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Zusammenfassung
Staphylococcus aureus — Kolonisation bei Operateuren
und operierten Patienten
Nadine Wallmeier

Staphylococcus aureus (S. aureus) gilt als einer der wichtigsten Erreger nosokomialer
Infektionen. Mehrere Studien konnten zeigen, dass die Besiedelung des Nasenvorhofs
mit diesem Pathogen ein Risiko fir nachfolgende Infektionen darstellt. In der hier vor-
gestellten prospektiven Studie wurde die Inzidenz und Pravalenz von Kolonisation und
Infektion in Abhé&ngigkeit von der nasalen S. aureus-Besiedelung der Operateure er-
fasst. Uber einen Zeitraum von 20 Monaten wurden 180 Nasenabstriche von 13 Opera-
teuren und 1093 Nasen- und Wundabstriche von 430 Patienten entnommen und nach-
gewiesene S. aureus-Isolate mit Hilfe der Pulsfeld-Gelelektrophorese typisiert. Bei in-
sgesamt elf der untersuchten Operateure lag eine nasale Kolonisation mit S. aureus
vor. Jeder Operateur hatte einen individuellen, von den anderen Operateuren sich un-
terscheidenden S. aureus-Stamm, welcher Gber den ganzen Untersuchungszeitraum
persistierend nachweisbar war. Im Untersuchungszeitraum wurden insgesamt 298 Pa-
tienten operiert. Dokumentiert wurden bei Aufnahme der Patienten in 28% (n=82) der
Falle eine nasale Kolonisation, bei 5% (n=14) eine Wundinfektion mit S. aureus, ohne
nasale Kolonisation, und bei 6% (n=17) eine Wundinfektion sowie eine nasale Koloni-
sation. Bei Aufnahme war bei 8% (n=25) kein S. aureus nachweisbar, jedoch eine spa-
tere Kolonisation bzw. Infektion mit diesem Erreger. Postoperativ konnte in keinem Fall
ein Stammwechsel (Austausch mit einem S. aureus-Stamm der Operateure) dokumen-
tiert werden. Von den 430 Patienten infizierten sich 6% (n=16) endogen mit S. aureus
(zuvor Nachweis des identischen Stammes in der Nase) und 10% (n=28) exogen mit S.
aureus. Eine Wundinfektion ohne S. aureus-Nachweis hatten 10% (n=26). Die Analy-
sen des Genotypen lassen den Schluss zu, dass es nicht zu einer Ubertragung von S.
aureus-Stammen von Operateuren auf Patienten kam und wahrend des Krankenhaus-
aufenthaltes erworbene S. aureus-Kolonisation und -Infektion auf andere Quellen zu-
rickzufiihren sind.

Tag der mundlichen Prufung: 12.05.2009
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1. Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Pathogene Bedeutung von S. aureus

Die Gattung Staphylococcus weist eine Speziesvielfalt von Gber 30 Arten auf, wobei
immer noch neue Spezies entdeckt werden (62, 144). S. aureus kann aufgrund mehre-
rer Virulenzfaktoren eindeutig identifiziert werden. Zu nennen sind die Fahigkeit, Plas-
makoagulase zu bilden, sowie der Clumping-Faktor auf der Zelloberfache (32). Beides
fuhrt auf unterschiedlichem Weg zu einer Verklumpung von Plasma, zur Bildung eines
Fibrinschutzwalles im umgebenden Gewebe und zur Erschwerung der Phagozytose
(32, 32). Des Weiteren besitzt S. aureus das Protein A, ein Protein mit einem Moleku-
largewicht von 42 KDa, welches an den Fc-Anteil von Immunglobulinen binden kann.
Auf diese Weise wirkt es antiphagozytér, da die so gebundenen Fc-Anteile nicht mehr
fur die Phagozytose zur Verfugung stehen (7). Ein weiterer zellstandiger Virulenzfaktor
ist es zum einen die Polysaccharidkapsel, bei der beim S. aureus bisher elf verschie-
dene Kapselpolysaccharide beschrieben sind (55, 109). Besondere Bedeutung wird
den Kapselserotypen 5 und 8 zugewiesen, da sie fir 75-80% aller S. aureus-Sepsis-
Falle verantwortlich sind (9, 33, 43, 120). 86% der methicillinresisten Stamme trugen
nach einer Untersuchung von Fournier, Bouvet und Boutonnier den Kapseltyp 5 und
8% den Kapseltyp 8 (34). Zum anderen gibt es Proteine, die an extrazellulare Matrix
binden und sich besser im Gewebe festsetzen kdnnen wie das Fibronektinbindeprotein
und das Kollagenbindeprotein. Von S. aureus werden neben der eben schon erwéhn-
ten Plasmakoagulase noch weitere extrazellulare Enzyme und Toxine sezerniert: Leu-
kocidin schadigt Makrophagen durch Degranulierung in vivo und in vitro (28, 122). An
Hamolysinen werden a-Toxin, B-Toxin, y-Toxin und &-Toxin gebildet. Wichtig ist das a-
Toxin, ein ha&molytisches Toxin, welches dermonekrotische, zytotoxische und letale
Effekte besitzt (15, 28). Dies geschieht, indem es in die Membran von humanen Ery-
throzyten, Endothelzellen, Liposomen, Monozyten und Kreatinozyten eine integrierte
amphiphatische Heptamerpore bildet und die Membran so lysiert. Zu den von S. au-
reus produzierten Toxinen kommen auch noch so genannte Superantigene. Diese sti-
mulieren in Verbindung mit MHC-II-Molekilen viele verschiedene CD4+-T-Zellen, in-

dem sie an den konstanten Teil der V-a- und V-B-Ketten binden.
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Beim S. aureus kommen folgende Superantigene vor: Exfoliatine, welche fir eine Epi-
dermiolyse verantwortlich sind; zurzeit achtzehn unterscheidbare Enterotoxine der Se-
rogruppen A—E, G-R und U (30, 52, 68, 71-73, 87-91, 146), welche zum Beispiel fur die
Lebensmittelvergiftungen verantwortlich sind; das Toxic-Shock-Syndrom-Toxin 1
(TSST-1), welches als Superantigen fungiert und zusammen mit MHC Il die T-Zell-
Proliferation stimuliert und so das Toxic-Shock-Syndrom auslést (3, 74, 98, 100).

Durch die beschriebenen Virulenzfaktoren ist S. aureus in der Lage, unterschiedliche

Erkrankungen auszuldsen.

e |nvasive Infektionen, bei denen S. aureus durch die Haut oder Schleimhéaute

eindringt und dort lokale, eitrige Infektionen ausldst. Zu nennen sind vor al-
lem Furunkel, Karbunkel, Wundinfekte, Sinusitis, Otitis media und Mastitis
puerpuralis (111), aber auch die seltener auftretenden invasiven postopera-
tiven oder posttraumatischen auftretenden Ostitis (113), Osteomyelitis, En-
dokarditis, Pneumonie und letztendlich die Sepsis bei immungeschwéchten
Patienten (46, 75).

e Fremdkorper-assoziierte Infektionen wie beim Einsatz von Kathetern oder

Implantaten, da dort S. aureus in der Lage ist, einen Biofilm zu bilden, der
dann als Streuherd fungieren kann (92, 112, 130, 133).

e Gemischte Infektion und Toxikosen kdnnen wie bei der Dermatitis ex-

foliativa, der Pemphigus neonatum und der bullésen Impetigo auftreten.
Diese werden durch S.-aureus-Stdmme ausgeldst, welche Exfoliatin produ-
zieren (111). Das Toxic-Shock-Syndrom, ausgeldst durch TSST-1, wird Kli-
nisch sichtbar durch Hypotension, Fieber und ein scharlachartiges Exan-
them. Es kann lebensbedrohlich in einem Multiorganversagen enden (28,
76, 78).

1.2 Nasale Kolonisation von S. aureus

Eine Besiedelung mit S. aureus fuhrt nicht zwangslaufig zu einer Infektion, denn das
Bakterium kommt auch in der normalen Mikroflora der Haut vor. Eine Besiedelung dort
wird als Kolonisation bezeichnet. S. aureus kolonisiert bevorzugt an der Nasen-
schleimhaut, dem Perineum, im Rachenraum (12, 93, 94, 103, 104, 138, 145) und an
weiteren Stellen des Korpers, an denen sich Haarfollikel oder Talgdriisen befinden.
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Eine besondere Bedeutung kommt der Nasenschleimhaut zu, da das Bakterium hier
optimale Verhaltnisse findet und zum Beispiel nicht durch Waschen dezimiert wird (40,
63).

Je nach Dauer der S. aureus-Kolonisation unterscheidet man nach Leedom (69) fol-
gende S. aureus-Keimtragerklassen in der Nase:

o Persistierende oder Dauerkeimtrager, bei denen 5-6 von sechs in wdchent-
lichem Abstand entnommenen Nasenabstrichen positiv sind und den glei-
chen S. aureus-Genotyp enthalten.

¢ Intermittierende oder transiente Keimtrager, bei denen 2—4 von sechs Ab-
strichen positiv sind und der S. aureus-Genotyp meist wechselt.

¢ Nichtkeimtrager, bei denen 0—1 von sechs Nasenabstrichen positiv sind und
der Genotyp meist wechselt.

Verschiedene Studien zeigen, dass etwa 20% (12—30%) der Bevolkerung Dauerkeim-
trager, 30% (16—70%) intermittierende Trager und um die 50 % (16-69%) keine Trager
von S. aureus sind (29, 50, 63, 82, 83). Um einen Nicht-Trager von einem intermittie-
renden Tréger differenzieren zu kénnen, sind sieben Abstriche nétig (83). Die grofRe
Schwankungsbreite der Ergebnisse kommt durch das unterschiedliche Studiendesign
zustande.

Die Haufigkeit der Kolonisation schwankt in der Bevdlkerung zwischen 15 und 40%
(105). Seit 2000 liegt sie etwa bei 27% (8, 17, 25, 58, 70, 85, 96, 114, 139, 147). Men-
schen, die im Patientenkontakt arbeiten, erreichen Prozentsatze von 45-65% (20,
101). Bei Patienten mit bestimmten Grunderkrankungen wie Diabetes mellitus Typ |
sind 76 % mit S. aureus kolonisiert (18, 63, 135). Patienten mit zellular geschwéachtem
Immunsystem, dialysierte Patienten sowie Patienten mit kardio-vaskularen Erkrankun-
gen haben erhohte Kolonisationswerte. Altere Patienten mit verschiedenen Grunder-
krankungen und hé&ufigen Krankenhausaufenthalten weisen besonders oft S. aureus-
Kolonisationen auf (2, 12, 81, 129, 132).

Ein multifaktorieller Mechanismus ermdglicht es S. aureus sich in der Nase anzusie-

deln:

Die Nase muss in Kontakt mit S. aureus kommen.

S. aureus braucht fur die Adhasion bestimmte Rezeptoren.

S. aureus muss das kdrpereigene Abwehrsystem tUberwinden.

S. aureus muss sich in der Nase vermehren.
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Studien zeigen, dass S. aureus sich hauptsachlich durch die Hande im Vestibulum
nasi, welches mit den Fingern zu erreichen ist, ansiedelt (118, 137). Die Ubertragung
durch die Luft ist als gering einzustufen (119). Menschen, die in engem Kontakt zu ih-
ren Mitmenschen stehen wie es in einem Haushalt zwischen Mutter und Kind oder wei-
teren Familienmitgliedern der Fall ist, tragen, wenn sie mit S. aureus kolonisiert sind,
mit einer Wahrscheinlichkeit von bis zu 65% den gleichen Stamm (84).

In Studien wurde bisher besonders die Bindung betrachtet, die S. aureus mit der
Schleimhaut eingeht (4, 5, 115). Der Bereich des vorderen Nasenabschnittes wird ge-
pragt durch Plattenepithel mit apokrinen Schweil3driisen, Talgdrisen und Haarfollikel.
Im hinteren Bereich der Nase finden sich Schleim produzierende Becherzellen (67).
Die Bindung, die S. aureus mit Plattenepithelzellen eingeht, wird von D.J. Bibel de-
monstriert (16). Beide Faktoren mussen hier eine Rolle spielen. Verschiedene Experi-
mente aus jlungster Zeit haben gezeigt, dass der Clumping-Faktor B und das S. au-
reus-Oberflachenprotein G am Nasenepithel binden (26, 86, 140). Es gibt auch Hin-
weise darauf, dass bestimmte genetische Faktoren des Wirtes wie das Antigen HLA-
DR30, eine kurzkettige Fettsaure und Bakteriozine, ein antibiotisch wirkendes Stoff-
wechselprodukt, fir das Keimtragertum auf der Schleimhaut verantwortlich sind (53,
56, 63). Verschiedene Studien belegen den engen Zusammenhang zwischen der Ko-
lonisation und Infektion mit S. aureus. Etwa 90% der Patienten, die eine S. aureus-
Infektion haben, sind kolonisiert, egal ob die Infektion nosokomial oder extern erworben
wurde (44, 63, 117). Studien belegen auch, dass 82% der S. aureus-Sepsen endogen

ausgeloste Infektionen sind (131, 139).

1.3 Methicillin-resistenter S. aureus (MRSA)

Mit der Entdeckung des Penicillins im Jahre 1928 durch Fleming (31) kommt 1944
erstmals ein Antibiotikum auf den Markt, mit dem die bislang in Uber 90% letal verlau-
fende S. aureus-Sepsis behandelt werden kann (116). Doch der Erfolg des neu ent-
deckten Therapeutikums hielt leider nicht lange an, denn schon 1950 sind 80% der S.
aureus-Isolate in den Krankenh&dusern in der Lage, Penicillinase zu bilden (10, 60).
Dieses extrazellulare Enzym zerstort hydrolytisch den Betalaktamring des Antibioti-
kums und macht es wirkungslos. Mitte der 50er Jahre werden dann die Tetracycline
und Makrolide entdeckt, doch auch hier tauchen nach kurzer Zeit resistente S. aureus-
Isolate auf (39). Als 1961 das Breitspektrumantibiotikum Methicillin (BRL 1241) als
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Beta-Laktamase-festes Penicillin eingefuhrt wird, besteht wieder Hoffnung auf eine
dauerhaft wirksame Therapie von S. aureus-Infektionen (11, 65, 107), doch schon
nach kurzer Zeit gibt es in Grof3britannien und Australien die ersten MRSA-Epidemien
(108).

Die klassische Methicillinresistenz in Staphylococcen wird durch das chromosomale
mecA-Gen, das fur ein zusatzliches Penicillin-bindendes Protein 2a, kurz PBP2a, ko-
diert. Dies ist ein Protein mit niedriger Affinitdt zu Betalaktamen, das die katalytische
Funktion der Mureinsynthese aufrecht halt, wenn die anderen PBPs bereits durch ein
Betalaktam inaktiviert sind (14, 22, 23, 80, 102). MRSA kann anfénglich durch den Ein-
satz von Aminoglykosiden wie Gentamycin therapiert werden (45), doch auch hier tre-
ten Ende der 70er Jahre weltweit Gentamycin-resistente-S. aureus-Isolate auf (110).
Bis vor kurzem standen mit Vancomycin und Teicoplanin sehr wirksame Glycopeptide
zur Verfigung (132, 134). Seitdem jedoch 1997 in Japan und der USA die ersten Van-
comycin intermediér resistenten S. aureus-Isolate aufgetreten sind (19, 42), drohen
nun erneut unkontrollierte Ausbreitungen dieser Stamme.

Der Anteil von MRSA an S. aureus aus Infektionen in Krankenh&ausern stieg von 1998
bis 2004 von 15% auf tber 20% (66).

Daher ergibt sich die Notwendigkeit, Ausbreitungswege zu erforschen, um die Ubertra-
gungen und Kolonisationen von S. aureus-Stammen zu vermeiden und Infektionen mit

resistenten Stammen zu verhindern.

1.4 Typisierungsmethoden

Typisierungsmethoden basieren darauf, dass verwandte Bakterienisolate sich be-
stimmte Merkmale teilen und sich von nicht verwandten Bakterienisolaten unterschei-
den (9). Zur Typisierung stehen viele Methoden aus der Immunologie, Biochemie und
Genetik zur Verfugung. Diese Methoden werden generell in phanotypische und geno-
typische Typisierungsmethoden differenziert. Bei den phanotypischen Methoden wer-
den Eigenschaften detektiert, die von dem Bakterium durch Oberflachenstrukturen ex-
primiert werden. Die genotypischen Methoden untersuchen chromosomale und ex-
trachromosomale Elemente. Eine gute Typisierungsmethode muss die wichtigen Krite-
rien Reproduzierbarkeit und Diskriminierungsfahigkeit aufweisen (9, 38, 77, 79, 121,
124, 143).
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Bei Versuchswiederholungen unter identischen Bedingungen soll immer dasselbe Iso-
lat das gleiche Ergebnis liefern und nicht verwandte Isolate miissen sich differenzieren
lassen, um falsch positive oder falsch negative Fehler minimieren zu kdnnen.

Zu den phanotypischen Typisierungsmethoden zahlen:

e Biotypisierung aufgrund bestimmter Stoffwechseleigenschaften.

e Serotypisierung anhand von Oberflachen-Antigen-Strukturen.

e Lysotypie durch Bakeriophagen-Typisierung.

¢ Antibiotika-Resistenztestung.

o Elektrophoretische Proteintypisierung.

e Immunblotting durch Zugabe von markierten AntikGrpern.

e Multilokusenzymelektrophorese, die bestimmte Laufverhalten von meta-
bolischen Enzymen darstellt (9, 121).

Diese Methoden haben den Nachteil, dass sie unzureichend zwischen nicht verwand-
ten Bakterienisolaten unterscheiden kénnen und phénotypische Unterschiede bei Isola-
ten eines Stammes falsch zuordnen. Diese Methoden sind zudem oft sehr aufwéndig
und manche Bakterien stellen sich als nicht typisierbar heraus, da die zu testenden

Merkmale nicht nachweisbar sind.

Aus diesen Grinden werden heutzutage immer mehr genotypische Methoden ange-
wandt.

Zu den genotypischen Methoden zahlen:

o Plasmid-Profil-Analyse (eine Analyse der extrachromosomalen DNA).

e Restriktionsenzymanalyse von Plasmiden.

e Chromosomale DNA-Analyse mit Restriktions-Fragment-Langen-
Polymorphismus (RFLP).

e Southern-Blot-Analyse von RFLPs mit DNA Sonden.

¢ Ribotypisierung, bei der ribosomale Operons sondiert werden.

o Polymerase Kettenreaktion (PCR), bei der verschiedene Gensequenzen

vervielfaltigt und identifiziert werden.
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und der so genannte ,Gold Standart® (99) die
o Pulsfeld-Gelelektrophorese (PFGE), eine Makrorestriktionsanalyse mit
selten schneidenden Enzymen (143).

Die PFGE erlaubt, durch den haufig alternierenden Richtungswechsel im multidirektio-
nalen Spannungsfeld, eine Auftrennung von DNA-Molekilen unterschiedlicher GroRRe
bis zu 1000 Kilobasen (kb). Die Vorteile der PFGE sind vor allem das exzellente Dis-
kriminierungspotential, die Anwendbarkeit auf alle Stamme, die gute Reproduzierbar-
keit und die einfache Interpretation. Die Nachteile sind der hohe Aufwand und die Kos-
tenintensitat (142).

1.5 Nosokomiale Infektionen

Nosokomiale Infektionen stellen heutzutage ein grof3es Problem in der stationaren Be-
handlung dar. Sie beeintrachtigen stark das Befinden des Patienten und be- oder ver-
hindern seine Heilung. Dies hat langere Liegezeiten und ausufernde Behandlungskos-
ten zur Folge. Die CDC-Definition nosokomialer Infektionen sagt aus, dass eine Infek-
tion nur dann als nosokomial gilt, wenn keine Hinweise bestehen, dass diese Infektion
bereits vor Aufnahme in das Krankenhaus vorhanden war oder sich in der Inkubations-
phase befand. Die Infektion kann durch endogene oder exogene Erreger erworben
werden. Wenn eine Infektion, die wahrend des Krankenhausaufenthaltes erworben
wurde, erst nach Entlassung symptomatisch wird, gilt diese ebenfalls als nhosokomial.
Ist schon eine Infektion vorhanden, so flihren ein Erregerwechsel oder das Auftreten
neuer Symptome nicht gleich dazu, dass die Infektion als nosokomial gilt. Sollte das
gleiche Organsystem betroffen sein, so wird zusatzlich ein klinisch freies Intervall ge-
fordert. Eine Kolonisation ist keine Infektion. Entziindungen nicht infektioser Genese
werden nicht erfasst. Vermeidbarkeit bzw. Unvermeidbarkeit hat auf die Diagnostik
nosokomialer Infektionen keinen Einfluss. Diese Definitionen gelten bei allen Patienten,
unabhéngig vom Lebensalter (106).

Die postoperativen Wundinfektionen werden nach der CDC in drei Gruppen eingeteilt:

e Al: Oberflachliche Wundinfektionen
e A2: Tiefe Wundinfektionen

o A3: Infektionen von Organen und Kérperhéhlen im Operationsgebiet
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Als nosokomial gelten Infektionen, wenn postoperativ innerhalb von 30 Tagen eine
Infektion im Operationsgebiet auftritt und es scheint, dass diese mit der Operation in
Verbindung steht. Bei Implantaten, die in situ belassen werden, sind dies Infektionen
innerhalb eines Jahres (106).

Etwa 20 % der Patienten, die operiert werden, bekommen eine nosokomiale Infektion
mit steigender Morbiditat, Mortalitéat, Liegedauer und steigenden Kosten (1, 6, 27, 37,
61, 123, 136, 141). Die nasale Kolonisation mit S. aureus stellt einen Risikofaktor fur
eine nosokomiale Infektion dar (64, 97, 127). Dies kann man auf die allgemeine Kran-
kenhauspopulation beziehen oder auf bestimmte Patientenkollektive wie chirurgische
Patienten (95), Patienten, die eine Dialyse erhalten, Patienten mit Leberzirrhose und
Transplantation, HIV-infizierte Patienten und Patienten auf Intensivstationen (51). 2004
zeigen Studien fur nicht chirurgische Patienten, die S. aureus in der Nase tragen, ein
dreifach erhdhtes Risiko, eine nosokomiale Infektion zu bekommen (139).

1.6 Klinik fir Technische Orthopadie und Rehabilitation

Die Klinik fur Technische Orthopédie und Rehabilitation bietet aufgrund der besonde-
ren Risikosituation der Patienten ein interessantes Patientenkollektiv fur die in dieser
Arbeit behandelte Problematik. Die Ursachen sind einerseits in einer erhohten Infek-
tionsanfalligkeit durch vorbestehende Grunderkrankungen zu sehen, anderseits in der
hohen Verlegefrequenz aus bzw. in Einrichtungen mit hoher Pravalenz nosokomialer
Erreger. Oft werden Patienten erst nach lang andauernden Vorbehandlungen im ambu-
lanten und stationaren Bereich in die entsprechenden universitaren Fachabteilungen
Uberwiesen (48, 49). Die Beschaffenheit der physiologischen Barrieren fiir nosokomiale
Erreger ist oftmals durch vorbestehende morphologische Schaden, wie zum Beispiel
offene Wunden, geschwécht. Des Weiteren ist haufig die Immunabwehr durch angebo-
rene oder erworbene Grunderkrankungen wie Diabetes mellitus, Polyneuropathie
(PNP), diabetisch-neuropathische Osteoarthropathie (DNOAP), Nephropathie und pe-
riphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) eingeschrankt. Insbesondere bei der
Mangeldurchblutung der Extremitaten kann schon das Auftreten niedriger Keimzahlen
zu einer Infektion fihren. So entstehen leicht gute Voraussetzungen fur schwere Infek-
tionen von Weichteilen und Knochen. Das Patientenkollektiv der Technischen Ortho-
padie hat damit ein vergleichsweise hohes Risiko fiir nosokomiale Infektionen. 2001
lag die Gesamtinzidenz fir nosokomiale Infektionen in der Technischen Orthopadie
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und Rehabilitation in Minster bei 5,9%. Fihrend waren bei den Infektionen die post-
operativen Wundinfektionen mit 58%, gefolgt von den Infektionen vorbestehender
Wunden mit 24% und den Harnweginfektionen mit 19%. Bei den Wundinfektionen
Uberwogen die Infektionen mit S. aureus, der 33% der Wundinfektionen verursachte,
gefolgt von Pseudomonas aeruginosa, der in 21% der Wundinfektionen zu finden war
(47). Mit den Mitteln der Infektionstiberwachung und der Krankenhaushygiene wird
versucht, dieser besonderen Problemkonstellation von Patienten und Erregern in der
Technischen Orthopadie entgegenzutreten. Im Januar 1997 wurde in der Klinik far
Technische Orthopéadie ein Infektionsiberwachungssystem zur stdndigen Dokumenta-
tion, Auswertung und Interpretation von Krankenhausinfektionen eingefiihrt (59, 106).
Ein wesentlicher Grund, warum diese Studie in Zusammenarbeit mit der Klinik fir
Technische Orthopadie und Rehabilitation in Munster durchgefihrt wurde, ist die Be-
sonderheit, dass jeder Patient der Technischen Orthopéadie in Miinster vor Aufnahme
auf das Vorliegen einer nasalen S. aureus- oder MRSA-Kolonisation gescreent wird.
Ein kleiner Kreis von Operateuren operiert die Patienten, welche zu den eben be-
schriebenen Risikopatienten gehéren. Auch die Arten der Operationen &hneln sich,
denn es handelt sich hierbei hauptsachlich um Operationen der unteren Extremitéten.
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2 Fragestellungen

2.1 Prospektive Untersuchung zur Inzidenz von S. aureus-bedingten nosokomia-
len Infektionen in Abh&angigkeit von einer vorbestehenden Kolonisierung

Hat eine vorbestehende nasale oder kutane Kolonisation Einfluss auf die Infektions-
haufigkeit mit S. aureus? Konnen durch eine Eradikation einer nasalen oder kutanen

Besiedelung mit S. aureus die Infektionen von Wunden vermieden werden?

2.2 Pravalenz von MRSA bei Patienten aus der Technischen Orthopadie in Ab-
hangigkeit spezifischer Risikofaktoren (wie DNOAP, pAVK), die zur operati-

ven Versorgung hospitalisiert wurden

Sind Patienten mit spezifischen Risikofaktoren besonders anfallig fur eine MRSA-
Besiedelung? Welche Faktoren sind besonders risikoreich flr eine Infektion?

Das Patientenkollektiv der Technischen Orthopadie besteht aus vielen multimorbiden
Patienten, die eine Reihe von Risikofaktoren aufweisen. Stellt dieses Kollektiv eine
erhdhte Pravalenz von MRSA dar?

2.3 Prospektive Untersuchung zur Inzidenz und Pravalenz von Infektionen und
Kolonisationen in Abhé&ngigkeit einer nasalen S. aureus-Besiedelung des

arztlichen Personals

Besteht ein Zusammenhang zwischen einer nasalen Kolonisation der operativ tatigen
Arzte und spater auftretenden Wundinfektionen, nasalen oder kutanen Besiedelungen
mit S. aureus?

Sind die bisher eingesetzten HygienemalRnahmen ausreichend, um eine Ubertragung

und Infektion zu verhindern?
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3 Material und Methoden

3.1 Materialien

3.1.1 Patienten: Erfassung von Patienten- und Operationsdaten, Abstrichent-

nahme

Im Zeitraum von 20 Monaten wurde jeder Patient nach Einwilligung, der ambulant oder
stationdar in der Klinik fir Technische Orthopadie und Rehabilitation behandelt wurde, in
diese Studie aufgenommen. So erhielten wir ein Patientenkollektiv von 430 Personen.

Von den Patienten wurden Name, Alter, Geschlecht, ID-Nummer, Haufigkeit und Dauer
von stationaren Aufenthalten und Verlegungen tabellarisch erfasst. Zusétzlich wurden
bei operierten Patienten die Operationsdaten wie Art und Dauer der Operation, ausfih-

rende Operateure und Assistenten erfasst.

Von jedem Patienten wurden Abstriche von der Nase und vorbestehenden Wunden
gewonnen. Diese Prozedur erfolgte vor Aufnahme bei der Vorstellung, bei Aufnahme,
direkt nach der Operation und bei Entlassung. Bei Patienten, die einen langeren Kran-
kenhausaufenthalt hatten, wurden wodchentlich erneut Abstriche entnommen. Insge-
samt wurden so 1085 Abstriche von Patienten gewonnen.

Jeder Abstrich mit einem positiven S. aureus-Nachweis erhielt einen Code, bestehend
aus der Nummer des Patienten (1-275), P fur Patient und der Nummer des Abstriches
(1-457). Also hat jeder positive S. aureus-Abstrich dieser Studie einen Code von 1P1
bis 275P457.

3.1.2 Arzte: Abstrichentnahme, Verschliisselung der Daten

In dem Untersuchungszeitraum waren 13 Arzte operativ an der Technischen Orthopa-
die tatig, von denen jeder zur Verschlisselung der Identitdt ein Synonym von ,Asterix
und Obelix“ zugewiesen bekam. Zu Beginn der Studie wurden wochentlich und im wei-

teren Verlauf dann monatlich Nasenabstriche genommen. So erhielt man fir diesen
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Zeitraum 180 Nasenabstriche von denen, die einen positiven S. aureus-Nachweis hat-
ten. Diese wurden von 1-87 durchnummeriert und mit dem ersten Buchstaben des

Synonyms versehen.

3.2 Methoden

3.2.1 Genotypisierung von S. aureus mit PFGE

Von den Abstrichen der Patienten und der Arzte wurden die S. aureus-Bakterien iso-
liert und eingefroren. Die zu untersuchenden S. aureus-Stamme wurden im CRYO-
BANK™ System von MAST DIAGNOSTIKA, einem Stammhaltungssystem zur Lang-
zeitlagerung von Mikroorganismen, im Temperaturbereich von -20 °C bis -70 °C auf-
bewahrt.

Die mit den S. aureus-Stammen versehenen Roéhrchen wurden verschlossen und vor-
sichtig geschittelt, um den Organismus mdglichst gut im Kryomedium zu verteilen.
Dieses haftet an den Glaskuigelchen im Kryordhrchen. Nach ein paar Minuten wurde
mit einer Pipette so viel Kryomedium wie mdglich abgezogen und das Réhrchen bei
-20 °C in einem Gefrierschrank gelagert.

Zur Rekultivierung eines Stammes wurde aus dem Rohrchen mit einer sterilen Ose ein
Glaskiigelchen entnommen und auf Blutagarplatten ausgestrichen.

Das weitere Vorgehen wird in dem nachfolgenden Protokoll beschrieben, das leicht
modifiziert dem Verfahren von Dr. Richard von Goering (1995) entspricht.

Verwendete Losungen und Reagenzien:

TEN-Puffer 500 ml :

Tris base (Serva) 100 mM (6,05 g)
NaCl (Merck) 150 mM (4,35 g)
Na-EDTA (Serva) 100 mM (18,6 g)

Ca. 500 ml Aqua bidestillata hinzufiigen und den pH mit konzentrietem NaOH auf 7,5

einstellen.



3. Material und Methoden 13

EC-Puffer 500 ml :

Tris HCL (Sigma) 6 mM (0,473 g)
NaCl (Merck) 1M (29,22 g)
Na-EDTA (Serva) 100 mM (18,6 g)
Brij-58 (Serva) 0,5% (2,50 g)
Na-desoxycholat (Merck)  0,2% 19
N-Lauroylsarcosine (Sigma) 0,5% (2,50 g)

Ca. 500 ml Aqua bidest. hinzufigen und den pH mit konzentriertem NaOH auf 7,5 ein-
stellen.

TE — Puffer :
Stammldsungen fur TE-Puffer:
1 M Tris — HCL — Stammldsung : 15,76 g Tris — HCL (Sigma) auf 100 ml Aqua bidest.;
pH auf 7,6 einstellen
0,5 M Na — EDTA - Stammldsung: 18,6 g EDTA (Serva) auf 100 ml Aqua bidest.; pH
auf 8,0 einstellen
Gebrauchslésung TE — Puffer:
5 ml Tris — HCL- Stammldsung (10 mM)
1 ml Na— EDTA Stammldsung (2 mM)
494 ml Aqua bidest.

Lysereagenzien:

Lysostaphin (Ambicin L recomb. Lysostaphin, Applied Microbiology/ WAK-Chemie, ¢ =
2 mg/ml)

RNase (Invitro Gen, ¢ = 10 mg/ml)

Proteinase K (Q biogene, ¢ = 20 mg/ml)

Restriktions Reagenzien:

Puffer A 10 x (Boehr Mannh.)

RE Sma | (Roche)

Alle Reagenzien werden aliquotiert bei -20°C aufbewahrt.
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Waschpuffer SMA 1 10 x (Roche):
Der Puffer muss vor Gebrauch mit sterilem Aqua bidest. 1:10 verdinnt werden. Bend-

tigte Menge pro Keim 4 x 500 ul = 2000 pl

Stop — Mix 50 ml:

Bromphenolblau (Serva) 0,25% (0,125 g)
SDS (Sigma) 0,1% (0,05 g)
Aqua bidest. ca. 50 mi

TBE — 10x — Puffer 1000ml:

Tris base (Serva) 900 mM (108 g)

Na — EDTA (Serva) 25 mM (9,31 9)

Borsaure ( Merck) 900 mM (55,65 g)

Aqua bidest. ca. 1000 ml, pH auf 8,0 einstellen

ETB — Bad:
Stammldsung: 1 ETB Tablette (Sigma) in 1 | sterilem H20 aufldsen (100 mg)l)

Die Gebrauchslosung ist eine stark verdiinnte Stammldsung.

Durchfuihrung:
1. Tag: 1. Abstrich
Entnahme eines Glaskiigelchens aus dem Kryorohrchen mit einer sterilen Ose
und Anfertigung eines 3-Osen Ausstriches auf einer Blutagarplatte. Die Bluta-
garplatte wurde zur Bebritung Uber Nacht bei 37 °C in den Brutschrank gestellt.

2. Tag: 2. Abstrich
Zwei bis drei Kolonien wurden mit einer sterilen Ose von der bebriiteten Bluta-
garplatte entnommen und zur besseren Reaktivierung im 3-Osenaustrich auf

eine neue Blutagarplatte verteilt und nochmals tber Nacht bei 37 °C bebritet.

3. Tag: Boullionbeimpfung
Morgens wurden die Blutagarplatten aus dem Brutschrank genommen. Am

Nachmittag wurde eine Kolonie von der Blutagarplatte in eine Brain-Heart-
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Infusion-Boullion geimpft und die R6hrchen wurden wieder tber Nacht im Brut-
schrank bei 37°C bebriitet.

4. Tag: GielRen der Blocke
1000 upl der bebriteten Brain-Heart-Infusion-Boullion wurden in ein 2-ml-
Eppendorf-Einmal-Gefall zum VerschlieRen abpipettiert und bei Raumtempera-
tur 1 Minute bei 13000 rpm in einer Biofuge 13 (Heraeus) zentrifugiert. Der
Uberstand wurde abpipettiert, verworfen und das Pellet mit 500 ul TEN- Puffer
zentrifugiert. Die Suspension wurde erneut bei Raumtemperatur 1 Minute bei
13000 rpm zentrifugiert. Der Uberstand wurde nochmals verworfen und das
Pellet mit 500 ul EC-Puffer suspensiert und in den auf 55 °C geheizten Heizer
gestellt. Die Giel3stdnde zum GielRen der Agarose-Bléckchen wurden vorberei-
tet. Jetzt wurden nacheinander die Blockchen gegossen. Dazu gab man 25 pl
Lysostaphin in die erhitzten Gefal3e, zentrifugierte diese kurz, gab 500 ul auf 50
°C erhitzte 2%ige PFGE Agarose (SeaPlaque Agarose, FMC/Biozym) dazu,
zentrifugierte erneut und pipettierte diese Suspension in die Giel3formen. Die-
ses machte man nacheinander mit allen Proben. Die gegossenen Blécke kuhl-
ten bei Raumtemperatur ab und wurden nach 10-15 Minuten aus der Form ge-
I6st und in jeweils sechs 5 x 5 mm Blocke geschnitten. Diese zu einer Probe
gehdrigen Blockchen gab man jeweils in ein Rohrchen mit 4 ml EC-Puffer und
15 pl RNase. Die Rohrchen wurden nun zwei Stunden bei 37 °C im Brutschrank
bebriitet. Nach den zwei Stunden wurde der Puffer abgegossen und die Rohr-
chen mit 4 ml TE-Puffer und 20 ul Proteinase K aufgefillt. Diese GefalRe wur-

den nun Uber Nacht in ein 50 °C warmes Wasserbad gestellt.

5. Tag: Waschen der Blocke

Die GefaRe wurden am Morgen aus dem Wasserbad genommen und 2-3
Blockchen aus jedem GefaR mit einer sterilen Ose in ein 2-ml-Eppendorf-
Roéhrchen gelegt, das mit 500 ul einfach konzentriertem Sma | Waschpuffer ge-
fullt war. Die Rohrchen wurden eine halbe Stunde in den Kihischrank gestellt
und danach wurde der Waschpuffer abpipettiert und durch frischen Waschpuf-
fer ersetzt. Dieses wurde dreimal wiederholt. Nach dem letzten Hinzufligen des
frischen Waschpuffers Sma | wurden die Réhrchen tUber Nacht in den Kuhl-
schrank gestellt.
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6. Tag: Restriktion und Gellauf

Aus jedem Réhrchen wurden die 500 ul Sma | Waschpuffer abpipettiert, ver-
worfen und durch je 1 ul Sma I-Restriktionsendonuklease und 200 ul einfach
konzentriertem Puffer A ersetzt. Dieses liel? man bei 25 °C vier Stunden stehen.
In der Zwischenzeit stellte man das Laufgel her. Dazu wurden 100 ml 0,5%iger
TEN-Puffer mit 1 g Agarose (SeaKem HGT Agarose, FCM/Biozym) erhitzt und
in den Rahmen fur das Gel gegossen und abgekiihlt. Nach den vier Stunden
Restriktion gab man je Rohrchen 20 ul Stop Mix PFGE hinzu, um die Restrik-
tion zu stoppen. Jetzt setzte man je ein Bléckchen in die dafir vorgesehenen
Stellen im Gel ein. Bei uns waren dies 15 Platze, wobei an Stelle 1 und 15 je-
weils ein Vergleichs-Maker K5631 zur spateren Normalisierung gesetzt wurde.
Dieses so vorbereitete Gel wurde nun mit 100 ml 10-fach konzentriertem TBE-
Puffer und 2 | Aqua dest. in das PFGE-Gerat (Chef-DR Il, Bio-Rad) eingesetzt.
Die Temperatur stellte man auf 14 °C (Mini-Chiller, Bio-Rad), die Switch time
auf initial 5 sec. und final 50 sec. (Pulsewave 760 Bio-Rad) ein, die Voltangabe
auf 180 Volt und die Run time auf 23,5 Stunden (Drive Module 200/2.0 Power
Supply,Bio-Rad).

7. Tag: Fotografieren, einscannen und weitere Bearbeitung mit Fingerprinting Il ™
Nach 23,5 Stunden enthahm man das Gel mit den aufgetrennten Restriktions-
fragmenten, legte es 15 Minuten in ein Ethidiumbromid-Bad, damit die Frag-
mente mit Hilfe eines UV-Transluminators sichtbar gemacht wurden, so fotogra-
fiert und mit dem Quantity One Geldoc Programm von Dr. Bonnie Baxter (2000)
in den Computer eingescannt werden konnten. Das resultierende Bandenmus-
ter der DNA-Fragmente wurde nun in das Programm Fingerprinting I ™ von
Bio-Rad eingefiigt, normiert und die DNA-Fragmente der Proben verglichen wie
im nachsten Abschnitt beschrieben ist.

3.2.2 Vergleichen mit Fingerprinting Il ™ von Bio-Rad

Das Fingerprinting Il ™ Programm besteht aus zwei Teilen:

1. Dem Startup-Programm, welches die Datenbank verwaltet und Ordner erstellt.
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2. Dem Analyse-Programm, mit dem die Inhalte der Datenbank, bestehend aus
den PFGE-Bandenmustern, bearbeitet werden.

In diesem Analyse-Programm gibt man an wie viele Proben pro Gel gelaufen sind, man
bestimmt die Breite der Banden und richtet sie aus. Weiterhin kann der Kontrast und
die Helligkeit bearbeitet und der Hintergrund subtrahiert werden, um auch schwache

Banden sichtbar werden zu lassen.

Eine zum Vergleichen der Proben sehr wichtige Funktion ist die Normierung. Hier defi-
niert man einen Marker, in dieser Studie einen Laborstamm K5631, an dem sich die
anderen Banden orientieren. Lasst man diesen Marker nun immer an der ersten und
letzten Stelle in jedem Gel laufen, kdénnen so Laufunregelmafigkeiten ausgeglichen
werden und alle Gele auf eine optimale Vergleichsebene gebracht werden. Eine weite-
re Funktion in diesem Programm ist die automatische Bandenerkennung, so dass man
nicht jede einzelne Bande selbst markieren muss, sondern die aussagekraftigsten
Banden automatisch markiert werden. Aussagekraftige Banden kann man mit Hilfe
einer Dichteintensitéatskurve erkennen und so auch dicht nebeneinander liegende Ban-
den an einem zweigipfeligen Peak unterscheiden.

Fir unsere Studie sind zwei Datenbanken erstellt worden. Die eine enthielt die Ban-
denmuster der Gele aus den Abstrichen der Arzte, die andere die entsprechenden
Bandenmuster der Abstriche der Patienten, so dass man am Ende beide Datenbanken
miteinander vergleichen konnte.

Bei der Datenbank der Arzte wurde jedem Bandenmuster das Pseudonym des Arztes,
das Abnahmedatum und die Probennummer hinzugefiigt. So konnten z. B. alle Ban-
denmuster mit dem Synonym Asterix miteinander verglichen werden, aber auch die der
verschiedenen Arzte untereinander.

Bei der Datenbank der Patienten wurde jedem Bandenmuster die Patientennummer,
das Abnahmedatum, der Abnahmeort und ob der Abstrich pra- oder postoperativ ab-
genommen wurde, hinzugefiigt. So verglich man alle Bandenmuster eines Patienten
und erkannte, ob es zu einem Stammwechsel gekommen war, ob dieser Stammwech-
sel pra- oder postoperativ vorkam und ob eine Entnahmestelle eine Quelle fir den je-
weiligen Stamm darstellt. Zugleich konnte man diese Bandenmuster jeweils mit den
Bandenmustern der Arzte vergleichen und so Ubereinstimmungen erkennen. Zum
Vergleich kénnen die Isolate nach Goering (125) in Bezug auf genetische und epide-
miologische Beziehungen in vier Gruppen aufgeteilt werden:
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nicht zu unterscheiden
eng miteinander verwandt

moglicherweise verwandt

hownhPe

unterschiedlich.

In dieser Arbeit wurden die Proben nach dem 1. und 4. Kriterium in ,nhicht zu unter-

scheiden® und ,unterschiedlich“ eingeteilt.

3.2.3 Bearbeitung der Daten mit Windows Access und Excel

3.2.3.1 Datenerfassung

Die gesamten Daten der Patienten wurden dann zur weiteren Bearbeitung in eine rela-
tionale Datenbank Ubertragen.

Die einzelnen Abstriche wurden erfasst mit den Datenfeldern:

=  Entnahmestelle

= Datum
=  Stamm
= Vergleich
= Wechsel.

In der Spalte Stamm wurde x als Merkmal eingetragen, wenn es in diesem Abstrich
keinen S. aureus-Nachweis gab oder der fiir diesen Abstrich spezifische Code bei posi-
tivem Befund. In der Spalte Vergleich wurde das Synonym des Arztes eingetragen,
dessen Stamm ubereinstimmt. Die Angabe des Wechsels eines Stammes war ein ja-

/nein-Feld, ob es einen Stammwechsel gab.
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Pro Patient wurden bis zu 28 Abstrichdaten und bis zu 6 Operationsdaten erfasst und
es wurden 430 Patienten eingetragen. Zur graphischen Veranschaulichung und weite-
ren Auswertung wurden Datenbankausziige zusatzlich in eine Tabellenkalkulation ex-

portiert.

Auch die Datenbank mit den Ergebnissen der Arzte wurde zur graphischen Darstellung
der Ergebnisse in eine Tabellenkalkulation exportiert.

3.2.3.2 Abfragen

Mit der relationalen Datenbank wurden verschiedene Abfragen zur statistischen Aus-

wertung erzeugt:

»  Wie viele Patienten mit einem Nachweis von S. aureus in der Nase wurden
aufgenommen?

= Wie viele Patienten mit positivem Befund wurden operiert?

» Gab es Stammwechsel zu einem Stamm der Operateure nach der Opera-
tion?

*  Wie viele Stammwechsel kamen vor?

= War der S. aureus-Stamm in der Nase identisch mit dem Stamm der Wund-
infektion?

= Gab es an einem Patienten unterschiedliche S. aureus-Stamme?
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4

Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der Kolonisation der Operateure

4.1.1 Nasale Kolonisation der Operateure

87 (48%) der entnommen 180 Nasenabstriche ergaben einen Nachweis von S. aureus.

Von den 13 Arzten hatten 84% (n = 11) einen S. aureus-Stamm in der Nase.

Majestix hatte
Willnix hatte
Asterix hatte
Obelix hatte
Caesar hatte
Allesodernix hatte
Funfuhrteefix hatte
Spulfix hatte
Hinkelstein 5 hatte
Hinkelstein 6 hatte
Reservix hatte
Fortwienix hatte
Verleihnix hatte

Nasenabstriche positiv.

29 von
5 von
22 von
15 von
6 von
1 von
1 von
4 von
1 von
2 von
1 von
0 von

0 von

32

5
24
18
30
21

1
23

11

Majestix, Asterix und Obelix sind dauerhafte S. aureus-Trager (n = 3). Caesar, Alles-

odernix, Spulfix sind intermittierende S. aureus-Trager (n = 3). Fortwienix und Verleih-

nix sind keine S. aureus-Trager (n = 2). Von Willnix, Finfuhrteefix, Hinkelstein 5, Hin-

kelstein 6 und Reservix sind zu wenig Abstriche abgenommen worden, um sie einer

Gruppe zuzuordnen (n = 5). In den 180 Nasenabstrichen der Operateure gab es kei-

nen Nachweis von MRSA. Abbildung 1 visualisiert die Verteilung der Abstriche bei den

Operateuren. Es wird in jeweils einem Balken zuerst die Anzahl der insgesamt ent-

nommen Abstriche (dunkelgrau), dann folgend die Anzahl der S. aureus-Nachweise in

diesen Abstrichen (hellgrau) und als dritter Balken die Abstriche ohne S. aureus-

Nachweis (grau) dargestellt.
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35

30 B Anzahl Abstriche gesamt

30

positive S. aureus-Abstriche
25

M negative S. aureus-Abstriche

20 19

15

Anzahl der Abstriche

10

Operateure

Abbildung 1: Verteilung der Anzahl der Nasenabstriche der Operateure und Nachweise
von S. aureus

4.1.2 Differenzierung der S. aureus-Isolate und Vergleiche der Isolate

Nach Auftrennung der S. aureus-Stamme mittels PFGE und Vergleich der Isolate
durch Fingerprinting 1l wurden die Isolate nach dem 1. und 4. Kriterium nach Goering
(125) verglichen.

Bei dieser Auswertung wurde Folgendes herausgefunden:

1. Jeder Operateur besitzt sein individuelles, durch dieses Verfahren eindeutig
von den Isolaten der anderen Probanden zu unterscheidendes, S. aureus-
Isolat. (siehe Abbildung 2)

2. Das individuelle S. aureus-lsolat konnte wéhrend des gesamten Untersu-
chungszeitraumes durchgehend in der Nase des Operateurs nachgewiesen
werden, es hat kein Stammwechsel stattgefunden. (siehe Abbildung 3-7)
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Asterix  27.11.2001 Nase
Majestix 27.11.2001 Nase
Willnix ~ 27.11.2001 Nase
Majestix 22.11.2001 Nase
Willnix ~ 22.11.2001 Nase
Asterix  22.11.2001 Nase
Obelix  13.11.2001 Nase
Asterix  13.11.2001 Nase
Willnix ~ 13.11.2001 Nase
10 Majestix 13.11.2001 Nase

© 00 N O 0o A W DN P

Abbildung 2: Unterschiedliche Isolate der Operateure

Operateur

i R A

Abbildung 3: Isolate von Asterix

Datum

02/01/15

01/12/21
03/01/21
03/05/13
01/12/07
01/11/13
01/11/22
03/01/28
01/11/27
02/03/13
02/06/18
02/04/24
02/06/07
02/04/16
02/06/15
03/01/14

Nr.

19
22
17
69
76
14

72
10

30

37
40
35
41
65



4. Ergebnisse 23
Operateur Datum Nr.

. Majestix 01/12/20 15

Majestix 02/01/18 21

Majestix 02/01/15 20

Majestix 01/12/06 13

Majestix 02/04/24 36

Majestix 02/05/07 39

Majestix 02/02/07 26

~ Majestix 02/02/26 27

. Majestix 02/01/29 24

Majestix 02/05/15 42

Majestix 02/03/19 32

Majestix 02/04/16 34
~ Majestix 01/11/22 7

Majestix 03/01/14 67

e 1| ‘-Fitd Majestix 02/12/05 59

I‘ 'r.-.4:. I Majestix 02/10/25 58
. Majestix 01/11/13 1

Majestix 03/01/28 73
Majestix 01/11/27 9

Majestix 02/12/17 62

. Majestix 03/06/04 81

Majestix 03/01/21 68

1". | ,i Majestix 03/05/13 77

{ G M i ! f"if-]_._- Majestix 02/06/18 45

Abbildung 4: Isolate von Majestix
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Operateur Datum  Nr.

/w3 4
(0C7(0717C O Y (5
/6 28
/283 11
/12/83 12
Abbildung 5: Isolate von Obelix
» @B 6l
N R o WOUB 74
LB wa/2 71
| | @217 63
Abbildung 6: Isolate von Caesar
Willnix 0111722 6
Willnix 0111/27
Willnix 0111/13
Willnix 011220 16

Abbildung 7: Isolate von Willnix

Insgesamt haben die Operateure zusammen 964 mal an einer Operation teilgenom-
men und hatten in unterschiedlicher Haufigkeit die Moglichkeit ihr S. aureus-Isolat an
einen Patienten weiterzugeben. Majestix hat 338 mal an einer Operation teilgenom-
men, Willnix 14 mal, Asterix 65 mal, Obelix 107 mal, Caesar 101 mal, Allesodernix 108
mal, Spuilfix 145 mal, Reservix 32 mal, Fortwienix 25 mal, Verleihnix 29 mal.
Fanfuhrteefix, Hinkelstein 5 und Hinkelstein 6 haben nicht an Operationen in diesem
Zeitraum teilgenommen.

In Abbildung 8 ist die Haufigkeit, mit der die Operateure an Operationen teilgenommen
haben, in einem Balkendiagramm dargestellt.
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Abbildung 8: Haufigkeit mit der die Operateure an Operationen im Untersuchungszeit-
raum teilgenommen haben.

4.2 Ergebnisse der Kolonisation der Patienten

4.2.1 Nasale Kolonisation der Patienten

430 Patienten wurden im Untersuchungszeitraum 1093 Abstriche entnommen.

Die Anzahl der Abstriche pro Patient verteilt sich wie folgt:

= 170 Patienten mit 1 Abstrich

= 86 Patienten mit 2 Abstrichen
= 46 Patienten mit 3 Abstrichen
= 29 Patienten mit 4 Abstrichen
= 23 Patienten mit 5 Abstrichen
= 16 Patienten mit 6 Abstrichen
= 12 Patienten mit 7 Abstrichen
= 9 Patienten mit 8 Abstrichen
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= 3 Patienten
= 3 Patienten

= 1 Patient
= 1 Patient
= 1 Patient

= 2 Patienten

mit 9 Abstrichen

mit 10 Abstrichen
mit 12 Abstrichen
mit 13 Abstrichen
mit 14 Abstrichen
mit 17 Abstrichen

Von 28 Patienten sind keine Abstriche entnommen worden, obwohl sie in diesem Zeit-

raum aufgenommen bzw. operiert wurden.

275 der 430 Patienten hatten einen Nachweis von S. aureus in einem der Abstriche.

Patientenkollektiv

500

450
400
350
300
250
200
150
100

50

Anzahl

275

H Patienten ohne S. aureus-Nachweis
Patienten mit S. aureus-Nachweis

Abbildung 9: Anzahl der Patienten mit S. aureus-Nachweis im Vergleich zum gesamten

Patientenkollektiv

Von den 430 Patienten wurden 298 Patienten im Untersuchungszeitraum operiert. Be-

trachtet wurde die Verteilung von S. aureus-Isolaten pré- und postoperativ.

138 Patienten hatten einen Nachweis von S. aureus in mindestens einem Abstrich, die

anderen 160 Patienten hatten in diesem Zeitraum keinen S. aureus-Nachweis und

wurden nicht weiter untersucht.
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113 Patienten hatten den S. aureus-Nachweis schon bei ihrer Aufnahme. Davon hatten

82 Patienten diesen Nachweis nur in der Nase.

Patienten (n = 430)

|

davon operiert (n = 298)

/ \

S. aureus (n = 138)

4 N\

bei Aufnahme (n = 113) negativ bei Aufnahme, aber positiv zu einem

spateren Zeitpunkt (n = 25)

A 4
nur Nase (n = 82)

vorbestehende Wunden und Nase

(n=17)
' .
post-operativ nur vorbestehende Wunden
(n=14)
nur Wunden (n = 4) nur Nase (n = 16)
Nase und Wunden kein S. aureus
(n=6) (n = 19)

keine Abstriche (n =37)

Abbildung 10: Flussdiagramm zur Darstellung der pra/post-operativen S. aureus-

Kolonisation in Nase und Wunden

Post-operativ hatten von den 82 Patienten, die bei Aufnahme einen positiven S. au-
reus-Nachweis in der Nase hatten, 22 Patienten immer noch einen S. aureus-
Nachweis in der Nase (n = 16 + 6), wobei bei 6 Patienten zusétzlich ein positiver S.
aureus-Wundabstrich dazukommt. 4 Patienten haben nur in der Wunde einen positiven
S. aureus-Nachweis und bei 19 Patienten hat man in den Abstrichen keinen S. aureus-



4. Ergebnisse 28

Nachweis. Von 37 dieser 82 Patienten sind nach der Operation keine Abstriche ent-
nommen worden.

Von den 14 Patienten, die bei Aufnahme einen positiven S. aureus-Wundabstrich in
vorbestehenden Wunden hatten, waren nach der Operation bei 6 Patienten nur die
Wundabstriche positiv, 3 hatten einen S. aureus-Nachweis nur in der Nase, bei 3 Pa-
tienten gab es keinen positiven S. aureus-Nachweis und zwei Patienten wurden nach

der Operation keine Abstriche entnommen.

Patienten (n = 430)

v
davon operiert (n = 298)

/ \

S. aureus (n = 138)

P AW

bei Aufnahme (n = 113) negativ bei Aufnahme, aber positiv zu einem

spateren Zeitpunkt (n = 25)

vorbestehende Wunden und Nase
(n=17)

A 4
nur Nase (n = 82)

nur vorbestehende Wunden
(n=14)

\ 4
post-operativ

nur Wunden (n = 6) nur Nase (n = 3)

Nase und Wunden kein S. aureus
(n=0) (n=23)

keine Abstriche (n =2)

Abbildung 11: Flussdiagramm zur Darstellung der pré/post-operativen S. aureus-

Kolonisation in Nase und Wunden
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Patienten (n = 430)

A 4

davon operiert (n = 298)

/.

S. aureus (n = 138)

\

/ AW

bei Aufnahme (n = 113)

negativ bei Aufnahme, aber positiv zu einem

spateren Zeitpunkt (n = 25)

A 4

nur Nase (n = 82)

nur vorbestehende vorbestehende Wunden und Nase
(n=17)

Wunden (n = 14)

A 4

post-operativ

nur Wunden (n = 8)

nur Nase (n = 1)

Nase und Wunden
(n=1)

kein S. aureus
(n=6)

keine Abstriche (n =1)

Abbildung 12: Flussdiagramm zur Darstellung der pré/post-operativen S. aureus-

Kolonisation in Nase und Wunden

17 Patienten hatten einen S. aureus-Nachweis bei Aufnahme in vorbestehenden Wun-

den und in der Nase. Post-operativ hat man S. aureus bei 8 Patienten nur noch in der

Wunde nachgewiesen, 2 Patienten hatten einen positiven Nasenabstrich (n = 1 + 1),

wobei bei einem auch noch der Wundabstrich positiv war. Bei 6 Patienten hat man

keinen S. aureus mehr gefunden und von einem Patienten gab es postoperativ keinen

Abstrich.
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25 Patienten hatten keinen S. aureus-Nachweis bei Aufnahme, aber waren entweder in
der weiteren stationaren Behandlung oder bei Wiederaufnahme positiv auf S. aureus in

einem der Abstriche.

Patienten (n = 430)

A4
davon operiert (n = 298)

/. N\,

S. aureus (n = 138)

RN

bei Aufnahme (n = 113) - - = -
negativ bei Aufnahme, aber positiv zu einem

spateren Zeitpunkt (n = 25)

/. ,, \

kein S. aureus in der kein S. aureus in vorbestehenden keine Abstriche
Nase (n = 11) Wunden und Nase (n = 6) (n=8)

A 4
post-operativ

nur Wunden (n = 3) nur Nase (n = 3)

zu einem spéateren Zeitpunkt (Wiederaufnahme)

nur Wunden (n = 1) nur Nase (n = 4)

Abbildung 13: Flussdiagramm zur Darstellung der pré/post-operativen S. aureus-
Kolonisation in der Nase und Wunden

Von 11 Patienten, die einen negativen S. aureus-Nasenabstrich vor der Operation hat-
ten, war direkt nach der Operation bei 3 Patienten der Wundabstrich positiv und bei 3

weiteren Patienten der Nasenabstrich.
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Nach einem langeren Zeitraum bzw. bei Wiederaufnahme hatten 4 dieser 11 Patienten

einen positiven Nasenabstrich und ein Patient hatte einen S. aureus-Nachweis in der

Wunde.

Patienten (n = 430)

'

davon operiert (n = 298)

/ \

S. aureus (n = 138)

.

\

bei Aufnahme (n = 113)

negativ bei Aufnahme, aber positiv zu einem

spateren Zeitpunkt (n = 25)

/

'

\

kein S. aureus in der
Nase (n = 11)

kein S. aureus in vorbestehenden

Wunden und Nase (n = 6)

keine Abstriche

(n=8)

A 4

post-operativ

nur Wu

nden (n = 2) nur Nase (n = 3)

zu einem spateren Zeitpunkt (Wiederaufnahme)

Abbildung 14: Flussdiagramm zur Darstellung der pré/post-operativen S. aureus-

Kolonisation in Nase und Wunden

6 Patienten hatten bei Aufnahme weder einen S. aureus-Nachweis in der Nase, noch

einen in der vorbestehenden Wunde, 11 hatten keinen S. aureus-Nachweis in der Na-

Nase und Wunden
(n=1)

se und bei 8 Patienten gab es keine Abstriche vor der Operation.
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Postoperativ hatten von den 6 Patienten zwei von ihnen einen S. aureus-Nachweis in
der Wunde, 3 einen positiven S. aureus-Nasenabstrich und einer hatte einen positiven
S. aureus-Nachweis hach einem langeren Zeitraum bzw. bei Wiederaufnahme.

Patienten (n = 430)

A4
davon operiert (n = 298)

/ \

S. aureus (n = 138)

bei Aufnahme (n = 113) \

negativ bei Aufnahme, aber positiv zu einem

spateren Zeitpunkt (n = 25)

e } \

kein S. aureus in der kein S. aureus in vorbestehenden keine Abstriche

Nase (n = 11) Wunden und Nase (n = 6) (n=18)

post-operativ

nur Wunden (n = 2) nur Nase (n = 2)

Nase und Wunden (n =1)

zu einem spateren Zeitpunkt (Wiederaufnahme

nur Nase (n = 3)

Abbildung 15: Flussdiagramm zur Darstellung der pré/post-operativen S. aureus-
Kolonisation in Nase und Wunden

Von den 8 Patienten ohne pré-operative Abstriche war direkt nach der Operation bei 2
Patienten der Wundabstrich positiv, bei 2 Patienten der Nasenabstrich und bei einem
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die Wund- und Nasenabstriche. Bei 3 Patienten war nach einem langerem Zeitraum
bzw. der Wiederaufnahme der Nasenabstrich positiv.

4.2.2 Unspezifische Stammwechsel und Keimiibertragung

Der Vergleich der S. aureus-Stamme mit Fingerprinting II™ ergibt folgendes Ergebnis:
Kein Patient hatte zum gleichen Zeitpunkt unterschiedliche S. aureus-Isolate in der
Nase und/oder der Wunde, siehe Abbildung 16.

Isolat Datum  Nr. Abstrichort

Allesodernix  02/02/26 29

Caesar 03/01/14 66

.Reservix 03/01/21 70
02/01/31 35P73 Abstrich
02/01/31 35P74 Nase

02/02/1 35P75 Nase
. 02/05/28 35P76 Nase
.Spiilfix 03/06/04 80
K5631
K5631
.Majestix 01/11/13 1
Finfuhrteefix 02/03/19 31
- Willnix 01/11/13 2
' Asterix 01/11/13
.Obelix 01/11/13

und Wunde hatte. Darstellung im Vergleich mit den Isolaten der Operateure.

Wenn in dem Zeitraum mehr als 3 Tage ein zu unterscheidendes S. aureus-Isolat ge-
funden wurde, wurde dies als Stammwechsel beschrieben. Bei 9,8% (nh = 27) der Pa-

tienten gab es einen S. aureus-Stammwechsel.

9 Patienten hatten diesen Stammwechsel schon vor der Operation. 3 dieser Wechsel
waren innerhalb der Nase, 5 innerhalb der Wunde und ein Patient hatte erst einen
Stamm in der Wunde und einige Zeit spater einen anderen Stamm in der Nase. Siehe
Abbildung 17.
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Stammwechsel vor Operation
6
5

5
< 4 3
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Nase zu Nase Wunde zu Nase Wunde zu Wunde

Abbildung 17: S. aureus Stammwechsel vor Operation

Bei 15 Patienten gab es einen Stammwechsel kurz nach der Operation und bei weite-
ren 3 Patienten wechselte der Stamm nach einem langeren Zeitraum, bzw. bei Wieder-
aufnahme.

8 dieser Wechsel waren innerhalb der Nase, 4 innerhalb der Wunde, 5 von der Wunde
zur Nase und einer von der Nase zur Wunde. Siehe Abbildung 18.

Stammwechsel nach Operation

Anzahl

OFRP NWRMOUIUITO NO®OO

Nase zu Nase Nase zu Wunde Wunde zu Nase Wunde zu Wunde

Abbildung 18: Wechsel der S. aureus-Stamme nach der Operation
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Isolat Datum Nr.  Abstrichort

02/01/22  32P67 Nase
02/05/15 32P68  Nase
. 02/08/7 32P69 Nase
' .Majestix 01/11/13 1

 .Willnix 01/11/13 2
: Asterix 01/11/13 3
 .Obelix 01/11/13 4

K5631
K5631

‘B . Finfuhrteefix 02/03/19 31
; ]‘“ A Allesodernix  02/02/26 29
'[.i - .Caesar 03/01/14 66

b - i ni Ni) [\ _ Resevix 03/01/21 70
1 R R 0 X o | .Splfix 03/06/04 80

Abbildung 19: Patient 32, Wechsel des Stammes in der Nase nach Operation. Darstel-

lung im Vergleich mit den Isolaten der Operateure.

Keiner dieser Wechsel weder der Stammwechsel vor noch der Stammwechsel nach
der Operation war ein Wechsel zu einem Stamm der Operateure.

Durch das Programm Fingerprinting II™ konnte jeder S. aureus-Patientenstamm mit
allen Isolaten der Operateuren verglichen werden, so kann man mit Sicherheit sagen,
dass es zu keinem Stammaustausch zwischen Operateuren und Patienten im Untersu-
chungszeitraum gekommen ist.

So weit es zu beurteilen war, gab es keinen Austausch der Patientenstimme unterein-
ander bei Patienten, die zum gleichen Zeitpunkt in der Technischen Orthopadie waren.
Siehe Abbildung 20.
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Isolat; Datum; Nr.; Abstrichort

W illnix 01/11/13)2
Asterix 01/11/13|3
.Obelix 01/11/13|4
.Reservix 03/01/21{70
03/02/12(173P308 Na.
03/02/12(175P310 Na.
03/02/11{172P307 Na.
03/02/18(178P313 Na.
03/02/4 (168P301 Na.
03/02/20{177P312 Na.
03/02/13|174P309 Na.
. 03/02/14|176P311 Na.
| .Spilfix  03/06/04(80
| .Majestix 01/11/13|1
.K5631
.K5631
.K5631
. 03/02/11)171P306 Na.
.Fiunfuhrte. 02/03/19(31
! 3 Allesoder. 02/02/26|29
kY - .Caesar 03/01/14|66

Abbildung 20: 9 Patienten, die mit unterschiedlichen S. aureus-Stammen in der Nase
im Februar 2003 aufgenommen wurden. Darstellung im Vergleich mit den Isolaten der
Operateure.

4.2.3 MRSA in der Technischen Orthopéadie

Von den 430 Patienten, die im Untersuchungszeitraum aufgenommen wurden, hatten 8
Patienten schon bei Aufnahme einen MRSA-Nachweis. Hier lag keine nosokomiale
Infektion vor. Sie wurden nicht weiter beobachtet, weil sie eine dementsprechende
Therapie bekamen.

4.2.4 Endogene Infektionen

Bei den 430 Patienten wurde beobachtet, dass sich eine S. aureus-Kolonisation, die
sich erst auf ein Gebiet, wie zum Beispiel die Nase, beschrankte, auf weitere Bereiche
des Kdrpers ausdehnt und dort auch zu Infektionen fithren kann.

Bei 5,8 % (n = 16) der Patienten war eine vorbestehende nasale Kolonisation die Quel-
le der Infektion. Es bestand hier also eine endogene Infektion. Siehe Abbildung 21.
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10,18 % (n = 28) hatten eine Wundinfektion und die Nasenabstriche waren durchge-

hend negativ. Es kam hier also nicht zu endogenen Infektionen.

Bei 6,9 % (n = 19) der Patienten waren Nasenabstriche und Wundabstriche zum glei-

chen Zeitpunkt, hier meist bei Aufnahme, positiv, so dass die Quelle nicht mehr zu er-

mitteln war.

9,45 % (n = 26) der Patienten hatten einen S. aureus-Keimnachweis in der Nase, der

aber nicht zu einer endogenen Infektion fihrte. Die Wundabstriche dieser Patienten

hatten keinen S. aureus-Nachweis.

Isolat

| .Reservix
| Spiffix
.K5631
.K5631
.Majestix
| K5631
.Funfuhrt

.Caesar
Willnix
Asterix
.Obelix

.Allesode.

Datum

02/08/22
03/06/19
02/07/15
03/01/21
03/06/04

01/11/13

02/03/19
02/02/26
03/01/14
01/11/13
01/11/13
01/11/13

Nr. Abstrichort

97P187 Nase
97P188 Stumpf
97P186 Nase
70

80

31
29
66

Abbildung 21: Patient 97 mit endogener Infektion, bei vorbestehender nasaler Koloni-

sation. Darstellung im Vergleich mit den Isolaten der Operateure.
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5 Diskussion

S. aureus ist ein h&ufiges Problem bei Infektionen in der allgemeinen Bevolkerung und
besonders in dem Mikrokosmos Krankenhaus. Weltweit steigt die Resistenzenbildung,
so dass haufig nur noch wenige Antibiotika wie Vancomycin zur Verfugung stehen. In
verschiedenen Studien zeigte sich bereits, dass ein nachweisbarer Zusammenhang
zwischen der nasalen Kolonisation mit S. aureus und der Wahrscheinlichkeit, eine spa-
tere Infektion zu bekommen, besteht.

Eine wichtige Erkenntnis in diesem Zusammenhang ist, dass nach vorhergehender
Kolonisation eine spatere Infektion mit dem gleichen Stamm stattfand (21, 131). Des
Weiteren fuhrte eine Eradikation von S. aureus in der Nase zu einer Dekolonisation
von S. aureus an anderen Stellen des Korpers, welches Infektionen vorbeugte. In die-
ser Arbeit kam es in 6% der Falle zu einer Infektion bei vorbestehender nasaler Koloni-
sation. Ein weiterer interessanter Faktor wurde von Kazakova in einer prospektiven
Studie beschrieben. Er fand, dass 42% der Probanden, die eine MRSA-Hautinfektion
hatten, eine nasale Kolonisation mit S. aureus aufwiesen. Eine nasale Besiedelung mit
MRSA wurde bei diesen Probanden nicht gefunden (57). Die Frage, warum gerade die
Nase die 0kologische Nische fur S. aureus ist, wurde bisher noch nicht vollstandig auf-
geklart.

In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, ob eine nasale Kolonisation der Arzte mit
S. aureus zu einer Ubertragung auf die Patienten filhrt. Das Patientenkollektiv setzte
sich aus Patienten zusammen, die in der Technischen Orthopédie in Minster entweder
stationdr aufgenommen und operiert, ambulant behandelt oder stationdr behandelt
wurden. Eine haufige Komplikation bei diesen Patienten sind chronische Wunden, die
infiziert sind und schlecht heilen, was zu einer erhdhten gesundheitlichen Gefahrdung
der Patienten, zu Verlangerung der Liegezeiten und zur Erhéhung des Behandlungs-
aufwandes und der daraus entstehenden Kosten fuhrt. In 33% der Falle ist eine Infek-
tion mit S. aureus der Grund fir diese Komplikationen (47).

In dieser Studie ist mit 84% (n = 11) nasaler Kolonisation ein recht hoher Prozentsatz
der Arzte mit S. aureus besiedelt. Als dauerhafte S. aureus-Trager konnten 3 Opera-
teure identifiziert werden. Mit diesen 27% liegt dieser Wert im oberen Bereich der an-
deren Studien, die Ergebnisse von 12-30% bei den Dauertrdgern haben (29, 50, 63,
83). Der tatsachliche Prozentsatz konnte hier noch hoher liegen, da bei 5 Operateuren
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die erforderlichen 7 Abstriche fehlen, um sie sicher in eine Gruppe der Dauertrager
oder intermittierenden Trager einordnen zu kdnnen. Mit 27% (n = 3) der intermittieren-
den Tréager liegt der beobachtete Wert im unteren Bereich von 16-70%, obwohl dieser
Prozentwert ziemlich schwanken kann, je nach dem, wie viele Abstriche in der jeweili-
gen Studie genommen wurden, um eine Person als intermittierenden Tréger einzustu-

fen.

Durch die PFGE konnten die S. aureus-Stamme der Operateure aufgetrennt und mit
Fingerprinting II™ von Biorad der genaue Vergleich der S. aureus-Isolate durchgefuhrt
werden.

Da es sich herausstellte, dass jeder Operateur eigene, clonal identische Isolate auf-
wies, konnten so die S. aureus-Isolate der Patienten von denen der Arzte unterschie-
den werden. Obwohl in 964 Operationen die Méglichkeit bestand, dass die Operateure
ihr S. aureus-Isolat an den Patienten weitergeben konnten, erfolgte dieses nicht. Durch
die in den Abbildungen 1 und 8 dargestellten Ergebnisse war zu erkennen, dass Ma-
jestix mit seinem, den ganzen Untersuchungszeitraum persistierenden Stamm die
groRte Moglichkeit hatte, diesen Stamm an Patienten intraoperativ weiterzugeben.

Die Ubertragung durch die Luft ist auch schon in vorangegangenen Studien immer als
gering eingestuft worden (36) und in Kombination mit einem Mundschutz fast vollig
auszuschlief3en.

Die Ubertragung durch die Hande, welche die haufigste Ubertragung darstellt (137), ist
hier durch hygienische und chirurgische Handedesinfektion des arztlichen Personals

erfolgreich vermieden worden.

Betrachtet man den Anteil der Patienten mit nasaler Kolonisation von S. aureus in die-
ser Studie, so ist festzustellen, dass dieser Wert in der Technischen Orthopadie Mins-
ter mit 53% (n = 230) deutlich Uber der nasalen Kolonisation der Gesamtbevdlkerung
mit durchschnittlich 27% seit 2000 (8, 17, 25, 58, 70, 85, 96, 114, 139, 147) liegt. Dies
ist darauf zuriickzufiihren, dass das Patientenkollektiv in der Technischen Orthopéadie
mit Erkrankungen wie Diabetes und pAVK zu den Risikopatienten fiir eine Kolonisation
mit S. aureus gehort (13). Zudem werden in diesem Bereich vermehrt mehrfache Anti-
biotikatherapien eingesetzt, welche mit der Zeit zu Resistenzbildungen flihren kénnen.

In dieser Arbeit wurde besonders auf die S. aureus-Verteilung bei den Patienten
geachtet, die operiert wurden (n = 298), da diese Patienten in engem Kontakt zu den
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Operateuren standen und eine Ubertagung von S. aureus von den Operateuren auf die
Patienten so Uberprift werden konnte. Bei diesen Patienten betrug die nasale Koloni-
sation bei Aufnahme 27% (n = 82) und Uber den ganzen stationdren Aufenthalt gese-
hen lag sie bei 34% (n = 102). Bei den Patienten wurde nicht mehr in dauerhafte Tra-
ger und intermittierende Trager von S. aureus unterschieden, da nur von 32 Patienten
sieben oder mehr Abstriche abgenommen wurden (29).

Bei 9 der operierten Patienten trat vor der Operation ein Wechsel des S. aureus-
Stammes auf. Diese neuen S. aureus-Stamme sind aber nicht identisch mit den
Stammen der Operateure, sondern missen einen anderen Ursprung haben. Bei 18
Patienten gab es nach der Operation einen Wechsel des S. aureus-Stammes in Wun-
de oder Nase, welcher nicht clonal identisch zu einem S. aureus-Isolat der Operateure
war. Die Wechsel in der Nase kdnnten auf einen intermittierenden nasalen S. aureus-
Trager hinweisen, da bei diesen Tragern die Persistenz des S. aureus-Stammes in der
Nase nicht so hoch ist und die Stamme haufiger wechseln (50, 83, 128).

Die unterschiedliche Verteilung der S. aureus-Isolate vor und nach den Operationen
kann auf intermittierende Trager, endogene Infektionen, Infektionen mit einem fremden
S. aureus-Stamm oder auf fehlende Abstriche zuriickzufiihren sein.

In 6% der Patienten konnte eine Wundinfektion bei vorheriger nasaler Kolonisation mit
dem clonalen S. aureus-Isolat nachgewiesen werden. Diese Zahl kdnnte so niedrig
sein, weil zum einen 7% der Patienten schon mit positiven Wund und Nasenabstrichen
aufgenommen wurden und zum anderen, weil immer nur ein Abstrich an der entspre-
chenden Stelle entnommen wurde und so die Mdglichkeit von falsch negativen Abstri-
chen besteht. Andere Studien haben gezeigt, dass 80% der nosokomialen Infektionen
mit S. aureus endogen durch schon vorbestehende Kolonisation der Haut oder
Schleimhaut bedingt sind (124, 138).

10% der Patienten hatten trotz nachgewiesener Wundinfektion mit einem S. aureus
keinen Keimnachweis in der Nase. Bei 9% bestand eine nasale Kolonisation mit S.
aureus und es kam zu einer Wundinfektion, doch weder der nasale Keim noch ein an-
deres S. aureus-lsolat konnte in der Wunde nachgewiesen werden. Von den drei
Hauptmaoglichkeiten zur Vermeidung einer postoperativen Infektion, 1. Isolation des
Patienten, 2. Prophylaktische Gabe von Vancomycin und 3. Lokale prophylaktische
Eradikation der Nase mit Mupirocin, zeigte die letzte die besten Ergebnisse (127). Eine
Reduktion des Infektionsrisikos durch eine praoperative Eradikation mit Mupirocin zeig-

te in &lteren und neueren Studien einen Riickgang der nosokomialen Infektionsrate um
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fast die Halfte (24, 35, 41, 126, 127). Kontrollierte randomisierte Studien zeigen aller-
dings keinen signifikanten Riickgang durch diese Eradikation (54, 95, 96). Durch Perl
wurde bei chirurgischen Patienten eine 48%ige Risikoreduktion einer nosokomialen
Infektion mit S. aureus aufgezeigt. In dieser Studie bekamen 53% Nicht-S. aureus-
Trager in der Nase eine Infektion nach der Operation mit einem S. aureus-Stamm und
weitere 15% wurden mit einem S. aureus-Stamm infiziert, der nicht identisch mit ihrem
endogenen Stamm war (96). Fur diese Anzahl an Infektionen muss es also andere
Urspriinge wie medizinisches und pflegerisches Personal, die Krankenhausumgebung

oder Besucher der Patienten geben.

In dieser Arbeit wurde gezeigt, dass es seitens der Operateure oder auch der nicht
operierenden Arzte nicht zu Keimibertragungen gekommen ist. Dieser Ubertragungs-
faktor kann hier also ausgeschlossen werden. Die hohe nasale Kolonisationsrate der
ambulanten Patienten lasst jedoch auf eine auf3erklinische Quelle wie z. B. den eige-
nen Haushalt schlieRen.
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