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ZUSAMMENFASSUNG

Qualitativer und quantitativer Nachweis

von Staphylococcus aureus im Nasenvorhof.
Vergleich kultureller Nachweismethoden

mit einem S. aureus-Schnelldetektor.

Spital, Verena

Staphylococcus aureus ist einer der h#ufigsten Erreger von epidemischen und endemischen
Infektionen im Krankenhaus und zunehmend auch in der allgemeinen Bevolkerung. Infektionen
mit diesem Erreger weisen eine hohe Morbiditédt und Letalitidt auf und sind zum iiberwiegenden
Teil endogenen Ursprungs. Da die Rate der nasalen S. aureus-Besiedlung in der Bevolkerung
sehr hoch ist und immer mehr Stimme teilweise multiple Resistenzen aufweisen, sind Strategien
zur raschen Identifizierung von S. aureus-Trigern und deren eventueller Dekolonisation fiir eine
effiziente Priavention von nosokomialen Staphylokokken-Infektionen von essentieller Bedeutung.
In der vorliegenden prospektiven Studie wurde die Privalenz der nasalen S. aureus-Besiedlung
sowie deren Risikofaktoren in einem chirurgischen Patientenkollektiv (n=220) ermittelt und ein
S. aureus-Schnelldetektor mit kulturellen Standardmethoden verglichen. Die Rate der S. aureus-
Triager lag mit 31,4 Prozent im erwarteten Bereich, die Rate der Triger von multiresistenten S.
aureus-Stimmen mit 0,5 Prozent war hingegen sehr niedrig. Als signifikanter Risikofaktor fiir
eine nasale S. aureus-Kolonisation konnten chronische Hauterkrankungen bestitigt werden. Der
S. aureus-Schnelldetektor wies eine Sensitivitidt von 52 bis 70 und eine Spezifitit von 75 bis 82
Prozent auf. Der systematische Einsatz eines Schnelldetektors gepaart mit einer prioperativen

Dekolonisation konnte die Hiufigkeit nosokomiale Infektionen mit S. aureus stark reduzieren.
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1. Einleitung
1.1 Staphylococcus aureus
1.1.1 Historie, Morphologie und Taxonomie

Staphylokokken sind im Durchmesser 0,5-1,5 um grof3e, grampositive, unbewegliche,
fakultativ anaerobe, nicht sporenbildende, zumeist katalasepositive Kugelbakterien und
stellen sich im mikroskopischen Préiparat charakteristischerweise in Tetraden, Trauben
oder Haufen, aber auch einzeln oder paarig gelagert dar (8). Beschrieben wurden sie
erstmals Anfang der 1870er Jahre durch den deutschen Chirurgen T. Billroth (10).
Gepriagt wurde der Name ,,Staphylococcus® (Staphyle, 6topvAn [griech.]: Traube und
Kokkos, koxkoE [griech.]: Kern, Kugel, Beere) durch den schottischen Arzt A. Ogston
1882, der die Staphylokokken regelmédfig im Eiter von Abzessen nachwies und sie
abgrenzte von den schon bekannten, sich kettenformig zusammenlagernden
Kugelbakterien der Gattung Streptococcus (90). Der deutsche Chirurg A.J.F. Rosenbach
unterteilte die Staphylokokken 1884 schlielich nach der Pigmentierung ihrer Kolonien
auf Agarmedien in weill und goldgelb wachsende Eiterbakterien und prigte die Begriffe
Staphylococcus (pyogenes) albus und Staphylococcus (pyogenes) aureus (104). Die
Erkenntnis J. von Daranyis Anfang des 20. Jahrhunderts, dass manche Staphylokokken
eine Plasmakoagulase bilden und somit Plasma koagulieren konnen, fiihrte 1925 zur
Einteilung in Koagulase-positive (KPS) und Koagulase-negative Staphylokokken
(KNS) mit Staphylococcus (S.) aureus als wichtigstem Vertreter der ersten, und S.
epidermidis als wichtigstem Vertreter der zweiten Gruppe (116). Diese Einteilung ist
auch heute noch von groBler klinischer Bedeutung und Praktikabilitit. Eine weitere
Einteilung basiert auf den (Mikro)-Polysaccharidkapseln von S. aureus. Von den 13
Typen dieser Serotypisierung werden in klinischem Material zu 70 bis 90 Prozent die
Kapseltypen 5 und 8 vorgefunden (83, 125). Lange Zeit wurde die Gattung
Staphylococcus Rosenbach 1884 zusammen mit den Gattungen Micrococcus,
Stomatococcus und Planococcus der Familie der Micrococcaceae zugeordnet. Aufgrund
moderner chemo- und molekulartaxonomische Untersuchungen wurde jedoch
neuerdings vorgeschlagen, die Gattung Staphylococcus zusammen mit den Gattungen
Macrococcus, Salinococcus und Gemella in eine neu begriindete Familie der

Staphylococcaceae einzuordnen (unter anderem der niedrige G+C-Gehalt der



chromosomalen DNA und phylogenetische rRNA-Analysen spielten hier eine Rolle),
welche zusammen mit acht weiteren Familien in die Ordnung Bacillales eingefiigt

wurde (17, 75).

1.1.2 Klinische Bedeutung

S. aureus ist Teil der normalen Korperflora von Haut und Schleimhaut des Menschen
und vieler Tiere. Bei bis zu 80 Prozent der gesunden Bevolkerung ist er - zumindest
zeitweise - in der Nase nachweisbar (65). Daneben sind vor allem der Pharynx, das
Perineum und die Haut von Hinden und Unterarmen der bevorzugte Ort der
Kolonisation dieses Keims (129). Ist die natiirliche Haut- oder Schleimhautbarriere
defekt bzw. aufgehoben, kann S. aureus das benachbarte Gewebe infizieren und in die
Blutbahn gelangen. Es werden pyogene Infektionen von toxinvermittelten Syndromen
unterschieden. Bei beiden Krankheitsgruppen gelangt S. aureus durch eine
vorgeschidigte Haut (z.B. Neurodermitis, Wunde) oder aber mittels eines Fremdkorpers
(z.B. intravasale Katheter, implantierte Fremdkorper) in den Wirt und kann
anschliefend eine lokal-oberflichliche, eine tief-invasive oder auch eine systemische
Infektion hervorrufen. Einschrinkungen der Immunabwehr wie Immunsuppression oder
Diabetes mellitus begiinstigen zusitzlich die Invasion und Ausbreitung des Erregers. So
entstethen unter den vielfiltigen pyogenen Infektionen Krankheitsbilder wie
Wundinfektionen, Furunkel, Pyodermien, tiefe, oft abszedierende Weichteilprozesse
und Organprozesse wie Osteomyelitis, Pneumonien, Endokarditis und Sepsis.
Besonders gefiirchtet ist der septische Schock, der auch heute noch Grund fiir die relativ
hohe Letalitét der S. aureus-Sepsis von bis zu 15 Prozent ist (8). Seit mehreren Jahren
treten auch hochletal verlaufende ambulante hémorrhagisch-nekrotisierende
Pneumonien bei immunkompetenten jungen Patienten auf, hervorgerufen durch
,,Panton-Valentine-Leukozidin®“ produzierende S. aureus-Stamme. Die durch dieses
phagozytenzerstorende Toxin hervorgerufene Leukopenie ist mitverantwortlich fiir eine
Letalitiit dieser Erkrankung von bis zu 75 Prozent (43, 44). Eine weitere Besonderheit
ist eine phénotypische Variante von S. aureus, die wegen ihres reduzierten Wachstums
auf festen Ndhrmedien ,,Small Colony Variants“ genannt wird. Diese Phinotypen
konnen sowohl der korpereigenen Immunabwehr als auch der herkémmlichen

Antibiotikatherapie entgehen, indem sie - entgegen den normalen, extrazelluldren S.



aureus-Stammen - intrazelluldr persistieren konnen und so fiir viele chronisch
persistierende S. aureus-Infektionen verantwortlich sind (96, 97, 123). Andere S.
aureus-Staimme konnen Exotoxine produzieren und diese konsekutiv extrazelluldr
abgeben und somit zu toxinvermittelten Syndromen fiihren. Zu diesen Toxinen zdhlen
vor allem die pyogenen Superantigentoxine (PTSAg), deren wichtigste Vertreter das
Toxic-Shock-Syndrome-Toxin-1 (TSST-1) und die Staphylokokken-Enterotoxine (SEA
bis SEE und SEG bis SEU) sind. Ersteres 16st in Form des Toxic-Shock-Syndromes
(TSS) iiber eine Dysregulation des Immunsystems mit iiberschwinglicher Freisetzung
von Zytokinen hohes Fieber mit vaskuldrer, myokardialer und pulmonaler Beteiligung
bis hin zum Schock aus. Durch mit Staphylokokken-Enterotoxinen kontaminierte
Nahrung kommt es zu Staphylokokken-Lebensmittelintoxikationen, die weltweit eine
der hdufigsten Ursachen lebensmittelbedingter Erkrankungen darstellen (69). Von den
pyogenen Superantigentoxinen abgegrenzt werden die Exfoliativtoxine (ETA bis ETD),
die bei den Betroffenen dermatologische Reaktionen hervorrufen. Das durch ein solches
Exfoliativtoxin hervorgerufene Staphylococcal Scalded Skin Sydrome (SSSS) kann
lokalisiert oder - bei Toxinausschwemmung in den gesamten Korper - generalisiert
(dann auch Morbus Ritter von Rittershain genannt) auftreten und fiihrt zu einer
ausgedehnten, intraepidermalen Blasenbildung durch Zelldesintegration, Spaltbildung
und anschlieBender Odembildung (8).

Ein groBes Problem stellt das kontinuierliche und zunehmende Auftreten von
Antibiotika-Resistenzen dar. In den letzten Dekaden verbreiteten sich multiresistente
Stamme in erschreckender Schnelligkeit (65, 124) und auf viele anfanglich erfolgreich
wirkende Antibiotika entwickelte S. aureus innerhalb kurzer Zeit resistente Stimme.
Dazu gehoren die erstmals Mitte der 1940er Jahre beschriebenen penicillinresistenten
Staimme von S. aureus bzw. pyogenes (6), gefolgt von den ab 1961 beschriebenen
methicillin- bzw. oxacillinresistenten Stimmen (MRSA bzw. ORSA) (60), und
schlieBlich die seit Ende der 1990er Jahre veroffentlichten Fille von Infektionen mit
Staphylokokken, die eine verminderte Vancomycinempfindlichkeit bzw. -resistenz
aufwiesen (23, 57, 114). Diese neueren Meldungen der Resistenzen gegeniiber
Vancomycin sind von besonderer Brisanz, da dieses Antibiotikum aus der Glykopeptid-
Gruppe (neben Linezolid, Daptomycin und Tigerycin) das aktuell wichtigste wirksame

Antibiotikum gegen multiresistente MRSA bzw. ORSA darstellt. Auch ist das Risiko



der Entwicklung einer nosokomialen Infektion fiir mit MRSA nasal besiedelten
Patienten vier Mal hoher als das von mit Methicillin-sensiblen S. aureus (MSSA) nasal
besiedelten Patienten (105). Resistenzentwicklungen, wenn auch weniger schnell und
weniger stark ausgeprigt, sind auch auf Mupirocin beschrieben worden, welches zur
Dekolonisation der Nasenschleimhaut seit Ende der 1980er Jahre topisch Verwendung
findet (67, 100). MaBnahmen zur Verhinderung der Resistenzentwicklung in Form von
sachgerechten und zielgerichteten Antibiotikaregimes und Hygienemallnahmen sind
wichtiger denn je, um eine Zunahme nicht (mehr) behandelbarer S. aureus-Infektionen
so weit wie moglich zu verhindern (101).

Zusammenfassend sind Infektionen mit dem Erreger S. aureus mit einer substantiellen
Morbiditdt und Mortalitit verbunden. Von erheblicher Problematik sind dabei die im
Krankenhaus erworbenen nosokomialen Infektionen, die vor allem in chirurgischen
Fachdisziplinen den Erfolg zunehmend anspruchsvoller und raffinierter Eingriffe immer
hiufiger durch Wundinfektionen mit nachfolgenden Wundheilungsstorungen und
Folgeeingriffen triiben. Etwa 20 Prozent aller chirurgischen Patienten entwickeln in der
postoperativen Phase eine nosokomiale Infektion (81). S. aureus ist der in Deutschland
und anderen Lindern am hdufigsten aus infizierten Wunden isolierte Keim (22, 42, 102)
und verursacht in den USA 20 Prozent aller postoperativen Wundinfektionen (3). Aber
nicht nur Wundinfektionen, sondern auch Pneumonien und andere systemische oder
lokale Infektionen spielen - gerade auch auf Intensivstationen - eine wichtige Rolle und
fiihren zu massiv verldngerten Krankenhausliegedauern und tragen bei zu den drastisch
steigenden Kosten fiir das Gesundheitssystem (101). Insgesamt kann S. aureus als
Hauptverursacher nosokomialer Infektionen (37, 93) betrachtet werden. Auch ist S.
aureus unter den multiresistenten Keimen, die oft schwer behandelbare Infektionen,
aber in jedem Fall aufwindige IsolierungsmaBBnahmen mit sich bringen, ein fithrender
Vertreter. Nur die strikte Einhaltung der MaBnahmen zur Infektionskontrolle, die
Entwicklung neuer potenter Antiinfektiva und die FEinfiihrung von neuen,
»antibakteriellen* Kathetern und Implantaten werden es ermoglichen, Staphylokokken-

Infektionen zukiinftig unter Kontrolle zu bringen (65).



1.1.3 Epidemiologie der nasalen Besiedlung

Die Nase ist der Ort des menschlichen Korpers, an dem S. aureus am héufigsten und
damit am zuverldssigsten isoliert werden kann (134). Unter S. aureus-Trigern ist der
Keim sogar — bis auf wenige Ausnahmen - regelméfig in der Nase nachweisbar (129).
Die meisten bisher durchgefiihrten Studien zeigten, dass der héaufigste Ort der
Kolonisation innerhalb der Nase das Vestibulum nasi ist (51, 92, 115). Das Vestibulum
nasi, der Nasenvorhof, ist ausgekleidet mit verhornendem Plattenepithel, das Haare,
Talg- und SchweiBldriisen beherbergt. Deutlich seltener kamen Studien zu dem
Ergebnis, dass das Cavum nasi, die Nasenhaupthohle, der Hauptbesiedlungort von S.
aureus ist (45). Dieser Teil der Nase ist im Gegensatz zum Nasenvorhof von Mukosa
ausgekleidet. Warum der Nasenvorhof den bevorzugten Ort einer Kolonisation darstellt
und welche Determinanten genau eine Kolonisation begiinstigen, ist bisher jedoch noch
weitgehend ungeklirt. Die Tatsache, dass bei einer nasalen Dekolonisation durch lokale
Antibiotika wie Mupirocin oder Antiseptika S. aureus hdufig auch an den anderen
Korperstellen, wie zum Beispiel an den Hénden, verschwindet (13, 56, 91, 99), ldsst die
Vermutung zu, dass der Nasenvorhof nicht nur der hdufigste Ort der Kolonisation,
sondern auch die Quelle fiir die Verbreitung dieses Keimes ist. Die Epidemiologie der
nasalen Besiedlung mit S. aureus von Patienten und von Gesunden wurde in den letzten
80 Jahren ausfiihrlich erforscht. R. E. O. Williams fasste 1963 (134) die
Forschungsergebnisse der ersten Jahrzehnte, J. Kluytmans et al. 1997 (65) und H. F. L.
Wertheim et al. 2005 (129) fassten die Erkenntnisse vor allem der letzten Jahrzehnte
detailliert zusammen und alle drei Arbeiten kamen zu teilweise sehr &dhnlichen
Ergebnissen. Auf sie soll, wenn nicht anders zitiert, in den folgenden beiden
Abschnitten Bezug genommen werden.

Es wird grundsitzlich unterschieden zwischen sogenannten ,,persistent carriers®
(Menschen, die dauerhaft mit S. aureus nasal kolonisiert sind), ,,intermittent carriers‘
(Menschen, die nur zeitweise mit S. aureus nasal kolonisiert sind) und ,,noncarriers*
(Menschen, die nachweislich nicht nasal mit S. aureus kolonisiert sind). Die jeweiligen
Triager-Gruppen wurden jedoch leider nicht immer einheitlich definiert und auch die
Untersuchungszeitraume zur Feststellung des Tridger-Status variierten in den einzelnen
Studien, so dass Wertheim et al. und Kluytmans et al. zu leicht unterschiedlichen

Ergebnissen kamen. Beide bezifferten die Gruppe der ,persistent carriers® mit



durchschnittlich 20 Prozent. Diese kleinere Gruppe ist Trager zumeist ein und desselben
S. aureus-Stammes, der sich zumeist iiber Monate oder Jahre hinweg nachweisen lésst.
Als grofite Gruppe mit durchschnittlich 50 Prozent wurden von Wertheim et al. die der
,honcarriers* eingeordnet, wihrend Kluytmans et al. diese Gruppe als weitaus kleiner
mit ungefihr 20 Prozent einordneten. Auch die Schitzungen fiir die Gruppe der
mintermittent carriers* variieren mit 60 Prozent bei Kluytmans et al. und 30 Prozent bei
Wertheim et al.. ,,Intermittent carriers® beherbergen im Gegensatz zu den ,,persistent
carriers“ oft tiber die Zeit wechselnde S. aureus-Stimme und weisen zudem oft
niedrigere Keimzahlen auf. Diese Triger-Gruppen konnen nur in Longitudinalstudien
ermittelt werden, in denen iiber Wochen, Monate oder Jahre regelmifig in bestimmten
Intervallen Nasenabstriche der Probanden entnommen und ausgewertet werden. In
Querschnittsstudien wird jedoch naturgemédfl nur zwischen Trigern und Nichttrigern
unterschieden. Wertheim et al. bezifferten die mittlere Triager-Rate Gesunder in solchen
Querschnittsstudien ab 2000 mit 27 Prozent, Kluytmans et al. fanden ein Jahrzehnt
frither eine durchschnittliche S. aureus-Triger-Rate von 37,2 Prozent in der gesunden
Bevolkerung. Wie Williams und Wertheim et al. zeigten, fanden Studien vor 1980 noch
hohere Trager-Raten von oftmals iiber 40 bis fast 70 Prozent. Laut Wertheim gibt es
eine signifikante negative Korrelation zwischen dem Jahr der Veroffentlichung und der
Triager-Rate. Mogliche Griinde dafiir kdnnen in einer verbesserten Hygiene und in dem
Vorkommen immer kleinerer Familien liegen, aber auch in den unterschiedlichen
untersuchten Populationen sowie in den unterschiedlichen Untersuchungs- und
Auswertungsmethoden.

Bestimmte Teile der Population zeigen hohere Triger-Raten als die
Normalbevolkerung. Schon Williams stellte fest, dass hospitalisierte Patienten,
Krankenschwestern, Menschen mit abnormer Anatomie der Nase und Patienten mit S.
aureus-Infektionen hohere Triger-Raten aufwiesen. Kluytmans et al. und Wertheim et
al. zeigten noch zusitzliche Risikogruppen fiir eine S. aureus-Kolonisation auf.
Zusammengefasst sind fiir folgende Bevolkerungsgruppen erhohte Triger-Raten
nachgewiesen worden: Patienten mit Diabetes mellitus, Patienten mit Himodialyse und
kontinuierlicher Peritonealdialyse, Patienten mit Leberversagen im Endstadium, HIV-
Infizierte, intravends Drogenabhingige, Patienten mit S. aureus-Infektionen oder

chronischen Hauterkrankungen, Menschen mit Adipositas und Menschen mit der



Anamnese eines Apoplex. Kluytmans et al. sahen bei vielen dieser Risikofaktoren den
Zusammenhang mit wiederholten oder regelmifligen Nadeleinstichen, liegenden
intravaskuldren Kathetern sowie Hautlidsionen und fiihrten auf, dass bei relativ gesunden
Patienten mit Allergien, die sich einer Desensibilisierung mit wiederholten Nadelstichen
unterzogen, signifikant erhohte Tragerraten gefunden wurden (63). Ebenso konnten
Verdnderungen oder Schwichungen des Immunsystems wie bei Leberversagen oder
HIV eine Rolle spielen. Williams identifizierte Neugeborene als eine weitere Gruppe
mit stark erhohter Triger-Rate. Wertheim et al. postulierten eine altersabhingige
Triger-Dynamik. Demnach sinkt die hohe Triger-Rate Neugeborener in den ersten
Lebensjahren signifikant, steigt auf ein Zwischenhoch zwischen dem 10. und 20.
Lebensjahr um schlieflich im Laufe des weiteren Lebens wieder langsam abzufallen.
Auch Kluytmans et al. stellten fest, dass Kinder nicht nur hohere Tridger-Raten besitzen,
sondern auch zu einem erhohten Prozentsatz der Gruppe der ,,persistent carriers®
angehoren und schlieBlich oft im Alter zwischen 10 und 20 Jahren ihren Triger-Typ
wechseln (4). Neben dieser Altersabhingigkeit fanden Wertheim et al. erhohte Triger-
Raten in der weiBlen Bevolkerung und bei Ménnern. Sowohl Wertheim et al. als auch
Kluytmans et al. vermuteten - unterstiitzt von diesen Beobachtungen - dass neben
Charakteristika seitens der S. aureus-Stimme auch Charakteristika seitens der Triger

eine Rolle bei der Besiedlung oder Nicht-Besiedlung mit S. aureus spielen konnten.

1.1.4 Nasale Besiedlung als Quelle fiir nachfolgende Infektionen

Die nasale Besiedlung mit S. aureus ist einer der entscheidenden Faktoren fiir eine
nachfolgende Staphylokokken-Infektion. Dies wurde aufgrund einer Reihe von Studien
vermutet, die zeigten, dass Patienten mit nasaler S. aureus-Besiedlung ein hoheres
Risiko fiir eine nachfolgende Staphylokokken-Infektion hatten als Patienten ohne S.
aureus-Besiedlung (20, 33, 61, 66, 105, 108, 128, 132). Ebenso wurde oft derselbe
Stamm sowohl in der Nase als auch am Ort der Infektion gefunden (19, 30, 135) und
das Risiko einer solchen Infektion reduzierte sich signifikant, wenn S. aureus aus der
Nase eliminiert wurde (27, 94). Jedoch waren diese Studien limitiert auf einzelne
Krankenhiduser, auf besondere Risikogruppen oder auf MRSA-Ausbriiche. Auch
verwendeten sie moderne Typisierungsmethoden zum Nachweis eines direkten kausalen

Zusammenhangs zwischen dem Stamm in der Nase und dem am Ort der Infektion nicht



systematisch. 2001 wiesen C. von Eiff et al. (122) in einer multizentrischen Studie
erstmals systematisch und mit modernen molekularen Methoden nach, dass bei 82,2 bis
85,7 Prozent der untersuchten S. aureus-Bakteridimien der entsprechende S. aureus-
Stamm im Blut klonal identisch mit dem S. aureus-Stamm in der Nase der Patienten
war. Ausgehend von einem 95 Prozent Konfidenzintervall kann davon ausgegangen
werden, dass mindestens 50 Prozent aller Patienten mit einer S. aureus-Bakteriamie
zuvor mit einem klonal identischen Stamm im Nasenvorhof besiedelt waren. In anderen,
nachfolgenden Studien wurde dies bestitigt (132). Diese Erkenntnis ldsst die
Vermutung zu, dass neben exogenen Infektionswegen (zum Beispiel Arzt,
Pflegepersonal oder Bettnachbarn) endogene Infektionswege eine sehr grof3e Rolle
spielen. Auch unterstiitzen die Ergebnisse dieser Studie Ansdtze in der
Krankenhaushygiene, die darauf abzielen, durch Eliminierung der nasalen Kolonisation
mit S. aureus das Risiko systemischer Infektionen (aber auch lokaler Infektionen wie
Wundinfektionen) zu vermindern. Ein Schnelldetektionsgerit fiir S. aureus, wie in der
vorliegenden Arbeit getestet, wiirde eine erhebliche Erleichterung solcher Hygiene-

Ansitze darstellen.

1.1.5 Keimzahl als mogliche Determinante fiir nachfolgende Infektionen

1961 wies A. White anhand von quantitativen Abstrichen nach, dass sich bei 44 Prozent
der Patienten mit einer nasalen Besiedlung von mehr als 100.000 Kolonien pro Abstrich
Koagulase-positive Staphylokokken auch von Abstrichen der Haut nachweisen lieBen,
gegeniiber nur fiinf Prozent bei Patienten mit weniger als 100.000 Kolonien (133). Die
Verbreitung der Keime durch die Luft sowie deren vorgefundene Anzahl in der
Umgebung waren ebenfalls bei hohen nasalen Keimzahlen signifikant erhoht.
Ehrenkranz (35) fand 1964 in einer Fallstudie, dass seine drei beobachteten
Indikatortrdger S. aureus ab einer nasalen Keimzahl von 1000 Kolonien pro Abstrich
vermehrt in die Umgebung einbrachten und auch vermehrt auf Kontaktpersonen
iibertrugen. Dass ebenfalls eine signifikant erhohte Wundinfektionsrate bei den
Patienten auftritt, die hohe nasale Keimzahlen von S. aureus aufweisen, zeigten
Untersuchungen von F.M. Calia et al. 1969 (19), die durch eine weitere Studie im Jahr
2000 bestitigt wurde (61). Die unterschiedlichen Studiendesigns, mikrobiologischen

Methoden und Einteilungen der Keimzahlen konnen die stark variierenden



Grenzkeimzahlen zumindest zum Teil erkldren und ermoglichen derzeit keine
einheitliche Aussage zu einem kritischen nasalen Keimzahlwert. Die Erkenntnis aber,
dass vor allem Patienten mit hohen nasalen Trdgerraten von S. aureus nicht nur ihre
eigene Haut und ihre Umgebung mit dem Bakterium kontaminieren, sondern auch die
Hauptgruppe der Patienten mit nosokomialen S. aureus-Infektionen endogenen
Ursprungs darstellen, legt den Schluss nahe, dass gerade diese Patienten frith erkannt
und dekolonisiert werden sollten. Ein einfach zu bedienender Schnelldetektor, der S.
aureus ab einer bestimmten, fiir die Verbreitung und Autoinfektion relevanten

Keimzahl nachweist, wire dabei von enormer Bedeutung.

1.2 Fragestellung der Untersuchung

In der hier vorliegenden prospektiven Studie wurden die Pridvalenz der nasalen S.
aureus-Besiedlung bei Patienten der Thorax-Herz- und Gefdfchirurgie (THG-
Chirurgie) des Universititsklinikums Miinster, die Einflussfaktoren und Risikofaktoren
der nasalen S. aureus-Besiedlung sowie deren Einfluss auf die Keimzahl erstmals
umfangreich bestimmt. Dariiber hinaus wurde die Verlisslichkeit eines (noch) nicht auf
dem Markt befindlichen Schnelldetektors fiir S. aureus im Vergleich mit

herkdmmlichen kulturellen Detektionsmethoden untersucht.



2. Material

2.1 Laboreinrichtung und Geriite

Folgende Laboreinrichtungen und Gerite wurden in der vorliegenden Studie verwendet.

Microcentrifuge tube rack

Four-channel alarm timer

10 ul flexible inoculating loop

5 ml serological pipet (individually wrapped)
Pipettor (100-1000 pul)

Pipettor (20-200 pul)

Disposable pipet tips (100-1000 ul)

Disposable pipet tips, extended length (20-200 ul)
Test tubes (12x75 mm, 5Sml) with closures,sterile, polypropylene
Test tube racks

Nitrile eExam gloves (purple) size small, medium and large
Disopsable spreaders (T-Spatel), sterile

Cotton tipped applicators

Inoculating Turntable

Piped-aid

Quebec colony counter

Vortex mixer

Insulated cooler ( Kiihltasche)

Freezer packs (Kiihlpads)

Saline tubes (5 ml)

0,5 MCFarland Standard (1,5 X 10%)

Single Disk Dispenser

Brutschrank, 35 +/- 2°C

Brutschrank, 33-35°C

Kiihlschrank

Rapid Detector for S. aureus + supplementary detector-material

including nasal swabs

VWR
VWR
VWR
VWR
Gilson
Gilson
VWR
VWR
VWR
VWR
Safeskin
VWR
VWR
VWR
Intrega
Stuart
IKA
VWR
VWR
Oxoid
Oxoid
Oxoid
Heraeus
Heraeus
Kirsch
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2.2 Verbrauchsmaterialien, Nihrmedien, Bakterienstimme

Folgende Verbrauchsmaterialien, Nidhrmedien und Bakterienstimme wurden in der

vorliegenden Studie verwendet.

Phosphate Buffered Saline, pH 7,5 (pre-filled 0,9 ml tubes, sterile) Hardy
Diagnostics

Phosphate Buffered Saline, pH 7,5 (100 ml bottle, sterile) Hardy
Diagnostics

CHROMagar™ Staphylococcus aureus (SA) Hy Laboratories

Trypticase Soy Agar with 5% Sheep Blood Oxoid

BBL™ coagulase plasma BBL

Brain Heart Infusion Broth (10 ml) Oxoid

Staphylococcus aureus ATCC #25923 Institut fiir
Mikrobiologie,
UKM Miinster

Staphylococcus epidermidis ATCC #12228 Institut fiir
Mikrobiologie,
UKM Miinster

Mueller-Hinton Agar prepared plates Oxoid

Sterile Water LiChrosolve,
Merck

Cefoxitin discs, 30 mcg Oxoid

2.2.1 CHROMagar-Staphylococcus aureus

CHROMagar-Staphylococcus aureus (CHROMagar-SA) ist ein selektives chromogenes
Kulturmedium fiir die Detektion von S. aureus. S. aureus-Kolonien wachsen auf ithm als
zwei bis drei Millimeter grof8e, mauve Kolonien mit einem matten Hof nach 18- bis 24-
stiindiger Inkubationszeit. Kolonien der ,,Small-colony variants*“ messen einen halben
bis einen Millimeter (40). Andere Keime werden inhibiert oder wachsen als
andersfarbige Kolonien. Nach 48-stiindiger Bebriitung weist CHROMagar-SA eine
Sensitivitdt von 95,5 bis 99,5 Prozent und eine Spezifitdt von 89,4 bis 100 Prozent auf
und ist somit allen anderen Kulturmedien iiberlegen (21, 38, 40, 47, 106).
Staphylococcus lugdunensis, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus haemolyticus
und Corynebacterium species konnen in seltenen Féllen mit einer S. aureus-dhnlichen
Koloniemorphologie wachsen, jedoch konnen sie durch eine Koagulasetestung von S.

aureus differenziert werden.
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3. Methoden
3.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine prospektive, monozentrische Studie
zur Untersuchung der Privalenz, der FEinfluss- und Risikofaktoren und der
Keimzahldichte der nasalen S. aureus-Besiedlung sowie zur Evaluierung eines neuen S.
aureus (SA)-Schnelldetektors. Das Patientenkollektiv entstammte der THG-Chirurgie
des Universititsklinikums Miinster. Eine Randomisierung erfolgte bei der Zuweisung
der Nasenabstriche auf die angewandten mikrobiologischen Methoden (quantitative
Keimzahlbestimmung und Schnelldetektor-Messung  versus semi-quantitative
Keimzahlbestimmung). Die Studiendauer betrug 3 Monate (06.12.2006 bis 06.03.2007).
Alle in diesem Zeitraum elektiv aufgenommenen Patienten der THG-Chirurgie wurden
nach entsprechender Aufklirung und Einwilligung unmittelbar bei stationidrer
Aufnahme mittels zweier Abstriche beziiglich einer nasalen S. aureus-Kolonisation
untersucht. Im Labor wurden die Abstriche durch herkdmmliche quantitative und semi-
quantitative Kulturverfahren sowie durch eine Schnelldetektor-Messung auf das
Vorhandensein von S. aureus untersucht. Ebenso wurden Daten wie Alter und
Geschlecht, Risikofaktoren wie liegende Katheter, Immunsuppression und chronische
Erkrankungen sowie FEinflussfaktoren wie vorangegangene Antibiotika-Therapie
standardisiert mittels Fragebogen dokumentiert.

Die Durchfiihrung dieser Studie wurde im Rahmen der Multicenterstudie ,,Multi-Center
Clinical Performance Evaluation of a Rapid In Vitro Diagnostic Device for Direct
Detection of Staphylococcus aureus Nasal Colonisation: Comparative Analysis to
Culture Screening Methods* durch die Ethik-Kommission der Arztekammer Westfalen-
Lippe und der Medizinischen Fakultidt der Westfidlischen Wilhelms-Universitidt Miinster
genehmigt (Aktenzeichen 2006-314-f-M).

3.2 Ein- und Ausschlusskriterien

In die Studie eingeschlossen wurden ausschlieBlich Patienten ab einem Alter von 18
Jahren. Nur elektive und stationdre Aufnahmen, nicht aber Notfille oder ambulante
Aufnahmen wurden beriicksichtigt. Die Patienten mussten mobil (eigenstindiges

Laufen oder aber Laufen mit Hilfe eines Gehstockes oder einer anderen Gehhilfe oder
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eigenstdandige Mobilitdt im Rollstuhl) und durften nicht bettldgerig sein. Nur Patienten,
die bereit waren, an der Studie teilzunehmen und in das Studienprotokoll schriftlich
einwilligten sowie relevante personliche und gesundheitsbezogene Daten und Einfluss-
sowie Risikofaktoren dokumentieren lassen wollten, wurden in die Studie
aufgenommen. Nicht eingeschlossen wurden Patienten, die innerhalb der letzten vier
Wochen vor Aufnahme nasal mit einer Mupirocin enthaltenden Salbe behandelt worden
waren. Ebenso wurden Patienten nicht in die Studie aufgenommen, bei denen ein
Nasenabstrich aufgrund anatomischer, medizinischer oder anderer Griinde nicht

moglich war (Nasentrauma, Nasensonde, Nasenpiercing, CPAP-Beatmung usw.).

3.3 Dokumentation und erhobene Daten

Alle Daten wurden mittels eines standardisierten Fragebogens erhoben. Folgendes

wurde erfasst und dokumentiert.

3.3.1 Personliche Daten und Einflussfaktoren

Alter

Geschlecht

GroBe

Gewicht

Tierkontakt(e)

Rauchgewohnheiten (1-10/11-20/>20 Zigaretten pro Tag)

Aufnahme/Verlegung von zu Hause/Pflege- o. Seniorenheim/Krankenhaus

3.3.2 Gesundheitsbezogene Daten und Risikofaktoren

Krankenhausaufenthalt innerhalb der letzten 6 Monate/5 Jahre
MRSA-Anamnese

Dialyse

Intravasale Katheter

Diabetes mellitus

Leberversagen

Human Immunodeficiency Virus (HIV)
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Apoplex

Chronische Hauterkrankungen

Chronische Wunde/Ulcus

Sonstige chronische Infektionen

Systemische Antibiotikagabe (mit Zeitangabe)

Lokale Antibiotika-/Antiseptikagabe im Nasenbereich (mit Zeitangabe)

3.4 Materialentnahme

Die Materialentnahme mittels zweifachen Nasenabstrichs erfolgte unter standardisierten
Bedingungen. Auf diese Weise sollten Entnahmeunterschiede vermieden und die inter-
und intraindividuelle Variabilitit der Entnahmeergebnisse minimiert werden. Jeder
Nasenabstrichtupfer wurde hintereinander in jeweils beide Nasenlocher (rechts/links)
eingefiihrt und es wurden anschlieBend jeweils zwei volle Umdrehungen des Tupfers
durchgefiihrt. Dabei wurde der Tupfer circa einen Zentimeter oberhalb der
Nasenoffnung Richtung Apex im Vestibulum an dem Septum nasi angelegt, um so die
Entnahme am Ort der hiufigsten S. aureus-Kolonisation vorzunehmen (65). Beide
Abstrichtupfer wurden direkt nach Entnahme und Beschriftung (Datum, Entnahmezeit,
Patientennummer und Nummer der Entnahmereihenfolge) gekiihlt in einer isolierten
Transporttasche bis zur Weiterverarbeitung gelagert. Sie wurden erst 15 Minuten (und
nicht ldnger als 20 (erste Gruppe, s.u.) beziehungsweise 30 Minuten (zweite Gruppe,
s.u.)) vor mikrobiologischer Untersuchung der Kiihltasche entnommen, um
Raumtemperatur annehmen zu konnen. Die Weiterverarbeitung der einzelnen Abstriche
erfolgte  ohne zeitliche Unterbrechung bis zum  Abschluss aller drei
Keimzahlbestimmungsmethoden und war spétestens innerhalb von sechs Stunden nach

Entnahme abgeschlossen.

3.5 Randomisierung

Die Datenerhebung und Probenentnahme wurden in dieser Studie nicht verblindet und
nicht randomisiert durchgefiihrt. Die beiden Abstrichtupfer der Studienteilnehmer
wurden hingegen vor der Weiterverarbeitung verblindet und randomisiert in zwei

Gruppen den verschiedenen Untersuchungsmethoden zugeordnet.
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Randomisierung ist definiert als eine strikte Zufallszuteilung zu einer Priif- oder
Kontrollgruppe zur ,,Ausschaltung von systematischen Fehlern oder Einfliissen fiir die
statistische Auswertung® (16). Verwendet wurden zuvor erstellte, dem Untersucher
nicht bekannte, in Umschldgen mit fortlaufenden Patientennummern verschlossene
Kirtchen, die beide Abstrichtupfer (erster und zweiter Abstrich) jedes Patienten auf die
Gruppen 1 und 2 zufillig verteilte, so dass von jedem Patienten jeweils ein Abstrich
beiden Gruppen zugeordnet war. Mit den Abstrichen der ersten Gruppe wurden die
kulturelle quantitative Keimzahlbestimmung und die Keimzahlmessung mittels SA-
Schnelldetektors durchgefiihrt. Die Abstriche der zweiten Gruppe wurden mit der

kulturellen semiquantitativen Keimzahlbestimmung weiterverarbeitet.

3.6 Mikrobiologische Untersuchungen
3.6.1 Quantitative Keimzahlbestimmung

Fiir diesen Untersuchungsgang wurden die der ersten Gruppe zugeordneten
Abstrichtupfer verwendet. Der Tupfer wurde in 650 pl Pufferlosung fiir 30 Sekunden
gevortext. Jeweils 50 pl dieser Suspension wurden mit Hilfe eines T-Spatels und eines
»inoculating turntables* (einer rotierenden Ausstreichhilfe) flachendeckend auf zwei
CHROMagar-SA-Platten ausgestrichen. AnschlieBend wurde eine Verdiinnungsreihe
hergestellt, indem weitere 50 pul der Ausgangssuspension in 450 ul
Phosphatpufferkochsalzlosung (PBS) suspendiert wurden. Davon wurden wiederum
100 pl in weitere 900 ul PBS gegeben. Auf diese Weise wurden noch zwei weitere
Verdiinnungen hergestellt, so dass insgesamt fiinf verschiedene Verdiinnungen
vorlagen. Von diesen Verdiinnungen wurden jeweils 100 pl in gleicher Weise wie die
Ausgangsverdiinnung auf jeweils zwei CHROMagar-SA-Platten ausgestrichen. Somit
wurden pro Nasenabstrich insgesamt fiinf Verdiinnungen auf insgesamt 10
CHROMagar-SA-Platten aufgetragen und bei 35 +/- 2°C aerob und in Dunkelheit fiir 40
bis 48 Stunden inkubiert. Die typischen mauven S. aureus-Kolonien wurden
anschliefend auf jeder einzelnen Platte ausgezdhlt und ihre genaue Anzahl
dokumentiert. Waren die Platten so stark bewachsen, dass durch Verschmelzung der
Kolonien kein sicheres Auszdhlen mehr moglich war, so wurde auch dies dokumentiert
und die Kolonien nicht ausgezihlt. Auch wurde ab einer Anzahl von 300 Kolonien pro

Platte das Auszihlen beendet und das Ergebnis als ,,> 300* notiert.
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3.6.2 S. aureus (SA)-Schnelldetektor

Der getestete SA-Schnelldetektor ist ein (noch) nicht auf dem Markt befindlicher
immunchromatographisch arbeitender Fluorometer zur schnellen, quantitativen
Keimzahlbestimmung von S. aureus. Es besteht aus einem Lesegerdt und
dazugehorigen Testmodulen zum Einmalgebrauch. Die zu untersuchende Substanz wird
in das Testmodul gegeben und anschlieBend in das Lesegerdt inseriert. Durch
Kapillarkraft wird die Probe entlang einer Membran an einem Teststreifen aufgesogen,
interagiert mit den dort befindlichen, mobilen, fluoreszenzmarkierten Antikorpern und
wird zu Antigen-Antikorper-Komplexen gebunden. Dies geschieht in einer Detektions-
und in einer Eichzone des Teststreifens. Die absoluten Konzentrationen der Antigen-
Antikorper-Komplexe beider Zonen werden vom Lesegerit erfasst und in Form einer
Ratio als Ergebnis angezeigt. Das Gerit erkennt laut Herstellerangaben nur diejenigen
Proben als positiv, die von Abstrichtupfern mit mindestens 5000 Kolonien-bildenden
Einheiten (KBE) stammen. Das Vorhandensein von S. aureus ab 5000 KBE in der Nase
kann mittels dieses Gerites innerhalb von 15 bis 30 Minuten detektiert werden. Die
Materialaufarbeitung ist einfach und schnell. Die im Nasenabstrich enthaltenen Keime
werden in einer im Abstrichtupfer enthaltenen wissrigen Losung suspendiert und
anschlieend mit drei weiteren Substanzen in einer bestimmten Reihenfolge vermischt.
Die Zusammensetzung simtlicher Substanzen und Materialien ist nur dem Hersteller
bekannt. Nicht unterschieden werden Methicillin-sensible und Methicillin-resistente

Stamme.

3.6.3 Semiquantitative Keimzahlbestimmung

Fir diesen Untersuchungsgang wurden die der zweiten Gruppe zugeordneten
Abstrichtupfer verwendet. Eine CHROMagar-SA-Platte wurde (virtuell) in Quadranten
eingeteilt. Mit der Abstrichtupferspitze wurde zunéchst fiinf Mal in der Mitte des ersten
Quadranten auf ungefihr der Fliche eines 50 Cent-Stiickes auf den Chromagar getippt,
um auch die an der Abstrichtupferspitze befindlichen Keime zu kultivieren. Dann wurde
der erste Quadrant vollstindig mit dem Abstrichtupfer ausgestrichen, indem der Tupfer
sechs Mal unter Drehung um die eigene Achse iiber die Fliche gezogen wurde.
AnschlieBend wurde eine sterile Ose, ausgehend vom zweiten Quadranten, vier Mal in

den ersten Quadranten und wieder zuriick in die erste Hilfte des zweiten Quadranten
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gezogen und dann weitere vier Mal in der zweiten, noch nicht inokulierten Hilfte des
zweiten Quadranten ausgestrichen. Wie mit dem zweiten Quadranten, so wurde
nachfolgend auch mit dem dritten und vierten Quadranten verfahren. Die Ose wurde
dabei beibehalten und jeweils mit der gleichen Seite benutzt. So wurde eine
semiquantitative Verdiinnung auf dem Kulturmedium hergestellt. Auch diese Platten
wurden bei 35 +/- 2°C aerob und in Dunkelheit fiir 40 bis 48 Stunden inkubiert. Die
Bewertung der Platten erfolgte auf einer Skala von O (kein Wachstum) bis 4 (Wachstum
in allen vier Quadranten). Das Wachstum in einem Quadranten wurde fiir positiv
befunden, wenn in ihm mindestens eine Kolonie wuchs, die die fiir S. aureus typische
Morphologie aufwies. Die Quadranten wurden nur bis zum letzten durchgingigen
Wachstum gezédhlt. Wuchs S. aureus zum Beispiel im ersten und dritten Quadranten,

nicht aber im zweiten, erfolgte die Bewertung ,,1°.

3.6.4 Plasma-Koagulase-Nachweis

Mit dem Plasma-Koagulase-Nachweis wurde bestitigt, dass es sich bei den putativen,
auf den CHROMagar-SA-Platten mauve wachsenden S. aureus-Kolonien tatsdchlich
um Keime der Spezies Staphylococcus aureus handelte. Eine fiir S. aureus typische, gut
isolierte Kolonie pro fiir positiv befundenem Abstrich wurde von einer CHROMagar-
Platte der quantitativen Keimzahlbestimmung im Dreiosenausstrich auf Schafblutagar-
Platten tiberimpft und fiir 18 bis 24 Stunden aerob bei 35 +/- 2°C inkubiert. Von der
Schafblutagarplatte wurden weitere ein bis drei typische, gut isolierte Kolonien in 10 ml
,Brain Heart Infusion Broth* subkultiviert und diese mit lose aufsitzenden Kappen
ebenfalls aerob bei 35 +/- 2°C fiir weitere 18 bis 24 Stunden bebriitet. Von dieser
Bakteriensuspension wurden schlielich 0,05 ml in 0,5 ml Kaninchenplasma nach
Herstelleranleitung iiberimpft. Das beimpfte Kaninchenplasma wurde im Wasserbad bei
35 bis 37°C fiir vier bis sechs Stunden inkubiert und nach Ablauf dieser Zeit auf
Verklumpungen hin untersucht. Lag eine Verklumpung vor, so zeigte sie eine
Produktion von freier Koagulase an und bestitigte somit das Vorliegen von S. aureus.
War nach sechs Stunden noch keine Verklumpung zu beobachten, so wurde die
Inkubation der entsprechenden Proben auf bis zu 24 Stunden ausgeweitet. Bis zu diesem

Zeitraum wurde eine Verklumpung als positiv bewertet, alle anderen Proben jedoch als
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negativ. Eine Positiv- und Negativkontrolle mit S. aureus ATCC#25923 und S.
epidermidis ATCC#12228 wurden jeweils mitgefiihrt.

3.6.5 Methicillin-Resistenz-Testung

Fir die Methicillin-Resistenz-Testung durch den Blittchendiffusionstest wurden
Kolonien der zum Koagulasenachweis beimpften Schafblutagar-Platten verwendet. In
0,9 ml steriler Phosphat-Puffer-Kochsalzlosung wurde eine Bakteriensuspension
hergestellt, die einem 0,5 McFarland Standard (~ 1,5 X 10® kolonieformende
Einheiten/ml) entsprach. Ein industriell gefertigter 0,5 McFarland Standard zum
optischen Vergleich lag vor. Mit einem Wattetupfer wurde diese Bakteriensuspension
flichendeckend auf einer Mueller-Hinton-Agar-Platte ausplattiert. Dazu wurde der
Wattetupfer flichig iiber die gesamte Agaroberfliche gefiihrt und dieser Vorgang
zweimal nach Rotation der Platte um jeweils 60° wiederholt. AnschlieBend wurde ein
Cefoxitin-Blattchen mittig auf den Agar aufgetragen und die Platte aerob bei 33°C bis
35°C fiir 24 Stunden bebriitet. Nach diesem Zeitraum wurden die Mueller-Hinton-Agar-
Platten auf die Existenz eines Wachstumsinhibitionshofes um das Blittchen herum
iiberpriift und dessen Durchmesser in mm ausgemessen. Der Hemmhof kommt durch
Diffusion des Cefoxitin aus dem Bléttchen in den Agar zustande und ist durch eine
gleichmifig zirkuldre Form auf einem ansonsten konfluierend wachsenden
Bakterienrasen zu erkennen. Der Durchmesser des Hemmbhofs korreliert mit dem
Ausmall der Empfindlichkeit des Bakteriums gegeniiber Cefoxitin. Hemmhofe bis
einschlieBlich 19 mm Durchmesser wurden als ,Meticillin-Resistenz (positiv),
Hemmhofe ab einschlieBlich 20 mm als ,,Methicilin-Sensibilitdt™ (negativ) gewertet.

Eine Negativkontrolle mittels S. aureus ATCC#25923 wurde mitgefiihrt.

3.7 Statistische Methoden

Die statistischen Auswertungen erfolgten mit der Software SPSS 16.0. Ein grenzwertig
signifikantes Testergebnis wurde bei einem p-Wert von kleiner als 0,1, ein signifikantes
Testergebnis bei einem p-Wert von kleiner als 0,05 und ein hochsignifikantes
Testergebnis bei einem p-Wert von kleiner als 0,01 angenommen. Fiir den Vergleich der
Einfluss- und Risikofaktoren mit einer S. aureus-Kolonisation und der Keimzahl wurde

je nach erwarteten Hdiufigkeiten der Chi-Quadrat- oder der Fisher Exact-Test
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angewandt. Sensitivitat, Spezifitit und pradiktive Werte des S. aureus-Schnelldetektors

wurden mit dem Yates-korrigierten Chi-Quadrat-Test evaluiert.
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4. Ergebnisse
4.1 Allgemeine Charakterisierung des Patientenkollektivs

Wihrend der dreimonatigen Studienlaufzeit wurden 220 Patienten in die Studie
eingeschlossen. Alle Patienten hatten kardiopulmonale Erkrankungen und wurden fiir
eine Operation aus dem Bereich der Thorax-Herz-GefaB3-Chirurgie stationir
aufgenommen. Das Patientenkollektiv bestand zu 70,9 Prozent (156 Patienten) aus
méannlichen und zu 29,1 Prozent (64 Patienten) aus weiblichen Studienteilnehmern. Das
durchschnittliche Alter lag bei 64 Jahren. 81 Prozent (178 Patienten) aller Patienten

waren zwischen 50 und 80 Jahren. Der jiingste Patient war 18 Jahre, der &lteste Patient
87 Jahre alt.

Diagramm 1: Prozentuale Haufigkeit der klassierten Altersgruppen mit

Normalverteilungskurve

1007

a0

G0

Haufigkeit in %

40

207

Alter
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4.2 Hiufigkeit der nasalen S. aureus-Kolonisation

Eine nasale Besiedlung mit S. aureus konnte bei 69 von 220 Patienten durch die
quantitativen und semiquantitativen Kulturverfahren gefunden werden. Die Trigerrate

lag somit bei 31,4 Prozent. 68,6 Prozent (151 Patienten) der Studienteilnehmer waren

keine S. aureus-Trager.

Diagramm 1: Hiufigkeit der nasalen S. aureus-Kolonisation der 220 Patienten

G0

40

Prozent

207

nein ja

SA-Kolonisation
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Die Keimzahlbestimmung ergab, dass 49 (71%) von 69 S. aureus-Triagern Keimzahlen
von weniger als 5000 Kolonie-bildenden Einheiten (KBE) pro Abstrich aufwiesen,
wohingegen bei nur 20 Triagern (29%) 5000 KBE und mehr nachgewiesen werden
konnten. Davon waren 14 Patienten (20,3%) Triger von 5000 bis 50.000 KBE und 6
Patienten (8,7 Prozent) Triager mit hohen Keimzahlen von mehr als 50.000 KBE. Die
niedrigste Keimzahl lag bei 7, die hochste bei 172.250 KBE. Im Durchschnitt waren die
S. aureus-Trager mit 12.312 KBE besiedelt.

Diagramm 2: Keimzahlen der 220 Patienten

W s negativ

B = 5000 KBE
5000 his 50000 KBE
B = s0000 KEE

Die Haufigkeit der S. aureus-Besiedlung bei den Patienten mit den jeweils untersuchten

Risikofaktoren und Einflussgroen ist in den folgenden beiden Abschnitten dargestellt.
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4.3 Hiufigkeit der Risikofaktoren und Einflussgrofien fiir eine S. aureus-

Kolonisation

Die mit Abstand hidufigste zu einer S. aureus-Besiedlung pridisponierende
Grunderkrankung war im vorliegenden Patientenkollektiv mit 51 Patienten und 23,2
Prozent der Diabetes mellitus, gefolgt von chronischen Hauterkrankungen und Apoplex
(jeweils 20 Patienten, 9,1%). Ein Leberversagen beziehungsweise das Vorliegen einer
HIV/Aids-Infektion wurden in keinem Fragebogen dokumentiert. Bei 154 Patienten
(70%) wurde der Risikofaktor HIV/Aids als ,,unbekannt® notiert. Hiufige mogliche
Einflussfaktoren waren regelméBiger Tierkontakt (96 Patienten, 43,6%), Ubergewicht
(48 Patienten, 21,8%) und das Liegen eines intravaskuldren Katheters (37 Patienten,
16,8%). Der hohe Anteil an Patienten mit vorangegangenen Krankenhausaufenthalten
und Operationen kam vor allem durch die aktuellen, zur Einweisung fiithrenden,
speziellen Erkrankungen des vorliegenden Patientenkollektivs zustande. Die Herz- und
Lungenerkrankungen bedurften zum iiberwiegenden Teil einer vorangegangenen
stationdren  Abkldrung und oft auch eines Eingriffes in Form einer
Herzkatheteruntersuchung, die in dieser Studie wegen ihres invasiven Charakters als
Operation gewertet wurde. So hatten 189 Patienten (85,9%) innerhalb der letzten fiinf
Jahre eine Operation erfahren und 203 Patienten (92,3%) waren innerhalb dieses
Zeitraumes, 176 Patienten (80%) sogar innerhalb der letzten sechs Monate, in
stationdrer Behandlung gewesen.

Die Kolonisationsrate mit S. aureus war am hochsten in der Gruppe der Patienten mit
chronischen Hauterkrankungen (12 Patienten, 60%), regelmifligem Nasenspray- oder
Nasengelgebrauch (7 Patienten, 50%), Apoplex in der Vorgeschichte (8 Patienten, 40%)
sowie chronischer Rhinitis (2 Patienten, 40%). Die niedrigsten Kolonisationsraten
wurden bei Patienten mit aktueller Antibiotikatherapie (2 Patienten, 12,5%),
regelmifBigem Kontakt zu Pferden (1 Patient, 14,3%), Sinusitis (1 Patient, 16,7%) und
Rauchern (5 Patienten, 21,7%) gefunden. Tabelle 1 fasst die Ergebnisse detailliert

zusammen.
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Tab. 1: Dokumentierte Risikofaktoren und mogliche Einflussgroflen, deren Priavalenz

im vorliegenden Patientenkollektiv und der jeweilige Prozentsatz der nasalen S.

aureus-Kolonisation

Risikofaktor/Einflussgroe Priavalenz: % (absolut) | SA-Kolonisation: % (abs.)
Diabetes mellitus 23,2 (51) | 35,3 (18)
Dialyse 1,8 4) | 25,0 (D
Chronische Hauterkrankungen | 9,1 (20) | 60,0 (12)
Chronische Wunde/Ulcus 3,6 ®) | 37,5 3)
Katheter 16,8 (37) | 27,0 (10)
Apoplex 9,1 (20) | 40,0 8)
Leberversagen 0 0
HIV/Aids o 0
Nasenspray oder —gel 6,4 (14) | 50,0 (7)
(regelm. Gebrauch)
Einweisung aus peripherem
Krankenhaus 15@ (33) | 333 (11)
Krankenhausaufenthalt
letzte 6 Monate 80 (176) | 32,4 57
letzte 5 Jahre 92,3 (203) | 30,0 (61)
Operation (letzte 5 Jahre) 85,99 (189) | 29,6 (56)
Rhinitis 10 (22) | 31,8 (7
Akute Rhinitis 7,7 (17) | 294 5)
Chron. Rhinitis 2,3 (5) | 40,0 2)
Sinusitis 2,7 6) | 16,7 (1)
Akute Sinusitis 1,8 @) | 25,0 (D)
Chron. Sinusitis 0,9 2 |0
Ubergewicht 21,8 (48) | 354 (17)
(BMI >/=30)
Raucher 10,5 (23) | 21,7 5)
1-10 Zig./d 3,6 @ [0
11-20 Zig./d 4,1 9) | 33,3 3)
> 20 Zig./d 2,7 (6) | 33,3 2)
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Tierkontakt 43,6 96) | 30,2 (29)
Schweine 0,99 (2) | 50,0 (1)
Pferde 3,20 (7) | 14,3 (1)

Antibiotikatherapie 7,3 (16) | 12,5 2)

Ménner 70,9 (156) | 34,0 (53)

"unbekannt bei 70% (154)
2 unbekannt bei 2,7% (6)
3 unbekannt bei 0,5% (1)
* unbekannt bei 0,5% (1)
> unbekannt bei 0,9% (2)

4.4 Methicillin-resistente S. aureus (MRSA)-Stimme

In der vorliegenden Studie konnte nur ein Patient mit einem MRSA identifiziert werden
(0,5%). Es handelte sich um einen 68jihrigen Diabetiker mit einem BMI von 27 kg/m?,
der in den letzten sechs Monaten mindestens ein Mal hospitalisiert war und in den
letzten fiinf Jahren operiert worden ist. Er war zum Zeitpunkt des Nasenabstriches seit
einer Woche ehemaliger Raucher von bis zu 20 Zigaretten pro Tag und arbeitete auf
einem Bauernhof mit Schweinen. Andere potentielle Risikofaktoren und Einflussgro3en
fiir eine S. aureus-Besiedlung waren nicht vorhanden. Er wies eine relativ geringe
Keimzahl von 133 KBE pro Nasenabstrich auf und wurde von dem SA-Schnelldetektor
nicht als S. aureus-Triger erkannt.

Ein weiterer Studienteilnehmer gab an, schon einmal mit einem MRSA infiziert oder
kolonisiert gewesen zu sein. Bei diesem Patienten konnte in dieser Studie kein S. aureus
isoliert werden. Weitere zwei Patienten gaben an, schon einmal im Krankenhaus wegen
eines multiresistenten Keimes isoliert worden zu sein, konnten jedoch nicht mehr
angeben, welcher Keim bei ihnen nachgewiesen worden war. Einer von den beiden
hatte eine nasale S. aureus-Besiedlung von 20 KBE pro Abstrich, der andere war kein S.
aureus-Trager.

Angesichts der geringen Fallzahlen von MRSA-Trdgern oder ehemaligen MRSA-
Trigern wird der Faktor ,,MRSA* nur in diesem Abschnitt besprochen und findet in den

weiteren Auswertungen keine gesonderte Aufmerksamkeit mehr.
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4.5 Vergleich der Risikofaktoren und Einflussgrofien mit der nasalen S. aureus-

Besiedlung

Das Vorliegen der einzelnen Risikofaktoren und Einflussgréfen und die jeweiligen

Raten der nasalen S. aureus-Besiedlung wurden mit Hilfe von Kreuztabellen mit den

Raten der den entsprechenden Faktor nicht aufweisenden Patienten verglichen und auf

signifikante Unterschiede hin untersucht.

4.5.1 Diabetes mellitus

In der Kreuztabelle 1 wurde das Patientenkollektiv beziiglich des Risikofaktors

,Diabetes mellitus* und der nasalen S. aureus-Besiedlung unabhingig von der

Keimzahl gegeniiber gestellt. 18 Patienten (35,3%) hatten sowohl Diabetes mellitus als

auch eine S. aureus-Kolonisation gegeniiber 51 Patienten (30,2%) mit einer S. aureus-

Kolonisation ohne Diabetes mellitus. Dieser Unterschied ist mit einem p-Wert von 0,49

im Chi-Quadrat-Test nicht signifikant.

Kreuztab. 1: Diabetes mellitus und S. aureus-(SA-)Kolonisation

SA-Kolonisation |y
nein ja Gesamt X
Diabetes nein Anzahl 118 51 169
mellitus 69.8% [30.2%  [100,0%
ja Anzahl 33 18 51 0,49
64,7% 35,3% 100,0%
Gesamt Anzahl 151 69 220
68,6% 31,4% 100,0%
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In der folgenden Kreuztabelle 2 wurde die S. aureus-Kolonisation eingeteilt in drei
Gruppen. Die erste Gruppe umfasst die Patienten ohne S. aureus-Kolonisation, die
zweite Gruppe umfasst die Patienten mit einer niedrigen Keimzahl von weniger als
5000 Kolonie-bildenden Einheiten (KBE) und die dritte Gruppe umfasst die Patienten
mit hoheren Keimzahlen von 5000 KBE oder mehr. Unter den Diabetikern hatten zwar
mehr Patienten eine Keimzahl von weniger als 5000 KBE (14 Patienten, 27,5%) als
unter den Nichtdiabetikern (35 Patienten, 20,7%), jedoch verhielt es sich umgekehrt,
wurden Keimzahlen von 5000 KBE oder mehr betrachtet. Hier wiesen nur vier
Diabetiker (7,8%) diese hoheren Keimzahlen auf, gegeniiber 16 Nichtdiabetikern
(9,5%). Auch dieser Unterschied ist mit einem p-Wert von 0,588 im Chi-Quadrat-Test

nicht signifikant.

Kreuztab. 2: Diabetes mellitus und Keimzahl (3 Gruppen)

Keimzahl |y
SA <5000 =/>5000
negativ |KBE KBE Gesamt | X*
Diabetes nein  Anzahl 118 35 16 169
mellitus 69.8% [207%  |9.5% 100,0%
ja Anzahl 33 14 4 51 10,588
64,7% (27,5% 7,8% 100,0%
Gesamt Anzahl 151 49 20 220
68,6% (22,3% 9,1% 100,0%
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Kreuztabelle 3 vergleicht nochmals den Risikofaktor ,,Diabetes mellitus® und die
Keimzahl der nasalen S. aureus-Besiedlung. Diesmal wurde die Keimzahl jedoch um
eine vierte Gruppe erweitert, indem von der vormalig dritten Gruppe eine weitere
Gruppe mit Keimzahlen iiber 50.000 KBE abgegrenzt wurde. Nur ein Diabetiker (2%)
wies diese hohe Keimzahl von iiber 50.000 KBE auf gegeniiber fiinf Nichtdiabetikern
(3%). Auch in der Gruppe der mittleren Keimzahlen von 5000 bis 50.000 KBE waren
die Nichtdiabetiker mit elf Patienten (6,5%) etwas hidufiger vertreten als die Diabetiker
mit drei Patienten (5,9%). Jedoch sind diese Unterschiede mit einem p-Wert von 0,797

im Fisher Exakt-Test nicht signifikant.

Kreuztab. 3: Diabetes mellitus und Keimzahl (4 Gruppen)

Keimzahl
5000 bis
SA | 5000]50.000 > 50.000
negativ [KBE KBE KBE Gesamt
Diabetes nein Anzahl 118 35 11 5 169
mellitus 69.8% [207%  [65%  [3.0%  [100.0%
ja Anzahl 33 14 3 1 51
64,7% |27,5% 5.9% 2,0% 100,0%
Gesamt Anzahl 151 49 14 6 220
68,6% (22,3% 6,4% 2,7% 100,0%
p Fisher Exakt 0,797
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4.5.2 Dialyse

In der Kreuztabelle 4 wurde das Patientenkollektiv beziiglich des Risikofaktors

,Dialyse® und der nasalen S. aureus-Besiedlung unabhingig von der Keimzahl

gegeniiber gestellt. Nur ein Patient (25%) hatte sowohl eine Dialyse-Behandlung als

auch eine S. aureus-Kolonisation gegeniiber 68 Patienten (31,5%) mit einer S. aureus-

Kolonisation ohne Dialyse-Behandlung. Dieser Unterschied ist mit einem p-Wert von 1

im Fisher Exakt-Test nicht signifikant.

Kreuztab. 4: Dialyse und S. aureus-(SA-)Kolonisation

SA-Kolonisation P
Fisher
nein ja Gesamt Exakt
Dialyse  nein Anzahl 148 68 216
68,5% 31,5% 100,0%
i Anzahl 3 1* 4 1,0
75,0% 25,0% 100,0%
Gesamt Anzahl 151 69 220
68,6% 31,4% 100,0%
*>50.000 KBE
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4.5.3 Chronische Hauterkrankungen

In der Kreuztabelle 5 wurde das Patientenkollektiv beziiglich des Risikofaktors
,chronische Hauterkrankungen* und der nasalen S. aureus-Besiedlung unabhingig von
der Keimzahl gegeniiber gestellt. 12 Patienten (60%) hatten sowohl eine chronische
Hauterkrankung als auch eine S. aureus-Kolonisation gegeniiber 57 Patienten (28,5%)
mit einer S. aureus-Kolonisation ohne chronische Hauterkrankung. Dieser Unterschied
ist mit einem p-Wert von 0,004 im Chi-Quadrat-Test hoch signifikant. Patienten mit
chronischen Hauterkrankungen hatten folglich hoch signifikant hiufiger eine nasale

Besiedlung mit S. aureus als solche ohne chronische Hauterkrankungen.

Kreuztab. 5: Chronische Hauterkrankungen und S. aureus-(SA-)Kolonisation

SA-Kolonisation P
nein ja Gesamt | X?
chronische nein Anzahl 143 57 200
Hauterkrankung 71.5%  [28.5% 100,0%
ja Anzahl 8 12 20 10,004
40,0% 60,0% 100,0%
Gesamt Anzahl 151 69 220
68,6% 31,4% 100,0%
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In der folgenden Kreuztabelle 6 wurde die S. aureus-Kolonisation eingeteilt in drei
Gruppen. Die erste Gruppe umfasst Patienten ohne S. aureus-Kolonisation, die zweite
Gruppe umfasst Patienten mit einer niedrigen Keimzahl von weniger als 5000 Kolonie-
bildenden Einheiten (KBE) und die dritte Gruppe umfasst Patienten mit hoheren
Keimzahlen von 5000 KBE oder mehr. Unter den Patienten mit chronischen
Hauterkrankungen hatten acht Patienten (40%) eine Keimzahl von weniger als 5000
KBE gegeniiber 41 Patienten (20,5%) ohne chronische Hauterkrankungen. Ebenso
wiesen unter den Patienten mit chronischen Hauterkrankungen vier Patienten (20%)
Keimzahlen von 5000 KBE oder mehr auf, gegeniiber 16 Patienten ohne chronische
Hauterkrankungen (9,5%). Auch dieser Unterschied ist mit einem p-Wert von 0,013 im
Chi-Quadrat-Test signifikant. Patienten mit chronischen Hauterkrankungen haben
folglich auch signifikant hohere nasale Keimzahlen von S. aureus als Patienten ohne

chronische Hauterkrankungen.

Kreuztab. 6: Chronische Hauterkrankungen und Keimzahl (3 Gruppen)

Keimzahl p
SA < 5000|=/> 5000 X’
negativ |KBE KBE Gesamt
chronische nein Anzahl 143 41 16 200
Hauterkrankung 71,5%  [205%  [8,0%  [100,0%
ja Anzahl |8 8 4 20 10,013
40,0%  |40,0%  [20,0%  |100,0%
Gesamt  Anzahl 151 49 20 220
68,6% [223%  (9,1% 100,0%
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Kreuztabelle 7 vergleicht nochmals den Risikofaktor ,,chronische Hauterkrankungen*
und die Keimzahl der nasalen S. aureus-Besiedlung. Diesmal wurde die Keimzahl
jedoch um eine vierte Gruppe erweitert, indem von der vormalig dritten Gruppe eine
weitere Gruppe mit Keimzahlen iiber 50.000 KBE abgegrenzt wurde. Sechs Patienten
ohne chronische Hauterkrankungen (3%) wiesen diese hohe Keimzahl von iiber 50.000
KBE auf, jedoch kein Patient mit einer chronischen Hauterkrankung (0%). In der
Gruppe der mittleren Keimzahlen von 5000 bis 50.000 KBE und den niedrigen
Keimzahlen von weniger als 5000 KBE waren die Patienten mit chronischen
Hauterkrankungen mit jeweils vier (20%) und acht (40%) Patienten wieder haufiger
vertreten als die Patienten ohne chronische Hauterkrankungen mit jeweils zehn (5%)
und 41 (21,5%) Patienten. Diese Unterschiede sind mit einem p-Wert von 0,007 im
Fisher Exakt-Test wieder hoch signifikant und bestitigen damit noch einmal das
vermehrte Auftreten von hohen nasalen Keimzahlen von S. aureus bei Patienten mit

chronischen Hauterkrankungen.

Kreuztab. 7: Chronische Hauterkrankungen und Keimzahl (4 Gruppen)

Keimzahl
5000 bis
SA < 5000(50000 [> 50000
negativ |[KBE |[KBE KBE [Gesamt
chronische nein Anzahl 143 41 10 6 200
Hauterkrankung 71,5% [20.5% [5.0% [3.0% [100.0%
ja Anzahl 8 8 4 0 20
40,0% [40,0% [20,0% 0% 100,0%
Gesamt  Anzahl 151 49 14 6 220
68,6% |22,3% 64% |2,7%  |100,0%
p Fisher Exakt 0,007
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4.5.4 Chronische Wunden und Ulcera

In der Kreuztabelle 8 wurde das Patientenkollektiv beziiglich des Risikofaktors
,,chronische Wunde/Ulcus* und der nasalen S. aureus-Besiedlung unabhéngig von der
Keimzahl gegeniiber gestellt. 3 Patienten (37,5%) hatten sowohl eine chronische Wunde
und/oder ein Ulcus als auch eine S. aureus-Kolonisation gegeniiber 66 Patienten
(31,1%) mit einer S. aureus-Kolonisation ohne chronische Wunde und/oder Ulcus.
Dieser Unterschied ist mit einem p-Wert von 0,703 im Chi-Quadrat-Test nicht

signifikant.

Kreuztab. 8: Chronische Wunde und/oder Ulcus und
S. aureus-(SA-)Kolonisation

SA-Kolonisation P
nein ja Gesamt X2
chronische nein Anzahl 146 66 212
Wunde/Ulcus 68.9% 31,1% 100,0%
ja Anzahl 5 3 8 0,703
62,5% 37,5% 100,0%
Gesamt  Anzahl 151 69 220
68,6% 31,4% 100,0%
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4.5.5 Katheter

In der Kreuztabelle 9 wurde das Patientenkollektiv beziiglich des Risikofaktors

,Katheter und der nasalen S. aureus-Besiedlung unabhingig von der Keimzahl

gegeniiber gestellt. Zehn Patienten (27%) hatten sowohl einen Katheter als auch eine S.

aureus-Kolonisation gegeniiber 59 Patienten (32,2%) mit einer S. aureus-Kolonisation

ohne Katheter. Ein Unterschied ist hier mit einem p-Wert von 0,533 im Chi-Quadrat-

Test nicht signifikant.

Kreuztab. 9: Katheter und S. aureus-(SA-)Kolonisation

SA-Kolonisation |y
nein ja Gesamt X2
Katheter nein Anzahl 124 59 183
67,8% 32,2% 100,0%
ja Anzahl 27 10 37 [0.533
73,0% 27,0% 100,0%
Gesamt Anzahl 151 69 220
68,6% 31,4% 100,0%
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In Kreuztabelle 10 wurde die S. aureus-Kolonisation eingeteilt in drei Gruppen. Die
erste Gruppe umfasst die Patienten ohne S. aureus-Kolonisation, die zweite Gruppe
umfasst die Patienten mit einer niedrigen Keimzahl von weniger als 5000 Kolonie-
bildenden Einheiten (KBE) und die dritte Gruppe umfasst die Patienten mit héheren
Keimzahlen von 5000 KBE oder mehr. Unter den Patienten mit Katheter hatten sieben
Patienten (18,9%) eine Keimzahl von weniger als 5000 KBE gegeniiber 42 Patienten
(23%) ohne Katheter. Ebenso wiesen unter den Patienten mit Katheter drei Patienten
(8,1%) Keimzahlen von 5000 KBE oder mehr auf, gegeniiber 17 Patienten ohne
Katheter (9,3%). Auch dieser Unterschied ist mit einem p-Wert von 0,821 im Chi-

Quadrat-Test nicht signifikant.

Kreuztab. 10: Katheter und Keimzahl (3 Gruppen)

Keimzahl P
SA < 5000(=/> 5000 X2
negativ  |KBE KBE Gesamt
Katheter nein Anzahl [124 42 17 183
67,8% 23,0% 9,3% 100,0%
10,821
ja Anzahl |>7 7 3% 37
73,0% 18,9% 8,1% 100,0%
Gesamt  Anzahl |{57 49 20 220
68,6% 22,3% 9,1% 100,0%

* davon 1 Patient > 50.000 KBE
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4.5.6 Apoplex

In der Kreuztabelle 11 wurde das Patientenkollektiv beziiglich des Risikofaktors

,»Apoplex* in der Vorgeschichte und der nasalen S. aureus-Besiedlung unabhingig von

der Keimzahl gegeniiber gestellt. Mit acht Patienten (40%) gab es prozentual mehr

Patienten, die sowohl einen Apoplex als auch eine S. aureus-Kolonisation aufwiesen als

Patienten mit einer S. aureus-Kolonisation ohne Apoplex (51 Patienten, 30,2%). Dieser

Unterschied ist mit einem p-Wert von 0,383 im Chi-Quadrat-Test jedoch nicht

signifikant.

Kreuztab. 11: Apoplex und S. aureus-(SA-)Kolonisation

SA-Kolonisation P
nein ja Gesamt X2
Apoplex nein Anzahl 139 61 200
69,5% 30,5% 100,0%
ja Anzahl 12 8 20 0,383
60,0% 40,0% 100,0%
Gesamt Anzahl 151 69 220
68,6% 31,4% 100,0%
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In der folgenden Kreuztabelle 12 wurde die S. aureus-Kolonisation eingeteilt in drei
Gruppen. Die erste Gruppe ufasst die Patienten ohne S. aureus-Kolonisation, die zweite
Gruppe umfasst die Patienten mit einer niedrigen Keimzahl von weniger als 5000
Kolonie-bildenden Einheiten (KBE) und die dritte Gruppe umfasst die Patienten mit
hoheren Keimzahlen von 5000 KBE oder mehr. Unter den Patienten mit Apoplex hatten
sieben Patienten (35%) eine Keimzahl von weniger als 5000 KBE gegeniiber 42
Patienten (21%) ohne Apoplex. Dahingegen wies unter den Patienten mit Apoplex nur
ein Patient (5%) Keimzahlen von 5000 KBE oder mehr auf, gegeniiber 19 Patienten
ohne Apoplex (9,5%). Auch dieser Unterschied ist mit einem p-Wert von 0,361 im
Fisher Exakt-Test nicht signifikant.

Kreuztab. 12: Apoplex und Keimzahl (3 Gruppen)

Keimzahl
=/> 5000
SA negativ |< 5000 KBE |KBE Gesamt
Apoplex nein Anzahl |139 42 19 200
69,5% 21,0% 9,5% 100,0%
ja Anzahl |12 7 1* 20
60,0% 35,0% 5,0% 100,0%
Gesamt  Anzahl |151 49 20 220
68,6% 22,3% 9,1% 100,0%
p Fisher Exakt 0,361

* <50.000 KBE
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4.5.7 Nasenspray und Nasengel

In der Kreuztabelle 13 wurde das Patientenkollektiv beziiglich des Faktors ,,Nasenspray
und/oder Nasengel“ und der nasalen S. aureus-Besiedlung unabhingig von der
Keimzahl gegeniiber gestellt. Mit sieben Patienten (50%) gab es prozentual mehr
Patienten, die sowohl Nasenspray oder -gel regelmifBig benutzten als auch eine S.
aureus-Kolonisation vorwiesen als Patienten mit einer S. aureus-Kolonisation, die kein
Nasenspray oder —gel applizierten (62 Patienten, 30,1%). Dieser Unterschied ist mit
einem p-Wert von 0,12 im Chi-Quadrat-Test jedoch nicht signifikant.

Kreuztab. 13: Nasenspray und/oder Nasengel und S. aureus-(SA-)Kolonisation

SA-Kolonisation |y
nein ja Gesamt X2
Nasenspray nein Anzahl 144 62 206
oder -gel 69.9%  [30,1% 100,0%
ja Anzahl 7 7 14 [0.12
50,0% 50,0% 100,0%
Gesamt Anzahl 151 69 220
68,6% 31,4% 100,0%
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Kreuztabelle 14 zeigt die S. aureus-Kolonisation eingeteilt in drei Gruppen. Die erste
Gruppe umfasst die Patienten ohne S. aureus-Kolonisation, die zweite Gruppe umfasst
die Patienten mit einer niedrigen Keimzahl von weniger als 5000 Kolonie-bildenden
Einheiten (KBE) und die dritte Gruppe umfasst die Patienten mit hoheren Keimzahlen
von 5000 KBE oder mehr. Unter den Patienten, die Nasenspray oder —gel regelmifig
applizierten, hatten sechs Patienten (42,9%) eine Keimzahl von weniger als 5000 KBE
gegeniiber 43 Patienten (20,9%), die kein Nasenspray oder —gel benutzten. Hingegen
wies unter den Patienten mit Nasenspray- oder Nasengel-Benutzung nur ein Patient
(7,1%) Keimzahlen von 5000 KBE oder mehr auf, gegeniiber 19 Patienten ohne
Nasenspray oder Nasengel-Benutzung (9,2%). Interessanterweise zeigte der Patient, der
Nasenspray oder —gel applizierte und Keimzahlen iiber 5000 KBE aufwies, eine sehr
hohe Keimzahl von iiber 50.000 KBE. Aber auch dieser Unterschied ist mit einem p-
Wert von 0,153 im Fisher Exakt-Test nicht signifikant.

Kreuztab. 14: Nasenspray und/oder Nasengel und Keimzahl (3 Gruppen)

Keimzahl
SA < 5000[=/> 5000
negativ.  |[KBE KBE Gesamt
Nasenspray  nein Anzahl 144 43 19 206
oder -gel 69.9%  [209%  |9.2% 100,0%
ja Anzahl 7 6 1* 14
50,0% 42,9% 7,1% 100,0%
Gesamt Anzahl 151 49 20 220
68,6% 22,3% 9,1% 100,0%
p Fisher Exakt 0,153

*>50.000 KBE/Abstrich
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4.5.8 Einweisung aus peripherem Krankenhaus

In der Kreuztabelle 15 wurde das Patientenkollektiv in Hinblick auf den Risikofaktor
,Einweisung aus peripherem Krankenhaus* und der nasalen S. aureus-Besiedlung
unabhiingig von der Keimzahl gegeniiber gestellt. Bei 22 Patienten war unbekannt, von
wo sie eingewiesen worden waren. Elf Patienten (33,3%) waren aus einem anderen
Krankenhaus eingewiesen worden und hatten eine S. aureus-Kolonisation gegeniiber 52
Patienten (31,5%) mit einer S. aureus-Kolonisation, die von zu Hause kamen. Somit
gab es fast keinen prozentualen Unterschied beziiglich der S. aureus-Besiedlung von
Patienten, die aus einem anderen Krankenhaus oder von zu Hause aus eingewiesen

worden waren.

Kreuztab. 15: Einweisung aus peripherem Krankenhaus und
S. aureus-(SA-)Kolonisation

SA-Kolonisation P
nein ja Gesamt X
Einweisung zu Hause Anzahl 113 52 165
von 68,5% 31,5% 100,0%
Krankenhaus Anzahl |22 11 33
66,7% 33,3% 100,0%  10.89
unbekannt Anzahl |16 6 22
72,7% 27,3% 100,0%
Gesamt Anzahl |151 69 220
% 68,6% 31,4% 100,0%
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4.5.9 Krankenhausaufenthalt innerhalb der letzten sechs Monate und letzten fiinf

Jahre

In der Kreuztabelle 16 wurde das Patientenkollektiv in Hinblick auf den Risikofaktor

,,Krankenhausaufenthalt innerhalb der letzten sechs Monate* und der nasalen S. aureus-

Besiedlung unabhingig von der Keimzahl gegeniiber gestellt. 57 Patienten (32,4%), die

innerhalb der letzten sechs Monate mindestens ein Mal hospitalisiert waren, zeigten

zugleich eine S. aureus-Kolonisation. Demgegeniiber sind 12 Patienten (27,3%) mit

einer S. aureus-Kolonisation in den letzten sechs

Monaten nicht stationdr im

Krankenhaus gewesen. Dieser Unterschied ist mit einem p-Wert von 0,513 im Chi-

Quadrat-Test nicht signifikant.

Kreuztab. 16: Krankenhausaufenthalt innerhalb der letzten 6 Monate und

S. aureus-(SA-)Kolonisation

SA-Kolonisation

nein ja Gesamt
Krankenhausaufenthalt nein Anzahl |32 12 44
(letzte 6 Monate) 72.7% 27.3% 100,0%
ja Anzahl |119 57 176
67,6% 32,4% 100,0%
Gesamt Anzahl |151 69 220
68,6% 31,4% 100,0%
p X2 0,513

41




Kreuztabelle 17 zeigt das Patientenkollektiv in Hinblick auf den Faktor
,, Krankenhausaufenthalt innerhalb der letzten fiinf Jahre und der nasalen S. aureus-
Besiedlung unabhingig von der Keimzahl. 61 Patienten (30%) waren innerhalb der
letzten fiinf Jahre mindestens ein Mal hospitalisiert gewesen und hatten eine S. aureus-
Kolonisation. Hingegen sind acht Patienten (47,1%) mit einer S. aureus-Kolonisation in
den letzten fiinf Jahren nicht stationédr im Krankenhaus gewesen. Dieser Unterschied ist

mit einem p-Wert von 0,147 im Chi-Quadrat-Test nicht signifikant.

Kreuztab. 17: Krankenhausaufenthalt innerhalb der letzten 5 Jahre und
S. aureus-(SA-)Kolonisation

SA-Kolonisation
nein ja Gesamt
Krankenhausaufenthalt nein Anzahl |9 8 17
(letzte 5 Jahre) 52,9% 47,1% 100,0%
ja Anzahl |142 61 203
70,0% 30,0% 100,0%
Gesamt  Anzahl |[151 69 220
68,6% 31,4% 100,0%
p X2 0,147
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4.5.10 Operation innerhalb der letzten fiinf Jahre

In der Kreuztabelle 18 wurde das Patientenkollektiv in Hinblick auf den Faktor

»Operation innerhalb der letzten fiinf Jahre* und der nasalen S. aureus-Besiedlung

unabhiingig von der Keimzahl gegeniiber gestellt. Bei einem S. aureus-negativen

Patienten war unbekannt, ob er sich in den letzten fiinf Jahren einer Operation

unterzogen hatte. 56 Patienten (29,6%) sind sowohl innerhalb der letzten fiinf Jahre

mindestens ein Mal operiert worden als auch hatten sie eine S. aureus-Kolonisation.

Demgegeniiber gab es 13 Patienten (43,3%) mit einer S. aureus-Kolonisation, die in den

letzten fiinf Jahren nicht operiert worden sind. Dieser Unterschied ist mit einem p-Wert

von 0,257 im Chi-Quadrat-Test nicht signifikant.

Kreuztab. 18: Operation innerhalb der letzten fiinf Jahre und

S. aureus-(SA-)Kolonisation

SA-Kolonisation P
nein ja Gesamt | X*
0] nein Anzahl 17 13 30
(letzte 5 Jahre) 56.7%  |43.3% 100,0%
ja Anzahl 133 56 189
70,4% 29,6% 100,0% 0,257
unbekannt  Anzahl 1 0 1
100,0% 0% 100,0%
Gesamt Anzahl 151 69 220
% 68,6% 31,4% 100,0%
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4.5.11 Rhinitis und Sinusitis

In der Kreuztabelle 19 wurde das Patientenkollektiv beziiglich des Faktors ,,Rhinitis*

und der nasalen S. aureus-Besiedlung unabhéngig von der Keimzahl gegeniiber gestellt.

Sieben Patienten (31,8%) hatten sowohl Rhinitis als auch eine S. aureus-Kolonisation

gegeniiber 62 Patienten (31,3%) mit einer S. aureus-Kolonisation ohne Rhinitis. Somit

gab es nahezu keinen Unterschied beziiglich der S. aureus-Besiedlung bei Patienten mit

oder ohne Rhinitis.

Kreuztab. 19: Rhinitis und S. aureus-(SA-)Kolonisation

SA-Kolonisation |y
nein ja Gesamt X2
Rhinitis nein Anzahl 136 62 198
68,7% 31,3% 100,0%
ja Anzahl 15 7 22 0,961
68,2% 31,8% 100,0%
Gesamt  Anzahl 151 69 220
68,6% 31,4% 100,0%
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Kreuztabelle 20 zeigt das Patientenkollektiv beziiglich des Faktors ,,Sinusitis* und der
nasalen S. aureus-Besiedlung unabhingig von der Keimzahl. Mit nur einem Patienten
(16,7%) gab es prozentual nur halb so viele Patienten mit Sinusitis und einer S. aureus-
Kolonisation als Patienten mit einer S. aureus-Kolonisation ohne Sinusitis (68
Patienten, 31,8%). Dieser Unterschied ist mit einem p-Wert von 0,668 im Fisher Exakt-
Test jedoch nicht signifikant.

Kreuztab. 20: Sinusitis und S. aureus-(SA-)Kolonisation

SA-Kolonisation P
Fisher
nein ja Gesamt Exakt
Sinusitis nein Anzahl 146 68 214
68,2% 31,8% 100,0%
ja Anzahl 5 1 6 0,668
83,3% 16,7% 100,0%
Gesamt  Anzahl 151 69 220
68,6% 31,4% 100,0%
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4.5.12 Ubergewicht

Fiir die vorliegende Kreuztabelle 21 wurde Ubergewicht mit Hilfe des Body-Mass-
Indexes als BMI >30 kg/m? definiert und mit der nasalen S. aureus-Kolonisation
verglichen. 17 Patienten (35,4%) mit Ubergewicht hatten eine S. aureus-Besiedlung
gegeniiber 52 Patienten (30,2%) ohne Ubergewicht. Mit einem p-Wert von 0,494 im
Chi-Quadrat-Test ist dieser Unterschied nicht signifikant.

Kreuztab. 21: Ubergewicht und S. aureus-(SA-)Kolonisation

SA-Kolonisation P
nein ja Gesamt X
BMI <30 Anzahl 120 52 172
69,8% 30,2% 100,0%
>30 Anzahl 31 17 48 0,494
64,6% 35,4% 100,0%
Gesamt Anzahl 151 69 220
68,6% 31,4% 100,0%
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4.5.13 Rauchen

In der Kreuztabelle 22 wurde das Patientenkollektiv beziiglich der Einflussgrofle

,Rauchen* und der nasalen S. aureus-Besiedlung unabhingig von der Keimzahl

gegeniiber gestellt. Mit nur fiinf Patienten (21,7%) wiesen prozentual weniger Raucher

eine S. aureus-Kolonisation auf als Nichtraucher. Unter Letzteren hatten 64 Patienten

(32,5%) und damit prozentual mehr Patienten eine S. aureus-Kolonisation. Jedoch ist

dieser Unterschied mit einem p-Wert von 0,293 im Chi-Quadrat-Test nicht signifikant.

Kreuztab. 22: Rauchen und S. aureus-(SA-)Kolonisation

SA-Kolonisation |y
nein ja Gesamt | ¥?
Rauchen  Nichtraucher Anzahl 133 64 197
67,5% 32,5% 100,0%
Raucher Anzahl 18 5% 23 10,293
78,3% 21,7% 100,0%
Gesamt Anzahl 151 69 220
68,6% 31,4% 100,0%

* <50.000 KBE
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Kreuztabelle 23 zeigt die S. aureus-Kolonisation eingeteilt in drei Gruppen. Die erste
Gruppe umfasst die Patienten ohne S. aureus-Kolonisation, die zweite Gruppe umfasst
die Patienten mit einer niedrigen Keimzahl von weniger als 5000 Kolonie-bildenden
Einheiten (KBE) und die dritte Gruppe umfasst die Patienten mit hoheren Keimzahlen
von 5000 KBE oder mehr. Drei Raucher (13%) hatten hohere Keimzahlen von 5000
KBE oder mehr gegeniiber 17 Patienten (8,6%) unter den Nichtrauchern. Umgekehrt
verhielt es sich beziiglich der Keimzahlen unter 5000 KBE. Diese wiesen nur zwei
Raucher (8,7%) gegeniiber 47 Nichtrauchern (23,9%) auf. Aber auch dieser Unterschied

ist mit einem p-Wert von 0,233 im Chi-Quadrat-Test nicht signifikant.

Kreuztab. 23: Rauchen und Keimzahl (3 Gruppen)

Keimzahl Y
SA < 5000|=/> 5000 x*
negativ (KBE KBE Gesamt
Rauchen Nichtraucher  Anzahl |133 47 17 197
67,5% 23,9% 8,6% 100,0%
Raucher Anzahl |18 2 3 23 [0.233
78,3% 8,7% 13,0% 100,0%
Gesamt Anzahl ]151 49 20 220
68,6% 22,3% 9,1% 100,0%
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4.5.14 Tierkontakt

Kreuztabelle 24 zeigt das Patientenkollektiv beziiglich des Einflussfaktors
,, Tierkontakt* und der nasalen S. aureus-Besiedlung unabhingig von der Keimzahl. 29
Patienten mit regelmiBigem Tierkontakt (30,2%) hatten eine nasale S. aureus-
Besiedlung gegeniiber 40 Patienten ohne regelméfigen Tierkontakt (32,3%). Ein
prozentualer Unterschied in der S. aureus-Besiedlung von Tierbesitzern und jenen, die

keinen regelmifBigen Tierkontakt haben, konnte hier demnach nicht festgestellt werden.

Kreuztab. 24: Tierkontakt und S. aureus-(SA-)Kolonisation

SA-Kolonisation P
nein ja Gesamt X2
Tierkontakt nein Anzahl 84 40 124
67,7% 32,3% 100,0%
ja Anzahl 67 29 96 0,745
69,8% 30,2% 100,0%
Gesamt Anzahl 151 69 220
68,6% 31,4% 100,0%
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In der folgenden Kreuztabelle 25 wurde speziell der Kontakt zu Pferden betrachtet und
mit der nasalen S. aureus-Besiedlung verglichen. Nur ein Patient mit regelmiBigem
Kontakt zu Pferden (14,3%) hatte eine S. aureus-Kolonisation gegeniiber 23 Patienten
mit regelmiBigem Kontakt zu anderen Tieren (32,2%). Dieser Unterschied ist mit einem

p-Wert von 0,789 im Fisher-Exakt-Test nicht signifikant.

Kreuztab. 25: Pferdekontakt und S. aureus-(SA-)Kolonisation

SA-Kolonisation
nein ja Gesamt
Tierkontakt keinen Tierkontakt Anzahl 84 40 124
67,7% 32,3% 100,0%
andere Tiere Anzahl 59 28 87
67,8% 32,2% 100,0%
Pferde Anzahl 6 1 7
85,7% 14,3% 100,0%
unbekannt Anzahl 2 0 2
100,0% (0% 100,0%
Gesamt Anzahl 151 69 220
68,6% 31,4% 100,0%
p Fisher Exakt 0,789
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4.5.15 Antibiotikatherapie

In der Kreuztabelle 26 wurde das Patientenkollektiv beziiglich der Einflussgrofie
,Antibiotikatherapie* und der nasalen S. aureus-Besiedlung unabhingig von der
Keimzahl gegeniiber gestellt. Patienten, die zum Zeitpunkt des Nasenabstriches mit
Antibiotika behandelt wurden oder kiirzlich (maximal vor einer Woche) eine
Antibiotikatherapie beendet hatten, wurden in die Gruppe der Patienten unter Einfluss
einer Antibiotikatherapie zusammengefasst. Bei fiinf Patienten war das administrierte
Antibiotikum unbekannt und bei drei Patienten war die Dauer der Therapie unbekannt.
Alle Patienten mit bekanntem Pridparat nahmen potentiell gegen S. aureus wirksame
Substanzen, wenn auch zwei Patienten mit Ciprofloxacin und damit mit einem weniger
potenten Staphylokokkenantibiotikum behandelt wurden (Tab. 2). Mit nur zwei
Patienten (12,5%) wiesen prozentual viel weniger Patienten unter Einfluss einer
Antibiotikatherapie eine nasale S. aureus-Kolonisation auf als Jene, die kein
Antibiotikum nahmen. Unter Letzteren hatten 67 Patienten (32,8%) und damit
prozentual eindeutig mehr Patienten eine S. aureus-Kolonisation. Interessanterweise
waren die Keimzahlen der zwei Patienten mit Antibiotikatherapie und S. aureus-
Besiedlung mit 130 und 20 KBE pro Abstrich sehr niedrig. Dieser Unterschied ist mit
einem p-Wert von 0,091 im Chi-Quadrat-Test grenzwertig signifikant.

Kreuztab. 26: Antibiotikatherapie und S. aureus-(SA-)Kolonisation

SA-Kolonisation P
nein ja Gesamt | X2
Antibiotikatherapie ja Anzahl 14 2% 16
87,5% 12,5% 100,0%
nein Anzahl 137 67 204 0,091
67,2% 32,8% 100,0%
Gesamt Anzahl 151 69 220
68,6% 31,4% 100,0%

* <5000 KBE/Abstrich
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Tab. 2: Administrierte Antibiotika, Dauer der Therapie und nasale S. aureus-Keimzahl

Patient | Antibiotikum Dauer und Bemerkungen |Keimzahl in
Nr. KBE/Abstrich
2 Cefuroxim + Clindamycin seit 7 Tagen 0
12 Cefuroxim seit < 24h 0
27 Cefotaxim seit 8 Tagen 0
30 Amoxycillin Gabe fiir 7 Tage. Stopp|130
am Vortag
39 Ciprofloxacin seit 2 Tagen 0
45 Clarithromycin + Metronidazol | seit 7 Tagen 0
55 unbekannt Gabe fiir unbekannte |0
Dauer. Stopp vor 1 Woche
58 unbekannt Gabe fiir 7 Tage. Stopp|0
vor 3 Tagen
77 unbekannt seit 11 Tagen 0
80 unbekannt Beginn unbekannt 0
86 Cefuroxim + Clarithromycin seit 7 Tagen 0
90 Ciprofloxacin Beginn unbekannt 0
126 unbekannt seit 10 Tagen 0
165 Clarithromycin + Metronidazol | seit 2 Tagen 0
180 Clarithromycin Gabe fiir 7 Tage. Stopp |0
vor 2 Tagen
194 Clarithromycin seit 4 Tagen 20
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4.5.16 Alter und Geschlecht

Kreuztabelle 27 zeigt das Patientenkollektiv beziiglich des Faktors ,,Geschlecht* und
der nasalen S. aureus-Besiedlung. 53 maénnliche Patienten (34%) hatten eine nasale S.
aureus-Besiedlung gegeniiber 16 weiblichen Patienten (25%). Hohe Keimzahlen von
iiber 50.000 KBE kamen nur bei mainnlichen, nicht aber bei weiblichen
Studienteilnehmern vor. Mit einem p-Wert von 0,193 ist dieser Unterschied jedoch

nicht signifikant.

Kreuztab. 27: Geschlecht und S. aureus-(SA-)Kolonisation

SA-Kolonisation
nein ja Gesamt

Geschlecht minnlich Anzahl 103 53% 156
66,0% 34,0% 100,0%
weiblich  Anzahl 48 16%* 64
75,0% 25,0% 100,0%
Gesamt  Anzahl 151 69 220
68,6% 31,4% 100,0%

p x2 0,193

* davon 6 > 50.000 KBE
** <50.000 KBE
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Grafik 1 zeigt die Trigerrate von S. aureus in den verschiedenen Altersklassen. Die
Altersklassen wurden eingeteilt in folgende 7 Gruppen: 16-25 Jahre (6 Patienten), 26-35
Jahre (6 Patienten), 36-45 Jahre (12 Patienten), 46-55 Jahre (24 Patienten), 56-65 Jahre
(43 Patienten), 66-75 Jahre (86 Patienten), 76-85 Jahre (42 Patienten). Nur ein Patient
war mit 87 Jahren ilter als 85 und konnte als Finziger nicht in die Grafik mit

aufgenommen werden. Er war kein S. aureus-Triger.

Grafik 1: S. aureus(SA)-Trigerrate in den verschiedenen Altersklassen des

vorliegenden Patientenkollektivs.
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4.6 Evaluation des S. aureus-(SA-)Schnelldetektors

Laut Herstellerhinweisen bewertet der SA-Schnelldetektor jene S. aureus-Triager als
positiv, die eine nasale Keimzahl von mindestens 5000 KBE aufweisen. Das
Detektorergebnis eines Abstriches und damit eines Patienten konnte aufgrund von
technischen Schwierigkeiten seitens des Detektors nicht ermittelt werden.

Insgesamt wurden 63 Abstriche von dem Detektor mit einem positiven Ergebnis
versehen. Die kulturellen Methoden wiesen jedoch nur 20 Patienten mit Keimzahlen
von mindestens 5000 KBE auf. Von denen wiederum wurden nur 14 von dem Detektor
richtig erkannt. Es gab somit 49 falsch positive und sechs falsch negative Ergebnisse.
Die Sensitivitit des Detektors fiir Nasenabstriche mit mindestens 5000 KBE liegt
demnach bei 70%, die Spezifitit bei 75,4% (Tab.3).

Tab 3: Sensitivitit, Spezifitit und pradiktive Werte des S. aureus- Schnelltestgerites fiir

Keimzahlen >/= 5000 KBE/Abstrich

S. auerus-Kolonisation Sensitivitdt Spezifitit pradiktiver Wert
>/= 5000 KBE/Abstrich (%) (%) (%)
Testergebnis positiv negativ negativer positiver
positiv 14 49
negativ 6 150
Insgesamt 20 199 70,01 75,42 96,23 220*

195% Konfidenzintervall (KI): 45,7 - 88,1
295% KI: 68,8 - 81,2
395% KI: 91,8 - 98,6
*95% KI: 12,7 - 34,5
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Wurden die Abstriche aller durch die kulturellen Methoden als S. aureus-Triger
identifizierten Studienteilnehmer unabhédngig von ihrer Keimzahl mit den
Detektorergebnissen verglichen, so stieg die Spezifitit zwar auf 82%, aber die

Sensitivitit sank gleichzeitig auf 52,2% (Tab. 3).

Tab 3: Sensitivitit, Spezifitit und priadiktive Werte des S. aureus- Schnelltestgerites fiir

S. aureus unabhéngig von der Keimzahl

S. aureus-Kolonisation Sensitivitdt Spezifitdit  pradiktiver Wert
(%) (%) (%)
Testergebnis positiv negativ negativer positiver
positiv 36 27
negativ 33 123
Insgesamt 69 150 52,21 82,02 78,83 57,1*

195% Konfidenzintervall (KI): 39,8 - 64,4
295% KI: 74,9 - 87,8
395% KI: 71,6 - 85,0
*95% KI: 44,0 - 69,5
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Kreuztabelle 28 zeigt einen Vergleich der Detektorergebnisse mit in vier Gruppen
aufgeteilten Keimzahlen. Die erste Gruppe umfasst die Abstriche ohne S. aureus, die
zweite Gruppe umfasst Abstriche mit einer niedrigen Keimzahl von weniger als 5000
KBE, die dritte Gruppe umfasst Abstriche mit mittleren Keimzahlen von 5000 bis
50.000 KBE und die vierte Gruppe umfasst schlieflich alle Abstriche mit hohen
Keimzahlen von iiber 50.000 KBE. Unter den Abstrichen mit niedrigen Keimzahlen gab
es eine hohe Rate von falsch positiven Ergebnissen mit 44,9 Prozent (22 Proben),
wihrend unter den Abstrichen mit mittleren Keimzahlen die Rate falsch positiver
Ergebnisse auf 35,7 Prozent (5 Proben) und unter den Abstrichen mit hohen
Keimzahlen sogar auf 16,7 Prozent (eine Probe) sank. Je hoher die Keimzahl von S.
aureus, desto zuverldssiger waren die Ergebnisse des SA-Schnelldetektors. Dieser
Unterschied ist mit einem p-Wert von 0,132 im Fisher-Exakt-Test jedoch nicht

signifikant.

Kreuztab. 28: Ergebnisse SA-Detektor und Keimzahl (4 Gruppen)

Keimzahl
5000 bis
SA <5000 | 50000 |> 50000
negativ| KBE KBE KBE [Gesamt
SA- negativ Anzahl 123 27 5 1 156
Detektor 81,5%|  551%| 357%| 16,7%| 70.9%
positiv Anzahl 27 22 9 5 63
17,9% 44.9% 64,3%| 83,3%| 28,6%
nicht Anzahl 1 0 0 0 1
auswertbar 0.7% 0% 0% 0%| 5%
Gesamt Anzahl 151 49 14 6 220]
100,0%| 100,0%| 100,0%| 100,0%| 100,0%
p Fisher Exakt 0,132
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5. Diskussion

In den fiinfziger und sechziger Jahren des letzten Jahrhunderts erfuhr S. aureus einen
immensen Zuwachs an Aufmerksamkeit in der medizinischen Forschung. Mit der
zunehmenden Entwicklung und Verfiigbarkeit von Antibiotika wuchsen einerseits die
Behandlungsmoglichkeiten, andererseits wurde auch zunehmend eine Resistenzbildung
beobachtet. Aus dieser Zeit stammen viele Studien, die Aussagen iiber die Privalenz der
nasalen S. aureus-Besiedlung in den verschiedensten Populationen der Bevolkerung
machten. Zumeist lag die ermittelte Tragerrate in Studien dieser Zeit bei iiber 30 bis hin
zu 85 Prozent (7, 19, 28, 53, 80, 110, 128).

2005 zeigten Wertheim und Mitarbeiter, dass eine signifikante negative Korrelation
zwischen dem Jahr der Veroffentlichung und der nasalen S. aureus-Kolonisationsrate
besteht (Korrelationskoeffizient -0,55, p< 0,001) (129). Es ist gut moglich, dass die Rate
der S. aureus-Kolonisation in den letzten Jahrzehnten abgenommen hat. Tatsdchlich
wurden in Studien jiingeren Datums zumeist Tragerraten von 20 bis 35 Prozent
gefunden (26, 29, 31, 39, 74, 89, 94, 107, 111). Auch in der vorliegenden Studie lag die
Trigerrate bei 31,4 Prozent. Ebenso ist es aber auch moglich, dass die Abnahme der
Trigerrate nur vermeintlich besteht und ihr Grund in den teils erheblichen
Unterschieden der untersuchten Populationen, mikrobiologischen Methoden,
Studiendesigns und Studienqualititen liegt. Der Zeitpunkt und die Hiufigkeit der
Abnahme des Nasenabstrichs, der Gesundheitszustand der untersuchten Population
inklusive Risikofaktoren fiir eine S. aureus-Besiedlung und die ethnische Herkunft der
Studienteilnehmer unterschieden sich erheblich. So kumulierten Henderson und
Williams die Anzahl der besiedelten Patienten iiber die Dauer des
Krankenhausaufenthaltes und kamen so zu einer hohen Trigerrate von 68 Prozent (53).
In dieser hohen Trédgerrate sind jedoch auch Patienten enthalten, die S. aureus erst
spater auf der Station erwarben sowie naturgemif} ein erheblich hoherer Anteil an den
sogenannten ,,intermittent carriers‘ als bei Studien, in denen nur einmal, bei Aufnahme,
der Trigerstatus bestimmt wurde. Choi und Mitarbeiter untersuchten groftenteils
malayische Besucher einer medizinischen Fakultit (26) wihrend Bassett und
Mitarbeiter Patienten einer chirurgischen Station mit groftenteils kaukasischer
Abstammung untersuchte (7). Es ist bekannt, dass genetische Faktoren durchaus eine

Rolle bei der Besiedlung mit S. aureus spielen und unter anderem die weille
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Bevolkerung Amerikas hohere Triagerraten aufweist als die afroamerikanische (46).
Auch ist es problematisch, grundsitzlich gesunde Besucher einer medizinischen
Einrichtung mit eventuell schwer vorerkrankten Patienten im Krankenhaus zu
vergleichen. Eine abschlieBende Aussage iiber die Entwicklung der S. aureus-
Triagerraten ldsst sich daher aufgrund der fehlenden Vergleichbarkeit der Studien nur
schwer treffen. Eine Ausnahme bilden die regelmédBigen, reprisentativen
Untersuchungen der allgemeinen US-Bevolkerung, die einen hoch signifikanten Abfall
der nasalen S. aureus-Kolonisation von 32,4 Prozent 2001/2002 auf 28,6 Prozent
2003/2004 (p < 0,01) nachwiesen (46). Gleichzeitig zeigten Bischoff und Mitarbeiter
anhand einer mehrjdhrigen Untersuchung junger US-amerikanischer Medizinstudenten,
dass eine gewisse Dynamik in der nasalen Besiedlungsrate besteht. Die Trigerrate von
S. aureus stieg in dieser Erhebung von 26 Prozent im Jahr 2000 auf 34 Prozent in 2001
an, um im darauffolgenden Jahr (2002) wieder auf 27 Prozent abzusinken (12). Ob eine
Dynamik der nasalen S. aureus-Besiedlung auch in Deutschland vorliegt, und ob diese
schwankend oder linear ist, ist aufgrund des Fehlens groBangelegter, reprisentativer

Erhebungen nicht bekannt.

Mit dem bekannt werden epidemischer Methicillin-resistenter S. aureus-Stimme
(MRSA) in den achtziger Jahren wurde ein zunehmend groBerer Teil der
Aufmerksamkeit in der medizinischen Forschung auf diesen héufig multiresistenten
Keim gelenkt.

In Deutschland ist die Rate der MRSA-Isolate (Anteil der MRSA-Isolate an allen S.
aureus-Isolaten) in den letzten 10 Jahren von 2 Prozent auf durchschnittlich 25 Prozent
stark angestiegen. Im Miinsterland liegt diese Rate lokal unterschiedlich zwischen vier
und 30 Prozent (32). In anderen Lindern ist die MRSA-Rate mit teilweise iiber 50
Prozent um einiges hoher, wie zum Beispiel in den USA und anderen siideuropdischen
Landern, oder aber viel niedriger, wie in den skandinavischen Léndern und den
Niederlanden (< 1%) (126, 131). Dies liegt unter anderem an dem jeweiligen Umgang
mit dem Problemkeim. So setzten die Niederlande schon 1986 landesweit MRSA-
Richtlinien durch und reagierten so prompt auf das Auftreten epidemischer MRSA in
Mitteleuropa. Deutschland reagierte 1999 mit einer MRSA-Richtlinie erst 14 Jahre

spater (32). In der vorliegenden Studie konnte eine fiir das Miinsterland sehr niedrige
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MRSA-Rate von 1,4 Prozent gefunden werden. Die Priavalenz der MRS A-Kolonisation
betrug 0,5 Prozent. Erst kiirzlich wurde im Universitdtsklinikum Genf auf den zwolf
untersuchten Stationen unterschiedlicher chirurgischer Fachdisziplinen (darunter auch
kardiovaskuldre und thorakale Stationen) eine sehr viel hohere durchschnittliche
MRSA-Privalenz von 5,1 Prozent gefunden (48). Wie in der vorliegenden Studie
wurden in dieser Studie nur stationidre Aufnahmen durch Nasenvorhofabstriche auf das
Vorhandensein von MRSA systematisch untersucht. Nur zum Teil ist die deutlich
hohere Rate im Genfer Universititsklinikum dadurch zu erkldren, dass, im Gegensatz zu
der vorliegenden Studie, sechs Prozent der Patienten wegen eines sehr niedrigen
Risikoprofils fiir MRSA nicht in die Studie eingeschlossen wurden. Denn selbst unter
der Annahme, dass unter den Patienten mit sehr niedrigem MRSA-Risikoprofil keiner
nasal mit MRSA kolonisiert war, lige die MRSA-Privalenz noch bei 4,7 Prozent.
Insgesamt existieren nur wenig publizierte aktuelle und nationale Studien iiber die
Privalenz der nasalen MRSA-Besiedlung und die Vergleichbarkeit mit Ergebnissen
auslidndischer Erhebungen ist durch die ldnderspezifisch differente MRSA-Problematik
limitiert. Nur deutsche Alten- und Pflegeheime wurden in den letzten Jahren vermehrt
auf die Pridvalenz von multiresistenten Keimen hin untersucht, darunter Heime aus
Nordrhein-Westfalen, Niedersachsen, Sachsen, Saarland und der Rhein-Neckar-Region
mit einer Besiedlungsrate von null bis 26 Prozent (31, 41, 55, 58, 87, 121). Zumeist lag
die Besiedlungsrate jedoch bei ein bis drei Prozent und war damit wie erwartet niedriger
als in US-amerikanischen Pflegeheimen (84, 95). Eine nasale MRSA-Privalenz von
0,05 Prozent bei gesunden Kindern (5-7 Jahre) wurde kiirzlich in Stidwestdeutschland
im Rahmen der Einschulungsuntersuchungen gefunden (39). In der Schweiz lag die
nasale MRSA-Pridvalenz bei hospitalisierten Kindern (durchschnittliches Alter 6,1
Jahre) in neun Krankenhidusern (darunter fiinf Universitdtskliniken) bei 0,07 Prozent
und war damit dhnlich (52). Hohe Besiedlungsraten wurden in Populationen mit
bekannten Risikofaktoren fiir MRSA gefunden, besonders auf Intensivstationen und bei
Menschen in Heil- und Pflegeberufen (11, 70, 86, 98, 100, 107). Insgesamt konnte
durch regelmiBige, repriasentative Erhebungen in der allgemeinen Bevolkerung in den
USA eine signifikante Erhohung der nasalen MRSA-Kolonisation von 0,8 Prozent
2001/2002 auf 1,5 Prozent 2003/2004 (p<0,05) gezeigt werden (46). Vergleichbare

Erhebungen in Deutschland existieren leider nicht und ein Vergleich mit den in
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Deutschland regelmifBig nachgewiesenen MRS A-Raten ist hochstens indirekt moglich.
Diese MRS A-Raten beziehen sich ausschlieBlich auf den Anteil der MRS A-Isolate aller
- zumeist im Krankenhaus erhobener - S. aureus-Isolate, die wiederum fast immer von

selektierten Patientengruppen, nicht aber von allen Patienten genommen wurden.

Eine weitere, vor allem fiir die Privention von nosokomialen S. aureus-Infektionen
wichtige Erkenntnis war die, dass es nicht nur ,,natiirliche* Risikofaktoren fiir eine S.
aureus-Kolonisation der Nase gibt (Minner, Weille, Kinder), sondern auch
,medizinische* wie Diabetes mellitus, chronische Wunden und Hauterkrankungen,
Apoplex, Adipositas und vorangegangene Krankenhausaufenthalte (65, 129). Eine
solche Tendenz, wenngleich mit einer Ausnahme nicht signifikant, fand sich auch in der
vorliegenden Studie bei den oben genannten Determinanten. Statistisch hoch signifikant
war die Assoziation von chronischen Hauterkrankungen und einer S. aureus-Besiedlung
mit einem p-Wert von weniger als 0,01. Ebenfalls gingen hohere Keimzahlen von 5000
und mehr Kolonie-bildenden Einheiten (KBE) statistisch signifikant (p < 0,05) mit
chronischen Hauterkrankungen einher. Jedoch war unter den sechs Trigern hochster
Keimzahlen ab 50.000 KBE kein Patient mit chronischen Hauterkrankungen mehr zu
finden. Die fehlende Signifikanz der anderen oben genannten bekannten Risikofaktoren
ist vor allem durch die zu geringe Anzahl an Patienten in den Risikogruppen, wie zum
Beispiel acht Patienten mit chronischer Wunde oder Ulcus, zu erkldren. Risikofaktoren
wie ,,HIV/Aids*“ und ,Leberzirrhose* konnten sogar mangels Patienten mit einer
solchen Erkrankung gar nicht ausgewertet werden.

Ein sehr interessantes Ergebnis brachte die Auswertung der moglichen Einflussgrof3e
»Nasenspray/-gel“. Hier handelte es sich ausschlieBlich um Nasensprays und -gels
sowie Cremes zur Rhinitisbekdmpfung oder zur Nasenschleimhautpflege und nicht um
antibiotikahaltige Substanzen, die ein Ausschlusskriterium zur Studienteilnahme
darstellten. Mit 50 Prozent hatten Patienten, die Nasensprays oder -gels regelmifig
applizierten eine hohere Besiedlungsrate als jene ohne eine solche Behandlung. Die
geringe Fallzahl von 14 Patienten in dieser Patientengruppe erlaubte kein statistisch
signifikantes  Ergebnis. Doch es ist gut vorstellbar, dass durch die
schleimhautirritierenden Rhinitissprays Mikroverletzungen entstehen und iiber die

Freisetzung von extrazelluliren Matrixmolekiilen wie Fibronektin, an die S. aureus
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leicht binden kann (25, 73), eine erhohte Rate an erfolgreicher S. aureus-Besiedlung
zustande kommen konnte. Auch durch das regelmiflige Applizieren von pflegenden
Cremes wie Bepanthen in die Nasenhohle mithilfe der Finger ist eine erhohte S. aureus-
Trigerrate vorstellbar. Hinde und Finger sind Vektoren, die S. aureus von der
Umgebung in die Nase iibertragen. So wies auch Wertheim 2006 nach, dass
Nasenbohren mit einer erhohten S. aureus-Triagerrate assoziiert ist (130). Ob
Nasenprays und -gels tatsdchlich einen Risikofaktor fiir eine S. aureus-Besiedlung
darstellen, miisste jedoch durch eine groer oder gezielter auf diesen Bereich angelegte
Studie nachgewiesen werden.

In anderen Bereichen gab es widerspriichliche Ergebnisse: Ein Krankenhausaufenthalt
innerhalb der letzten sechs Monate und die Einweisung aus einem anderen Krankenhaus
gingen mit einer (nicht signifikant) nur leicht erhohten S. aureus-Tréigerrate (jeweils
32,4% und 33,3%) einher. Ein Krankenhausaufenthalt innerhalb der letzten fiinf Jahre
oder eine Operation innerhalb dieses Zeitraumes gingen jedoch mit (nicht signifikant)
niedrigeren Tréagerraten (jeweils 30% und 29,6%) einher. Ein Ergebnis, das zunichst ob
seiner Gegensitzlichkeit zu anderen vorherigen Studienergebnissen erstaunt. Eine
mogliche Erkldrung dafiir ist die extrem hohe Anzahl an vorherigen
Krankenhausaufenthalten und Operationen des untersuchten Patientenkollektives. 80
Prozent aller untersuchten Patienten waren innerhalb der letzten sechs Monate
mindestens ein Mal (stationédr) im Krankenhaus gewesen und sogar 92,3 Prozent sind
innerhalb der letzten fiinf Jahre mindestens ein Mal stationdr aufgenommen worden.
85,9 Prozent aller Patienten wurden zusitzlich innerhalb der letzten fiinf Jahre operiert.
Die Begriindung dessen liegt in den zumeist kardiovaskulidren Vorerkrankungen der
Patienten, von denen ein Grofteil fiir eine koronaren Bypass-Operation aufgenommen
worden war. Diese Patienten waren wegen der Diagnose, dem Verlauf oder der
Therapie der koronaren Herzkrankheit fast alle zuvor schon im Krankenhaus gewesen
und hatten eine pridoperative Herzkatheteruntersuchung erhalten, die in dieser Studie
wegen ihrer Invasivitit als operativer Eingriff gewertet wurde. Somit gab es nur wenige
Patienten ohne vorherige Operationen und Krankenhausaufenthalte und damit nur
schlecht auswertbare, nicht signifikante Ergebnisse in diesem Bereich.

Unerwartete Tendenzen zeigten sich auch bei der Auswertung der Risikofaktoren

,Dialyse® und ,,Katheter, die beide mit einer (nicht signifikant) niedrigeren S. aureus-
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Trigerrate einhergingen (jeweils 25% und 27%). Mit nur vier in die Studie
aufgenommen Dialyse-Patienten waren jedoch beziiglich des Risikofaktors ,,Dialyse*
die Patientenzahlen zum Erhalt aussagekriftiger Ergebnisse zu gering.
Interessanterweise wies der eine S. aureus-positive Dialyse-Patient eine sehr hohe
Keimzahl von mehr als 50.000 KBE auf, die nur bei insgesamt sechs Patienten in dieser
Studie beobachtet wurde. Die Gruppe der Patienten mit dem Risikofaktor ,,Katheter*
umfasste immerhin 37 Patienten, von denen der iiberwiegende Teil einen vendsen
Zugang hatte.

Tendenziell niedrige Trigerraten zeigten sich bei den (moglichen) Einflussgrofen
,»dinusitis* (16,7%), ,,Rauchen* (21,7%) und ,,Antibiotikagabe* (12,5%), wobei die
Assoziation von niedriger Trdgerrate und aktueller oder kiirzlicher Einnahme von
Antibiotika mit einem p-Wert unter 0,1 als grenzwertig signifikant angesehen werden
kann. Bei fiinf Patienten waren die applizierten antiinfektiosen Substanzen nicht
bekannt. Die anderen, bekannten Antibiotikaregimes sind jedoch potentiell
staphylokokkenwirksam (Cefotaxim, Amoxicillin und Ciprofloxacin sind nur
eingeschrinkt wirksam gegen S. aureus) und weisen eine gute oder sehr gute
Gewebegingigkeit auf, so dass eine nasale Reduktion der Staphylokokken durch sie
sehr gut vorstellbar ist. Zwar ist noch nicht abschlieend geklirt, wo genau S. aureus
sich im Nasenvorhof ansiedelt und vermehrt, doch darf bei guter Anreicherung der
betroffenen Antibiotika in der extrazelluldren Fliissigkeit auch eine Wirksamkeit an den
Nasenvorhofepithelien und eventuell auch in den Nasenabsonderungen angenommen
werden. Aufféllig waren auch die niedrigen Keimzahlen von 20 und 130 KBE unter den
zwei S. aureus-Tragern der antibiotisch vorbehandelten Patienten, wobei ersterer seit
vier Tagen mit dem grundsitzlich gut S. aureus-wirksamen Clarithromycin und
zweiterer fiir eine Woche mit dem weniger S. aureus-potenten Amoxicillin behandelt
wurde. Es gibt einige Studien, die eine signifikante Reduktion, manchmal sogar eine
Eradikation von S. aureus im Nasenvorhof bei systemischer Anwendung S. aureus-
wirksamer Antibiotika bestitigten. Die in diesen Studien verwendete Substanzen waren
unter anderem das Makrolid Clarithromycin, das Cephalosporin erster Generation
Cephalexin und Rifampicin (2, 9, 72, 78, 79, 136). Allerdings zeigten diese Studien
auch, dass einige Wochen nach Therapieende oft eine der vorherigen nasalen Flora sehr

dhnliche Mikroflora wiedererlangt wurde. Auch das vermehrte Auftreten von resistenten
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Keimen gegen die applizierten Antibiotika wurde dokumentiert (24). Aly und
Mitarbeiter zeigten, dass bereits innerhalb von drei Tagen nach Beginn einer oralen
Cephalexin-Therapie (4 x 500 mg fiir 12 Tage) die nasale Mikroflora signifikant
reduziert war, eine maximale Reduktion am dritten Tag nach Beendigung der Therapie
vorlag und die groBte Reduktion bei gram-positiven koagulase-positiven
Staphylokokken von durchschnittlich 38 auf 0,6 Prozent zu vermerken war. Bei zwei
von sieben S. aureus-Trigern konnte S. aureus nach Cephalexin-Behandlung gar nicht
mehr nachgewiesen werden (2). So kann auch in der vorliegenden Studie davon
ausgegangen werden, dass ein Teil der S. aureus-negativen Patienten unter oder kurz
nach Antibiotokatherapie zuvor noch S. aureus im Nasenvorhof aufwies.

Beziiglich des Einflussfaktors ,,Rauchen® haben Studien uneinheitliche Ergebnisse
gezeigt. Heczko und Mitarbeiter fanden eine signifikant (p<0,05) erniedrigte S. aureus-
Trigerrate bei Rauchern gegeniiber Nichtrauchern (51). Probanden wurden jedoch erst
ab einem Konsum von mehr als zehn Zigaretten pro Tag als Raucher definiert. Diese
Tendenz - jedoch ohne statistische Signifikanz - konnte auch in der vorliegenden
Erhebung mit einer Trédgerrate von 21,7 Prozent bei Rauchern und 32,5 Prozent bei
Nichtrauchern festgestellt werden. Ein dhnliches Ergebnis ergab eine Studie an Kindern
(1-19 Jahre) mit einem grenzwertig signifikanten (p<0,1) Odds Ratio von 0,75 fiir eine
S. aureus-Besiedlung bei Rauchern (14). Passive Raucher hingegen hatten in dieser
Studie ein signifikant erhohtes Risiko fiir eine S. aureus-Kolonisation. Hier wurden
allerdings nasopharyngeale Abstriche genommen und die Odds Ratios bezogen sich
ausschlieBlich auf eine Co-Kolonisation mit Pneumokokken. Auch in einer
Untersuchung an HIV-infizierten Patienten konnte unter den Rauchern ein Odds Ratio
von 0,58 fiir eine S. aureus-Kolonisation gefunden werden (82). Jedoch bezog sich
diese nur auf die Untergruppe der ,,persistent carriers®. Choi und Mitarbeiter fanden
keinen Unterschied zwischen Rauchern (20% S .aureus-Triagerrate) und Nichtrauchern
(22,2% S .aureus-Tréagerrate), jedoch eine nicht signifikant erhohte Trigerrate bei
Exrauchern von 40 Prozent (26). Eine weitere Studie fand eine signifikant erhohte S.
aureus-Triagerrate bei Rauchern unter Arbeitern einer Zigaretten-Fabrik (34).
Interessanterweise hatten diese Arbeiter, ob Raucher oder Nichtraucher, wiederum eine
- wenn auch nicht signifikant - erhohte Trigerrate von 41 Prozent gegeniiber den

weiteren, nicht in der Zigarettenindustrie beschiftigten Studienteilnehmern, die
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lediglich Tréagerraten von 30 beziehungsweise 33 Prozent aufwiesen. Diese Studie
untersuchte jedoch ausschlieBlich Ménner zwischen 30 und 40 Jahren.

Die Erkldrungsversuche der unterschiedlichen Ergebnisse sind hypothetisch und
gegensitzlich. Wird einerseits das Binden verschiedener Bakterien an die
Schleimhautoberfldche des Respirationstraktes durch das Rauchen erleichtert (36), die
korpereigene Abwehr durch das Rauchen geschwicht (54) und die Zilien im
Respirationstrakt durch Zigarettenrauch geschidigt (113), so wurden andererseits mehr
Bakterien-phagozytierende Makrophagen im Alveolarsekret von Rauchern gefunden
(49) und dem Zigarettenrauch ein bakterizider Effekt zugeschrieben (76). Der Einfluss
des Rauchens auf die nasale S. aureus-Besiedlung bleibt folglich ungeklirt.

Die in der vorliegenden Studie gefundene niedrige S. aureus-Tragerrate unter Patienten
mit Sinusitis ist schwer zu interpretieren. Die Fallzahl war sehr niedrig (vier Patienten
mit akuter Sinusitis (AS), zwei Patienten mit chronischer Sinusitis (CS)), so dass zur
statistischen Auswertung beide Sinusitis-Formen zusammengefasst wurden. Es ist
jedoch zu beriicksichtigen, dass diesen beiden Erkrankungen im Allgemeinen
unterschiedliche Erreger zugrunde liegen. Wird die AS zumeist von Rhinoviren
hervorgerufen, so finden sich bei der CS zumeist bakterielle Erreger, unter ihnen auch S.
aureus (18, 50, 64, 71). In den hier zitierten Erhebungen wurde der Erregernachweis
auch nicht aus dem Nasenvorhof, sondern aus dem mittleren Nasengang (meatus nasi
medius) getdtigt. Tatsdchlich konnte bei den zwei Patienten mit CS kein S. aureus
nachgewiesen werden, bei den vier Patienten mit AS hatte ein Patient (25%) einen
positiven S. aureus-Nachweis, wodurch die Gesamtpridvalenz von 16,7 Prozent bei
Sinusitis zustande kam. In anderen Erhebungen lagen die Punktprdvalenzen eines S.
aureus-Nachweises im mittleren Nasengang um zehn Prozent bei AS und zwischen 15
und 34 Prozent bei CS und waren bei CS signifikant erhoht gegeniiber einer gesunden
Kontrollgruppe. Gleichwohl ist zu bedenken, dass S. aureus zwar hiufig bei CS
nachgewiesen wird, jedoch kein pathophysiologischer Zusammenhang zwischen dem
Erreger und der Erkrankung nachgewiesen werden konnte (eine Ausnahme ist hier die
CS mit Polypen) und deshalb unklar ist, ob es sich bei den Funden um eine Infektion
oder - wie auch bei gesunden Menschen - um eine Kolonisation handelt (5, 71).
Ahnliches gilt fiir die Auswertungen des Einflussfaktors ,Rhinitis“. Akute und

chronische Rhinitis mussten aufgrund von geringen Fallzahlen (insgesamt 22 Patienten)
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zusammengefasst werden. Es konnte insgesamt kein Unterschied in der nasalen S.
aureus-Besiedlung zwischen an Rhinitis Erkrankten und Nichterkrankten festgestellt
werden. Jedoch werden auch die akute und die chronische Rhinitis durch
unterschiedliche Erreger hervorgerufen: Die akute Rhinitis im Allgemeinen durch
Rhinoviren und die chronische Rhinitis zumeist durch Bakterien. Unter den fiinf
Patienten mit chronischer Rhinitis konnte bei zwei Patienten und damit bei 40 Prozent
S. aureus nachgewiesen werden. Jedoch sind auch hier die Fallzahlen zu niedrig fiir eine
verléssliche Interpretation der Ergebnisse.

Seitdem in den Siebziger Jahren des letzten Jahrhunderts MRSA auch bei Milchkiihen
nachgewiesen wurde, wurde die Forschung iiber S. aureus vermehrt auch in der
Veterindrmedizin durchgefiihrt. Bei den verschiedensten Tierarten wurde S. aureus
sowohl als Infektionserreger als auch als besiedelnder Keim in der Nasenschleimhaut
und an anderen Korperstellen nachgewiesen (85). Ubertragungen von Mensch auf Tier,
aber auch von Tier auf Mensch wurden seitdem angenommen, wobei das Ausmaf} und
der Stellenwert dieser wechselseitigen Ubertragung nach wie vor offen blieb (68, 118-
120). In den Niederlanden ist das endemische Auftreten von MRSA-Stimmen bei
Schweinen und der in ihrer Nihe lebenden Landbevolkerung bekannt. Diese MRSA-
Stamme machen mittlerweile 20 Prozent aller niederlindischen MRSA-Isolate aus. Es
wurde eine Ubertragung von den Schweinen auf den Menschen vermutet und die
Schweinehaltung als ein Risikofaktor fiir eine MRSA-Besiedlung angesehen (59, 62,
85, 117). Interessanterweise wurde der einzige MRSA in der vorliegenden Erhebung
aus der Nase eines Schweinebauern kultiviert. Bei nur zwei Schweinehaltern in der
Studie waren damit 50 Prozent der Schweinehalter MRSA-Trdger. Auch fiir Pferde,
Hunde, Katzen und Gefliigel liegen Berichte wechselseitiger MRSA-Ubertragungen,
hiufig in Zusammenhang mit groeren oder kleineren MRSA-Ausbriichen vor (1, 15,
103, 109, 120, 127). In der vorliegenden Studie konnte kein Zusammenhang zwischen
der S. aureus-Kolonisation und dem Kontakt mit Pferden, Hunden, Katzen und
Gefliigel/Vogeln gefunden werden. Die Anzahl der Studienteilnehmer mit
regelméBigem Pferdekontakt war mit sieben Personen gering und nur bei einem dieser
Patienten konnte S. aureus nachgewiesen werden. Ein Problem in der Auswertung
betraf den hiufig vorkommenden Kontakt von Patienten zu vielen verschiedenen Tieren

gleichzeitig, der grundsétzlich zu einer Verzerrung gefiihrt haben konnte.
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Der Vergleich von Personen ohne Tierkontakt und Personen mit Tierkontakt jedweder
Art zeigte mit jeweils 32,3 und 30,2 Prozent keinen signifikanten Unterschied in der S.

aureus-Besiedlungsrate.

Die in verschiedenen Studien erhobenen Keimzahlen der nasalen S. aureus-Besiedlung
variieren zum Teil sehr. Die von Ehrenkranz untersuchten Personen zeigten - in Zeiten,
in denen sie keine Antibiotika erhielten — Keimzahlen von unter zehn bis hochstens
1000 Kolonien pro Abstrich (35). Allerdings handelte es sich nur um drei beobachtete
Kinder, von denen nur eines natiirlicherweise S. aureus in der Nase trug. Die anderen
beiden waren zuvor kiinstlich mit S. aureus besiedelt worden. Die von White quantitativ
untersuchten Personen zeigten sehr viel hohere nasale Keimzahlen von teilweise iiber
einer Million (133). Uber die Hilfte dieser Patienten wiesen Keimzahlen von iiber
100.000 Kolonien pro Abstrich auf. In einer Studie von Martin und White lag die
durchschnittliche nasale Keimzahl von S. aureus bei fast einer Million (77). Aly und
Mitarbeiter fanden bei den von ihnen untersuchten Patienten noch héherer Keimzahlen
von im Durchschnitt zwei Millionen pro Nasenabstrich (2). Solberg fand eine grofle
Bandbreite an Keimzahlen von 1000 bis hin zu 32 Millionen Kolonien und zeigte
zudem, dass die Keimzahlen eines Trédgers iliber Tage hinweg Schwankungen im
Bereich von vielen Millionen von Kolonien unterliegen (115). In der vorliegenden
Studie lagen die Keimzahlen zwischen sieben und 172.250 KBE pro Nasenabstrich mit
einem Mittelwert von 12.495 KBE. Die immensen Keimzahlunterschiede zwischen den
erwihnten Studien sind vermutlich in den unterschiedlichen Entnahme-, Kultivierungs-
und Auszidhlmethoden begriindet. Da keine allgemeingiiltigen Standards zur nasalen
Keimzahlbestimmung existieren, ist es kaum moglich, die Ergebnisse der verschiedenen
Studien miteinander zu vergleichen. Auch die hiufig angewandten semiquantitativen
Methoden werden nicht einheitlich durchgefiihrt und ein moglicher Unterschied in der
Haufigkeit des Bestreichens der Quadranten wiirde auch hier zu schwer miteinander
vergleichbaren Ergebnissen fiihren. Ein Vergleich der in der vorliegenden Studie
verwandten quantitativen und semiquantitativen Methoden untereinander zeigt, dass
11,8 Prozent der Studienteilnehmer abweichend in die vier Keimzahlgruppen eingeteilt
worden wiren, wire die Einteilung von der semiquantitativen Keimzahlbestimmung

ausgegangen. Setzt man die quantitative Methode als die genauere Methode mit
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zuverladssigeren Ergebnissen als iiberlegen voraus, so wiren auf diese Weise 37,7
Prozent aller S. aureus-Triger in eine ,,falsche* Keimzahlgruppe eingeordnet worden.
Es ist folglich grundsitzlich eine quantitative Methode zur Ermittlung und Einteilung
von Keimzahlen zu empfehlen.

In der vorliegenden Studie brachte ein Vergleich der Keimzahlen mit den Risiko- und
Einflussfaktoren mit einer Ausnahme - dem Risikofaktor ,,chronische Hauterkrankung*
- keine signifikanten Ergebnisse. Allerdings wiesen Raucher eine tendenziell hohere
Keimzahl auf als Nichtraucher. Unter ersteren hatten 13 Prozent Keimzahlen iiber 5000
KBE pro Abstrich, unter zweiteren jedoch nur 8,6 Prozent. Ahnliches zeigte eine Studie
an Arbeitern in einer Zigarettenfabrik, in der die hochsten Keimzahlen unter Arbeitern
gefunden wurden, die viel und seit langem rauchten (51).

Interessanterweise wiesen Ménner hohere Keimzahlen auf als Frauen: 10,3 Prozent der
Minner hatten Keimzahlen von 5000 KBE und mehr gegeniiber 6,2 Prozent der Frauen.

Alle sechs Patienten mit Keimzahlen iiber 50.000 KBE waren mannlich.

Die Sensitivitdt und Spezifitit des getesteten S. aureus-Schnelldetektors erwiesen sich
mit jeweils 52,2 und 82 Prozent (unabhéngig von der Keimzahl) und jeweils 70 und
75,4 Prozent (ab 5000 KBE) als relativ gering verglichen mit herkdmmlichen
kulturellen und molekularen Methoden. Letztere weisen eine Sensitivitidt und Spezifitit
von 97 bis 100% auf und liefern daher sehr viel zuverldssigere Ergebnisse (112).
Dennoch zeigten Noskin und Mitarbeiter 2008, dass der prdoperative Einsatz eines
Schnelldetektors fiir S. aureus dhnlicher Sensitivitdt und Spezifitit wie der hier getestete
(jeweils 52 und 85 Prozent) kombiniert mit einer anschlieBenden Mupirocin-Therapie
fir S. aureus-Triger mit einer 64,5-prozentigen Wahrscheinlichkeit erhebliche
Kosteneinsparungen US-amerikanischer Krankenhduser mit sich bridchten (88). Diese
Kosteneinsparungen beliefen sich auf 232 Millionen US-Dollar. Hinzu kdmen eine
Reduzierung der mittleren jdhrlichen Krankenhausaufenthaltstage um 365.000 Tage und
eine Vermeidung von 935 Todesfillen innerhalb der Krankenhduser. Zwar findet sich in
den USA eine hohere MRSA-Rate als in Deutschland und damit von Anfang an ein
hoherer Kostenaufwand fiir Infektionen mit diesem Erreger, aber andere
Berechnungsgrundlagen wie die S. aureus-Trigerrate stimmten gut mit den in der

vorliegenden Studie ermittelten Zahlen tiberein. Klar ist, dass die Moglichkeit, S. aureus
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schnell und zuverldssig schon wihrend eines praoperativen Untersuchungstermins
detektieren zu konnen, um noch in der selben Sitzung eine eventuelle
Eradikationstherapie zu beginnen, eine erhebliche medizinische und finanzielle
Verbesserung mit sich brédchte. Die aktuell verwendeten Detektionsmethoden wie
kultureller Nachweis oder PCR bendtigen mit einer Detektionszeit von wenigen
Stunden bis zu mehreren Tagen im Vergleich zu einem Schnelldetektorergebnis
innerhalb von 20 Minuten erheblich mehr Zeit und Aufwand und erlauben keine

vergleichbar zeitnahe drztliche Reaktion.
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Anhang:

1. S. aureus-Kolonisation

Kreuztab. 29: Chronische Rhinitis und S. aureus(SA)-Kolonisation

SA-Kolonisation

p = 0,65 (Fisher Exakt)
nein ja Gesamt
chron. Rhinitis ~ nein Anzahl 148 67 215
% 68,8% 31,2% 100,0%
ja Anzahl 3 2 5
% 60,0% 40,0% 100,0%
Gesamt  Anzahl 151 69 220
% 68,6% 31,4% 100,0%
Kreuztab. 30: akute Rhinitis und S. aureus(SA)-Kolonisation
SA-Kolonisation
p = 0,857 (Chi-Quadrat)
nein ja Gesamt
akute Rhinitis nein Anzahl 139 64 203
% 68,5% 31,5% 100,0%
ja Anzahl 12 5 17
% 70,6% 29,4% 100,0%
Gesamt  Anzahl 151 69 220
% 68,6% 31,4% 100,0%




Kreuztab. 31: Chronische Sinusitis und S. aureus(SA)-Kolonisation

SA-Kolonisation
p = 1,0 (Fisher Exakt)
nein ja Gesamt
Chron. Sinusitis nein Anzahl 149 69 218
% 68,3% 31,7% 100,0%
ja Anzahl 2 0 2
% 100,0% 0% 100,0%
Gesamt  Anzahl 151 69 220
% 68,6% 31,4% 100,0%
Kreuztab. 32: Akute Sinusitis und S. aureus(SA)-Kolonisation
SA-Kolonisation
p = 1,0 (Fisher Exakt)
nein ja Gesamt
Akute Sinusitis nein Anzahl 148 68 216
% 68,5% 31,5% 100,0%
ja Anzahl 3 1 4
% 75,0% 25,0% 100,0%
Gesamt  Anzahl 151 69 220|
% 68,6% 31,4% 100,0%
Kreuztab. 33: Exraucher und S. aureus(SA)-Kolonisation
SA-Kolonisation
p = 0,59 (Chi-Quadrat)
nein ja Gesamt
Exraucher Raucher und Nichtraucher  Anzahl 139 62 201
% 69,2% 30,8% 100,0%
Exraucher Anzahl 12 7 19
% 63,2% 36,8% 100,0%
Gesamt Anzahl 151 69 220|
% 68,6% 31,4% 100,0%

II



Kreuztab. 34: Exraucher (Dauer) und S. aureus(SA)-Kolonisation

SA-Kolonisation
p = 0,135 (Fisher Exakt)
nein ja Gesamt
Exraucher  Nichtraucher und Raucher  Anzahl 139 62 201
% 69,2% 30,8% 100,0%
Exraucher seit max. 2 Anzahl 3 3 6
Wochen % 50,0%|  50,0% 100,0%
Exraucher seit 2 Wochen bis Anzahl 2 3 5
2 Monaten % 40,0%|  60,0% 100,0%
Exraucher seit 2 Monaten bis Anzahl 6 0 6
6 Monaten % 100,0% 0% 100,0%
Exraucher seit > 6 Monaten Anzahl 1 1 2
% 50,0% 50,0% 100,0%
Gesamt Anzahl 151 69 220
% 68,6% 31,4% 100,0%
Kreuztab. 35: Tierkontakt (Begleittiere) und S. aureus(SA)-Kolonisation
SA-Kolonisation
p = 0,975 (Fisher Exakt)
nein ja Gesamt
Tierkontakt  keinen Tierkontakt ~ Anzahl 84 40 124
% 67,7% 32,3% 100,0%
andere Tiere Anzahl 2 1 3
% 66,7% 33,3% 100,0%
Begleittier(e) Anzahl 63 28 91
% 69,2% 30,8% 100,0%
unbekannt Anzahl 2 0 2
% 100,0% 0% 100,0%
Gesamt Anzahl 151 69 220
% 68,6% 31,4% 100,0%

II



Kreuztab. 36: Tierkontakt (Nutztiere) und S. aureus(SA)-Kolonisation

SA-Kolonisation
p = 0,617 (Chi-Quadrat)
nein ja Gesamt
Tierkontakt  keinen Tierkontakt ~ Anzahl 84 40 124
% 67,7% 32,3% 100,0%
andere Tiere Anzahl 55 26 81
% 67,9% 32,1% 100,0%
Nutztier(e) Anzahl 12 3 15
% 80,0% 20,0% 100,0%
Gesamt Anzahl 151 69 220
% 68,6% 31,4% 100,0%
Kreuztab. 37: Tierkontakt (Katze) und S. aureus(SA)-Kolonisation
SA-Kolonisation
p = 0,44 (Fisher Exakt)
nein ja Gesamt

Tierkontakt  keinen Tierkontakt ~ Anzahl 84 40 124
% 67,7% 32,3% 100,0%
andere Tiere Anzahl 42 23 65
% 64,6% 35,4% 100,0%
Katze Anzahl 22 6 28
% 78,6% 21,4% 100,0%
unbekannt Anzahl 3 0 3
% 100,0% 0% 100,0%
Gesamt Anzahl 151 69 220
% 68,6% 31,4% 100,0%

IV



Kreuztab. 38: Tierkontakt (Hund) und S. aureus(SA)-Kolonisation

p = 0,767 (Fisher Exakt)

SA-Kolonisation

nein ja Gesamt
Tierkontakt  keinen Tierkontakt ~ Anzahl 84 40 124
% 67,7% 32,3% 100,0%
andere Tiere Anzahl 33 12 45
% 73,3% 26,7% 100,0%
Hund Anzahl 32 17 49
% 65,3% 34,7% 100,0%
unbekannt Anzahl 2 0 2
% 100,0% 0% 100,0%
Gesamt Anzahl 151 69 220
% 68,6% 31,4% 100,0%

Kreuztab. 39: Tierkontakt (Vogel/Gefliigel) und S. aureus(SA)-Kolonisation

SA-Kolonisation
p = 1,0 (Fisher Exakt)

nein ja Gesamt
Tierkontakt  nein Anzahl 84 40 124
% 67,7% 32,3% 100,0%
andere Tiere Anzahl 53 24 77
% 68,8% 31,2% 100,0%
Vogel/Gefligel Anzahl 12 5 17
% 70,6% 29,4% 100,0%
unbekannt Anzahl 2 0 2
% 100,0% 0% 100,0%
Gesamt Anzahl 151 69 220
% 68,6% 31,4% 100,0%




Kreuztab. 40: Alter (klassiert 1) und S. aureus(SA)-Kolonisation

SA-Kolonisation
p = 0,871 (Fisher Exakt)
nein ja Gesamt

Alter (klassiert) <=25,00 Anzahl 5 1 6
% 83,3% 16,7% 100,0%

26,00 - 50,00 Anzahl 19 9 28

% 67,9% 32,1% 100,0%

51,00 - 75,00 Anzahl 99 44 143

% 69,2% 30,8% 100,0%

76,00 - 100,00  Anzahl 28 15 43

% 65,1% 34,9% 100,0%

Gesamt Anzahl 151 69 220

%) 68,6% 31,4% 100,0%

VI



Kreuztab. 41: Alter (klassiert 2) und S. aureus(SA)-Kolonisation

SA-Kolonisation
p = 0,683 (Fisher Exakt)
nein ja Gesamt

Alter(klassiert) 11,00 - 20,00 Anzahl 3 1 4
% 75,0% 25,0% 100,0%

21,00 - 30,00 Anzahl 4 1 5
% 80,0% 20,0% 100,0%

31,00 - 40,00 Anzahl 6 6 12
% 50,0% 50,0% 100,0%

41,00 - 50,00 Anzahl 11 2 13
% 84,6% 15,4% 100,0%

51,00 - 60,00 Anzahl 20 9 29
% 69,0% 31,0% 100,0%

61,00 - 70,00 Anzahl 44 24 68
% 64,7% 35,3% 100,0%

71,00 - 80,00 Anzahl 54 24 78
% 69,2% 30,8% 100,0%

81,00 - 90,00 Anzahl 9 2 11
% 81,8% 18,2% 100,0%

Gesamt Anzahl 151 69 220
% 68,6% 31,4% 100,0%
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2. Keimzahlen

Kreuztab. 42: Geschlecht und Keimzahl

p = 0,399 (Chi-Quadrat)

Keimzahl (KBE/Abstrich)

SA negativ | <5000 KBE | =/>5000 KBE | Gesamt
Geschlecht mannlich Anzahl 103 37 16 156
% 66,0% 23,7% 10,3% 100,0%
weiblich Anzahl 48 12 4 64
% 75,0% 18,8% 6,2% 100,0%
Gesamt Anzahl 151 49 20 220
% 68,6% 22,3% 9,1% 100,0%

Kreuztab. 43: Tierkontakt und Keimzahl
Keimzahl (KBE/Abstrich)
p = 0,926 (Chi-Quadrat)

SA negativ | <5000 KBE | =/> 5000 KBE Gesamt
Tierkontakt nein Anzahl 84 28 12 124
% 67,7% 22,6% 9,7% 100,0%
ja Anzahl 67 21 8 96
% 69,8% 21,9% 8,3% 100,0%
Gesamt Anzahl 151 49 20 220
% 68,6% 22,3% 9,1% 100,0%

VIl




Kreuztab. 44: Adipositas und Keimzahl

p = 0,79 (Chi-Quadrat)

Keimzahl (KBE//Abstrich)

SA negativ < 5000 KBE | =/> 5000 KBE | Gesamt
Gewicht BMI <30 Anzahl 120 37 15 172
% 69,8% 21,5% 8,7%| 100,0%
BMI >/= 30 Anzahl 31 12 5 48
% 64,6% 25,0% 10,4%]| 100,0%
Gesamt Anzahl 151 49 20 220
% 68,6% 22,3% 9,1%| 100,0%
Kreuztab. 45: Exraucher und Keimzahl
Keimzahl (KBE/Abstrich)
p = 0,738 (Fisher Exakt)
SA negativ < 5000 KBE|=/> 5000 KBE| Gesamt
Raucher und Anzahl 139 44 18 201
Nichtraucher % 69,2% 21,9% 9,0%| 100,0%
Exraucher Anzahl 12 5 2 19
% 63,2% 26,3% 10,5%| 100,0%
Gesamt Anzahl 151 49 20 220
% 68,6% 22,3% 9,1%| 100,0%
Kreuztab. 46: Chron. Wunde/Ulcus und Keimzahl
Keimzahl (KBE/Abstrich)
p = 0,605 (Fisher Exakt)
SA negativ | <5000 KBE |=/>5000 KBE [Gesamt
chron. nein Anzahl 146 47 19 212
Wunde/Uleus % 68,9% 22,2% 9,0%| 100,0%
ja Anzahl 5 2 1 8
% 62,5% 25,0% 12,5%| 100,0%,
Gesamt Anzahl 151 49 20 220
% 68,6% 22,3% 9,1%| 100,0%

IX



Kreuztab. 47: Einweisung von peripherem Krankenhaus und Keimzahl

Keimzahl (KBE/Abstrich)

p = 0,794 (Fisher Exakt) - 5000 s 5000
SA negativ KBE KBE Gesamt

Einweisung von zu Hause Anzahl 113 38 14 165
% 68,5% 23,0% 8,5%| 100,0%

Krankenhaus Anzahl 22 8 3 33

% 66,7% 24,2% 9,1%| 100,0%

unbekannt Anzahl 16 3 3 22

% 72,7% 13,6% 13,6%| 100,0%

Gesamt Anzahl 151 49 20 220

% 68,6% 22,3% 9,1%| 100,0%

Kreuztab. 48: Krankenhausaufenthalt (letzte 6 Monate) und Keimzahl

p = 0,768 (Chi-Quadrat)

Keimzahl (KBE/Abstrich)

<5000 =/> 5000
SA negativ KBE KBE Gesamt
Krankenhausaufenthalt nein Anzahl 32 9 3 44
(letzte 6 Monate) % 727%|  20,5% 6,8%| 100,0%
ja Anzahl 119 40 17 176
% 67,6% 22,7% 9,7%| 100,0%
Gesamt Anzahl 151 49 20 220
% 68,6% 22,3% 9,1%| 100,0%




Kreuztab. 49: Krankenhausaufenthalt (letzte 5 Jahre) und Keimzahl

Keimzahl (KBE/Abstrich)

p = 0,271 (Fisher Exakt)
<5000 =/> 5000
SA negativ KBE KBE Gesamt
Krankenhausaufenthalt nein Anzahl 9 6 2 17
(letzte 5 Jahre) % 52,9%|  35.3% 11,8%)| 100,0%
ja Anzahl 142 43 18 203
% 70,0% 21,2% 8,9%| 100,0%
Gesamt Anzahl 151 49 20 220
% 68,6% 22,3% 9,1%| 100,0%
Kreuztab. 50: Operation (letzte 5 Jahre) und Keimzahl
Keimzahl (KBE/Abstrich)
p = 0,468 (Fisher Exakt)
<5000 =/> 5000

SA negativ KBE KBE Gesamt

OP Anzahl 1 0 0 1
(letzte 5 Jahre) % 100,0% 0% 0%)| 100,0%
nein Anzahl 17 9 4 30

) 56,7% 30,0% 13,3%| 100,0%

ja Anzahl 133 40 16 189

% 70,4% 21,2% 8,5%| 100,0%

Gesamt Anzahl 151 49 20 220

) 68,6% 22,3% 9,1%| 100,0%

X1



Kreuztab. 51: Alter (klassiert) und Keimzahl

Keimzahl (KBE/Abstrich)
p = 0,993 (Fisher Exakt)
SA negativ | < 5000 KBE |=/> 5000 KBE| Gesamt

Alter (klassiert) <= 25,00 Anzahl 5 1 0 6
% 83,3% 16,7% 0%| 100,0%

26,00 - 50,00 Anzahl 19 6 3 28

% 67,9% 21,4% 10,7%| 100,0%

51,00 - 75,00 Anzahl 99 31 13 143

% 69,2% 21,7% 9,1%| 100,0%

76,00 - 100,00 Anzahl 28 11 4 43

% 65,1% 25,6% 9,3%| 100,0%

Gesamt Anzahl 151 49 20 220

% 68,6% 22,3% 9,1%| 100,0%
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