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Zusammenfassung
Methicillin-resistente Staphylococcus aureus (MRSA) in der Dialyse -
Untersuchung zum Umgang mit MRSA in ambulanten Dialysezentren im Minsterland

von Lars Figiel

Trotz des seit 2008 ricklaufigen Trends beziglich des Anteils von MRSA an allen
S. aureus-Infektionen gehéren MRSA noch immer 2zu den wichtigsten
antibiotikaresistenten Erregern nosokomialer Infektionen. Dialysepatienten gelten als
Risikopersonen fur eine MRSA-Besiedelung, jedoch gibt es in Deutschland kaum
Daten zum Vorkommen von MRSA in diesem Patientenkollektiv und zu assoziierten
Risikofaktoren. In dieser Arbeit wurden deshalb die Pravalenz der nasalen Kolonisation
mit MRSA und die Risikofaktoren in einer Population von ambulanten Dialysepatienten
in neun Dialysezentren untersucht. Insgesamt wiesen 3,6 % (26 von 714) der
ambulanten Dialysepatienten eine nasale Kolonisation mit MRSA auf. Als unabhangige
Risikofaktoren konnten das Alter =72 Jahre (Odds Ratio, OR 2,28), eine positive
MRSA-Anamnese (OR 10,90) und Kontakt zu MRSA-Patienten (OR 12,27) identifiziert
werden.

Die MRSA-Isolate wurden mittels spa-Typisierung charakterisiert. Neben im
Nosokomialbereich verbreiteten MRSA-Genotypen reprasentierten Nutztierhaltungs-
assoziierte MRSA (spa-Typen t011, t034) 19,4 % der MRSA-Isolate; beruflicher
Kontakt zu landwirtschaftlichen Nutztieren lag jedoch nur bei 25 % der durch diese
spa-Typen besiedelten Patienten vor.

Die Uberprifung des Erfolgs von Dekolonisierungstherapien bei ambulanten
Dialysepatienten zeigte einen Langzeiterfolg (kein Nachweis von MRSA zwei Jahre

nach Therapieende) bei 59 % dieser Patienten.
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1. Einleitung

Die Einflhrung von Antibiotika in der Therapie bakterieller Infektionen hat zu einer
durchgreifenden Verbesserung in der medizinischen Versorgung gefuhrt. Mit
EinfUhrung des Penicillins im Jahre 1944 ist aber in der Folgezeit das neue Problem
der Resistenzen gegen Antibiotika erkannt worden. Bereits 1961 wurden Isolate von
Staphylococcus aureus mit Resistenz gegen Methicillin gefunden [49]. In den
darauffolgenden Jahren haben sich Methicillin-resistente Staphylococcus aureus
(MRSA) immer mehr zu einem Problem vor allem bei nosokomialen Infekten entwickelt
[47].

Die Dialysetherapie ist als ein Risikofaktor fir die Besiedelung mit MRSA beschrieben
[63]. Die Ursache fir das erhohte Risiko einer MRSA-Besiedelung bei Dialysepatienten
ist nicht bekannt. Als Erklarungsansatz konnte dienen, dass es in dieser
Patientengruppe im Vergleich zur Normalbevélkerung einen deutlich héheren Anteil
multimorbider  Patienten mit auch einer deutlich erhdhten Rate an
Krankenhausaufenthalten und Antibiotikatherapien gibt. Die Strategie, wie aus
krankenhaushygienischer Sicht mit diesen Patienten in der ambulanten Dialyse
umgegangen werden soll, ist festgelegt worden [25]. Grundlage fiir die Empfehlungen
sind jedoch Analogieschlisse aus der stationdren Versorgung und nur wenige
Untersuchungen in der ambulanten Dialyse.

Das Risiko einer MRSA-Ubertragung im ambulanten Dialysezentrum ist nicht bekannt.
Einerseits ist die Behandlungsintensitat mit in der Regel drei Dialysebehandlungen in
der Woche sehr hoch. Andererseits wird die Gefahr einer MRSA-Besiedlung auch noch
von weiteren Faktoren bestimmt. Hier ware zum Beispiel die Antibiotikatherapie zu
nennen, die bei stationdr behandelten Patienten haufiger notwendig ist als im
ambulanten Dialysezentrum. Des Weiteren sind in der ambulanten Dialyse andere
pflegerische Kontakte als im Krankenhaus notwendig. Die Pflege beschrankt sich rein
auf die MaBBnahmen, die notwendig sind zur Durchfiihrung der Dialyse (Blutdruck
messen, Arm lagern, Shuntpunktion, Nadel entfernen u.a.). Assistenz beim
Toilettengang und Hilfe bei der Korperpflege sind nur in seltenen Fallen notwendig.
Zusammenfassend ist das Umfeld der ambulanten Dialysezentren weder direkt
vergleichbar mit dem Umfeld im Krankenhaus noch mit der ambulanten Versorgung
z. B. in der hausarztlichen Praxis. Eine an das spezifische Risiko der Transmission von

multiresistenten Erregern angepasste Hygienestrategie ware zu fordern.



1.1 Epidemiologie

Seit der Erstbeschreibung eines MRSA 1961 ist es zu einer weltweiten Verbreitung
dieses Erregers gekommen. Bereits 1970 wurden Ausbriiche mit MRSA beschrieben
[47]. In den achtziger Jahren des letzten Jahrhunderts stieg die Pravalenz von MRSA
als Erreger nosokomialer Infektionen weiter an [5].

Vor allem ab den neunziger Jahren des letzten Jahrhunderts gerieten Infektionen mit
MRSA auch in Deutschland immer mehr in den Fokus. So war zum Beispiel die
Pravalenz von MRSA in den Jahren von 1990 bis 2001 rasch ansteigend. Wahrend im
Jahre 1990 eine Methicillin-Resistenzrate von 1,7%  bei klinischen
Staphylococcus aureus lsolaten beschrieben wurde [62], waren dies in 2001 bereits
20,7 % [38]. Wie die Daten des Antibiotika Resistenz Surveillance Systems des Robert
Koch-Instituts belegen, stieg dieser Anteil bis zum Jahr 2010 weiter an auf 26,3 %. In
den folgenden Jahren ist ein ricklaufiger Trend zu beobachten, so dass im Jahre 2014
der Anteil der MRSA an Staphylococcus aureus Isolaten bei 17,6 % lag [53].

Als zusatzliches Reservoir fur MRSA ist in den letzten Jahren die Tierzucht aufgefallen.
Untersuchungen haben eine hohe Verbreitung mit MRSA vor allem in der Schweine-,
Rinder- und Geflugelhaltung nachweisen kénnen [31, 33]. Der Transfer dieser MRSA-
Stamme auf die Beschaftigten in der Tierzucht konnte nachgewiesen werden. So
waren in Deutschland in zwei Untersuchungen Schweinehalter in 77-86 % nasal durch
MRSA besiedelt [8, 10, 34]. Nutztier-assoziierte MRSA, die genotypisch zur klonalen
Linie CC398 gehdren, machten in den Jahren 2013 und 2014 3,3 % bzw. 3,5 % aller
an das Nationale Referenzzentrum fur Staphylokokken und Enterokokken
eingesandten MRSA aus [40]. Die Relevanz fir invasive Infektionen konnte in einer
Auswertung aller Nachweise von MRSA in Blutkulturen in Nordrhein Westfalen gezeigt
werden. Dort zeigte sich, dass MRSA der klonalen Linie CC398 in den Jahren 2011-
2013 1,7 % der Bakteridamien durch MRSA verursachten [9].

Im Gegensatz zu den Nutztier-assoziierten MRSA sind sogenannte Community-
acquired MRSA (ca-MRSA) in Deutschland nach wie vor selten. Ca-MRSA, die oft mit
dem Virulenzfaktor Panton-Valentine-Leukozidin (PVL) assoziiert sind, kommen in
Deutschland zwar vor, sind im Vergleich zu Krankenhaus-assoziierten MRSA-
Genotypen und Nutztier-assoziierten MRSA-Genotypen aber nicht pradominant [40].

Allerdings war in einer multizentrischen Studie zwischen 2004 und 2001 ein



signifikanter Anstieg (Odds Ratio 2,8) des Nachweises von ca-MRSA von 1 % auf

2,7 % aller MRSA-Isolate in deutschen Laboren zu verzeichnen [54].

1.2 Strategien zur Begrenzung der Ausbreitung von MRSA

In verschiedenen Landern Europas gibt es auffallige Unterschiede in der Pravalenz von
MRSA. So sind vor allem in den skandinavischen Landern und in den Niederlanden
deutlich geringere MRSA Pravalenzen zu verzeichnen [2].

Als die drei wichtigsten Pfeiler der MRSA Bekdmpfung sind in den Landern mit
niedriger Pravalenz ein rationaler Antibiotikaeinsatz, eine konsequente aktive Suche
nach asymptomatischen Tragern und eine konsequente Dekolonisierung von MRSA
postuliert worden. In den Niederlanden wurde dieses Konzept etabliert unter den
Schlagworten ,search and destroy“ [61]. Anlehnend an den in diesen
Gesundheitssystemen etablierten MalRnahmen wurden auch fir Deutschland
Strategien entwickelt, um die Ausbreitung von MRSA zu verringern. Unter dem
Schlagwort ,search and follow* wurden dabei folgende MalRhahmen zusammengefasst
[28]: Es erfolgten Abstrichuntersuchungen auf MRSA bei Patienten mit bekannten
Risikofaktoren (Screening) bei stationarer Aufnahme. Bei Nachweis von MRSA wurden
standardisierte Hygienemallnahmen durchgefuhrt (Handehygiene,
Barrieremalinahmen (z. B. Kittel, Handschuhe) und
Einzelzimmerunterbringungsmal®nahmen). Bei MRSA-Nachweis im Abstrich bei
Aufnahme wurde eine Dekolonisierungstherapie durchgefiihrt. Dieses Konzept wird
auch in der aktuellen Empfehlung der Kommission fir Krankenhaushygiene und
Infektionspravention (KRINKO) beim Robert Koch-Institut zur Pravention von MRSA in
Einrichtungen des Gesundheitswesens beschrieben [15]. Jurke et al. konnten zeigen,
dass in Krankenhdusern im Minsterland, die diese MaRnahmen im Rahmen eines
Praventionsnetzwerkes umgesetzt haben, im Verlauf der Beobachtungszeit zunachst
ein Anstieg der MRSA-Nachweise insgesamt zu verzeichnen war [28]. Dies wurde
zurtckgeflihrt auf ein intensiveres Screening dokumentiert durch einen Anstieg der
Screeningrate pro 100 aufgenommene Patienten in den teilnehmenden
Krankenhausern von 4,37 im Jahr 2007 auf 34,4 im Jahr 2011. Die Rate nosokomialer
MRSA Nachweise war im Verlauf der Untersuchung dann deutlich ricklaufig. Somit
war fur den Bereich der stationaren Patientenversorgung eine Strategie entwickelt

worden, um der steigenden Last von MRSA zu begegnen.



1.3 Die Dialyse als Problemfeld fiir Infektionen

Seit Einflhrung der Dialysetherapie als Mdglichkeit Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz auch Uber langere Zeitrdume zu behandeln, besteht auch das
Problem der Gefahr von Infektionen, die assoziiert auftreten konnen. In der
Vergangenheit waren vor allem die durch Blutkontakt Ubertragbaren viralen
Erkrankungen (z. B. Hepatitis B/C, HIV) im Fokus [6, 16, 59]. So ist die Pravalenz von
Hepatitis B und Hepatitis C [57] in der Dialysepopulation als deutlich erhdht
beschrieben worden. Als Ursachen hierfir gelten zum einen Ubertragungen innerhalb
der Dialyse und zum anderen regelmafig notwendige Bluttransfusionen bei Patienten
mit renaler Anamie. Seit Einflhrung der Impfung gegen Hepatitis B fiur
Dialysepatienten [36] und durch bessere Diagnostik der Hepatitis C mit Einflihrung des
Tests auf Nachweis von Antikdrpern gegen das Hepatitis C Virus 1989 ist die
Pravalenz dieser Erkrankungen unter Dialysepatienten gesunken [27]. Insbesondere
fur die Hepatitis C konnte aber auch gezeigt werden, dass die Ubertragung innerhalb
der Dialyseeinheiten durch Verbesserung der Standardhygiene minimiert werden
konnte [26].

In den letzten Jahren sind weitere Infektionskrankheiten in den Fokus geraten. Das
Problem multiresistenter Keime trat immer mehr in den Vordergrund. So wurde in
epidemiologischen Studien nachgewiesen, dass Dialysepatienten ein héheres Risiko
einer MRSA-Besiedelung aufweisen. Woltering et al. konnten in einer
Pravalenzuntersuchung an Patienten in Krankenhdusern und Pflegeheimen flur den
Risikofaktor Dialysetherapie eine statistisch signifikante Assoziation mit einem MRSA-
Nachweis zeigen (Odds Ratio 11,2) [63]. Fur Patienten, die im Saarland stationar
aufgenommen wurden, war ebenfalls die Dialysetherapie als statistisch signifikanter
Risikofaktor nachzuweisen (Odds Ratio 4,3) [24].

In Untersuchungen in ambulanten Dialysezentren wurden MRSA-Nachweise in
unterschiedlich hohen Raten gefunden. In Deutschland wurde die Pravalenz von
MRSA in Dialyseeinrichtungen in zwei Studien in Manchen im Jahre 2005 [41] und in
den Jahren 2004-2010 [56] und in einer multizentrischen Studie 2012 in Hessen und im
Saarland [12] evaluiert. Die Pravalenz von MRSA im Nasenabstrich wurde mit 2,1 % in
hessischen Dialyseeinrichtungen, 5,8 % im Saarland und 12 % bzw. 11,7 % in den
Munchener Dialysepraxen angegeben.

Diese Befunde sind keineswegs Uberraschend, wenn man sich mit der Population der
Dialysepatienten beschéaftigt. Die Anzahl von Krankenhausaufenthalten ist deutlich

erhoht gegenuber der Normalbevolkerung. Zusatzlich ist der Anteil multimorbider



Patienten an der Gesamtzahl der Dialysepatienten deutlich angestiegen. Die
haufigsten Ursachen fur den Beginn einer Dialysetherapie waren bereits in den 1990er
Jahren ein langjahriger Diabetes mellitus Typ 1 oder Typ 2 [17]. Bei diesen Patienten
liegen haufig noch weitere Komorbiditadten des Diabetes mellitus vor mit den damit
verbundenen Risiken eines Krankenhausaufenthaltes oder einer Infektion. Als
Beispiele waren das diabetische Fullsyndrom oder die koronare Herzerkrankung zu

nennen.

1.4 Die spa-Typisierung von Staphylococcus aureus

Bei Nachweis von MRSA bei mehreren Patienten innerhalb einer Behandlungseinheit
besteht das Problem der Unterscheidung, ob es sich um verschiedene oder gleiche
Stdamme des MRSA-Erregers handelt. Bei genetisch verschiedenen Stammen von
MRSA kann eine Ubertragung zwischen den betroffenen Patienten sicher
ausgeschlossen werden. Um diese Unterscheidung treffen zu kénnen hat sich die
Nutzung der Sequenzanalyse des Protein-A-kodierenden Gens (spa) etabliert [23]. Bei
der Methode handelt es sich um ein sog. ,single locus sequence typing“. Hierbei fuldt
die Typisierung auf der Analyse eines Genabschnitts, der eine ausreichende
Variabilitat aufweist, um verschiedene Genotypen unterscheiden zu koénnen. Der
variable Bereich des spa-Gens von Staphylococcus aureus wird X-Region genannt. In
dieser Genregion sind kurze wiederkehrende Sequenzabschnitte nachweisbar, die
aufgrund ihrer Diversitat eine Diskrimination zwischen einzelnen Genotypen zulassen.
Die einzelnen Genotypen werden mit Hilfe eines Servers, der im Internet frei
zuganglich ist (www.spaServer.ridom.de), abgeglichen und es erfolgt die Zuordnung
gemal der Nomenklatur in verschiedene spa-Typen. Bereits im Jahre 2005
beschrieben Mellmann et al. die praktische Umsetzung der raschen Typisierung im
Umfeld einer groRen Universitatsklinik [43]. Hier konnte gezeigt werden, dass
Ausbriiche mit demselben genetischen Typ gut zu unterscheiden waren von
sogenannten Pseudoausbrichen mit Nachweis von MRSA verschiedenen Typs.
Entsprechend konnten die Hygienemallhahmen an die jeweilige Situation angepasst

werden.



1.5 Ziel der Arbeit

Die Ziele dieser Arbeit sind wie folgt definiert:

1.) Mit dieser Arbeit wird die Pravalenz von nasalen MRSA-Besiedlungen bei
ambulanten Dialysepatienten im Munsterland untersucht.

2.) Die Risikofaktoren, die bei Dialysepatienten zu einer MRSA-Kolonisation
beitragen, werden evaluiert.

3.) Mit Hilfe der Sequenzanalyse des Protein-A-kodierenden Genes der MRSA
(spa-Typisierung) sollen die Epidemiologie untersucht sowie Ausbreitungswege
erkannt und beschrieben werden.

4.) Des Weiteren ermdglicht die spa-Typisierung eine Einschatzung des Anteils der
MRSA-Patienten, die in einer landlichen Region durch Ubertragung im Rahmen
der Tierzucht entstanden sind.

5.) Die Strategien zur Verhutung einer weiteren Ausbreitung von MRSA auf andere
Patienten werden gepruft.

6.) Weiterhin soll der Erfolg einer Dekolonisierungstherapie bei MRSA-kolonisierten

Dialysepatienten nachgewiesen werden.

Zusammenfassend ist es das Ziel dieser Arbeit, die Strategie im Umgang mit MRSA in
ambulanten Dialysezentren zu Uberprifen und gegebenenfalls Daten zu generieren auf

deren Basis Empfehlungen verbessert werden kénnen.



2. Materialien und Methoden

2.1 Patienten

Die Untersuchung wurde bei Patienten aus neun verschiedenen Dialysezentren des
Minsterlands durchgeflihrt. Alle Patienten wurden Uber die Untersuchung aufgeklart
und erklarten schriftlich ihr Einverstandnis. Eingeschlossen werden konnten alle
Patienten, die eine regelmaflige, ambulante Dialysetherapie in einem der beteiligten
Zentren durchfihren lieBen und deren schriftliche Einverstandniserklarung vorlag.

Patienten mit Heimdialyseverfahren wurden nicht eingeschlossen.

2.2 Hygieneregeln zum Umgang mit MRSA in den Dialysezentren

Bereits vor Beginn der Arbeit bestanden in allen beteiligten Zentren Hygieneregeln zum
Umgang mit MRSA in der Dialyse. Diese orientieren sich an den Empfehlungen in der
Hygieneleitlinie als Erganzung zum Dialysestandard 2006 [25]. Diese Leitlinie wurde
herausgegeben von der Deutschen Arbeitsgemeinschaft flr Klinische Nephrologie in
Zusammenarbeit mit dem Verband Deutsche Nierenzentren und der Gesellschaft fur
Padiatrische Nephrologie und wurde in der KRINKO beraten und mit dieser
Kommission abgestimmt. Die beteiligten Dialysezentren haben diese Leitlinien befolgt
und in einem gemeinsamen Qualitatsstandard die praktische Umsetzung der Leitlinie
festgelegt. In diesem Standard wurde der Umgang mit MRSA-positiven Patienten
prazise festgelegt. Die Handedesinfektion als wichtige MalRnahme zur
Infektionspravention  wurde  betont. In den Zentren, in denen eine
Einzelzimmerbehandlung  mdglich  war, wurde diese empfohlen. Die
Barrieremallnahmen (Mundschutz, Kittel, Handschuhe) wurden festgelegt. Der
Umgang mit den patientennahen Bereichen und potentiell kontaminierten
Gegenstanden (z. B. Blutdruckmessgerat) wurde erklart. Dieser Hygienestandard
(Abbildung 1) wurde fir alle beteiligten Dialysezentren im Jahr 2008 verbindlich

eingefluhrt.



Hygienestandard MRSA/Dialyse Stand 07/08

Bitte mit gesundem Menschenverstand handeln!!

Eine Ubertragung von MRSA findet fast immer iiber die Hinde statt: (somit
Handedesinfektion, Hindedesinfektion, Héndedesinfektion....).

» Wenn rdumlich maglich, Patient im Einzelzimmer behandeln.
Isolation, wenn raumlich méglich nach dem Ampelschema: rot= MRSA, gelb =

Zwischenzone, Patienten mit Z. n. MRSA-Infektion, hohem MRSA-Risiko, griin = kein
MRSA

*» Bereichspflege (Patient wird von 1 Schwester/Pfleger versorgt).

* Personal: Handschuhe und griindliche Handedesinfektion nach jedem
Patientenkontakt, Schiirze tragen bei engem Patientenkontakt (z.B. Lagerung,
Korperreinigung etc.), Mundschutz beim An- und Ablegen. Der Hiandekontakt gilt als
wichtigster Ubertragungsweg, deshalb ist die hiufige und richtige Héndedesinfektion

(Frekasept 80) als wichtigste MaBnahme anzusehen (auch nach dem Abstreifen der
Handschuhe vor Verlassen des Raumes).

 Patient: Mundschutz bei An- und Ablegen sowie Handedesinfektion.

Verbdnde an der Dialyse nicht tffnen, néssende Verbinde mit schiitzendem Material
(z.B. Kunststoffbeutel) umwickeln.

» Staubinde, Unterlegkell, RR-Messgerit und Stethoskop dem Patienten zuordnen und
nach Dialyse desinfizieren.

* Bettzeug nach jeder Dialyse abziehen und in die Wasche geben.

Nach Dialyse Oberflachendesinfektion von Tisch, Dialysegerdt und Fernbedienung mit

einer 0,5% Ultrasol-Lésung (oder Teta-Extra-Lsg.), feucht abwischen und eintrocknen
lassen ;

Bei grober Verschmutzung (infiziertes Wundsakret, Sputum ete. mit MRSA-
Besledlung) Desinfuktionsmittel tber 1 Stunde elrwirken lassen

Anfallender MUl st mit dem normalen Dialyse-Mill (B-MUIl) zu entsorgen.

Klchenpersonal; Immer Hindedesinfektion nach Verlassen des Patienten und nach
JABraumen von Geschirr/Besteck,

Abbildung 1 Hygienestandard der beteiligten Dialysezentren

2.3 MRSA-Screening mittels Nasenabstrich

Die Untersuchung auf das Vorliegen einer MRSA-Besiedelung wurde mittels
Nasenabstrich durchgeflihrt. Das Vorgehen wurde dem Dialysepersonal vor Beginn der
Studie erlautert. Zudem war die Technik auf der Rlckseite des Anforderungsbogens
schriftlich und graphisch dargestellt (Abbildung 2).



Generell werden Wattetupfer fiir die Abstrichuntersuchungen verwendet. Diese werden erst
kurz vor der Untersuchung aus der sterilen Verpackung entnommen.

1) Anfeuchtung des Tupfers bei trockener Nase durch z.B.
einmaliges Hineinstecken des Tupfers in das Transport-
medium oder mit steriler Kochsalzlésung
2) Rotierendes Abstreichen beider Nasenvorhdfe fiir jeweils '
5 Sekunden (Watteanteil gerade nicht mehr sichtbar) mit
demselben Tupfer (siehe Abbildung)
3) Hineinstecken des Tupfers in das Transportmedium und
Beschriftung der Probe.

Abbildung 2 Erlduterung zur Durchfiihrung des Nasenabstrichs

2.4 Aufbau der Untersuchung

Die Untersuchung wurde im Rahmen des INTERREG IVa Projektes EurSafety Health-
net (Leitung Prof. Dr. Alexander W. Friedrich, Groningen) durchgeflihrt. Dieses Projekt
wurde im Zeitraum 11/2008 — 12/2014 geférdert. Innerhalb des Projektzeitraums
erstreckte sich diese Untersuchung inklusive Planungsphasen und Phasen der
Nachbeobachtung von Patienten zwischen 10/2009 und 12/2012.

Fur die Untersuchung wurden an zwei ein Jahr auseinanderliegenden Zeitpunkten
jeweils Uber zwei Monate hinweg Pravalenzscreeninguntersuchungen aller
Dialysepatienten der teilnehmenden Einrichtungen durchgefihrt (Screening 1 und
Screening 2).

Beim Screening 1 wurde an allen teilnehmenden Dialysezentren eine Screening-
Untersuchung mittels Nasenabstrich bei mdglichst allen Patienten durchgefihrt.
Voraussetzung fur die Teilnahme an der Untersuchung war die regelmaflige ambulante
Dialysetherapie und die unterschriebene Einverstandniserklarung. Die Untersuchung
der Abstrichtupfer erfolgte im mikrobiologischen Labor der LADR GmbH MVZ
Nordwest in Schiuttorf. Hierbei wurden die Abstrichtupfer auf einem Selektivmedium
(Brilliance MRSA2 Agar, Oxoid, Wesel) ausgestrichen. Nach 24 h und 48 h Inkubation
wurden die Platten evaluiert. Bei Detektion MRSA-verdachtiger kolorimetrischer

Kolonien (blaue Farbung) wurden eine Speziesbestimmung und Resistenztestung



mittels biochemischer Verfahren (,VITEK2") durchgefihrt und bei Detektion von
Cefoxitinresistenz der MRSA-Befund erhoben.

Alle MRSA-positiven Isolate wurden gesammelt und die Erstisolate wurden dem Institut
fur Hygiene des Universitatsklinikums Muanster zur Durchflihrung einer spa-Typisierung
Ubergeben. Auffallige Haufungen von Isolaten mit gleichem spa-Typ wurden
hinsichtlich der Ubertragungswege nachverfolgt. Bei allen Patienten mit Nachweis von
MRSA im Nasenabstrich wurde eine Dekolonisierungstherapie gemal den zu diesem
Zeitpunkt glltigen Empfehlungen der KRINKO durchgeflihrt [14].

Das Screening 2 wurde ein Jahr nach Abschluss des ersten Screenings durchgefuhrt,
um die Dynamik der MRSA-Pravalenz zu erfassen. Auch hier wurde ein MRSA-
Screening mittels Nasenabstrich aller Patienten der teilnehmenden Dialysezentren
durchgefiihrt. Das mikrobiologische Vorgehen war analog. Die MRSA-Isolate wurden
erfasst und einer spa-Typisierung zugefihrt. Erneute Isolate von MRSA bei denselben

bereits aus dem ersten Screening bekannten Patienten wurden nicht typisiert.

Alle teilnehmenden Patienten von Screening 1 wurden gebeten einen Fragebogen
auszufillen, mit dem die Risikofaktoren fir die Besiedelung mit MRSA naher

untersucht wurden (s.u.).

Vor Beginn der Screening-Untersuchungen wurden das arztliche und das
Pflegepersonal Uber die Durchfihrung der Studie in zwei zentralen
Informationsveranstaltungen informiert. Die bestehenden Kenntnisse zu Strategien im
Umgang mit MRSA wurden in Schulungsveranstaltungen aufgefrischt. Auf die
Wichtigkeit der Einhaltung der HygienemalRnahmen wurde hingewiesen. Die Technik

des Nasenabstrichs wurde erlautert.

2.5 Erfassung von Risikofaktoren

Risikofaktoren fir MRSA wurden von allen Patienten, die an der ersten
Screeningphase teilgenommen haben, mittels Fragebogen erfasst. Nach Recherche
der in der Literatur beschriebenen Risikofaktoren wurde eine Liste erstellt, die in einem
einseitigen Fragebogen vom Patient beantwortet werden sollte. Es wurden die MRSA-
Anamnese, vorangegangene Krankenhausaufenthalte in den letzten 6 und 12
Monaten, Aufenthalt im Senioren/Pflegeheim, Kontakt zu MRSA-Trager, antibiotische
Behandlung in den letzten 6 Monaten, chronische Grunderkrankungen (Diabetes

mellitus, chronisch entzindliche Darmerkrankung), chronische Pflegebedurftigkeit,
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Vorhandensein von Kathetern, Brandverletzungen, offene, chronische Wunden,
beruflicher Kontakt zu landwirtschaftlichen Nutztieren, beruflicher Kontakt zu Fleisch

und Fleischprodukten und Kontakt zu Haustieren abgefragt.

2.6 spa-Typisierung

Bei kulturellem Nachweis von MRSA wurde eine Sequenzanalyse des Protein A-
kodierenden Gens durchgefiihrt. Die DNA-Praparation, Amplifikation und
Sequenzierung wurden im Institut fir Hygiene der Universitat Minster gemall dem
folgenden Protokoll fur diese Untersuchung durchgefihrt [44]. Hierbei wurde zunachst
die DNA isoliert. Nach Suspension der Bakterienzellen in destilliertem Wasser wurde
eine definierte Menge (200 pl) des Magnesiumionen-bindenden lonenaustauscher
Chelex (InstaGene matrix, Firma BioRad, Minchen) zugefigt. Es folgte eine Inkubation
bei 56° C fur 15 Minuten. Die Suspension wurde gemischt und es erfolgte eine
Erhitzung flr 8 Minuten bei 100° C. Nach erneuter Durchmischung wurde zentrifugiert
bei 10.000 Umdrehungen in der Minute fur 2-3 Minuten. Eine definierte Menge (20 pl)
des Uberstandes wurde fiir die Polymerase Ketten-Reaktion (PCR) zur Amplifikation
der Region X des spa- Gens entnommen. 50 pl gereinigter DNA wurden
Desoxynukleosidtriphosphate (jeweils 0,2 mM von dATP, dCTP, dPTP und dTTP), die
beiden Primer (jeweils 10 pmol spa-1113F und spa-1514R), MgCl, (1,5 nM), PCR-
Puffer und die Polymerase (1,25 U Tag-DNA Polymerase, Firma Applied Biosystems,
USA) zugesetzt. Nach festgelegtem Schema wurden 35 PCR-Zyklen durchgefiihrt
(jeweils denaturieren bei 94° C fir 45 s, hybridisieren bei 55° C fir 30 s,
polymerisieren/elongieren bei 72°C fur 90 s). Das Produkt der PCR wurde enzymatisch
gereinigt und mit denselben Primern, die auch in der PCR verwendet wurden,
sequenziert. Die Untersuchung erfolgte mit dem ABI 3100 Avant Genetic Analyzer
(Firma Applied Biosystems, USA). Die Sequenzen der Region X der spa-kodierenden
Genabschnitte wurden mit Hilfe einer Software analysiert (Ridom StaphType™, Ridom

GmbH, Minster). Dies ermoglichte eine Zuordnung zu den verschiedenen spa-Typen.
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2.7 Dekolonisierungstherapie und Nachverfolgung des Langzeiterfolges

Bei Patienten mit Nachweis von MRSA im Nasenabstrich wurde eine
Dekolonisierungstherapie nach Protokoll des Projektes EurSafety Health-net tber funf
Tage durchgefuihrt. Dieses Protokoll umfasste patientenbezogene und
umgebungsbezogene Malnahmen. Patientenbezogen erfolgten zweimal taglich die
Behandlung des Hauptreservoirs Nasenvorhof mittels Mupirocin-Nasensalbe, tagliche
antiseptische Waschungen und die orale Anwendung eines Antiseptikums. Bei beiden
letztgenannten MafRnahmen wurde Octenidindihydrochlorid als Substanz verwendet.
Die umgebungsbezogenen MaRnahmen umfassten den téglichen Wechsel von
potentiell kontaminierten Pflegeutensilien (Zahnbirste, Kamm) und den taglichen
Wechsel von Kleidung, Wasche und Bettwasche.

Nach Abschluss der Dekolonisierungstherapie wurde der Erfolg mittels Nasenabstrich
Uberprift. Frihestens drei Tage nach Therapieende wurde der erste von drei
aufeinanderfolgenden Abstrichen entnommen. Die Abstriche erfolgten jeweils am
Dialysetag des Patienten. Wenn alle drei Abstrichuntersuchungen keinen Nachweis
von MRSA ergaben, wurde die Dekolonisierungstherapie als vorlaufig erfolgreich
bewertet. Im Verlauf erfolgten jahrlich und gegebenenfalls auch anlassbezogen
Kontrollen auf MRSA. Diese Ergebnisse wurden fortlaufend dokumentiert.
Anlassbezogene Grinde fir einen Nasenabstrich auf MRSA waren elektive
Krankenhausbehandlungen, Kontrollen nach Krankenhausentlassung oder geplante
Urlaubsreisen des Patienten zum Nachweis des MRSA-Status fir das
Urlaubsdialysezentrum. Die Nachverfolgung der MRSA-Patienten im Rahmen dieser

Untersuchung endete in 12/2012.

2.8 Untersuchungen der Hiandedesinfektionen des Pflegepersonals

Zur Abschatzung des Ubertragungsrisikos durch das Personal wurde die Anzahl der
Indikationen flr Handedesinfektionen des Pflegepersonals erfasst. Als Indikation fur
eine Handedesinfektion wurden alle Tatigkeiten definiert, die gemal den zum
Untersuchungszeitraum gultigen Empfehlungen der WHO zu einer Handedesinfektion
Anlass geben [50]. Die Erfassung erfolgte mittels eines einfachen Zahlgerates, das
vom Pflegepersonal nach Schulung tber die Handhabung und Uber die zu erfassenden
Situationen, die eine Handedesinfektion erfordern, selbststandig angewendet wurde.
Es wurde immer uber eine pflegerische Schicht einer Pflegekraft aufsummiert. In einem

Zeitraum von drei Monaten wurde zudem der Desinfektionsmittelverbrauch ermittelt
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und in Korrelation gesetzt zu den Handedesinfektionen und den durchgefuhrten

Dialysebehandlungen.

2.9 Statistische Methoden

Die Daten zur statistischen Auswertung wurden in einer Datenbank erfasst. Die
Auswertung erfolgte mit Hilfe einer Software (SPSS fir Windows, Version 19.0, SPSS
Inc., USA).

Die kontinuierlichen Variablen wurden als Mediane und Mittelwerte angegeben. Die
Streuung in den Daten wurde mit Standardabweichungen und Quartilen dargestellt.

Es erfolgte eine Uberprifung auf die Normalverteilung der kontinuierlichen Variablen.
Hierfir wurde der Kolmogorov-Smirnov-Test verwendet. Hier zeigte sich, dass die
getesteten Variable keine Normalverteilung aufwiesen (Kolmogorov-Smirnov-Test:
p<0,05). Dementsprechend wurden nichtparametrische Tests fir nicht normalverteilte
Stichproben zur Analyse verwendet.

Zwei unabhangige, nicht normalverteilte Stichproben wurden mittels Mann-Whitney-U-
Test verglichen.

Bei Vergleich der Befunde 1 und 2 wurde der modifizierte Chi-Quadrat-Test nach
McNemar verwendet.

Mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests, bzw. des exakten Test nach Fisher (fur kleine
Fallzahlen) wurden die kategorisierten Daten ausgewertet.

Um das Risiko fiir das Auftreten eines positiven Befundes zu beschreiben, wurde die
Odds Ratio (OR) bestimmt. Sie beschreibt den Faktor, um die das individuelle Risiko
erhoht wird bei Vorliegen eines bestimmten Risikofaktors im Vergleich zu einem
Kollektiv ohne diesen Risikofaktor.

Bei allen Tests wurde eine zweiseitige Signifikanziberprifung durchgefihrt. Als
statistisch signifikant wurde ein p-Wert <0,05 gewertet.

Zur multivariaten Analyse erfolgte die binare logistische Regression nach der
Vorwartsmethode (Einschluss p-Wert <0,05, Ausschluss p-Wert >0,1).

Die graphische Darstellung wurde mit SPSS erstellt. Zur Darstellung der Mediane und
Quartilsabstande wurden Boxplots verwendet. In den Boxen wurden der Median und
die 25. Und 75. Perzentile angezeigt. Die T-Balken zeigen den kleinsten und den
groliten Wert, sofern diese keine Ausreil’er oder Extremwerte sind. Als Ausreil’er
wurden Werte eingeteilt, die 12- 3 Boxlangen Uber bzw. unter der Box liegen. Die
Darstellung in der Graphik erfolgt als Kreis. Extremwerte sind definiert als Werte die

mehr als 3 Boxlangen aulerhalb der Box gemessen wurden. Diese werden als Kreuz
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in der Graphik angezeigt. Um die kategorisierten Daten darzustellen, wurden

Balkendiagramme erstellt.

2.10 Ethikvotum

Fur die Durchfihrung des Pravalenzscreenings lag im Rahmen des Projektes
EurSafety Health-net ein positives Votum der Ethik-Kommission der Arztekammer
Westfalen-Lippe und der Medizinischen Fakultat der Westfalischen Wilhelms-
Universitat Munster vor (Aktenzeichen 2006-268--S).
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3. Ergebnisse

3.1 Patienten

Insgesamt nahmen 890 Patienten an der Untersuchung teil. Aufteilen muss man die
Patienten nach denjenigen, die an beiden Screening-Untersuchungen teilgenommen
haben und denjenigen, die nur an einer der beiden Untersuchungen teilgenommen
haben. Die Anzahl der Patienten, die an der ersten Screening-Untersuchung
teilgenommen haben, betragt 719. Davon nahmen 543 Patienten auch an der zweiten
Untersuchung teil. Die Anzahl der Patienten, die ausschlieRlich am zweiten Screening
teilgenommen haben betragt 171, so dass bei der zweiten Screeninguntersuchung
insgesamt 714 Patienten erfasst wurden.

Das erste Screening diente der Feststellung der Pravalenz in der Studienkohorte. Das
zweite Screening diente zum einen der Feststellung von neu aufgetretenen MRSA-
Besiedelungen in der Studienkohorte und zum anderen zur Feststellung von
Veranderungen in der Pravalenz im Vergleich der Patienten die erstmalig beim zweiten
Screening untersucht wurden mit den im ersten Screening untersuchten Patienten.
Eine Abschatzung der Veranderung der MRSA-Last in den Dialysezentren sollte
anhand des Vergleichs der MRSA-Ergebnisse aller Teilnehmer des ersten und des

zweiten Screenings versucht werden.

3.1.1 Patienten der ersten Screeningkohorte

Die Patienten der ersten Screeningkohorte wurden auch gebeten an der Befragung
bezuglich der Risikofaktoren teilzunehmen. Insgesamt nahmen am ersten Screening
719 Patienten teil. Von diesen Patienten konnte bei 714 eine Auswertung des
Ergebnisses des Nasenabstrichs erfasst werden.

Das Alter der Patienten betrug im Durchschnitt 68,1 Jahre (Median 71,5 Jahre,
Standardabweichung 14,18 Jahre). Der jungste Patient war 21 Jahre alt, der alteste 93
Jahre. Die Altersverteilung ist in Abbildung 3 dargestellt.
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Abbildung 3 Grafische Darstellung der Altersverteilung des Patientenkollektivs
Die Auswertung der Altersverteilung in Abhangigkeit zum MRSA Befund ist in der
Abbildung 4 dargestellt.
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Abbildung 4 Alter bei positivem vs. negativem MRSA-Befund

Tabelle 1 Alter bei positivem vs. negativem MRSA-Befund

MRSA- Standard-

Befund Mittelwert | abweichung Median | Minimum | Maximum | n
Negativ 67,85 14,251 71,33 22 94 691
Positiv 73,79 11,934 75,45 37 89 26
Insgesamt | 68,07 14,210 71,55 22 94 717




Die in Tabelle 1 dargestellten Werte fur die Mittelwert und Mediane bei positivem und
bei negativem MRSA-Befund zeigen bereits deutliche Unterschiede. So liegt der
Median bei den MRSA negativen Patienten bei 71,3 Jahren und bei den MRSA
positiven Patienten bei 75,5 Jahren.

Die statistische Auswertung mittels Mann-Whitney-U-Test ergab in der Berechnung der
Signifikanz einen Wert von p=0,03. Somit waren unter den Teilnehmern der
Untersuchung MRSA-Trager im Schnitt alter als Nicht-MRSA-Trager.

Die Auswertung der Patienten nach Geschlecht ergab, dass von den 719 Patienten
396 mannlichen und 322 weiblichen Geschlechts waren. Bei einem Patienten fehlte die

Angabe des Geschlechts. Dies entspricht 55,2 % Mannern und 44,8 % Frauen.

3.2 Ergebnisse des Screenings auf MRSA

3.2.1 Ergebnisse des ersten Screenings

Die erste Untersuchung auf MRSA wurde bei 719 Patienten durchgefihrt, bei 714 lag
ein Befund zur Auswertung vor. Es war bei 688 Patienten kein MRSA im Nasenabstrich
nachweisbar. Bei 26 Patienten ergab sich ein Nachweis von MRSA. Dies entspricht

96,4 % Patienten ohne und 3,6 % Patienten mit MRSA-Nachweis im Nasenabstrich.

3.2.2 Ergebnisse des zweiten Screenings

An der zweiten Screeninguntersuchung nahmen 714 Patienten teil. Von diesen
Patienten waren 171 Erstteilnehmer, die nicht am ersten Screening teilgenommen
hatten. Von den 171 Patienten war bei drei Patienten ein positiver MRSA-Befund im
Nasenabstrich zu verzeichnen (1,8 %). Kein MRSA-Nachweis konnte bei 168 Patienten
gefiihrt werden (98,2 %). Die Untersuchung der Anderung des Pravalenzergebnisses
(3,6 % vs. 1,8 %) im Vergleich zum ersten Screening ergab in der Analyse im exakten
Test nach Fisher keinen signifikanten Unterschied (p=0,336)

Die Anzahl der Patienten, die an beiden Screeninguntersuchungen teilgenommen
haben, betrug 543. Es waren in dieser Gruppe 531 negative MRSA-Befunde und 12
positive MRSA-Befunde zu verzeichnen. Dies entspricht 97,8 % negativer Befunde zu
2,2 % positiver Befunde.

Von den 12 Patienten mit positiven MRSA-Nasenabstrichen im 2. Screening lag bei 8
Patienten (66,7 %) im ersten Screening ein negatives Ergebnis vor und bei 4 Patienten

(33,3 %) ein positives Ergebnis.
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Insgesamt wurde bei der zweiten Screening-Untersuchung bei 714 Patienten ein
auswertbares Ergebnis erreicht. Es fanden sich 699 Patienten mit negativem und 15
Patienten mit positivem MRSA-Nachweis im Nasenabstrich. Dies ergibt einen
Prozentsatz von 97,8 % negativen zu 2,1 % positiven MRSA-Nasenabstrichen.

Der Vergleich der Gesamtergebnisse vom 1. und vom 2. Screening zeigte keine
statistische Signifikanz der Veranderung der MRSA-Pravalenz im exakten Test nach
Fisher (p=0,112), wenn man alle Patienten des ersten Screening mit allen Patienten

des zweiten Screening miteinander vergleicht.

Tabelle 2 fasst die Ergebnisse des ersten und zweiten Screenings zusammen.

Tabelle 2 Ergebnisse Screenings 1 und 2

Screeningphase Untersuchte | MRSA negativ | MRSA positiv

Screening 1 Gesamt 714 688 (96,4 %) | 26 (3,6 %)
Gesamt 714 699 (97,9 %) | 15(2,1 %)
Subkohorte der 171 168 (98,2 %) | 3 (1,8 %)
Erstteilnehmer in
Screening 2

Screening 2 Subkohorte der 543 531 (97,8 %) | 12 (2,2 %)
doppelt in
Screening 1 und 2
untersuchten
Patienten
Gesamtpravalenz 885 856 (96,7 %) | 29 (3,3 %)

Gesamt Screening 1 und 2

(patientenbereinigt)

3.3 Auswertung der Risikofaktoren

3.3.1 Univariate Analyse der Risikofaktoren aus Fragebogen

Bei allen Patienten, die am ersten Screening teilgenommen haben, wurde eine
Auswertung hinsichtlich der Risikofaktoren fur eine MRSA-Besiedelung durchgefihrt.
Mittels eines standardisierten Fragebogens wurden dazu die Patienten zu den
Risikofaktoren befragt. Von den 719 Teilnehmern des ersten Screenings, fur die

MRSA-Befunde vorlagen, haben 632 einen auswertbaren Fragebogen abgegeben. Bei
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den Ubrigen Teilnehmern des Pravalenzscreenings waren die Fragebdgen nicht
auswertbar, da mehr zu mehr als drei erfassten Risikofaktoren keine Angaben gemacht
wurden, oder weil widersprichliche Angaben gemacht wurden. Die weiteren
Fragebogen wurden unausgefillt abgegeben und gingen nicht in die Auswertung
bezlglich der Risikofaktoren ein.

Die Patientenbefragung hinsichtlich der Risikofaktoren wurde ausgewertet unter
Hinzuziehung des Ergebnisses des Abstrichs der Nase auf MRSA. Die Tabelle 3 zeigt
eine Ubersicht tber die Ergebnisse der Auswertung von Risikofaktoren. Kein Patient in
der Studie gab an, beruflichen Kontakt zu Fleisch oder Fleischprodukten zu haben.
Ebenfalls befand sich im Kollektiv kein Patient mit einer Brandwunde, so dass diese

erfassten Risikofaktoren nicht in Tabelle 3 aufgefiihrt sind.

Tabelle 3 Verteilung von Risikofaktoren bei MRSA positiven und MRSA negativen

Patienten und Ergebnisse der univariaten Auswertung

Risikofaktor Risikofaktor negativ Risikofaktor positiv p
MRSA MRSA MRSA MRSA
negativ positiv negativ positiv
MRSA Anamnese 556 12 (2,1 %) | 51 12 (19 %) | <0,01
Krankenhausaufenthalt | 247 7 (2,8 %) 361 17 (4,7 %) | 0,398
im letzten Jahr
Kontakt zu MRSA- | 601 2134 %) |7 3 (30 %) <0,01
Trager
Alten-, Senioren- oder | 580 24 (4 %) 27 0 (0 %) 0,617
Pflegeheim
Antibiotikatherapie in | 395 13 (3,2 %) | 213 11 (4,9 %) | 0,28
den letzten 6 Monaten
Diabetes mellitus 431 16 (3,6 %) | 177 8 (4,3 %) 0,65
Chronische 546 20 (3,5 %) |62 4(6,1%) (0,30
Pflegebedurftigkeit
Katheter 451 16 (3,4 %) | 157 8(4,8%) |0,48
Chronische Wunde 572 22 (3,7 %) | 36 2(53%) |0,65
Beruflicher Tierkontakt | 585 21 (3,5%) |23 3 (11,5 %) | 0,07
Haustierkontakt 418 17 (3,9 %) | 190 7 (3,6 %) 1,0
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Insgesamt waren bei den untersuchten Dialysepatienten die folgenden zwei
Risikofaktoren in der univariaten Analyse signifikant mit MRSA assoziiert: MRSA-
Anamnese (2,1 % nasale MRSA-Kolonisation bei Untersuchten ohne diesen
Risikofaktor vs. 19 % bei Untersuchten mit diesem Risikofaktor; p < 0,01), Kontakt zu
MRSA-Tragern (3,4 % vs. 30 %, p <0,01). Fur alle anderen erfassten Risikofaktoren
war keine signifikante Assoziation zu verzeichnen, obgleich es fur den Risikofaktor
beruflicher Kontakt zu Nutztieren (3,5 % vs. 11,5 %, p=0,07) ein fast signifikanter

Zusammenhang identifiziert wurde.

3.3.2 Multivariate Analyse

Die Variablen, die in der univariaten Analyse signifikanten Einfluss auf das Ergebnis
hatten (Alter und Risikofaktoren gemafR univariater Analyse), wurden in der
multivariaten Analyse integriert. Dies waren das Alter der Patienten, die MRSA-
Anamnese und der Kontakt zu MRSA-Patienten. Insgesamt konnten 630 Falle in die

multivariate Analyse einbezogen werden (siehe Tabelle 4).

Tabelle 4 Zusammenfassung der Fallverarbeitung

N Prozent
Ausgewahlte Falle Einbezogen in Analyse
630 70,8
Fehlende Falle 260 29,2
Gesamt 890 100,0
Nicht ausgewahlte Falle 0 0.0
Gesamt 890 100,0

Es zeigte sich, dass eine Anamnese fir MRSA, Kontakt zu MRSA-Patienten und Alter
272 Jahre als unabhangige Determinanten eines positiven Befundes identifiziert
werden konnten (siehe Tabelle 5). Fur die unabhangigen Risikofaktoren wurde die
Odds Ratio berechnet. Fur ein Alter 272 Jahre berechnete sich eine Odds Ratio von
3,033 (siehe Tabelle 5). Fir den Risikofaktor MRSA-Nachweis in der Anamnese
konnte eine Odds Ratio von 11,102 berechnet werden (siehe Tabelle 5). Die
Berechnung der Odds Ratio fur den Risikofaktor Kontakt zu MRSA-Patienten ergab
einen Wert von 10,099 (siehe Tabelle 5).
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Tabelle 5 Binar logistische Regression

Odds |95% Konfidenzintervall fir
Signifikanz | Ration OR
Wald (p-Wert) (OR) Unterer Oberer

Schritt 12 | Anamnese 30,299 0,000| 10,882 4,651 25,461
MRSA

Schritt 2° | Kontakt 7,095 0,008 9,012 1,787 45,436
MRSA

Anamnese 27,284 0,000| 10,121 4,247 24,122
MRSA

Schritt 3° | Alter =2 72 5,122 0,024| 3,033 1,160 7,930
Jahre

Kontakt 7,931 0,005| 10,099 2,020 50,493
MRSA

Anamnese 28,420 0,000| 11,102 4,582 26,900
MRSA

3.4 spa-Typisierung

Bei allen MRSA-Erstisolaten wurde eine spa-Typisierung durchgefihrt. Insgesamt
waren bei 31 Patienten MRSA-Nachweise zu flhren. Die Aufteilung der Ergebnisse auf
die verschiedenen spa-Typen ist in Tabelle 6 und in Abbildung 5 dargestellt.
Vorherrschend waren die spa Typen t032 (29 %) und t003 (22,5 %). Die spa-Typen
t011 und t034, die mit der klonalen Linie CC398 assoziiert sind (Nutztier-assoziierte
MRSA) wurden bei jeweils 3 Patienten nachgewiesen (zusammen 19,4 % aller
typisierten MRSA).

O t032 Abbildung 5 Aufteilung der
H t003 spa-Typen alle Zentren

O to11

0 t034

| t127

O t5930

B Sonstige
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Tabelle 6 spa-Typisierung

spa-Typ Haufigkeit Prozent

t032 9 29,0
t003 7 22,5
t011 3 9,7
t034 3 9,7
t127 2 6,5
t5930 2 6,5
t014 1 3,2
t022 1 3,2
t033 1 3,2
t528 1 3,2
15528 1 3,2
Gesamt 31 100,0

Die Verteilung der MRSA-Typen nach Zentren ist im Folgenden dargestellt: In Zentrum
1 wurden zehn Patienten in den beiden Untersuchungen mit MRSA-Nachweis im
Nasenabstrich registriert. Bei neun von den zehn Patienten ist auch eine Typisierung
erfolgt. In sieben Fallen war der spa-Typ t032 nachweisbar. Bei jeweils einem

Patienten waren die spa-Typen t011 und t003 nachweisbar (Abbildung 6).

0t032
mt003
0to11

Abbildung 6 Aufteilung der spa-Typen Zentrum 1 nach Anzahl
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Aufgrund der Haufung des Nachweises von spa-Typ t032 in Zentrum 1 wurde eine
weitere Untersuchung der epidemiologischen Daten der Patienten durchgeflihrt. Die
sieben betroffenen Patienten (Nr. 10, Nr. 42, Nr. 69, Nr. 49, Nr. 69, Nr. 75, Nr. 92)
wurden riickverfolgt mit dem Ziel die Ubertragungswege darzustellen. Zur
Unterscheidung in der Dokumentation wurden die beteiligten Krankenhduser als
Krankenhaus A und Krankenhaus B gekennzeichnet.

Patient Nr. 10 war mit einem MRSA-Nachweis bei einer Infektion am
Bauchfelldialysekatheter bereits vor Beginn der ersten Screeninguntersuchung
aufgefallen. Es erfolgten eine Dekolonisierungstherapie und der dreimalige Nachweis
eines negativen Abstrichs. Der erste Abstrich im Rahmen des Screenings 1 war ohne
MRSA-Nachweis. Im Rahmen eines stationaren Aufenthaltes in Krankenhaus A mit
Antibiotikatherapie war vier Monate nach Screening 1 MRSA nachzuweisen. Eine
Dekolonisierung wurde ohne Erfolg durchgeflihrt. Der 2. Abstrich im Rahmen des
Screenings 2 erbrachte den MRSA-Nachweis, der in der Typisierung als spa-Typ t032
identifiziert wurde. Die regelmallige Dialyse erfolgte Dienstag, Donnerstag und
Samstag am Vormittag.

Patient Nr. 42 war bereits vor Beginn dieser Arbeit mit einem MRSA-Nachweis im
Screening nach Entlassung aus Krankenhaus A aufgefallen. Im Jahr 2008 erfolgten
insgesamt vier stationdre Aufnahmen. Drei stationare Therapien wurden in
Krankenhaus A durchgefuhrt, ein Aufenthalt war in Krankenhaus B. Nach priméar
erfolgreicher Dekolonisierung waren die darauffolgenden Abstriche im Rahmen dieser
Untersuchung (Screening 1) mit MRSA-Nachweis; dort wurde der MRSA des spa-Typs
t032 identifiziert. Die regelmafige Dialyse erfolgte Dienstag, Donnerstag und Samstag
am Vormittag.

Patient Nr. 49 wurde kurz vor der Durchfihrung des Screenings 1 aus Krankenhaus A
nach Beginn der Dialysetherapie entlassen. Das Screening 1 war positiv auf MRSA
spa-Typ t032. Die regelmafRlige Dialyse erfolgte Dienstag, Donnerstag und Samstag
am Vormittag.

Bei Patient Nr. 69 war bereits vor Beginn der chronischen Dialysetherapie MRSA im
Nasenabstrich nachgewiesen. Nach Dekolonisierung waren negative Abstriche nach
Entlassung aus Krankenhaus A und im Rahmen von Screening 1 nachzuweisen. In der
zweiten Untersuchung im Rahmen von Screening 2 war MRSA spa-Typ t032
nachweisbar. Der Patient war chronisch pflegebedirftig und in einem Altenheim
versorgt. Die regelmafige Dialyse erfolgte Dienstag, Donnerstag und Samstag am

Vormittag.
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Patient Nr. 75 wurde einen Monat vor Screening 1 im Krankenhaus A stationar und
antibiotisch behandelt. In der Untersuchung zum Screening 1 war der positive
Nasenabstrich mit MRSA spa-Typ t032 aufgefallen. Die regelmalige Dialyse erfolgte
Dienstag, Donnerstag und Samstag am Nachmittag.

Bei Patient Nr. 92 wurde im Wundabstrich bei infiziertem diabetischem Fuld im Rahmen
des Screenings 1 MRSA spa-Typ t032 nachgewiesen. Die Aufnahme in die ambulante
Dialysetherapie nach stationarem Dialysebeginn in Krankenhaus A erfolgte drei
Monate zuvor. Bereits bei Krankenhausentlassung lag das diabetische FulRsyndrom
vor. Ein Wundabstrich wahrend der stationdaren Behandlung hatte keinen MRSA-
Nachweis erbracht. Die Verbandswechsel erfolgten durch den ambulanten
Pflegedienst. Alle durchgefiihrten Nasenabstriche waren negativ. Die regelmaRige
Dialyse erfolgte Dienstag, Donnerstag und Samstag am Nachmittag.

Patient Nr. 93 wurde drei Tage vor Durchfiihrung des Screenings 1 aus Krankenhaus A
entlassen. In der Screeninguntersuchung war MRSA des Typs t032 im Nasenabstrich
nachweisbar. Die regelmalige Dialyse erfolgte Dienstag, Donnerstag und Samstag am
Vormittag.

Die epidemiologische Daten der Patienten mit spa-Typ t032 aus dem Zentrum 1 sind in
Tabelle 7 zusammengefasst. Sie weisen auf ein Cluster von MRSA 1032 in Assoziation

mit Krankenhaus A hin.

Tabelle 7 Patientencharakteristika mit spa-Typ t032 aus Zentrum 1

Patient Nr. Dialysetage KH A MRSA im MRSA
Eingangs- vorbekannt
screening

10 Di-Do-Sa ja nein ja
vormittags

42 Di-Do-Sa ja nein nein
vormittags

49 Di-Do-Sa ja ja nein
vormittags

69 Di-Do-Sa ja nein ja
vormittags

75 Di-Do-Sa ja nein nein
nachmittags

24




Patient Nr. Dialysetage KH A MRSA im MRSA
Eingangs- vorbekannt
screening

92 Di-Do-Sa ja nein nein
nachmittags

93 Di-Do-Sa ja ja nein
vormittags

Legende:

KH1: stationare Behandlung in Krankenhaus 1 innerhalb von 6 Monaten vor MRSA-Nachweis

MRSA im Eingangsscreening: Nachweis von MRSA im Nasenabstrich innerhalb der ersten beiden
Dialysebehandlungen

MRSA vorbekannt: Nachweis von MRSA vor Aufnahme in das Dialysezentrum

In Zentrum 2 wurden bei vier Patienten MRSA-Nachweise geflihrt. Die Typisierung
ergab 3 verschiedene spa-Typen. Zwei Isolate waren dem spa-Typ t003 zuzuordnen.
Die anderen beiden Isolate waren t034 und t032.

In Zentrum 3 konnte bei sieben Patienten MRSA im Nasenabstrich nachgewiesen
werden. Der spa-Typ t5930 wurde bei zwei Patienten nachgewiesen. Bei den anderen
funf Patienten wurden jeweils verschiedene spa-Typen isoliert (1003, 022, 1034, t528,
t5528). Die Nachverfolgung der beiden Patienten mit spa-Typ t5930 ergab, dass beide
an verschiedenen Tagen im Zentrum 3 dialysiert wurden. Behandlungen im
Krankenhaus waren fur einen der beiden Patienten in den vorhergehenden 24
Monaten auszuschliel3en.

In Zentrum 4 waren finf Patienten mit MRSA-Nachweis zu registrieren. Bei vier
Patienten erfolgte eine spa-Typisierung. Es wurde zweimalig der spa-Typ t011 und
jeweils einmal die spa-Typen t003 und t032 nachgewiesen.

In Zentrum 5 war kein Patient mit MRSA-Nachweis im Nasenabstrich aufgefallen.

In Zentrum 6 waren zwei Patienten mit MRSA-Nachweis in der
Screeninguntersuchung. Bei einem Isolat wurde eine Typisierung durchgefihrt. Diese
ergab spa-Typ t034.

In Zentrum 7 war kein Patient mit MRSA-Nachweis im Nasenabstrich aufgefallen.

In Zentrum 8 wurde bei vier Patienten MRSA im Nasenabstrich festgestellt. Bei 3
dieser Patienten wurde eine Typisierung durchgefihrt mit jeweils einem
verschiedenem spa-Typ (1032, t033, t003).

In Zentrum 9 waren bei vier Patienten MRSA-Nachweise im Nasenabstrich zu fuhren.

Es wurde zweimalig spa-Typ t127 und jeweils einmal t003 und t014 isoliert.
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3.5 Dekolonisierungstherapie und Nachverfolgung des Langzeiterfolgs

Bei Nachweis einer MRSA-Besiedelung wurde eine Dekolonisierungstherapie
empfohlen. Die Nachverfolgung der Kontrollabstriche erfolgte bis zum Jahr 2012.

Insgesamt wurde bei 29 der insgesamt 36 Patienten mit MRSA-Nachweis in den
Screeninguntersuchungen 1 und 2 eine Dekolonisierungstherapie durchgefihrt. Eine
primar erfolgreiche Dekolonisierung mit drei Nasenabstrichuntersuchungen ohne
Nachweis von MRSA gelang bei 22 der 29 Patienten. Dies entspricht 75,9% der
Patienten. In der Nachverfolgung konnten Befunde der 22 erfolgreich dekolonisierten
Patienten bis Ende 2012 erhoben werden. Hier zeigte sich, dass in neun Fallen ein
erneuter MRSA-Nachweis bis Dezember 2012 aufgetreten war. Bei 13 Patienten war
bis Dezember 2012 kein positiver MRSA-Abstrich in den jahrlichen
Kontrolluntersuchungen aufgefallen. Somit war bei 59 % der dekolonisierten Patienten

auch nach 2 Jahren eine erfolgreiche Dekolonisierung anzunehmen.

3.6 Handedesinfektionen des Pflegepersonals

Die Untersuchung zur Erfassung von Handedesinfektionsindikationen des
Pflegepersonals wahrend der Dialysetherapie fand in Zentrum 1 statt. Es zeigte sich,
dass im Mittel wahrend einer Arbeitsschicht von einer Pflegekraft 62,2 (Median 58)
Handedesinfektionen durchgefihrt werden mussten (Tabelle 8). Es wurde zusatzlich
erfasst, wie viele verschiedene Patienten behandelt wurden. Hier zeigte sich, dass im
Mittel mit 12,4 verschiedenen Patienten (Median 11) Kontakte stattgefunden haben, die
zu einer Handedesinfektion flhren sollten. Es wurden insgesamt 17 Arbeitsschichten
dokumentiert mit in der Summe 1058 Situationen, die zu einer Handedesinfektion
gefuhrt haben.

Tabelle 8 Indikationen zur Hiandedesinfektion wahrend einer Arbeitsschicht pro
Pflegekraft

Standard-
Mittelwert | abweichung | Median | Minimum | Maximum | N
Indikationen
62,2 10,55 58 51 83 17
Handedesinfektion
Patienten 12,4 4,01 11 6 22 17

Ebenfalls erfasst wurde der Desinfektionsmittelverbrauch Gber einen Zeitraum von drei

Monaten und die Anzahl der in diesem Zeitraum durchgefuhrten Dialysebehandlungen.
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Der Desinfektionsmittelverbrauch lag in den drei beobachteten Monaten bei 27,5
Litern. In den 3 Monaten wurden 4750 Dialysebehandlungen durchgefuhrt. Hieraus
ergibt sich ein Desinfektionsmittelverbrauch von 5,8 mL pro Behandlungsfall. Im
Rahmen der Erfassung von Handedesinfektionscompliance durch das Nationale
Referenzzentrum fur nosokomiale Infektionen in Berlin wird zur Ermittlung von
Vergleichsdaten im Modul HAND-KISS mit 3 mL Handedesinfektionsmittel pro
Handedesinfektion gerechnet [45]. Die Zahl der Handedesinfektionen pro Dialysefall
lag in den drei Beobachtungsmonaten folglich bei 27,5 L/ 4750 Falle / 3 mL = 1,93
Handedesinfektionen pro Behandlungsfall.

Die Korrelation der Verbrauchsdaten zu den Daten zu Handedesinfektionsindikationen
ergibt Folgendes: In den 3 Monaten waren 868 Arbeitsschichten vom Personal
abgeleistet worden. Wenn man diese mit dem Mittelwert der Indikationen zur
Handedesinfektion pro  Arbeitsschicht multipliziert, ergeben sich 53990
Handedesinfektionsindikationen in den drei Monaten. Korreliet zu den 4750
durchgefiihrten Dialysebehandlungen entsprache dies 11 Handedesinfektionen pro
Behandlung. Wenn man 3 mL Desinfektionsmittel fir eine Handedesinfektion zur
Grunde legt, ergibt sich ein zur erwartender Desinfektionsmittelverbrauch von 33 mL

pro Behandlungsfall.
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4. Diskussion

4.1  Dialyse und MRSA

Die Dialysetherapie ist in mehreren epidemiologischen Untersuchungen als
Risikofaktor fir eine MRSA-Besiedelung beschrieben worden. In 2008 fanden
Woltering et al. in einer Pravalenzstudie in medizinischen und pflegerischen
Einrichtungen im Landkreis HOxter eine statistisch signifikante Haufung von MRSA bei
Dialysepatienten [63]. Die berechnete Odds Ratio fur den Risikofaktor Dialyse lag bei
12,8 in der multivariaten Analyse. Fir Patienten, die stationar aufgenommen wurden,
konnten Herrmann et al. zeigen, dass die Dialysetherapie ein statistisch signifikanter
Risikofaktor flr die nasale Kolonisation mit MRSA ist [24]. Die Odds Ratio wurde in
dieser Studie mit 4,3 angegeben. Dies belegt das deutlich erhéhte Risiko fir eine
MRSA-Kolonisation fur Dialysepatienten im Vergleich zu Nichtdialysepatienten in

medizinischen oder Pflegeeinrichtungen.

Die vorliegende Untersuchung bestatigt, dass Dialysepatienten ein besonderes
Patientenkollektiv sind. In den beiden Screeningphasen wurde MRSA bei insgesamt

mehr als 3 % der Dialysepatienten nachgewiesen.

Dies passt zu anderen Studien: Zacharioudakis et al. zeigten in einer Metanalyse der
vorliegenden Studien (Zeitraum 1978-2011) zur MRSA-Pravalenz bei Dialysepatienten,
dass bei ambulanten Patienten eine Streuung der Pravalenz weltweit von 0-45,8 %
vorlag [64]. Die kombinierte Pravalenz wurde mit 6,2 % angegeben. Betrachtet man die
Studien zur Pravalenz von MRSA bei ambulanten Dialysepatienten der letzten funf
Jahre so ergibt sich ein etwas anderes Bild. Die Pravalenz variiert in diesen Studien
lediglich von 1,4 % bis 5,2 %. Einzelne Untersuchungen zeigen eine MRSA-Pravalenz
bei Dialysepatienten von 1,4 % (2010 in Marokko) [48], 3,7 % in Taiwan [29] und 4,9 %
in der Turkei [7]. Vergleichsdaten aus Deutschland stehen nur begrenzt zur Verfigung:
Lederer et al. beschreiben in einer Untersuchung im Jahre 2005 die Pravalenz von
MRSA in einem Dialysezentrum in Mudnchen [41]. Der Nachweis von MRSA im
Nasenabstrich wurde bei 12 % der Patienten erbracht. Schmid et al. zeigten fur einen
Beobachtungszeitraum von 2004-2010 einen Nachweis von MRSA bei 11,7 % der
eingeschlossenen Dialysepatienten [56]. In beiden genannten Untersuchungen wurden

wiederholte Abstriche bei denselben Patienten eingeschlossen und somit auch
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inzidente MRSA-Kolonisationen miterfasst. Dawson et al. konnten in einer
multizentrischen  Studie mit 1054 ambulanten Dialysepatienten aus zwei
Bundeslandern eine MRSA-Pravalenz von 2,1 % fir die teilnehmenden Studienzentren
Hessens und eine MRSA-Pravalenz von 5,8 % flur die Studienzentren im Saarland
zeigen [12]. Neben dem anderen Studiendesign mit mehreren Abstrichen Uber einen
l&ngeren Zeitraum koénnte fur die héhere Pravalenz in den Arbeiten von Schmid et al.
und von Lederer et al. ursachlich sein, dass es sich um eine GroRstadtdialyse handelte
mit direkter Nahe zu mehreren Krankenhausern der Maximalversorgung, wahrend in
der vorliegenden Untersuchung ausschlieBlich Dialysezentren des landlichen
Munsterlandes teilnahmen. Auch ist die direkte N&ahe der teilnehmenden
Dialysezentren zu den Niederlanden zu erwahnen mit der dort noch einmal deutlich
niedrigeren MRSA-Last im Vergleich zu Deutschland [32]. Als weiterer mdglicher
Faktor fur die insgesamt deutlich niedrigere Pravalenz von MRSA in der vorliegenden
Studie im Vergleich den Studien von Lederer et al. und Schmid et al. ist die Teilnahme
der im Minsterland gelegenen Krankenhauser am MRSA-net zu nennen. Dies ist eine
Initiative, die in der Euregio Twente/Munsterland ein Netzwerk zur Bekampfung von
MRSA aufgebaut hat [18]. Bereits im Jahre 2006 wurde mit einem allgemeinen
Eingangsscreening aller stationdren Patienten die MRSA-Pravalenz untersucht und
auch Strategien entwickelt die weitere Ausbreitung zu verhindern mit gezielten
Dekolonisierungsbehandlungen, Aufklarungskampagnen und Zertifizierung der
teilnehmenden Krankenhausern, die nach den Qualitatsregeln der Initiative MRSA-net
handelten [11]. Die Studienzentren in der Arbeit von Dawson et al., deren Pravalenz
deutlich ndher an bzw. unter der Pravalenz der hier vorgelegten Daten lag, nahmen
ebenfalls an Netzwerken zur Bekdmpfung multiresistenter Erreger teil. Im Saarland
handelt es sich um das MRSAar-Netzwerk und in Hessen um das Netzwerk MRE
Rhein-Main [12].

Die in der vorliegenden Arbeit prasentierten Ergebnisse zur Pravalenz bei
Dialysepatienten zeigen jedoch, dass diese sehr viel haufiger mit MRSA kolonisiert
sind als Patienten in der gesunden Allgemeinbevolkerung, wo die Pravalenz der
nasalen Besiedlung bei 0,8-1,3% liegt [30, 42]. Zudem waren die eigeschlossenen
Dialysepatienten deutlich haufiger mit MRSA besiedelt, als Patienten, die bei der
Aufnahme in deutsche Krankenhduser getestet wurden. Dort liegt die
Aufnahmepravalenz bei 1,2-2,2% [21, 24, 32]. Dieser Unterschied ist erklarbar durch

die multiplen Risikofaktoren, die bei den hier untersuchten Patienten vorlagen.
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Wenn man jeweils nur die Patienten betrachtet, die eine erstmalige Untersuchung
erhielten, ergibt sich in dieser Arbeit im Vergleich von 2009 auf 2010 ein Ruckgang der
Pravalenz von 3,6 % auf 1,8 %. Eine statistisch signifikante Veranderung liegt nicht
vor. Auch bei Abschatzung der MRSA-Last der Dialysezentren im Vergleich aller
Screeningergebnisse ist ein Rickgang von 3,6 % auf 2,1 % festzustellen, der in der
statistischen Untersuchung keine statistische Signifikanz aufweist. Hierbei ist zu
beachten, dass in der zweiten Untersuchung ein Grofdteil Patienten eingeschlossen
waren, die bereits das erste Screening durchlaufen und gegebenenfalls eine
Dekolonisierungstherapie erhalten hatten. Der positive Trend ist aber sicherlich
festzustellen und nachzuverfolgen, da er andeutet, dass die MRSA-Last in den
beteiligten Dialysezentren ricklaufig ist. Drei Erklarungsansatze konnen hierbei
diskutiert werden. Zum einen konnte die Zuweisung von Patienten mit MRSA im
Nasenabstrich reduziert worden sein. Dies kénnte durch die erfolgreiche Strategie der
Krankenhduser der Region innerhalb des MRSA-Netzwerks im Mdunsterland bedingt
sein. Ein solcher Effekt konnte bei dem Anteil von 59,8 % an Patienten mit
Krankenhausaufenthalt innerhalb der letzten 12 Monate zumindest diskutiert werden.
Zum anderen kdnnten Ubertragungen innerhalb der Dialysezentren reduziert worden
sein. Die begleitende Schulung und Information des Dialysepersonals konnte als
Erklarung fur diesen Trend herangezogen werden. Der positive Effekt der Schulung
und Instruktion des Personals auf die Vermeidung von Ubertragungen konnte bereits in
Studien belegt werden [58]. Allerdings ist bei Betrachtung der Patienten, die an beiden
Screeninguntersuchungen teilgenommen haben, zu bemerken, dass immerhin acht der
zwolf Patienten mit positivem Abstrich im zweiten Screening ein negatives Screening in
der ersten Untersuchung aufwiesen. Somit ist im Beobachtungszeitraum eine
Ubertragung von MRSA im Dialysezentrum bei acht Patienten primar nicht
auszuschlielen. Unter Einbeziehung der Ergebnisse der spa-Typisierung verblieben
noch drei Verdachtsfalle einer Transmission innerhalb der Dialysezentren.

Die dritte mogliche Ursache des Rickgangs der MRSA-Nachweise ist, dass im
Rahmen der Studie die Dekolonisierungstherapie konsequenter durchgefiihrt wurde als
zuvor und dass hiertiber die Anzahl der MRSA-Kolonisationen in den Zentren reduziert
wurde. Da die Rate der Dekolonisierungserfolge vor Beginn der Studie nicht erfasst

wurde, kann dies jedoch nicht abschlieRend erdrtert werden.
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4.2  Risikofaktoren fiir MRSA bei Dialysepatienten

Die Erkennung von Patienten mit MRSA-Besiedelung ist die Grundlage jedes
Konzeptes zum Umgang mit diesen Patienten. Eine Moéglichkeit ein MRSA-Konzept
umzusetzen ware eine generelle Abstrichuntersuchung aller Patienten. Ein Vorteil
dieser Malnahme ware die Detektion mdglichst vieler Patienten mit MRSA-
Besiedelung. Ein Nachteil ware die relativ grole Anzahl an notwendigen
Abstrichuntersuchungen, um dieses Ziel zu erreichen. Aus diesem Grunde wurden
Empfehlungen zum Screening auf MRSA bei stationarer Aufnahme entwickelt, die eine
risikoadaptierte Vorauswahl der Patienten empfehlen [22]. Mittels Detektion von
Risikofaktoren, die das Auftreten von MRSA wahrscheinlicher machen, soll die Anzahl
der notwendigen Abstrichuntersuchungen reduziert werden, ohne dass eine relevante
Anzahl positiver Befunde der Untersuchung entgeht. Die Risikofaktoren fir das
Auftreten von MRSA sind in verschiedenen Studien untersucht worden [4]. In einem
gemischten Kollektiv aus Krankenhauspatienten und Bewohnern von Altenheimen
wurde nachgewiesen, dass die chronische Dialysetherapie ein Risikofaktor fur die
Kolonisation mit MRSA ist [63]. Weitere Risikofaktoren, die in der Arbeit von Woltering
beschrieben wurden waren eine positive MRSA-Anamnese, Kontakt zu MRSA-
Patienten, vorangegangene Krankenhaus- oder Pflegeheimaufenthalte und chronische
Wunden. Hermann et al. beschreiben in ihrer Untersuchung die Risikofaktoren bei
Patienten, die stationar aufgenommen wurden. Hier konnte die MRSA-Anamnese,
Hautwunden, Vorhandensein eines Katheters, chronische Pflegebedurftigkeit, Kontakt
zu MRSA-Patienten, Diabetes mellitus und Krankenhausaufenthalt innerhalb der
letzten 12 Monate als eigenstandige Risikofaktoren identifiziert werden [24]. In jingerer
Zeit kam zu diesen klassischen Risikofaktoren noch der Kontakt zu landwirtschaftlichen
Nutztieren hinzu [33].

Die spezifischen Risikofaktoren innerhalb der Population der Dialysepatienten sind in
der Literatur nur wenig untersucht. In der bereits erwahnten Arbeit von Lederer et al.
[41] wurden in der Auswertung mehrere Risikofaktoren fur eine MRSA-Besiedelung bei
Dialysepatienten genannt. Als statistisch signifikant wurden hdheres Lebensalter,
Diabetes mellitus und vorangegangener Krankenhausaufenthalt beschrieben. Eine
systematische Erhebung der Risikofaktoren mittels Fragebogen ist in dieser Arbeit
nicht erfolgt. Die in der vorliegenden Arbeit erbrachten Ergebnisse bezlglich der
Risikofaktoren sind somit nicht gut mit dieser Arbeit vergleichbar.

Bestatigt wurde hier der Befund, dass ein hdheres Lebensalter mit einem hoheren
Risiko der MRSA-Besiedelung einhergeht (siehe Abbildung 4). Fir den Risikofaktor
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Diabetes mellitus fand sich in dieser Arbeit kein statistisch signifikantes Ergebnis.
Differenziert zu betrachten sind die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit bezlglich des
vorangegangenen Krankenhausaufenthaltes. Auch wenn sich statistisch keine
Signifikanz berechnen lasst, zeigte sich bei Patienten, die in den letzten sechs
Monaten stationdr behandelt worden waren, eine deutliche Tendenz beziiglich des
MRSA Befundes (4,9 % MRSA positive Patienten versus 2,8 % bei Patienten ohne
Krankenhausaufenthalt, p=0,179).

In der vorliegenden Arbeit zeigte sich die MRSA-Anamnese des Patienten als
statistisch signifikanter Risikofaktor fir einen erneuten positiven Befund. Dieses
Ergebnis stimmt mit Untersuchungen an Patienten, die ein stationares
Aufnahmescreening erhalten haben, lberein [24, 32]. Dieser Risikofaktor wurde in der
Arbeit von Lederer nicht untersucht. Der weitere Risikofaktor mit signifikantem
Ergebnis ist ein stattgehabter Kontakt zu MRSA-Patienten. Allerdings gaben insgesamt
nur zehn von 632 Patienten diesen Risikofaktor an. Von diesen Patienten wurden drei
positiv auf MRSA getestet. In Abgleich der Angaben kann gezeigt werden, dass alle
drei Patienten auch eine positive MRSA-Anamnese angaben, wahrend die sieben
negativen keine MRSA-Anamnese angaben. Ein Nutzen in der Diskrimination von
Risikopatienten ist mit diesem Risikofaktor in dieser Untersuchung somit nicht
gegeben.

In Analyse der Daten muss festgestellt werden, dass fiir Dialysepatienten mit dieser
Arbeit mit Alter 272 Jahre und MRSA-Anamnese zwei Risikofaktoren festgelegt werden
kénnen, die eine Risikostratifizierung analog den Empfehlungen bei Patienten bei
stationarer Aufnahme eventuell mdéglich machen. Die Untersuchung von Woltering [63]
l&sst vermuten, dass das Vorhandensein einer Dialysetherapie alleine schone eine
deutliche Erhéhung des Risikos flr eine MRSA-Kolonisation bedeutet, so dass die
anderen Risikofaktoren in den Hintergrund treten.

Eine Vorauswahl der Patienten mit einer héheren Wahrscheinlichkeit fur ein positives
Screening-Ergebnis koénnte mit Hilfe einer Altersgrenze 72 Jahre und der MRSA-
Anamnese versucht werden. In der dargestellten Kohorte waren 20 der insgesamt 23
Patienten mit MRSA-Nachweis durch die beschriebene Vorauswahl im ersten
Screening erfasst worden. Drei Patienten mit positivem MRSA-Abstrich waren dem
Screening entgangen. Somit wirden 86,9 % der MRSA-besiedelten Patienten in einem
solchen Screening erkannt. Dem gegenuber ist aber zu bemerken, dass unter diese
Vorauswahl eine grof3e Zahl der Patienten fallt. Von 633 Patienten mussten 364 in das

Screening eingeschlossen werden. Dies entspricht 57,5 % der Patienten.
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Es ware eine weitere Untersuchung zu fordern, die die gefundenen Ergebnisse

uberpruft, um hieraus weitere Empfehlungen ableiten zu kdnnen.

4.3 spa-Typisierung

Die spa-Typisierung wurde bereits im klinischen Alltag als Methode eingesetzt, um
epidemiologische Zusammenhange bei MRSA-Nachweis genauer untersuchen zu
koénnen [43]. Durch Typisierung der einzelnen MRSA-Stamme kdnnen Infektionswege
nachuntersucht und Hygienemalinahmen entsprechend angepasst werden. In der
vorliegenden Arbeit wurde die spa-Typisierung ebenfalls genutzt, um Infektionswege
zu untersuchen. Da unter den neun verschiedenen Zentren weder ein Austausch von
Patienten noch von Personal in relevantem Ausmal stattfindet, muss jedes Zentrum
einzeln betrachtet werden. Bei Durchsicht der Ergebnisse der einzelnen Zentren fallen
aus epidemiologischer Sicht zwei Befundkonstellationen auf.

Zum einen ist in Zentrum 1 eine auffallige Haufung des spa-Typs t032 zu verzeichnen.
Von neun MRSA-Nachweisen entsprachen sieben dem spa-Typ t032. Dies ist ein
auffallige Haufung dieses Typs auch in Anbetracht der Tatsache, dass der spa-Typ
t032 mit 25 % der Gesamtheit der spa-Typen der zweithaufigste Stamm bei Isolaten
aus Krankenhausern im Munsterland in diesem Zeitraum war [35] und zugleich einer
der pradominanten MRSA-Klone deutschlandweit ist. Aus Einsendungen an das
nationale Referenzzentrum fir Staphylokokken und Enterokokken konnten im Jahr
2014 bei 84,4 % der teilnehmenden Krankenhauser Isolate dieses Typs nachgewiesen
werden [40].

Eine Ubertragung innerhalb des Dialysezentrums ist als eine Ursache der Haufung
nicht auszuschlieen. Bei einer Patientin war eine Wundinfektion mit diesem MRSA-
Stamm nachzuweisen. Verbandswechsel sind wahrend der Dialysetherapie nicht
erfolgt. Eine MRSA-Kolonisation in der Nase war bei der Patientin nicht nachweisbar.
Bei den anderen 6 Patienten ist keine Infektion dokumentiert. Bei vier der insgesamt
sieben Patienten mit MRSA-Nachweis mit spa-Typ t032 lag bei Aufnahme in das
Dialysezentrum bereits eine MRSA-Besiedelung vor. Somit scheidet bei diesen eine
Ubertragung innerhalb des Dialysezentrums aus. Bei den anderen beiden Patienten
kann eine Ubertragung nicht ausgeschlossen werden. Die Recherche ergab zumindest
immer mit einem der Patienten, die einen Nachweis von MRSA spa-Typ t032 im
Nasenabstrich hatten, die zeitliche und raumliche Nahe, die eine Ubertragung mdéglich
machen wirde. Allerdings war fur alle sieben Patienten ein zeitweiser Aufenthalt in

demselben Krankenhaus wahrend des Beobachtungszeitrums dokumentiert. Somit
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ware hier ein zweiter Ubertragungsweg méglich. Zusammenfassend sind im Zentrum 1
zumindest zwei Kolonisationen mit MRSA-spa-Typ t032, bei denen eine Ubertragung in
dem Zentrum zumindest als wahrscheinlich angenommen werden muss. Die
Ubertragung von MRSA bei der Wundinfektion erscheint eher unwahrscheinlich.

Der zweite epidemiologisch auffallige Befund liegt im Zentrum 3 vor. Hier ist bei zwei
Patienten der spa-Typ t5930 nachgewiesen worden. Da dieser spa-Typ bisher sehr
selten ist (n=3 Isolaten bei den auf dem ,Spaserver® hinterlegten Isolaten;
http://www.spaserver.ridom.de/; Datenstand: 03.06.2016) ist eine Ubertragung von
einem auf den anderen Patienten anzunehmen. Nach Ausschluss weiterer méglicher
Ubertragungsorte  (Krankenhaus, Pflegeheim) kommt als wahrscheinlicher
Ubertragungsort das Dialysezentrum in Betracht, auch wenn die Patienten nicht zur
gleichen Zeit im Zentrum dialysiert wurden. Der eine Patient wurde jeweils Montag,
Mittwoch und Freitag dialysiert, wahrend der andere Patient jeweils Dienstag,
Donnerstag und Samstag zur Dialyse kam. Beide Patienten sind bei der ersten
Screeninguntersuchung im Jahr 2009 aufgefallen. Beide konnten erfolgreich
dekolonisiert werden. Bei der erneuten Screeninguntersuchung im Jahr 2010 ist kein
Patient mit diesem spa-Typ aufgefallen. Es ist somit nicht von einer weiteren
Ausbreitung in dem Zentrum auszugehen.

Die Analyse der spa-Typisierung hinsichtlich der in der Schweine- bzw. Nutztierhaltung
haufig vorkommenden spa-Typen t011 und t034 (Livestock-associated MRSA, la-
MRSA) zeigte in der vorliegenden Untersuchung, dass in 19,4 % der Isolate diese
beiden Typen nachweisbar waren. Wie aus vorangegangenen Untersuchungen im
Minsterland bereits zu erwarten war [32], bestatigte sich auch im Kollektiv der
Dialysepatienten, dass die Nutztier-assoziierten spa-Typen zu einem relevanten Anteil
nachweisbar sind. Von den vier Patienten mit einem der beiden oben genannten spa-
Typen gab lediglich einer einen beruflichen Kontakt zu Tieren an. Die Ubertragung der
Nutztier-assoziierten spa-Typen scheint also Uber den direkten Tierkontakt hinaus
stattzufinden. Diese Beobachtung deckt sich mit Beschreibungen aus den
Niederlanden zur Erfahrung mit la-MRSA [60] und bestatigt kurzlich in drei
Krankenhdusern im Muinsterland durchgeflihrte Untersuchungen, die bei 38 % der
Patienten mit Nutztier-assoziierten MRSA-Genotypen keinen direkten Kontakt zu

Nutztieren dokumentieren konnten [13].
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4.4 Dekolonisierung bei Dialysepatienten

Die Dekolonisierungsbehandlung von Patienten mit MRSA ist in der Vergangenheit vor
allem in Hinsicht auf eine Reduktion der Transmission im stationaren Bereich und im
Hinblick auf eine Reduktion nosokomialer Infektionen untersucht worden. Der
Blickwinkel der hier vorgestellten Daten ist somit ein anderer, da die Patienten Uber
Jahre in Behandlung bleiben und somit wiederkehrend ein Ubertragungsrisiko auf
andere Patienten vorliegt. Zum anderen ist das individuelle Risiko durch die MRSA-
Kolonisation zu beachten.

Daten zu Dekolonisierungsbehandlungen im Bereich der ambulanten Dialyse liegen
nur begrenzt vor [20, 29, 41, 56]. In einer Analyse der vorliegenden Studien zur
Dekolonisierungstherapie beschreiben Gebreselassie et al. eine primare Erfolgsquote
der Dekolonisierungstherapie von 74 %-100 % [19]. Trotz der Heterogenitat der
eingeschlossenen Studien bleibt festzustellen, dass die Dekolonisierungstherapie bei
Dialysepatienten eine Strategie in der Behandlung sein kann.

Es war das Ziel dieser Arbeit, die Dekolonisierungstherapie und deren Erfolg fur die
eingeschlossene Population von Patienten zu evaluieren. Unklar ist vor allem der
Langzeiterfolg dieser Therapie. Ammerlaan et al. zeigten in einer Analyse der
vorliegenden Studien zur Dekolonisierung, dass der initiale Erfolg der Therapie bei ca.
90 % nach einer Woche liegt. Der Langzeiterfolg der Therapie wurde mit 60 %
angegeben [1]. Die untersuchten Populationen waren sehr heterogen und bestanden
aus gesunden MRSA-Tragern, Beschaftigten im Gesundheitswesen, stationaren und
ambulanten Patienten sowie Bewohnern von Pflegeheimen.

Die hier vorgelegten Daten zeigen, dass bei ambulanten Dialysepatienten in 75,9 %
der Falle eine primar erfolgreiche Dekolonisierungstherapie durchgefiuhrt werden
konnte. Dieser Wert liegt im Bereich des Wertes von 76,5 %, den Schmid et al. in ihrer
Arbeit bei 34 untersuchten Patienten gefunden haben [56]. Im Vergleich dazu
beschreiben Lederer et al. und Kang et al. deutliche héhere primare Erfolgsraten der
Dekolonisierungstherapie von 100 % bzw. 94,4 % [29, 41] wahrend Gomez-Gonzalez
et al. eine niedrigere Dekolonisierungsrate von 69,6 % berichten [20]. Hierbei ist die
relativ geringe Anzahl von untersuchten Patienten in den genannten Studien (16, 19
und 23 Patienten) als eine mdogliche Ursache fir die groRe Streuung der
Dekolonisierungsraten zu beachten.

Uber den Langzeiterfolg einer Dekolonisierungstherapie (iber mehr als 12 Monate bei

Dialysepatienten sind bisher keine Daten verdffentlicht. Fir die in dieser Arbeit
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beobachteten Patienten war zwei Jahre nach Dekolonisierungstherapie bei 59 % der
Patienten weiterhin kein MRSA-Nachweis im Nasenabstrich zu flhren.

Gerade in Hinsicht auf die bereits mehrfach in der Literatur beschriebene erhdhte
Morbiditdt und Mortalitdt von MRSA-besiedelten Patienten ist von einem Nutzen der
Dekolonisierung auszugehen. So beschreiben Quezada et al. fir ein Kollektiv
amerikanischer Veteranen ein erhdhtes Langzeitrisiko fur Mortalitat bei Patienten mit
MRSA-Nachweis im Vergleich zu MRSA-negativen Patienten auch nach
Risikoadjustierung [52]. Die beschriebene adjustierte Hazard Ratio lag bei 2,7.
Bezogen auf Dialysepatienten in einer ambulanten Dialyse in Taiwan konnten Lai et al.
die erhdhte Mortalitit bei MRSA-Kolonisation nachweisen [39]. Eine
Dekolonisierungstherapie wurde in der genannten Arbeit nur in einzelnen Fallen
durchgefihrt. Fur Dialysepatienten in einer ambulanten Dialyseeinrichtung in
Deutschland wurde das erhdhte Mortalitatsrisiko von Patienten mit MRSA-Nachweis im
Nasenabstrich in der bereits erwahnten Arbeit von Schmid et al. beschrieben. Hier
wurde jedoch Patienten, die erfolgreich therapiert wurden, mit Patienten, bei denen die
Dekolonisierung nicht gelang, verglichen [56]. Die schlechtere Prognose dieser
Patienten erklarte sich wahrscheinlich auch durch die héhere Morbiditat. Somit kann
nicht zwingend der fehlende Dekolonisierungserfolg als Risikofaktor postuliert werden.
Vielmehr ist es auch mdglich, dass das Dekolonisierungsversagen durch die héhere
Morbiditat bedingt ist und dass die héhere Mortalitdt bei diesen Patienten ebenfalls
hierlber erklart ist.

Zusammenfassend kann mit den vorgelegten Daten flir ambulant behandelte
Dialysepatienten der Erfolg einer Dekolonisierungstherapie auch Uber einen langeren
Zeitraum dargestellt werden. Ein relevanter Anteil der Patienten (59 %) bleibt auch in
der Nachverfolgung Uber zwei Jahre frei von einer MRSA-Kolonisation. Aus der
geschilderten Literatur ist ein individueller Nutzen fur Dialysepatienten durch die
erfolgreiche Dekolonisierungstherapie zu vermuten. Eine Studie, die dies prospektiv
nachweist, fehlt jedoch. Zuséatzlich sinkt durch eine erfolgreiche Dekolonisierung das
Transmissionsrisiko in den ambulanten Dialysezentren durch Reduzierung der
Kontakte des Pflegepersonals mit MRSA-kolonisierten Patienten.

Zu beachten ist jedoch die Rate an erneutem MRSA-Nachweis in dieser
Patientengruppe von 41 % innerhalb von zwei Jahren. Hieraus ware die Folgerung zu
ziehen, dass erfolgreich dekolonisierte Patienten in regelmaRigen Abstanden und vor
Aufnahme in eine stationare Behandlung erneut auf eine MRSA-Kolonisation getestet

werden sollten.
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4.5 Handedesinfektionen des Pflegepersonals

Die Rolle des medizinischen Personals als Ubertrager bei nosokomialer Verbreitung
von Bakterien ist schon haufig beschrieben worden. Sowohl in epidemiologischen
Untersuchungen [3] als auch in experimentellen Arbeiten konnte die Handehygiene als
zentraler Faktor im Hygienemanagement dargestellt werden. So konnten Pittet et al.
die Kontamination der Hande des medizinischen Personals wahrend der Arbeit
nachweisen und den Erfolg einer alkoholischen Handedesinfektion auf die Minimierung
der koloniebildenden Einheiten zeigen [51]. Im Umfeld des ambulanten
Dialysezentrums gelten die gleichen Empfehlungen zur H&andehygiene wie im
Krankenhaus gemafl den Empfehlungen zur Handehygiene der Kommission flr
Krankenhaushygiene und Infektionspravention (KRINKO) am Robert Koch-Institut [37].
Angelennt an diese Empfehlungen wird die Anzahl der notwendigen
Handedesinfektionen in dieser Arbeit genauer untersucht. Es lasst sich zeigen, dass
eine hohe Anzahl von Indikationen zur Handedesinfektion beim medizinischen
Personal vorliegt. So sind im Mittel pro Arbeitsschicht pro Pflegekraft 62 Indikationen
die zu einer Handedesinfektion fuhren sollten, gemessen worden. Bei einer
Mindesteinwirkzeit des alkoholischen Handedesinfektionsmittels von 30 Sekunden sind
im Mittel 30,5 Minuten pro Arbeitsschicht fir die Handedesinfektion einzuplanen.

Die Erfassung des Desinfektionsmittelverbrauchs ergab einen auffallig niedrigen Wert
von 5,8 ml pro Behandlungsfall bzw. 1,9 Handedesinfektionen pro Behandlungsfall.
Aktuelle Daten des Krankenhaus-Infektions-Surveillance-Systems (KISS) des
Nationalen Referenzzentrums fur Surveillance von nosokomialen Infektionen (NRZ)
kénnen zum Vergleich herangezogen werden. Hier wurde fur das Modul HAND-KISS in
16 teilnehmenden Dialyseeinrichtungen im Jahr 2014 ein medianer Verbrauch von 19
ml Desinfektionsmittel pro Dialysebehandlung ermittelt und daraus ein Mittelwert von 6
Handedesinfektionen pro Behandlungsfall errechnet; die Perzentilenwerte des
Desinfektionsmittelverbrauchs pro Behandlungsfall lagen bei 8 mL (P10) und 59 mL
(P90) [46]. Es ergibt sich also eine deutliche Diskrepanz in der vorliegenden
Untersuchung zwischen den gemessenen und den zu erwartenden
Desinfektionsmittelverbrauchen sowohl wenn man die gemessenen Situationen, die zu
einer Handedesinfektion flihren sollten, als auch wenn man die Referenzdaten des
KISS als Vergleich heranzieht.

Scheithauer et al. beschreiben in ihrer Arbeit eine Compliance der Handehygiene von
30 % in einer stationaren Dialyseeinrichtung, die durch ein Blndel von MalRhahmen

signifikant gebessert werden konnte [55]. Durch Optimierung der Arbeitsprozesse
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gelang es zusatzlich die Anzahl der notwendigen H&ndedesinfektionen pro
Dialysebehandlung von 21 auf 15 zu senken. Durch die Unterschiede in der
Herangehensweise  (Berechnung der  Handedesinfektionen  anhand  des
Desinfektionsmittelverbrauchs  gegentuber  Observation  der  durchgeflhrten
Desinfektionen, Selbsteinschatzung der notwendigen Handedesinfektionen gegeniber
Fremdbeobachtung) und der Untersuchungsbedingungen (ambulante gegenlber
stationdre Dialyse) sind die Ergebnisse mit den vorliegenden Daten nicht direkt
vergleichbar. Sie unterstreichen aber eindeutig die Wichtigkeit der regelmafigen
Schulungen des Personals und der Uberpriifung der Arbeitsprozesse. Zu beachten ist
hierbei, dass eine Verbesserung der Arbeitsprozesse den Desinfektionsmittelverbrauch
senken kann. Dies zeigt die Limitation der Einschatzung der Compliance der
Handehygiene auf, wenn sie allein anhand des Desinfektionsmittelverbrauchs

errechnet wird.

Zusammenfassend konnte die vorliegende Untersuchung zeigen, dass in der
Population der ambulanten Dialysepatienten im Mdunsterland eine Besiedelung mit
MRSA im Nasenabstrich in einem Anteil von 1,8 %-3,6 % vorlag. Die gewahlte
Hygienestrategie hat die Pravalenz im Beobachtungszeitraum nicht signifikant sinken
lassen. Zu fordern ware eine weitere Nachverfolgung der Pravalenz, um differenzieren
zu kénnen, ob sich der Trend zu einem Sinken der MRSA-Pravalenz weiter fortsetzt
hin zu einem signifikanten Ergebnis.

Mit Hilfe der spa-Typisierung konnte in drei Fallen die Ubertragung innerhalb des
Dialysezentrums als wahrscheinliche Ursache einer Besiedelung mit MRSA eruiert
werden. Somit ist eine konsequente FortfUhrung der gewahlten Hygienestrategie fur
die Zukunft zu fordern.

Nachzuweisen war in der Evaluation der betroffenen Patienten, dass durch die enge
Verzahnung von stationdrer und ambulanter Therapie Ubertragungswege nur schwer
zu differenzieren sind. Dementsprechend ist eine gemeinsame Strategie von
stationaren und ambulanten Einrichtungen, die Dialysepatienten versorgen, zu fordern.
Die in der Nutztierhaltung als Reservoir fir MRSA (la-MRSA) im Munsterland
gefundenen spa-Typen t011 und t034 sind in der Dialysepopulation bei 19,4 % der
MRSA-Besiedelungen nachweisbar. Ein beruflicher Kontakt zu landwirtschaftlichen
Nutztieren lag nur bei 25 % der Patienten mit Nachweis eines la-MRSA vor.

Als Hauptrisikofaktoren fir einen MRSA-Nachweis konnten eine positive MRSA-

Anamnese und ein Kontakt zu MRSA-Patienten nachgewiesen werden. Ebenso war
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ein hoheres Alter signifikant mit einer MRSA-Kolonisation assoziiert. Eine
Beschrankung des Screenings auf die Dialysepatienten, die alter als 72 Jahre sind
oder die eine positive MRSA-Anamnese haben, misste weiter untersucht werden.

Es konnte bestatigt werden, dass eine Dekolonisierungstherapie auch bei ambulanten
Dialysepatienten erfolgreich durchflihrbar ist. Der Langzeiterfolg nach Dekolonisierung
von Dialysepatienten im ambulanten Bereich konnte Uber einen Zeitraum von zwei

Jahren fur 59 % der Patienten nachgewiesen werden.
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