 Monate)
Alter <20 Jahre 0 0% 10 2,13% 1,0
Alter 21-40 Jahre 0 0% 35 7,46% 1,0
Alter 41-60 Jahre 0 0% 102 21,75% 1,0
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Alter 61-80 Jahre 100% 297 63,33% 0,54
Alter > 81 0% 25 5,33% 1,0
BMI > 30 100% 288 63,86% 0,54

Neun der 461 Studienteilnehmer (2%), darunter einer der beiden MRSA-Triger, waren

an einer chronischen Sinusitis erkrankt. Die Wahrscheinlichkeit fiir eine nasale

Besiedlung mit MRSA bei der Erkrankung der chronischen Sinusitis war mit einer Odds

Ratio von 56,38 erhoht (p= 0,039) (Tab. 6).

Tab. 6: Vierfeldertafel:  Chronische  Sinusitis und MRSA-Kolonisation.
Odds Ratio: 56,38, 95% Konfidenzintervall 0,64-4431,91, p= 0,039.
Kein MRSA MRSA gesamt
Keine chron. Sinusitis 451 1 452
% 99,78% 0,22% 100%
Chronische Sinusitis 8 1 9
% 88,88% 11,11% 100%
gesamt 459 2 461
% 99,56% 0,43% 100%
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3.1.7. Vergleich der nasalen S. aureus-Keimzahl der MSSA-und MRSA-
Trager
Die quantitative Keimzahlbestimmung der MSSA-positiven Nasenabstriche ergab pro
Abstrichtupfer im Mittel 13.305,52 KBE/Abstrichtupfer (Standardabweichung
46.451,85, Median 853,67). Im Falle der MRSA-positiven Nasenabstriche (n= 2) fand
sich eine hohere mittlere Keimzahl von 37.475,21 KBE/Abstrichtupfer
(Standardabweichung 42.449,68, Median 37457,21). Ein signifikanter Unterschied der
mittleren Keimzahl pro Abstrichtupfer der Patienten mit MRSA-und MSSA-Nachweis
bestand nicht, es wurde jedoch ein Trend zu einer hoheren nasalen Keimzahl bei

MRSA-Triagern erkenntlich (p= 0,07) (Abb. 5).

Ergebnisse der quantitativen Keimzahlbestimmung der Patienten mit
MSSA-und MRSA -Kolonisation (p= 0,07)

1000000

100000 -

10000 - ‘
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Keimzahl (KBE/ Abstrichtupfer)

—
=]
I

MSSA MRSA

Abb. 5: Boxplot zum Vergleich der Ergebnisse der quantitativen Bestimmung der

Keimzahl von MSSA und MRSA in den Nasenvorhofen.
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3.2. Patientenkollektiv mit Aufnahme-und wochentlichem Screening
3.2.1. Charakterisierung der Patienten
Die Gruppe der Patienten, bei denen wdchentliche Nasenabstrichentnahmen und
Datenerhebungen erfolgten, umfasste 82 Patienten. Es handelte sich um 53 Mainner
(64,6%) und 29 Frauen (35,4%) mit einem durchschnittlichen Alter der mannlichen
Studienteilnehmer von 58,83 + 15,89 Jahren gegeniiber 65,86 + 16,26 Jahren in der

Gruppe der Studienteilnehmerinnen.

3.2.2. Pravalenz der 8. aureus-Kolonisation wihrend des gesamten
Studienzeitraumes
Bei 79 der 82 Patienten lagen Ergebnisse fiir das Aufnahmescreening sowie die
wochentlichen Nasenabstrichentnahmen vor. Die Prévalenz der S. aureus-Kolonisation
bei Aufnahme betrug 24,1% (19 von 79). Bei 17 Patienten (21,5%) handelte es sich um
MSSA, zwei Patienten (2,5%) waren im Nasenvorhof mit MRSA kolonisiert. Wéhrend
des Klinikaufenthaltes entwickelten drei Patienten (3,8%) eine MSSA-Kolonisation der
Nasenvorhdfe. Von einer wihrend des Klinikaufenthaltes erworbenen S. aureus-
Trégerschaft wurde bei negativem Aufnahmescreening und mindestens einem positiven
Nasenabstrich spdter als 48 Stunden nach Klinikaufnahme ausgegangen. Die mittlere
Dauer bis zum Nachweis der Kolonisation betrug bei diesen drei Patienten 14 + 4,36
Tage (range 9-17 Tage). Zusammengefasst lag der Anteil S. aureus-Trager mit 22 von

79 Patienten bei 27,85% (Abb. 6).
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Privalenz der S. aureus- Kolonisation bei Aufnahme und
im Verlauf des Klinikaufenthaltes

3,8%

B keine Kolonisation durch S. aureus
B bei Aufnahme kolonisiert

H Kolonisation wihrend des Aufenthaltes erworben

Abb. 6: Kreisdiagramm zur Prévalenz der S. aureus-Kolonisation bei Klinikaufnahme

und der prozentualen Haufigkeit der neu erworbenen Kolonisation.
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Nach positivem Aufnahmeabstrich (n= 19) fiel der erste wochentliche Abstrich bei 14
Patienten (73,7%), darunter auch beide MRSA-Trdger, negativ aus. Fiinf Patienten
wiesen sowohl im Aufnahmeabstrich als auch bei dem ersten wochentlichen Abstrich
eine Kolonisation der Nasenvorhofe mit S. aureus auf. Bei diesen fiinf Patienten kam es
in der ersten Woche des Krankenhausaufenthaltes zu einer Reduktion der Keimzahl
(Tab. 8). Der weitere Verlauf konnte nicht nachvollzogen werden, da alle fiinf Patienten
vor einer weiteren Nasenabstrichentnahme aus dem Klinikum entlassen wurden. In
einem Fall erfolgte ein MSSA-Nachweis sowohl im Aufnahmeabstrich als auch im
dritten wochentlichen Abstrich, wihrend die vorhergegangenen und nachfolgenden

Nasenabstriche ein negatives Ergebnis lieferten.

Tab. R Vierfeldertafel: Eradikation der nasalen Kolonisation und
Antibiotikaapplikation (staphylokokkenwirksam vs. nicht staphylokokkenwirksam).
Odds Ratio 1,5, 95% Konfidenzintervall: 0,1-21,3, p= 1.

Antibiotische Therapie
Nicht
Staphylokokken- gesamt
staphylokokken-
wirksam
wirksam
Eradikation der nasalen 12 ) 14
S. aureus-Kolonisation 85.71% 14.29% 100%
%
Persistenz der nasalen
4 1 5
S.aureus-Kolonisation
80% 20% 100%
%
gesamt 16 3 19
% 84,21% 15,79% 100%
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Tab. 8: Verdnderung der nasalen S. aureus-Kolonisation, Keimzahl
(KBE/Abstrichtupfer) und Antibiotikatherapie der Patienten mit positivem
Aufnahmeabstrich. Zeitpunkt a: Aufnahme, b, c: wdchentliche Abstriche. E:
Entlassung.
Pat Er- KBE/ Abstrichtupfer zum | Antibiose zwischen
ID reger Zeitpunkt a, b, ¢, d Aufnahmeabstrich und erstem
a b c wochentlichem Abstrich
(Dauer in Tagen, d)
244 | MSSA 26 0 E Cephazolin (3d)
249 | MSSA 26 0 E Cephazolin (1d)
257 | MSSA 91 0 0 Cefuroxim (Dauer unbekannt)
315 | MSSA | 4.766,7 0 E | Cephazolin (1d)
331 | MSSA | 2.376,8 0 0 Cephazolin (1d)
357 | MSSA 6,5 0 E Cephazolin (1d)
403 | MSSA | 16.282,5 0 0 Cefuroxim (8d), Ciprofloxacin (3d)
405 | MSSA | 1.673,8 0 E |/
430 | MSSA 305,5 0 E Cephazolin (3d), Amoxicillin (1d)
462 | MSSA | 26.541,7 0 0 Cefuroxim (9d)
476 | MSSA | 6.283,3 0 0 Cephazolin (3d), Cefotaxim (4d),
Meropenem (1d)
462 | MSSA | 26.541,7 0 0 Cefuroxim (9d), Piperacillin+
Tazobactam (Dauer unbekannt)
342 | MRSA | 7.458.,8 0 0 Flucloxacillin (9d), Cephazolin (1d),
Linezolid (7d), Vancomycin und
Mupirocin (Dauer unbekannt)
368 | MRSA | 67.491,7 0 Cephazolin (1d)
246 | MSSA | 1.706,3 | 1.226,33 E Cephazolin (2d), Cefotaxim (3d),
Ciprofloxacin (14d)
263 | MSSA | 435.500 | 18.362,5 E | Paromomycin (Dauer unbekannt)
291 | MSSA | 101.292 182 E | Cephazolin (1d)
320 | MSSA 32,5 1,3 E Cephazolin (1d)
325 | MSSA 364 332,8 E |/
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3.2.3. Ergebnisse der quantitativen Keimzahlbestimmung
Die mittlere Keimzahl der Aufnahmeabstriche lag bei 35.507,76 KBE/Abstrichtupfer
(Standardabweichung 100.450,38) mit einem Minimum von 6,5 KBE/Abstrichtupfer
und einem Maximum von 435.500KBE/Abstrichtupfer. Im Fall der fiinf Patienten, die
sowohl bei Aufnahme als auch im darauffolgenden ersten wochentlichen Abstrich
positiv auf S. aureus getestet wurden, reduzierte sich im Verlauf die Zahl der KBE pro
Abstrichtupfer. Die Abnahme der Keimzahl lag zwischen 8,6% und 99,8% bei einer
mittleren Abnahme der Keimzahl um 65,6% (Standardabweichung 43,77) (p= 0,95).
Die Reduktion der Keimzahl beziehungsweise der Verlust der Nasenvorhofkolonisation
wihrend der ersten Woche des Klinikaufenthaltes, erfolgte bei 16 der 18 Patienten unter

einer antibiotischen Therapie (Tab. 7).

3.2.4. Antibiotikatherapie
Eine Antibiotikatherapie wéhrend des Klinikaufenthaltes erhielten 72 (87,8%)
Patienten. Der Median wie auch der Mittelwert der Keimzahl lagen bei Patienten mit
einer antibiotischen Therapie bei Klinikaufnahme (Median 7458,75, Mittelwert
148.221,67) hoher als die der Patienten ohne Antibiotikatherapie (Median 2025,29,
Mittelwert 14.373,90). Es handelte sich jedoch um einen statistisch nicht signifikanten
Unterschied (p= 0,18).

3.2.5. Operationen
Von den 82 Patienten wurden 68 (82,9%) wihrend des Klinikaufenthaltes operiert. Die
hiufigste Operation war ein aortocoronarer Venenbypass (51,5% der Patienten, n= 35),
gefolgt von dem Ersatz der Aorten-oder Mitralklappe (n= 23, 33,8%) und sonstigen,
nicht ndher bezeichneten, Operationen mit einer Thorakotomie (n= 15, 22,1%). In der
Haufigkeitsstatistik der einzelnen operativen Eingriffe waren Mehrfachnennungen pro

Patient mdoglich.
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3.2.6. Aufenthaltsdauer der Patienten

Die durchschnittliche Aufenthaltsdauer der Patienten betrug 15,99 + 14,2 Tage (Median
9,5 Tage). Die Betrachtung der mittleren Aufenthaltsdauer der kolonisierten Patienten
von 21,05 £ 21,54 Tagen (Median 12,5 Tage) gegeniiber der, der nicht kolonisierten
Patienten (14,25 £ 9,76 Tage, Median 9 Tage) zeigte, dass die S. aureus-Triger eine
langere durchschnittliche Aufenhaltsdauer aufwiesen als die Patienten ohne S. aureus-
Kolonisation (p= 0,27). Dariiber hinaus war die Aufenthaltsdauer der MRSA-Triager mit
einem Mittelwert von 28 Tagen (Standardabweichung 9,54, Median 20 Tage) langer als
die der MSSA-Triager (Mittelwert 8 Tage, Standardabweichung 14 Tage, Median 10
Tage). Im Mann-Whitney-Wilcoxon-Test zeigte sich ein signifikanter Unterschied im
Vergleich der Aufenthaltsdauer zwischen den MRSA-Triagern, MSSA-Trigern und den
nicht kolonisierten Patienten (p= 0,03).

3.2.7. Infektionen
Im entsprechenden Studienzeitraum konnten fiinf Patienten mit einer S. aureus-
Infektion identifiziert werden. Eine ausfiihrliche Analyse der Bedeutung der Keimzahl
sowie des Einflusses verschiedener Risikofaktoren auf die Entstehung einer Infektion,
findet sich, unter Einschluss vier weiterer, im vorhergegangenen Zeitraum untersuchter

Infektionspatienten, im Kapitel 3.3.
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3.3. Patienten mit einer Infektion durch Staphylococcus aureus
Eine Infektion durch S. aureus wiesen neun Patienten auf (siche auch Kap. 3.5.5.).
Bezogen auf das gesamte Patientenkollektiv (n= 471) betrug der Anteil der

Infektionspatienten 1,9%.

3.3.1. Charakterisierung der Infektionspatienten
Die Geschlechterverteilung in der Gruppe der Infektionspatienten, welche aus flnf
Minnern (55,6%) und vier Frauen (44,4%) bestand, zeigte gegeniiber den Patienten
ohne Infektion, keinen signifikanten Unterschied (p= 0,27). Der Altersdurchschnitt der
Infektionspatienten lag bei 64,66 + 20,46 Jahren (Median 73 Jahre). Die Patienten ohne
Infektion wiesen ein geringeres durchschnittliches Alter von 63,34 + 14,89 Jahren
(Median 67 Jahre) auf. Zwar stellte sich kein signifikanter Altersunterschied zwischen
den Infektionspatienten und den Patienten ohne Infektion dar (p= 0,38), auffillig war
jedoch, dass 22,2% der Infektionspatienten zu der Altersgruppe ab 81 Jahren zihlten,
wihrend nur 5% der Patienten ohne Infektion ein Alter von 81 Jahren oder élter

aufwiesen (p= 0,08, Abb. 7).
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Anteil der Patienten an den jeweiligen Altersgruppen
(in %)

70%
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40%
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S
X

20%

10%

0%

Altersverteilung der Infektionspatienten gegeniiber den

Patienten ohne Infektion

63,6%
5,6%
M keine Infektion
M Infektion
21,9% 22.2%
11,1% 1,1%
5%
0-20 21-40 41-60 61-80 >81
Altersgruppen

Abb. 7: Altersverteilung der Infektionspatienten im Vergleich zu den Patienten ohne

Infektion.
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3.3.2. Einteilung der Patienten in Gruppen nach dem Kolonisationsstatus

und der Frage nach einer Infektion

Nasenabstrich bei
Klinikaufnahme (n= 471)

Positiv (n= 120)

Negativ (n= 351)

MSSA MRSA Nasale S. aureus-
(n=118) (n=2) Kolonisation wihrend
des Klinikaufenthaltes
Infektion Infektion
(n=15) (n=1) Ja Nein
(n=3) (n=348)
MSSA MRSA MRSA
(n=13) (n=2) (n=1)
MSSA
(n=3)
Infektion Infektion
(n=0) (n=3)
MSSA
(n=3)

Abb. 8: Flussdiagramm zur S. aureus-Nasenvorhofkolonisation und Infektionen durch

den Erreger.
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Tab. 9: Vierfeldertafel: Risiko der S. aureus-Infektion in Abhidngigkeit vom
Aufnahmeabstrich. Odds Ratio 6,1, 95% Konfidenzintervall: 1,5-24,8, p= 0,01.

Nasenabstrich bei Aufnahme
gesamt
positiv negativ
S. aureus-Infektion 6 3 9
% 66,7% 33,3% 100%
Keine S.aureus-Infektion 114 348 462
% % % 100%
gesamt 120 351 471
% 100% 100% 100%

Die Wahrscheinlichkeit einer S. aureus-Infektion war fiir Patienten mit positivem
Aufnahmescreening gegentiber den Patienten mit einem negativen Aufnahmescreening
mit einer Odds Ratio von 6,1 (p=0,01) statistisch signifikant erhéht (Tab. 9).

3.3.3. Uberblick iiber  Art und Erreger der Infektion,

Nasenabstrichergebnisse, Ergebnisse der quantitativen
Keimzahlbestimmung und Resistogramme

Die folgende Tabelle (Tab. 10) gibt einen zusammenfassenden Uberblick iiber die

Nasenabstrichergebnisse und die Ergebnisse der quantitativen Keimzahlbestimmung der

Infektionspatienten. Ebenfalls vermerkt sind Erreger und Art der Infektion, Art des

untersuchten Materials, anhand dessen die Infektionsdiagnose gestellt wurde, und das

Datum der Diagnosestellung.
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Tab. 10: Ubersicht iiber die Nasenabstrichergebnisse im zeitlichen Verlauf, die Ergebnisse der quantitativen Keimzahlbestimmung

(KBE/Abstrichtupfer) und die Art der Infektion der Patienten mit einer S. aureus-Infektion.

PatientenID 122 155 165 218 342 408 492 430 375
Aufnahmedatum 24.1.07 7.2.07 9.2.07 5.3.07 22.5.07 26.6.07 13.8.07 13.8.07 4.6.07
Nasenabstrich bei MSSA Kein MSSA MSSA MRSA Kein MSSA MSSA Kein
Klinikaufnahme S.aureus S.aureus S.aureus
KBE/ Abstrichtupfer 10649,17 100,75 1189,5 7458,75 242288 305,5
Erneuter S. aureus- 6.3.07 25.5.07
Nachweis im MRSA MRSA
Nasenabstrich
Datum der Diagnose- 09.03.07 27.02.07 24.03.07 01.03.07 23.05.07 26.06.07 11.10.07 04.09.07 04.06.07
stellung der Infektion
Art der Infektion Wund- Pneumonie Wund- Wund- Wund- FK- Wund- Wund-

infektion infektion infektion infektion Infektion |FK-Infektion| infektion infektion

Wund- Tracheal- Wund- Wund- Wund- ICD Wund- Gewebe-
Art des untersuchten abstrich sekret abstrich abstrich abstrich | Abstrich der abstrich kultur
Materials Schritt-
macher-hohle

Infektionserreger MRSA MSSA MRSA MSSA MRSA MSSA MSSA MSSA MSSA
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3.3.4. Artund Erreger der Infektionen

Im gesamten Patientenkollektiv wurden 191 Patienten mit einer Operation verzeichnet.
4,7% der operierten Patienten entwickelten eine S. aureus-Infektion. Die hdufigsten
Infektionen innerhalb des Patientenkollektives stellten die Operationsgebiet-Infektionen
(n= 8) dar. Sechs Patienten erkrankten an einer Wundinfektion und zwei Patienten an
einer fremdkdrperassoziierten Infektion von Rdumen und Organen im Operationsgebiet
(Schrittmacher/ implantierbarer Kardioverter-Defibrillator). Eine Operationsgebiet-
Infektion entwickelten 4,2% der operierten Patienten. Ein Patient erkrankte an einer
beatmungsassoziierten Pneumonie. Wéhrend die fremdkorperassoziierten Infektionen
im Operationsgebiet und die Pneumonie durch MSSA verursacht wurden, konnte bei
der Hilfte der Patienten mit einer tiefen Infektion der Thorakotomiewunde MRSA als
Infektionserreger isoliert werden. Zusammenfassend wurde bei 62,5% der Patienten mit
einer Operationsgebiet-Infektion im Wundabstrich oder der Gewebekultur MSSA
isoliert. Bei den iibrigen 37,5% fand sich MRSA als Infektionserreger (Abb. 9).

Artund Erreger der Infektionen

=
=)
=
5
=2
L]
S
L
=
x B MSSA
s 1
o
o) H MRSA
=
T 0
e Wundinfektion FK -assoziierte ‘ ‘
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,.g Operationsgebietinfektion Pneumonie
Artder Infektion

Abb. 9: Haufigkeit, Art und Erreger der Infektionen
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Sechs der neun Patienten mit einer S. aureus-Infektion wiesen eine nasale Kolonisation
mit S. aureus auf. Drei Patienten ohne nasale S. aureus-Kolonisation entwickelten eine
MSSA-Infektion. Bei letzteren handelte es sich um einen Patienten mit einer Pneumonie
und zwei Patienten mit einer Operationsgebiet-Infektion (eine fremdkorperassoziierte
Infektion und eine Wundinfektion). Von den sechs Patienten mit nasaler S. aureus-
Kolonisation und S. aureus-Infektion wiesen drei Patienten sowohl im Nasenvorhof als
auch im Infektionsgebiet MSSA auf. Bei einem Patienten wurde zeitgleich MRSA als
Erreger einer postoperativen Wundinfektion und im Nasenabstrich identifiziert. Bei den
iibrigen zwei Patienten wurde zunéchst eine nasale MSSA-Kolonisation und im Verlauf,
nach 25 beziehungsweise 43 Tagen, eine MRSA-Infektion diagnostiziert. Einer dieser
beiden Patienten wies zum Zeitpunkt der Diagnosestellung auch eine MRSA-

Kolonisation der Nasenvorhofe auf.

3.3.5. Zeitpunkt der Diagnosestellung der Infektionen
Die Infektionsdiagnose wurde bei allen acht Patienten mit einer postoperativen
Infektion bei Einschluss in die Studie gestellt. Es handelte sich um Patienten, die zuvor
in der Klinik fiir Thorax-, Herz-und GefaBchirurgie operiert worden waren und zur
operativen Revision einer postoperativen Wundinfektion wiederaufgenommen wurden.
Bei zwei Patienten fand sich eine bekannte S. aureus-Infektion der Sternalwunde
infolge von Operationen im Jahr 1999 beziehungsweise 2006. Die Dauer zwischen der
Operation und der Wiederaufnahme aufgrund der Operationsgebiet-Infektion der
iibrigen sechs Patienten lag zwischen 14 und 99 Tagen bei einer mittleren Dauer von
41,66 £ 30,16 Tagen (Median 34,5 Tage). Ein weiterer Patient entwickelte im Verlauf
des Aufenthaltes bei Tracheotomie und kiinstlicher Beatmung eine Pneumonie durch
MSSA. Die Diagnose der Ventilator-assoziierten MSSA-Pneumonie wurde bei dem
betroffenen Patienten 11 Tage nach Tracheotomie (20 Tage nach Klinikaufnahme)

gestellt.
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3.3.6. Aufenthaltsdauer der Patienten
Die Dauer des Klinikaufenthaltes der Infektionspatienten lag zwischen fiinf und 68
Tagen bei einem Mittelwert von 21,57 + 23,17 Tagen (Median 8 Tage). Verglichen mit
der Aufenthaltsdauer der Patienten ohne Infektion, welche eine durchschnittliche
Aufenthaltsdauer von 16,91 + 15,22 Tagen (Median 10 Tage) aufwiesen, konnte kein
signifikanter Unterschied festgestellt werden (p= 0,49).

3.3.7. Antibiotikatherapie
Da bei allen acht Infektionspatienten mit einer Operationsgebiet-Infektion die Diagnose
der S. aureus-Infektion bei Wiederaufnahme in die Klinik gestellt wurde, lie sich ein
Einfluss einer prdoperativen antibiotischen Therapie auf das Infektionsrisiko nicht
klaren. Drei der Patienten erhielten bereits bei Klinikaufnahme eine antibiotische
Therapie der bestehenden Wundinfektion. Nach Diagnosestellung wurde jeder
Infektionspatient mit einer antibiotischen Mono- oder Kombinationstherapie behandelt.
Bei einem Patienten mit nasaler MRSA-Kolonisation und Diagnosestellung einer
MRSA-Infektion zum Zeitpunkt der Aufnahme, wurde Mupirocin Nasensalbe zur
Dekolonisation eingesetzt. Die nasale Kolonisation mit MRSA war eine Woche nach

Beginn der Mupirocintherapie nicht mehr nachweisbar.
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3.3.8. Resistenztestung der S. aureus-Isolate
In der Resistenztestung, die in der Diagnostik des Institutes fiir Medizinische
Mikrobiologie durchgefiihrt wurde, zeigten die 25 Isolate der sechs Patienten mit einer
MSSA-Infektion und 17 Isolate der drei Patienten mit einer MRSA-Infektion folgende

Ergebnisse:

Tab. 11: Resistenzraten der S. aureus-Isolate der Infektionspatienten

Antibiotikum MSSA-Isolate MRSA-Isolate
Penicillin 48% 100%
Oxacillin 0% 100%
Ampicillin 48% 100%
Ampicillin+Sulbactam 4% 100%
Amoxicillin+Clavulansiure 4% 100%
Cefuroxim 0% 100%
Cefaclor 0% 100%
Cefotaxim 0% 100%
Ceftriaxon 0% 100%
Imipenem 4% 100%
Erythromycin 4% 100%
Clindamycin 4% 100%
Tetracyclin 4% 0%
Gentamicin 0% 0%
Tobramycin 0% 58,82%
Norfloxacin 4% 100%
Ciprofloxacin 0% 100%
Levofloxacin 0% 100%
Trimethoprim+ Sulfadiazin 0% 0%
Rifampicin 0% 58,82%
Vancomycin 0% 0%
Teicoplanin 0% 0%
Fosfomycin 0% 0%
Fusidinsiure 0% 0%
Nitrofurantoin 0% 0%
Azithromycin 4% 100%
Clarithromycin 4% 100%
Linezolid 0% 0%
Moxifloxacin 0% 100%
Mupirocin 0% 0%
Cefoxitintest 100% negativ 100% positiv
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3.3.9. Pradispositionen fiir eine Infektion durch §. aureus

3.3.9.1.  Univariate Risikofaktorenanalyse

Tab. 12: Vergleich der Priavalenzen der Einflussfaktoren unter den Infektionspatienten

mit den Patienten ohne Infektion und p-Werte der Chi*-bzw. Fisher-Exact-Tests fiir eine

S. aureus-Infektion.

Risikofaktor Infektion Keine Infektion p-Wert
absolut in % absolut in %
Geschlecht: mannlich 5 55,56% 324 71,68% 0,46
Geschlecht: weiblich 4 44,44% 138 30,53% 0,46
MRSA-Anamnese 0 0% 4 0,88% 1,0
Diabetes mellitus 6 66.,67% 101 22.,35% 0,006
Katheter 2 22,22% 58 12,83% 0,33
Dialyse 0 0% 7 1,55% 1,0
Leberversagen 0 0% 12 2,65% 1,0
Apoplex 0 0% 32 7,08% 1,0
Chron. Hauterkrankung 3 33,33% 44 9,73% 0,05
Chron. Wunde, Ulkus 3 33,33% 9 1,99% 0,001
AKkute Rhinitis 0 0% 28 6,19% 1,0
Chron. Rhinitis 1 11,11% 15 3,32% 0,27
Akute Sinusitis 0 0% 4 0,88% 1,0
Chronische Sinusitis 2 22.22% 7 1,55% 0,01
Tierkontakt 5 62,5% 158 35,91% 0,15
Rauchen 2 25% 57 13,77% 0,31
KH-Aufenthalt letzte 6 5 62,5% 342 75,50% 0,42
Monate
Alter <20 Jahre 0 0% 10 2,16% 1,0
Alter 21-40 Jahre 1 11,11% 34 7,36% 0,5
Alter 41-60 Jahre 1 11,11% 101 21,86% 0,69
Alter 61-80 Jahre 5 55,56% 294 63,64% 0,73
Alter > 81 2 22,22% 23 4,98% 0,08
BMI > 30 6 66,67% 284 63,96% 1,0
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Diabetes mellitus, chronische Sinusitiden, chronische Wunden/ Ulcera und chronische

Hauterkrankungen stellten sich in den Vierfeldertafeln als fiir eine S. aureus-Infektion

begiinstigend dar. An Diabetes mellitus waren insgesamt 107 der 461 Patienten (23,2%)

erkrankt. Unter den Infektionspatienten betrug der Anteil, der an Diabetes mellitus

erkrankten Patienten 66,7% (n= 6). Demgegeniiber waren 22,4% der Patienten ohne

Infektion an einem Diabetes mellitus erkrankt (Tab. 13)

Tab. 13: Vierfeldertafel: Diabetes mellitus und Infektion.
Odds Ratio: 6,95, 95% Konfidenzintervall: 1,71 -28,28, p= 0,006.
Keine Infektion Infektion | gesamt
Kein Diabetes mellitus 351 3 354
% 99,15% 0,85% 100%
Diabetes mellitus 101 6 107
% 94,39% 5,61% 100%
gesamt 452 9 461
% 98,05% 1,95% 100%

Der Vergleich der Infektionspatienten mit den Patienten ohne Infektion hinsichtlich

einer chronischen Sinusitis ergab eine Odds Ratio von 18,16 fiir eine S. aureus-

Infektion bei chronischer Sinusitis (Tab. 14) (p=0,011).

Tab. 14: Vierfeldertafel: Chronische Sinusitis und Infektion.
Odds Ratio: 18,16, 95% Konfidenzintervall 3,19 — 103,46, p=0,011.
Keine Infektion Infektion | gesamt
Keine chronische Sinusitis 445 7 452
% 98,45% 1,55% 100%
Chronische Sinusitis 7 2 9
% 77,78% 22,22% 100%
gesamt 452 9 461
% 98,05% 1,95% 100%
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Zwolf Studienteilnehmer waren an einer chronischen Wunde beziehungsweise einem
Ulkus erkrankt. 25% der Studienteilnehmer mit einer chronischen Wunde/ Ulkus (n= 3)
wiesen eine S. aureus-Infektion auf. Im Fisher-Exact-Test stellten sich chronische

Wunden/ Ulcera als Risikofaktoren fiir eine S. aureus-Infektion dar (p= 0,001), (Tab.

15).

Tab. 15: Vierfeldertafel:  Chronische @ Wunde, Ulkus und Infektion.
Odds Ratio 24,61, 95% Konfidenzintervall 5,30 -114,23, p=0,001.
Keine Infektion Infektion | gesamt
Keine chronische Wunde, Ulkus 443 6 459
Y% 96,51% 1,31%
Chronische Wunde, Ulkus 9 3 12
Y% 75% 25% 100%
gesamt 452 9 461
Y% 98,05% 1,95% 100%
AuBerdem konnte festgestellt werden, dass das Bestehen einer chronischen

Hauterkrankung fiir das Auftreten einer S. aureus-Infektion pradisponierte (p= 0,05)

(Tab. 16).
Tab. 16:  Vierfeldertafel:  Chronische = Hauterkrankung und  Infektion.
Odds Ratio 4,64, 95% Konfidenzintervall 1,12 — 19,19, p= 0,05.
Keine Infektion Infektion gesamt
Keine chronische Hauterkrankung 408 6 414
% 98,55% 1,45% 100%
Chronische Hauterkrankung 44 3 47
% 93,62% 6,38% 100%
gesamt 452 9 461
% 98,05% 1,95% 100%
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3.3.9.2. Multivariate Risikofaktorenanalyse

Neben einer isolierten Betrachtung der Risikofaktoren fiir eine Infektion durch
S. aureus, wurde ein multivariates Modell fiir das Risiko einer S. aureus-Infektion
erstellt (Tab. 17). Im logistischen Regressionsmodell fand sich fiir chronische

Hauterkrankungen (p= 0,051), chronische Sinusitiden (p= 0,000), chronische Wunden

und Ulcera (p= 0,000) und die Nasenvorhofbesiedlung mit S. aureus (p= 0,018) eine

Erhohung des Infektionsrisikos.

Tab. 17: Multivariate Analyse der Risikofaktoren fiir eine Infektion durch S. aureus

Risikofaktor Odds 95% p-Wert
Ratio Konfidenzintervall
Chronische Sinusitis 50,907 6,701 426,887 0,000
Chronische Wunde/ Ulkus 50,982 7,429 349,848 0,000
Chronische Hauterkrankung 5,781 0,990 33,779 0,051
S. aureus-Kolonisation 6,903 1,385 34,398 0,018

Tab. 18: Privalenz der Risikofaktoren fiir eine S. aureus-Infektion im gesamten

Patientenkollektiv und prozentuale Haufigkeit unter den Infektionspatienten.

Risikofaktor Gesamtes Infektionspatienten
Patientenkollektiv (n=9)
(n=452)
in % absolut in % absolut
Chronische Sinusitis 2,0% 9 22.2% 2
Chronische Wunde, Ulkus 2,6% 12 33,33% 3
Chronische Hauterkrankungen 10,2% 47 33,33% 3
S. aureus-Kolonisation 25,5% 120 66,7% 6

Von den 461 Studienteilnehmern mit anamnestischen Angaben zu den erhobenen

Einflussfaktoren wiesen 64,9% der Patienten keinen der, in der multivariaten Analyse

identifizierten, Risikofaktoren auf. Die Wahrscheinlichkeit an einer S. aureus-Infektion

zu erkranken, war fiir die Patienten ohne Risikofaktoren signifikant geringer als die der

iibrigen Patienten (Odds Ratio= 0,07, 95% Konfidenzintervall: 0,008-0,521, p= 0,001).
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Einer der vier Risikofaktoren fand sich unter 33,3% der Infektionspatienten und bei
30,1% der Patienten ohne Infektion (p= 1,0). Der Anteil der Patienten mit zwei
Risikofaktoren lag bei den Patienten ohne Infektion mit 4% niedriger als bei den
Infektionspatienten (44,4%). Das Vorliegen von zwei Risikofaktoren bedeutete ein mit
einer Odds Ratio von 19,29 (95% Konfidenzintervall: 4,77-77,97, p=0,000) erhohtes
Infektionsrisiko. Drei der vier Risikofaktoren wies einer der Infektionspatienten und
kein Patient ohne Infektion auf (p= 0,02) auf. Keiner der Patienten verfiigte {iber alle

vier Risikofaktoren.

3.3.10. Bedeutung der nasalen S. aureus-Kolonisation fiir das Risiko einer S.
aureus-Infektion

Mit 123 S. aureus-Tragern unter 471 Studienteilnehmern lag die S. aureus-Trigerrate
bei 26,1%. Unter den Infektionspatienten betrug die Privalenz  der
Nasenvorhofkolonisation mit S. aureus 66,7% gegeniiber 25,3% in der Patientengruppe
ohne S. aureus-Infektion. 4,9% der S. aureus-Triger (sechs von 123) und 0,9 % der
nicht kolonisierten Patienten (drei von 348) entwickelten eine Infektion durch
S. aureus. Die Analyse der S. aureus-Pridvalenz und der Infektionsrate in der
Vierfeldertafel ergab, dass eine Besiedlung der Nasenvorhdfe mit S. aureus das Risiko
fiir eine Infektion durch den Erreger erhohte (Odds Ratio 6,11, 95% Konfidenzintervall:
1,50 — 24,81, p=0,01) (Tab. 19).

Tab. 19: Vierfeldertafel: Nasenvorhofkolonisation und Infektion durch S. aureus. Odds
Ratio 6,11, 95% Konfidenzintervall: 1,50 — 24,81, p=0,01.

Keine Infektion Infektion | gesamt
Keine S. aureus-Kolonisation 345 3 348
% 99,1% 0,9% 100%
S. aureus-Kolonisation 117 6 123
% 95,1% 4,9% 100%
gesamt 462 9 471
% 98.,1% 1,9% 100%
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Die getrennte Betrachtung des Infektionsrisikos der MSSA-Triger gegeniiber den
MRSA-Tragern zeigte, dass sowohl die Kolonisation mit Methicillin-sensiblem als auch
Methicillin-resistentem S. aureus einen signifikanten Risikofaktor fiir eine Infektion
durch den Erreger darstellte (Tab. 20, 21). 4,1% der MSSA-Triger sowie 50% der
MRSA-Trager erkrankten an einer S. aureus-Infektion. Folglich stellte sich die
Wahrscheinlichkeit fiir eine Infektion besonders hoch bei einer nasalen Besiedlung mit

MRSA dar, die Odds Ratio lag bei 57,63 (p= 0,04).

Tab. 20: Vierfeldertafel: Besiedlung der Nasenvorhofe mit Methicillin-sensiblem
S. aureus und S. aureus-Infektion. Odds ratio= 3,86, 95% Konfidenzintervall 1,02-
14,62, p=0,05.

Keine Infektion Infektion | gesamt
Keine MSSA-Triger 346 4 350
o 98,9% 1,1% 100%
(1)
MSSA-Triger 116 5 121
% 95,9% 4,1% 100%
gesamt 462 9 471
% 98,1% 1,9% 100%

Tab. 21: Vierfeldertafel: Besiedlung der Nasenvorhofe mit Methicillin-resistentem S.
aureus und S. aureus-Infektion. Odds Ratio= 57,63, 95% Konfidenzintervall 3,31-
1004,78, p=0,04.

Keine Infektion Infektion | gesamt

Keine MRSA-Triger 461 8 469

o 98.3% 1,7% 100%
0
MRSA-Triger 1 1 2

% 50% 50% 100%

gesamt 462 9 471
% 98,1% 1,9% 100%
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3.3.11. Gibt es einen Zusammenhang zwischen der S. aureus-Keimzahl in
den Nasenvorhéfen und dem Risiko einer Infektion durch den
Erreger?

Die quantitative Keimzahlbestimmung der Nasenabstriche bei Klinikaufnahme ergab
fiir die Infektionspatienten eine mittlere Keimzahl von 3687,76 KBE/Abstrichtupfer
(Standardabweichung: 4354,98, Median: 1806,19 KBE/Abstrichtupfer). Fiir die
Patienten ohne eine Infektion durch S. aureus errechnete sich eine mittlere Keimzahl
von 14.235,75 KBE/Abstrichtupfer (Standardabweichung: 47.474,39, Median: 853,67
KBE/Abstrichtupfer). So stellte sich zwar der Mittelwert der nasalen S. aureus-
Keimzahl der Studienteilnehmer ohne Infektion hoher als der der Infektionspatienten
dar, aber der Median der nasalen S. aureus-Keimzahl lag bei den Infektionspatienten
hoher als der der Studienteilnehmer ohne Infektion (Abb. 10). Der Vergleich der
Keimzahl im Aufnahmeabstrich zwischen beiden Patientengruppen erbrachte im Mann-
Whitney-Wilcoxon-Test keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich der Quantitét der
Nasenvorhofkolonisation (p= 0,52). Im vorliegenden Patientenkollektiv bestand somit
keine signifikante Korrelation zwischen dem Risiko einer S. aureus-Infektion und der
Hohe der Keimzahl von S. aureus im Nasenvorhof. AbschlieBend konnte die
Feststellung getroffen werden, dass zwar die Kolonisation des Vestibulum nasi ein
statistisch signifikant erhohtes Risiko fiir eine Infektion durch S. aureus barg, die
Quantitit der Nasenvorhofkolonisation fiir das Infektionsrisiko jedoch nicht relevant

war (Abb. 10).
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Vergleich der Ergebnisse der quantitativen Keimzahlbestimmung
der Infektionspatienten mit denen der Patienten ohne Infektion

1000000
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Keimzahl (KBE/ Abstrichtupfer)
=

Infektion keine Infektion

Abb. 10: Vergleich der mittleren Keimzahl (KBE/ Abstrichtupfer) im

Aufnahmeabstrich der Patienten mit und ohne S. aureus-Infektion.
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4. Diskussion
4.1. Epidemiologie

S. aureus ist einer der bedeutendsten Erreger nosokomialer Infektionen. Die in der
Literatur beschriebene Pravalenz der nasalen S. aureus-Kolonisation variiert von Studie
zu Studie. In dem vorliegenden Patientenkollektiv lag die Punktpravalenz der nasalen S.
aureus-Kolonisation zum Zeitpunkt der Klinikaufnahme bei 25,5%. Insgesamt waren
26,1% der Patienten S. aureus-Trager. Wertheim et al. gaben eine S. aureus-Privalenz
von etwa 27% in der gesunden Bevolkerung an (142). Kluytmans et al. erhoben aus
einer grofleren Zahl von Studien in der allgemeinen Bevolkerung ab dem Jahr 1944 eine
mittlere Kolonisationsrate von 37,2% (n= 13.873, range 19.0-55.1%) (74). Der
Vergleich der S. aureus-Tragerraten élterer und neuerer Studien zeigte eine zur jlingeren
Zeit hin signifikant abnehmende Privalenz (142). Als moégliche Erkldrung fiir eine
solche Abnahme der Tragerrate wurden verbesserte Hygienestandards, aber auch
kleinere Familien diskutiert(22), (142).

Das Patientenkollektiv der vorliegenden Studie umfasste 329 Ménner und 142 Frauen.
22,5% der Frauen und 26,8% der Ménner waren bei Klinikaufnahme S. aureus-Triger
(p= 0,34). Verschiedene Studien beschrieben auf der einen Seite, dass Minner
gegeniiber Frauen ein erhohtes Risiko fiir eine S. aureus-Besiedlung aufweisen (18)
(32), (59). Auf der anderen Seite wurde auch das weibliche Geschlecht als Risikofaktor
fiir die S. aureus-Kolonisation genannt (93). Das Alter der Patienten der vorliegenden
Studie lag zwischen 16 und 95 Jahren, bei einem mittleren Alter von 63,37 Jahren
(Standardabweichung 14,98, Median 67 Jahre). Es bestand kein signifikanter
Unterschied des Alters der S. aureus-Trager gegeniiber den Patienten ohne S. aureus-
Nachweis. Die Frage nach der Bedeutung des Alters fiir die S. aureus-Kolonisation
ergab in verschiedenen Studien, dass Kinder eine hoéhere S. aureus-Trigerrate als
Erwachsene aufweisen und es im Jugendalter zu einer Wandlung von dauerhafter zu
intermittierender oder keiner Tragerschaft kommt (6), (109). Dariiber hinaus wurde ein
Anstieg der S. aureus-Tragerrate im hoheren Alter beschrieben (51). Neben der bereits
erwdhnten Abhidngigkeit von Alter und Geschlecht wurde auch untersucht, ob die
ethnische Abstammung fiir die S. aureus-Trigerschaft von Bedeutung ist. Eine
besonders hohe Rate der nasalen S. aureus-Kolonisation trdgt demnach die weille

Bevolkerung (32), (51).
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4.2. Risikofaktoren der nasalen S. aureus-Kolonisation

Héaufig wiesen Studien auf den Zusammenhang zwischen dem Risiko der nasalen S.
aureus-Kolonisation und der Erkrankung des Diabetes mellitus, der Durchfiihrung von
Dialyse sowie der HIV-Erkrankung hin (88), (15), (72). In der vorliegenden Studie
wurde eine Reihe von potentiellen Einflussfaktoren erhoben und ein Zusammenhang
zwischen diesen und der Wahrscheinlichkeit einer nasalen S. aureus-Besiedlung
iberpriift. In der multivariaten Analyse der Risikofaktoren ergaben sich zwei
Einflussfaktoren fiir die S. aureus-Besiedlung der Nasenvorhdfe. So priadisponierten
chronische Hauterkrankungen fiir eine nasale S. aureus-Besiedlung. 14,4% der S.
aureus-Trager und 8,7% der Studienteilnehmer ohne nasale S. aureus-Besiedlung waren
an einer chronischen Hauterkrankung erkrankt (p= 0,047). Bassetti et al. und Williams
et al. verliechen mit ihren Studienergebnissen dem Zusammenhang zwischen atopischer
Dermatitis und der S. aureus-Besiedlung Nachdruck (7), (147). In der vorliegenden
Studie wiesen Patienten mit dem Risikofaktor der chronischen Hauterkrankung eine
hohere nasale S. aureus-Keimzahl auf als Patienten ohne diesen Risikofaktor. Von
statistischer Signifikanz war dieser Unterschied allerdings nicht (p= 0,87). Bassetti et al.
ermittelten ~ demgegeniiber  eine  signifikant  niedrigere = Quantitdit  der
Nasenvorhofkolonisation der S. aureus-Trager mit atopischer Dermatitis gegeniiber den
S. aureus-Triagern ohne eine solche Hauterkrankung. In dieser Studie wendeten 77,8%
der S. aureus-Trager mit atopischer Dermatitis und 23,5% der S. aureus-Triger ohne
atopische Dermatitis nasal Steroide an. Es zeigte sich ein Trend, dass S. aureus-Trager,
die nasal Steroide anwendeten eine geringere Keimzahl im Nasenvorhof aufwiesen als
die tibrigen S. aureus-Triager (P= 0,07) (7). Aus dieser Feststellung ergibt sich die
Frage, ob die lokale Anwendung der Steroide oder die Erkrankung der atopischen
Dermatitis in der Studie von Bassetti et al. entscheidend fiir die erniedrigte nasale S.
aureus-Keimzahl war.

In der vorliegenden Studie stellte sich neben der chronischen Hauterkrankung die
antibiotische Therapie bei Klinikaufnahme als zweiter Einflussfaktor dar. 5% der S.
aureus-Trager und 11,1% der Patienten ohne S. aureus-Kolonisation erhielten bei
Klinikaufthahme eine antibiotische Therapie. Die hier getroffene Feststellung, dass

Patienten mit einer antibiotischen Therapie eine erniedrigte Wahrscheinlichkeit fiir eine
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nasale S. aureus-Kolonisation aufwiesen, fand in Studien von Bischoff et al. und
Herwaldt et al. Bestitigung (18), (59). Wéhrend Bischoff et al. ein Screening zur
Nasenvorhofkolonisation mit S. aureus unter Studenten vornahmen, fithrten Herwaldt et
al. die Studie in einem Kollektiv hospitalisierter Patienten durch.

Eine positive MRSA-Anamnese wird als ein Risikofaktor fiir eine MRSA-Kolonisation
der Nasenvorhofe betrachtet (137), (28). Im vorliegenden Patientenkollektiv ging eine
positive MRSA-Anamnese nicht mit einer erh6hten Wahrscheinlichkeit fiir eine S.
aureus-Kolonisation einher. Vier Patienten gaben an, in der Vergangenheit mit MRSA
kolonisiert gewesen zu sein. Keiner dieser vier Patienten war wihrend des
Studienzeitraumes MRSA-Trager. Eine Information iiber vorhergehende Behandlung
mit Mupirocin lag nicht vor. Eine Patientin mit einer positiven MRSA-Anamnese wies
eine nasale MSSA-Besiedlung auf.

Auch die Erkrankung des Diabetes mellitus, an der 26,3% der S. aureus-Trager und
22,2% der Patienten ohne S. aureus erkrankt waren, priadisponierte nicht fiir eine nasale
S. aureus-Kolonisation. Die iiberwiegende Zahl von Studien unterstreicht die
Bedeutung von Diabetes mellitus als Risikofaktor fiir eine nasale S. aureus-Besiedlung
(15), (3), (88). Boyko et al. verglichen die S. aureus-Privalenz unter 363
Studienteilnehmern ohne Diabetes mellitus und 188 Patienten mit dieser Erkrankung
und kamen dagegen zu dem Ergebnis, dass Diabetes mellitus nicht mit einer erhohten
S.aureus-Triagerrate einherging (23). Dabei ist allerdings zu beachten, dass es sich bei
den Studienteilnehmern um Patienten mit einem Nicht-insulinabhéngigen Diabetes
mellitus handelte. Die vorliegende Studie differenzierte nicht zwischen dem Nicht-
insulinabhédngigen Diabetes mellitus und Insulinabhingigen Diabetes mellitus.
Intravaskuldre Katheter pridisponierten im vorliegenden Patientenkollektiv ebenfalls
nicht fiir eine nasale S. aureus-Besiedlung. Der Anteil der Patienten mit einem
intravaskuldren Katheter war unter S. aureus-Trigern und Patienten ohne S. aureus-
Kolonisation von vergleichbarer Hohe (13,6% vs. 12,8%). Verschiedene Autoren
wiesen darauf hin, dass wiederholte Punktionen der Haut eine nicht zu
vernachldssigende Bedeutung bei den Risikofaktoren Diabetes mellitus, Dialyse und
Drogenabusus einnehmen konnten (128), (74). Hinsichtlich der Bedeutsamkeit
wiederholter Punktionen der Haut als Risikofaktor fiir eine nasale S. aureus-

Kolonisation nicht in Einklang zu bringen, sind auf der einen Seite Studien von Kirmani
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et al. sowie Bassetti et al. und auf der anderen Seite Bischoff et al. So bestand laut
Kirmani et al. und Bassetti et al. bei Patienten mit wiederholten Injektionen im Rahmen
einer Desensibilisierungstherapie bei Allergien eine erhohte S. aureus-Tragerrate (7),
(73). Bischoff et al. beschrieb hingegen unter Patienten mit Injektionen eine
verminderte S. aureus-Tragerrate (18).

Auch der Einflussfaktor der Dialyse stellte sich in der vorliegenden Studie entgegen
anderer Studienergebnisse ohne Einfluss auf den Kolonisationsstatus dar (72), (15),
(128). Neben einer erhohten S. aureus-Tragerrate unter Dialysepatienten beschrieben
Goldblum et al. eine signifikant erhohte S. aureus-Keimzahl in den Nasenvorh6fen und
auf der Haut der Patienten mit Himodialyse gegeniiber der Kontrollgruppe (50). In der
vorliegenden Studie bestand kein bedeutsamer Unterschied zwischen der Hohe der S.
aureus-Keimzahlen in den Nasenvorhofen der Patienten mit dem Einflussfaktor der
Dialyse (n=3) und ohne diesen.

Ein Leberversagen gaben 12 Studienteilnehmer (2,6%) anamnestisch an. Chapoutot et
al. beschrieben in einer prospektiven Fall-Kontroll-Studie eine signifikant erhdhte S.
aureus-Trigerrate der Patienten mit einer Leberzirthose (56%) gegeniiber der
Kontrollgruppe (13%) (29).

Als ein weiterer unabhéngiger Risikofaktor wurde ein stattgehabter Schlaganfall
benannt (59). Auch dieser war im vorliegenden Patientenkollektiv ohne Einfluss auf die
Wahrscheinlichkeit einer nasalen S. aureus-Kolonisation. 7,6% der S. aureus-Trager
sowie 6,7% der Patienten ohne S. aureus-Nasenvorhofbesiedlung gaben einen Insult in
der Vorgeschichte an (p= 0,73).

Eine erhohte Wahrscheinlichkeit fiir eine S. aureus-Kolonisation wurde auflerdem im
Zusammenhang mit der Erkrankung der chronischen Sinusitis beschrieben (18). Die
Priavalenz der akuten und chronischen Rhinitis sowie der akuten Sinusitits war in der
Gruppe der S. aureus-Triager geringer als in der Patientengruppe ohne S. aureus-
Kolonisation. Der Anteil der Patienten mit einer chronischen Sinusitis war in der
Gruppe der S. aureus-Triager mit 2,5% hoher als in der Gruppe ohne S. aureus-
Kolonisation (1,7%) (p= 0,7). Damm et al. verglichen in einer Fall-Kontroll-Studie die
Priavalenz der nasalen S. aureus-Besiedlung von 190 Patienten mit chronischer
Rhinosinusitis und 42 Kontrollpatienten. Hier fand sich eine erhohte Rate der nasalen S.

aureus-Besiedlung unter den Patienten ohne chronische Rhinosinusitis (31,4%
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gegeniiber 25,5%) (36). Eine Risikoerhohung fiir eine S. aureus-Nasenvorhofbesiedlung
ergab sich in der vorliegenden Studie auch nicht aus dem Vorliegen einer chronischen
Wunde oder eines Ulkus.

Als weiterer Einflussfaktor auf die Kolonisation der Nasenvorhofe wurde vielfach der
Kontakt zu Tieren benannt. Der Kontakt zu Schweinen gilt als Risikofaktor fiir eine
"livestock associated" (LA-) MRSA-Besiedlung (70), (86), (131), (150). Neben dem
Vorkommen bei Schweinen wurde auch iiber ein Vorkommen von MRSA als
Kolonisations-und Infektionserreger bei Hunden, Katzen, Schafen, Hiihnern, Pferden,
Kaninchen und weiteren Tierarten berichet (98). Insgesamt gaben im vorliegenden
Patientenkollektiv 36,4% der Studienteilnehmer regelmifBigen Tierkontakt an. Der
Anteil der S. aureus-Trager mit Tierkontakt (42,5%) war hoher als der Anteil der
Patienten ohne S. aureus-Kolonisation, die Kontakte zu Tieren hatten (34,4%) (p=
0,12). Keiner der beiden MRSA-Triger gab an, Kontakt zu Tieren zu haben.
Hinsichtlich des Einflusses des Rauchens auf die Besiedlung der Nasenvorhofe mit S.
aureus bestehen in der Literatur divergierende Aussagen. Choi et al. fithrten in der
malaysischen  Bevdlkerung eine Studie zur Prdvalenz der S. aureus-
Nasenvorhofbesiedlung durch und fanden keinen Unterschied zwischen Rauchern und
Nichtrauchern beziiglich der S. aureus-Tragerrate. Ehemalige Raucher waren jedoch
gegentiber Nichtrauchern durch eine signifikant erhohte Wahrscheinlichkeit fiir eine S.
aureus-Besiedlung charakterisiert (31). Andere Studien zeigten einerseits eine
erniedrigte (59), andererseits eine erhohte S. aureus-Tragerrate unter Rauchern auf (40).
Auflerdem wurde eine mit der Anzahl der Zigaretten zunehmende Wahrscheinlichkeit
fiir eine S. aureus-Kolonisation beschrieben (40). In der vorliegenden Studie waren 15%
der Studienteilnehmer mit negativem Aufnahmescreening und 11% der S. aureus-
Tréger Raucher (p= 0,3). Unter den Rauchern wurden drei Gruppen nach der Anzahl der
Zigaretten differenziert (rl: 1-10 Zigaretten, 12: 11-20 Zigaretten, r3 >20 Zigaretten).
Eine Korrelation zwischen der Anzahl der Zigaretten und dem Risiko fiir eine nasale S.
aureus-Besiedlung wie auch der Hohe der Keimzahl konnte nicht festgestellt werden. In
der Zusammenschau dieser Ergebnisse mit denen anderer Studien, ergibt sich die
Folgerung, dass der Einfluss des Rauchens auf die nasale S. aureus-Kolonisation als

nicht abschlieend geklért betrachtet werden muss.
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Herwaldt et al. benannten Adipositas als pradisponierenden Faktor fiir eine S. aureus-
Besiedlung der Nasenvorhofe (59). Im vorliegenden Patientenkollektiv wiesen zwar
mehr S. aureus-Trager einen BMI {iber 30 auf als Patienten ohne S. aureus-Kolonisation
(68,7% vs. 62,4%), ein bedeutsamer Unterschied hinsichtlich des Einflussfaktors des
Ubergewichts bestand zwischen den beiden Gruppen jedoch nicht (p=0,23).

Die S. aureus-Trager wiesen im vorliegenden Patientenkollektiv mit 80,2% héufiger
einen Krankenhausaufenthalt wéhrend der vorangegangenen sechs Monate auf als die
Studienteilnehmer ohne S. aureus-Kolonisation (73,6%) (p= 0,16). Dies entspricht der
Feststellung, dass vorhergegangene Hospitalisationen das Risiko fiir eine
Nasenvorhofbesiedlung mit S. aureus erhdhen (74). Der Vergleich der Aufenthaltsdauer
lieferte einen bedeutsamen Unterschied zwischen MRSA-und MSSA-Trigern sowie
Nichttragern (p= 0,03). Die Aufenthaltsdauer der S. aureus-Triger war mit 21,05 Tagen
(Median 12,5 Tage) hoher als die der Nichttrager (Mittelwert 14,25, Median 9 Tage).
Unter den S. aureus-Trigern waren die MRSA-Triger (Median 20 Tage) lédnger
hospitalisiert als die MSSA-Trager (Median 10 Tage).

Zusammenfassend hatten Studienteilnehmer, welche an einer chronischen
Hauterkrankung erkrankt waren, ein erhohtes Risiko, Studienteilnehmer mit einer
antibiotischen Therapie bei Klinikaufnahme, eine geringere Wahrscheinlichkeit fiir eine
nasale S. aureus-Kolonisation. In der Auswertung der Risikofaktoren ergaben sich
Einschrankungen durch die geringe Prédvalenz einer groBen Zahl der erhobenen
Faktoren. Da es sich um ein Kollektiv von Patienten der Thorax-, Herz-und
Gefalichirurgie handelte, sind die Ergebnisse nur bedingt auf andere Patientenkollektive

oder die Allgemeinbevdlkerung iibertragbar.

4.3. Methicillin-resistenter S. aureus
In Deutschland liegt der Anteil der Methicillin-resistenten S. aureus-Isolate an allen S.
aureus-Isolaten niedriger (19,5% der S. aureus-Isolate im Jahr 2008) als beispielsweise
in GrofBbritannien (30,7% der S. aureus-Isolate im Jahr 2008) und auch den Vereinigten
Staaten von Amerika. Er ist hoher als in den Niederlanden und Schweden (in beiden
Landern 0,7% der S. aureus-Isolate im Jahr 2008) (102), (2), (1), (79). Chaberny et al.

erhoben eine MRSA-Priavalenz von 5,3 % bei Klinikaufnahme im Universitatsklinikum

57



Hannover im Jahr 2005 (28). Diese war in der vorliegenden Studie mit 0,4% der
Patienten (n= 2) geringer Als Risikofaktoren fiir eine nasale MRSA-Kolonisation
wurden eine vorhergegangene Hospitalisation oder Operation (92), ein hoheres Alter
(92), (28), eine positive MRSA-Anamnese (92), (137), ein Aufenthalt in einer
Pflegeeinrichtung (55), (65), Hamodialyse (28), offene Wunden (92) und Diabetes
mellitus (53), (51), (137). beschrieben. Eine erhohte Wahrscheinlichkeit fiir eine
MRSA-Besiedlung bei Klinikaufnahme fand sich in der vorliegenden Studie fiir
Patienten mit einer chronischen Sinusitis (Odds Ratio: 56,38, p= 0,04). Der Vergleich
der Hohe der Keimzahl im Nasenvorhof der MSSA-und MRSA-Triger ergab, dass die
der MRSA-Trager hoher lag als die der MSSA-Tréger (p= 0,07). Da es sich jedoch nur
um zwei MRSA-Triger gegeniiber 123 MSSA-Trdgern handelte, sollte in zukiinftigen
Studien zum Vergleich der Hohe der Keimzahl im Nasenvorhof zwischen MSSA-
Triagern und MRSA-Trigern ein Studienkollektiv mit einer hoheren MRSA-Priavalenz

gewdhlt werden.

4.4. Dynamik der nasalen S. aureus-Kolonisation wihrend des stationiren
Aufenthaltes

Von den 79 Patienten, bei denen mindestens ein wochentlicher Nasenabstrich wihrend
des Klinikaufenthaltes durchgefiihrt worden war, wiesen 19 Patienten ein positives
Aufnahmescreening auf. In allen Fillen kam es vom Aufnahmeabstrich zum ersten
wochentlichen Abstrich zu einer Reduktion der S. aureus-Keimzahl oder einem Verlust
der Nasenvorhofkolonisation. Bei 14 Patienten wurde nach positivem
Aufnahmescreening im ersten wochentlichen Abstrich kein S. aureus mehr
nachgewiesen. 85,7% (n=12) dieser Patienten hatten eine staphylokokkenwirksame
antibiotische Therapie erhalten. Eine statistisch signifikante Korrelation der Eradikation
der nasalen S. aureus-Besiedlung zur staphylokokkenwirksamen Antibiotikagabe
konnte jedoch nicht ausgemacht werden. Im Falle der iibrigen fiinf Patienten nahm die
Keimzahl im Mittel um 65,6% ab (p= 0,95). Vier der fiinf Patienten erhielten zwischen
beiden Nasenabstrichen eine antibiotische Therapie. Bei dem Patienten ohne
antibiotische Therapie nahm die Keimzahl von einem zum anderen Abstrich am

geringsten, um 8%, ab. Die Keimzahlreduktion der iibrigen vier Patienten mit einer
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staphylokokkenwirksamen antibiotischen Therapie lag zwischen 28,1% und 96%. Zwei
der 19 Patienten mit positivem Aufnahmescreening waren MRSA-Tréger. Beide wiesen
eine Woche nach Klinikaufnahme keine MRSA-Kolonisation der Nasenvorhdfe mehr
auf. Als mittlere Dauer bis zum Verlust der MRSA-Besiedlung von 31 MRSA-Trédgern
ergab sich in einer prospektiven Studie von Scanvic et al., eine Zeitspanne von 8,5
Monaten (119). In einer Studie von Marschall et al., welche 116 MRSA-kolonisierte
Patienten untersuchte, kam es bei 58,6% der Patienten zu einem Verlust der MRSA-
Kolonisation. Als mittlere Zeitspanne bis zum Verlust der MRSA-Besiedlung fand sich
ein mit dem von Scanvic et al. vergleichbares Ergebnis von 7,4 Monaten. 31% der
Studienteilnehmer erhielten eine Therapie zur Dekolonisation, welche in  63,8% der
Fille Erfolg hatte (94). Einer der beiden MRSA-Tridger des vorliegenden
Patientenkollektives wurde zwischen den beiden Nasenabstrichen mit Cephazolin,
Flucloxacillin, Linezolid, Vancomycin und topisch mit Mupirocin therapiert. Der
andere MRSA-Patient erhielt eine einmalige Gabe von 1g Cephazolin zwischen dem
Aufnahmeabstrich und dem ersten wochentlichen Abstrich. Die Elimination der nasalen
MRSA-Kolonisation findet keine Erkldrung in der antibiotischen Therapie mit
Cephazolin, da dieses nicht MRSA-wirksam ist. Vielmehr wurde eine Zunahme der
nasalen MRSA-Keimzahl unter Betalaktamantibiotika beschrieben (30). Cheng et al.
untersuchten in einer prospektiven Studie den Zusammenhang zwischen der MRSA-
Keimzahl in den Nasenvorhéfen von Patienten mit extranasaler MRSA-Kolonisation
oder -Infektion und der Anwendung verschiedener Antibiotika. Die Patienten wurden
drei Gruppen zugewiesen und erhielten eine Behandlung mit nicht MRSA-wirksamen
Antibiotika (Gruppe 1), eine MRSA-wirksame antibiotische Therapie (Gruppe 2) oder
keine antibiotische Therapie (Kontrollgruppe). Unter der dreiwdchigen Anwendung von
Betalaktamantibiotika oder Fluorochinolonen kam es zu einer Steigerung der nasalen S.
aureus-Keimzahl um 3 log;o KBE/ Abstrichtupfer. Nach Absetzen der antibiotischen
Medikation in der Gruppe 1 konnte wiederum eine Abnahme der Keimzahl verzeichnet
werden. Weiterhin kam es bei den Patienten mit extranasalem MRSA-Nachweis und
einer nicht MRSA-wirksamen antibiotischen Therapie, signifikant hiufiger zu einer
MRSA-Besiedlung der Nasenvorhofe als bei Patienten mit MRSA-wirksamen
Antibiotika. Wéhrend die Patienten der Studie von Cheng et al. eine extranasale MRSA-

Besiedlung oder -Infektion aufwiesen, wurden die Patienten der vorliegenden Studie
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lediglich hinsichtlich der nasalen Kolonisation und moglichen S. aureus-Infektionen
untersucht. Zum Einfluss von Antibiotika auf die S. aureus-Keimzahl im Nasenvorhof
zeigte sich im vorliegenden Patientenkollektiv, dass S. aureus-Triger mit einer
antibiotischen Therapie bei Aufnahme eine héhere Keimzahl aufwiesen als die S.
aureus-Triager ohne antibiotische Therapie. Dieser Unterschied war jedoch nicht
signifikant (p= 0,48) und erscheint vor dem Hintergrund der geringen Anzahl an S.
aureus-Tragern mit einer antibiotischen Therapie (n=6) von geringerer Relevanz.

Drei der 79 Patienten, bei denen ein wochentliches Screening erfolgt war, erwarben
wiahrend des Klinikaufenthaltes eine Besiedlung der Nasenvorhofe mit MSSA. Es
handelte sich um Patienten, die im Zeitraum zwischen dem Aufnahmescreening und
dem positiven S. aureus-Nasenabstrich eine intensivmedizinische Behandlung erhalten
hatten. Bloemendaal et al. ermittelten in einer multizentrischen Studie auf sechs
europdischen Intensivstationen die Rate der dort neu erworbenen MSSA-sowie MRSA-
Kolonisation. Die von ihnen erhobene Gesamtrate der erworbenen MSSA-Kolonisation
betrug 9,8%. 4,4% der Patienten erwarben eine MRSA-Kolonisation. In 40% der Fille
wurde eine Ubertragung von Patient zu Patient als mdgliche Quelle erachtet (19). Neben
der Ubertragung von Patient zu Patient werden die Ubertragung durch Mitarbeiter oder
die Umwelt als Quelle der im Krankenhaus neu erworbenen S. aureus-Besiedlung
angesehen (58), (139). Wilson et al. stellten demgegeniiber fest, dass MRSA-
kolonisierte Patienten zwar regelméfig zu einer Kontamination der Umgebung fiihrten,
aber im Allgemeinen keine weitere Ubertragung, auch im Falle von hohen Keimzahlen
an den Hiinden von Arzten und Pflegenden, erfolgte (149). Als Faktoren, die mit einem
erhohten Risiko einer im Krankenhaus erworbenen S. aureus-bzw. MRSA-Kolonisation
einhergehen, nannten Studien die Zahl der Betten pro Pflegekraft(19), den
Kolonisationsdruck (97), und die Dauer des Klinikaufenthaltes (95), (96).

4.5. S. aureus-Infektionen
Die Angaben zur Prédvalenz postoperativer S. aureus-Infektionen variieren in
Abhéngigkeit vom jeweilig untersuchten Patientenkollektiv. Leaper et al. fanden in
einer Analyse von 48 Studien zur Rate postoperativer Infektionen variierende
Priavalenzen zwischen 1,5 und 20%. AuBerdem kamen sie zu dem Schluss, dass die

reale Rate postoperativer Infektionen unbekannt und vermutlich zu niedrig eingeschitzt
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worden sei (85). Laut Horan et al. erkranken 20% der Patienten, die sich einer
Operation unterziehen, in der postoperativen Phase an einer nosokomialen Infektion
(62). In einer retrospektiven Studie von Noskin et al., die unter 14 Millionen Patienten
in Krankenhdusern der Vereinigten Staaten in den Jahren 2000 und 2001 die Prévalenz,
die Aufenthaltsdauer und Mortalitit von Patienten mit S. aureus-Infektionen
untersuchte, lag die Privalenz der S. aureus-Infektionen mit 0,8% geringer als in dem
vorliegenden Patientenkollektiv (1,9%) (104). Noskin et al. beschrieben auBerdem eine
dreifach verldngerte Aufenthaltsdauer, eine fiinffach erhohte Mortalitit sowie
signifikant hohere Kosten der Behandlung der Infektionspatienten. Die mittlere
Aufenthaltsdauer der Infektionspatienten war im vorliegenden Patientenkollektiv mit
einem Mittelwert von 21,57 + 23,17 Tagen hoher als die der Patienten ohne Infektion
(Mittelwert 16,91 £ 15,22). Der Median der Aufenthaltsdauer der Infektionspatienten
lag mit acht gegeniiber zehn Tagen niedriger als der der Patienten ohne Infektion (p=
0,49). Bei den Ergebnissen gilt zu beachten, dass es sich um die Aufenthaltsdauer
wihrend des Klinikaufenthaltes im Studienzeitraum handelte und einzelne
Infektionspatienten eine Reihe weiterer Klinikaufenthalte im Zeitraum vor und nach
dem Studienzeitraum aufwiesen.

Eine Operationsgebiet-Infektion entwickelten in der vorliegenden Studie 4,2 % der
operierten Patienten. Damit ergab sich eine mit einer Studie von Munoz et al. zur
Héufigkeit von Operationsgebiet-Infektionen nach herzchirurgischen Eingriffen,
vergleichbare Rate an Operationsgebiet-Infektionen. Munoz et al. ermittelten unter 357
operierten Patienten eine Rate von postoperativen S. aureus-Infektionen von 4,5 %
(100). Die Gruppe der Infektionspatienten der vorliegenden Studie bestand aus flinf
Mainnern und vier Frauen, deren Altersverteilung bei einem Median von 67 Jahren
keinen relevanten Unterschied zu dem der Patienten ohne Infektion zeigte (p= 0,38).
Auftillig war jedoch, dass 22,2% der Infektionspatienten, gegeniiber 5% der Patienten
ohne Infektion, zu der Altersgruppe ab 81 Jahren zédhlten (p= 0,08). Ein hoheres Alter
ist als Risikofaktor fiir nosokomiale Infektionen vorbeschrieben (111), (49), (115).
Nicht nur ein hoheres Alter, sondern auch ein allgemein reduzierter Gesundheitszustand
gilt als Risikofaktor fiir Infektionen. So stellten Anderson et al. in einer prospektiven

Fall-Kontroll-Studie fest, dass Patienten, die bei mehr als drei Aktivititen des tdglichen
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Lebens Hilfe benétigten, unabhéingig vom Alter, ein erhohtes Risiko fiir postoperative
MRSA-Infektionen aufwiesen (4).

Im multivariaten Modell fanden sich als signifikante Risikofaktoren fiir eine S. aureus-
Infektion die chronische Sinusitis, das Vorliegen einer chronischen Wunde oder Ulkus,
chronische Hauterkrankungen sowie die Kolonisation der Nasenvorhdfe mit S. aureus.
30,1% der Patienten ohne Infektion und 33,3% der Infektionspatienten verfiigten iiber
einen der vier Risikofaktoren (p= 1). Im Falle von zwei oder mehr positiven
Risikofaktoren bestand ein erhohtes Risiko fiir eine S. aureus-Infektion. Patienten, die
keinen der vier Risikofaktoren aufwiesen, waren gegeniiber den iibrigen Patienten durch
eine statistisch signifikant erniedrigte Wahrscheinlichkeit fiir eine S. aureus-Infektion
charakterisiert (p= 0,001). Es ist anzunehmen, dass im Zusammenhang mit chronischen
Sinusitiden, chronischen Wunden oder Ulcera sowie chronischen Hauterkrankungen,
die herabgesetzte Haut-und Schleimhautbarriere nachfolgende Infektionen begiinstigt
(90). Auch Rauchen behindert die Wundheilung und wird als Risikofaktor fiir
postoperative Infektionen angesehen (146). Eine prospektive Studie stellte in einem
groen Kollektiv von Patienten mit herzchirurgischen Operationen einen
Zusammenhang zwischen Rauchen und dem Risiko fiir sternale sowie mediastinale
Wundinfektionen her (101). Mehrfach wurde aulerdem Adipositas als Risikofaktor fiir
eine postoperative Infektion nach herzthoraxchirurgischen Operationen beschrieben
(87), (101), (121). Im vorliegenden Patientenkollektiv waren weder Raucher noch
adipose Patienten von einem erhdhten Infektionsrisiko betroffen. Ein erhohtes
Infektionsrisiko wiesen nach dem Fisher-Exact-Test Patienten mit Diabetes mellitus auf
(OR: 9,95, 95% Konfidenzintervall: 1,71-28,28, p= 0,006). Diabetes mellitus stellt
hinsichtlich der postoperativen Infektionen eine besondere Problematik dar (38), (87),
(89), (101), (121). Atiologisch ist in diesem Zusammenhang eine gestérte Wundheilung
von Bedeutung (39). Die Kenntnis der Risikofaktoren fiir nosokomiale Infektionen ist
von grofler Relevanz, da diese durch Identifikation von Hochrisikopatienten eine

gezieltere Infektionsprivention ermdglicht.
Patienten mit herzthoraxchirurgischen Operationen sind als eine Hochrisikogruppe fiir

nosokomiale Infektionen zu betrachten (100). Neben einem erhohten Risiko fiir

Wundinfektionen, existiert bei Patienten mit herzthoraxchirurgischen Operationen ein
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erhohtes Risiko fiir beatmungsassoziierte Pneumonien. Hortal et al. identifizierten zu
27,1% S. aureus, davon 65,8% durch Methicillin-resistente Stdmme, als Erreger
beatmungsassoziierter Pneumonien (63). In einer Studie zur Epidemiologie
nosokomialer Infektionen auf Intensivstationen der Vereinigten Staaten, welche einen
Zusammenhang zwischen maschineller Beatmung und dem Risiko fiir eine Pneumonie
beschrieb, wurde S. aureus als hdufigster Erreger der nosokomialen Pneumonien (17%)
identifiziert (116). In der vorliegenden Studie entwickelte ein Patient ohne nasale S.
aureus-Kolonisation eine Pneumonie durch MSSA, elf Tage nach Beginn der
maschinellen Beatmung. Bei den {ibrigen Infektionspatienten handelte es sich um acht
Patienten mit einer Operationsgebiet-Infektion, darunter zwei Patienten mit einer
fremdkorperassoziierten postoperativen Infektion. Als Erreger der Operationsgebiet-
Infektionen fand sich im vorliegenden Patientenkollektiv in 62,5% der Félle MSSA. Bei
den ibrigen 37,5% wurde MRSA als Infektionserreger identifiziert. Die
Studienteilnehmer ohne Infektion waren zu 25,3% S. aureus-Trager, wihrend 66,7% der
Infektionspatienten eine nasale Besiedlung mit S. aureus aufwiesen. Die Infektionsrate
unter den S. aureus-Trigern des vorliegenden Patientenkollektives lag mit 4,9%
bedeutend hoher, als die der nicht kolonisierten Patienten, von denen 0,9% eine S.
aureus-Infektion  entwickelten. Der  Vergleich der Kolonisationsrate der
Infektionspatienten mit der der Patienten ohne Infektion fithrte zu dem Ergebnis, dass
eine nasale S. aureus-Kolonisation als signifikanter Risikofaktor fiir eine Infektion
durch den Erreger zu werten war (p= 0,01). Die Odds Ratio fiir eine Infektion bei
nasaler §. aureus-Kolonisation betrug 1im  Fisher-Exact-Test 6,11 (95%
Konfidenzintervall: 1,50 — 24,81). Es konnte gefolgert werden, dass die nasale
Kolonisation mit S. aureus in einem erhohten Risiko fiir eine Infektion durch den
Erreger resultierte. Insbesondere die MRSA-Kolonisation barg verglichen mit der
MSSA-Kolonisation ein erhohtes Infektionsrisiko. Davis et al. beschrieben ebenfalls ein
erhohtes Infektionsrisiko von MRSA-kolonisierten Patienten gegeniiber Patienten mit
einer MSSA-Kolonisation oder ohne S. aureus-Kolonisation (37). Der in verschiedenen
Studien beschriebene Zusammenhang zwischen der S. aureus-Nasenvorhofkolonisation
und nachfolgenden Infektionen, erfiahrt grof3ten Nachdruck durch das Studienergebnis
von von Eiff et al. (69), (67), (76), (99), (100), (113). Sie verglichen mithilfe der

Pulsfeldgelelektrophorese Isolate aus dem Nasenvorhof und aus Blutkulturen von

63



Patienten mit einer S. aureus-Bakteridmie. Eine klonale Identitdt der Isolate bestand in
82,2%, beziehungsweise in einer zweiten Studie in 86% der Fille (134). Der von Jakob
et al. in einem Patientenkollektiv (n= 376) mit herzthoraxchirurgischen Operationen
durchgefiihrte Vergleich, von aus Wunden isolierten S. aureus-Stimmen mit Isolaten
aus den Nasenvorhofen der Patienten, erbrachte ein dhnliches Ergebnis. 25 Patienten
entwickelten eine sternale Wundinfektion. Die aus der Wunde isolierten S. aureus-
Stamme waren bei 24 Patienten mit denen der nasalen Kolonisation identisch (64). Die
aus der Hypothese der endogenen Infektion abgeleitete Infektionsprophylaxe durch
Eradikation der S. aureus-Besiedlung mit Mupirocin, hat bislang in verschiedenen
Patientenkollektiven eine infektionsprophylaktische Wirkung gezeigt und sich in einem

herzthoraxchirurgischen Kollektiv als kosteneffektiv erwiesen (133).

4.6. Bedeutung der nasalen S. aureus-Keimzahl
Die in der Literatur gingige Einteilung des S. aureus-Kolonisationsstatus unterscheidet
drei Gruppen. Es wird zwischen den dauerhaften S. aureus-Trégern, zu denen laut
Wertheim et al. etwa 20% der Bevolkerung zéhlen, den intermittierenden Triagern (etwa
30%) und den Menschen ohne S. aureus-Kolonisation (etwa 50%) unterschieden (142).
Van Belkum et al. fiihrten eine Studie durch, in der 51 Patienten nach einer
Dekolonisation durch Mupirocin artifiziell mit einer Mischung von S. aureus-Stimmen
kolonisiert wurden. Beobachtet wurde die Dauer der Besiedlung nach kiinstlicher
Kolonisation. Die Zeitspanne der Besiedlung der dauerhaft Kolonisierten war
signifikant ldnger als die der intermittierenden Trédger und der Nichttrager. Aullerdem
kam es unter den dauerhaft Kolonisierten iiberzuféllig hidufig zu einer Selektion des S.
aureus-Stammes, der bei ihnen vor der Dekolonisation nachgewiesen worden war. Als
Schlussfolgerung der Studienergebnisse von Van Belkum et al. nahmen diese eine
Unterteilung in zwei Gruppen der S. aureus-Kolonisation, die dauerhaften Trager und
andere, vor (130). Das Infektionsrisiko der dauerhaften S. aureus-Trager wird sowohl
gegeniiber den Menschen ohne S. aureus-Kolonisation als auch gegeniiber den
intermittierenden Trégern, deren Infektionsrisiko mit dem nicht-kolonisierter Menschen
vergleichbar ist, als erhoht betrachtet (107), (141). Die Frage, weshalb intermittierende
Tréger ein geringeres Risiko fiir eine Infektion als dauerhaft Kolonisierte tragen, ist

nicht geklért. Einen Unterschied zwischen beiden Gruppen findet sich in der Quantitét
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der Nasenvorhofbesiedlung mit S. aureus. So weisen persistierend Kolonisierte eine
hohere Keimzahl im Nasenvorhof auf als intermittierende Triager (18), (25), (106),
(124), (125), (130), (143), (145), (148).

Verschiedene Studien untersuchten die Relevanz der Hohe der Keimzahl von S. aureus
im Nasenvorhof fiir das Risiko einer Infektion. Bruun, Calia et al. und White kamen zu
dem Ergebnis, dass eine Korrelation zwischen der Quantitdt der Nasenvorhofbesiedlung
und dem Risiko fiir eine Infektion besteht (25), (26), (145). Auch eine von Kalmeijer et
al. im Jahr 2000 veroffentlichte Studie, bekriftigt den Zusammenhang zwischen einer
hohen S. aureus-Nasenvorhofkolonisation und einem gesteigerten postoperativen
Infektionsrisiko unter orthopéddischen Patienten (67). Kalmeijer et al. ermittelten die
Keimzahl mittels einer semiquantitativen Methode, sodass lediglich zwischen einer
niedrigen und einer hohen nasalen S. aureus-Besiedlung unterschieden wurde.
Demgegeniiber wurde in der vorliegenden Studie eine  quantitative
Keimzahlbestimmung durchgefiihrt. Hierbei fand sich keine signifikante Korrelation
zwischen der Quantitdt der Nasenvorhofkolonisation und dem Infektionsrisiko. Die
Keimzahl der Aufnahmeabstriche lag zwischen 6,5 und 435.500 KBE/ Abstrichtupfer.
Der Mittelwert betrug 13.708,35 KBE/ Abstrichtupfer (Standardabweichung
46.328,25). Der Median lag bei 931,67 KBE/ Abstrichtupfer. Der Median der nasalen S.
aureus-Keimzahl der Infektionspatienten war hoher als der der Patienten ohne Infektion
(1806,19 KBE/ Abstrichtupfer gegeniiber 852,67 KBE/Abstrichtupfer) (p= 0,52).
Bislang wurde keine weitere Studie, die die Relevanz der Quantitit der
Nasenvorhofkolonisation fiir das Infektionsrisiko in einem Patientenkollektiv mit
herzthoraxchirurgischen Operationen zum Gegenstand hatte, verdffentlicht. Ein
bestimmter kritischer Wert fiir ein erhohtes Infektionsrisiko konnte in der vorliegenden
Studie oder in Zusammenschau mit den Ergebnissen anderer Studien nicht festgelegt
werden, da die ermittelten Keimzahlen durch die unterschiedlichen Studiendesigns und
Methoden nur bedingt zu verallgemeinern und vergleichen sind. Zuletzt ist auch die
Frage nicht zu vernachldssigen, ob Abweichungen der Studienergebnisse hinsichtlich
der S. aureus-Keimzahl im Nasenvorhof Folge eines variierenden Vorgehens bei der
Nasenabstrichentnahme waren. So erwies sich in einer Studie von Cole et al. die Hohe

der Keimzahl von S. aureus an verschiedenen Stellen des Nasenvorhofes als
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unterschiedlich (32). In der vorliegenden Studie war dariiber hinaus aus methodischen
Griinden keine Aussage tiber eine mogliche klonale Identitéit des infektionsauslosenden
Stammes und des der nasalen Besiedlung zu treffen. Neben der geringen Anzahl an
Infektionspatienten, ist trotz statistisch signifikanter Ergebnisse als Einschrankung der
Interpretationsmoglichkeiten anzumerken, dass nicht bei allen Infektionspatienten eine
Nasenabstrichentnahme mit Keimzahlbestimmung vor Diagnosestellung der Infektion
erfolgt war. Die Diagnose der Infektion wurde bei acht Patienten bei Wiederaufnahme
in die Klinik fiir Thorax-, Herz-und Gefdfichirurgie aufgrund einer postoperativen
Wundinfektion gestellt. Bei vier Patienten erfolgte die erste Nasenabstrichentnahme im
Rahmen der Studie zum Zeitpunkt der Diagnosestellung der Infektion. In der
vorliegenden Auswertung wurde die Odds Ratio fiir den pradisponierenden Faktor der
S. aureus-Kolonisation und die Erkrankung der S. aureus-Infektion berechnet. Die
Berechnung der Odds Ratio im Chi?-Test oder Fisher-Exact-Test vermag in Studien wie
der Vorliegenden, die bei jedem Teilnehmer erfassen, ob ein bestimmter
priadisponierender Faktor und die Erkrankung vorliegen, lediglich eine Assoziation
nachzuweisen. Es lédsst sich jedoch nicht bestimmen, ob die Exposition der Krankheit
vorausgegangen ist (138). Zur Untermauerung der vorliegenden Studienergebnisse
sollten in zukiinftigen Studien Patientenkollektive mit einer hoheren Inzidenz und

Privalenz von S. aureus-Infektionen sowie MRSA-Tragern gewdhlt werden.
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4.7. Zusammenfassung
Zusammenfassend betrug die Privalenz der nasalen S. aureus-Kolonisation im
vorliegenden Patientenkollektiv (n=471) 26,1%. Studienteilnehmer mit einer
chronischen Hauterkrankung wiesen ein erhohtes Risiko flir eine nasale S. aureus-
Kolonisation auf. Eine geringere Wahrscheinlichkeit fiir eine nasale S. aureus-
Kolonisation trugen Studienteilnehmer mit einer antibiotischen Therapie bei
Klinikaufnahme. 1,9% der Patienten wiesen ecine S. aureus-Infektion auf. Die
Infektionsrate der S. aureus-Trager war mit 4,9% signifikant hoher als die der nicht
kolonisierten Patienten (p= 0,01). Weitere Risikofaktoren fiir eine S. aureus-Infektion
stellten neben der nasalen S. aureus-Kolonisation chronische Sinusitiden, chronische
Wunden oder Ulcera und chronische Hauterkrankungen dar. Eine Abhédngigkeit des
Infektionsrisikos von der Quantitit der Nasenvorhofkolonisation konnte nicht
festgestellt werden. Die Kenntnis von Risikofaktoren fiir eine nosokomiale Infektion
kann durch Identifikation von Hochrisikopatienten eine gezieltere Infektionspriavention
ermOglichen. Die, aus der Hypothese des endogenen Infektionsweges abgeleitete,
Infektionsprophylaxe durch Eradikation der S. aureus-Besiedlung mit Mupirocin, hat
bereits in verschiedenen Patientenkollektiven eine infektionsprophylaktische Wirkung

gezeigt und erfdhrt durch das vorliegende Studienergebnis weiteren Nachdruck.
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8. Anhang

Abkiirzungsverzeichnis

°C - Grad Celsius

Abb. - Abbildung

BHI - Brain Heart Infusion

BMI - Body Mass Index

CDC - Center for Disease Control and Prevention
et al. - etalii

FK - Fremdkorper

ICD - implantierbarer Kardioverter-Defibrillator
KBE - Koloniebildende Einheiten

MRSA - Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus
MSSA - Methicillin-sensibler Staphylococcus aureus
n - Anzahl

PBS - Phosphate buffered saline

SCV - Small Colony Variants

S. aureus - Staphylococcus aureus

Tab. - Tabelle

UKM - Universitiatsklinikum Minster



