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1 Einleitung

1.1 Problematik der multiresistenten Krankenhauskeime

Seit antimikrobielle Therapeutika in die Behandlung bakterieller
Infektionen eingefuhrt wurden, sind immer wieder Bakterien-Stamme
beobachtet worden, die zuvor nicht gekannte Resistenzen gegen diese
eingesetzten Antibiotika aufweisen [Kohler et al.,57; Kresken et al.,58;
Miksits et al.,69].

Solche resistenten Erreger treten typischerweise an Orten auf, an denen
die verschiedenen Antibiotika in groen Mengen eingesetzt werden und
die Patienten besonders anfallig fur bakterielle Krankheitserreger sind. So
sind z.B. die Intensivstationen der maximalversorgenden Krankenhauser
oft zuerst von solchen Keimen betroffen, da hier in hohem Malde
antibiotische Substanzen Verwendung finden [Witte et al.,107].

Durch den heute Ublichen intensiven Patiententransfer zwischen den
verschiedenen therapeutischen und pflegerischen Einrichtungen gelangen
die resistenten bakteriellen Krankheitserreger schnell auch in periphere
Krankenhauser, in Einrichtungen der Rehabilitation sowie in Alten- und
Pflegeheime. Aus den stationaren Einrichtungen erfolgt der Transfer
weiterhin in die vielfach durch private Pflegedienste geleistete ambulante
Versorgung [Martin,65; Mylotte et al.,72; Tentolouris et al.,88; Witte et
al.,108].

Zu den multiresistenten Keimen zahlt der Methicillin-resistente
Staphylococcus aureus (MRSA). Es handelt sich hier um die resistente
Variante der ublicherweise gegenuber Methicillin/Oxacillin
(z.B.: Staphylex®) sensiblen Staphylococcus aureus-Stammen (MSSA).
Dieser Keim wurde besonders in den 1980er und 1990er Jahren
sprunghaft vermehrt nachgewiesen. In den USA stieg die Pravalenz von
MRSA unter allen Staph. aureus-lsolaten von 2% 1975 auf 29% 1991
[Panlilio et al.,74]. In Deutschland konnte ein ahnlich rasanter Zuwachs



der MRSA-Nachweise beobachtet werden. Die Paul-Ehrlich-Gesellschaft
fur Chemotherapie berichtete von einem Anstieg der Pravalenz von
MRSA-Befunden von 1,7% 1990 auf 15,7% 1998 [Voss et al.,95; Witte et
al.,106; Witte et al.,108].

Diese alarmierenden Zahlen haben zu einer erneuten Diskussion Uber den
Umgang mit Antibiotika und die Umsetzung von Hygieneregeln gefuhrt.
Die MRSA-Problematik steht fur die Sorge, in naher Zukunft nicht mehr
uber geeignete therapeutische Mittel fur lebensbedrohliche bakterielle
EntzGndungen zu verfugen.

Neben MRSA sind weitere multiresistente Keime mit Problemresistenzen
zu Dberucksichtigen. Penizillinasefeste Pneumokokken (Streptococcus
pneumoniae) sind vor allem in der Padiatrie als Verursacher von schwer
zu beherrschenden Meningitiden geflrchtet. Eine Mutation der
Breitspektrum-Betalaktamasen hat bei Klebsiella pneumoniae und
anderen Gram-negativen Keimen (u.a. Pseudomonas aeruginosa) zu der
Ausbildung von Multiresistenzen gefuhrt [Brundtland,19; Siegrist,84;
Smyth,85; Witte et al.,107].

Vancomycin-resistente Enterokokken (VRE, v.a. Enterococcus faecium)
spielen eine besondere Rolle im Zusammenhang mit MRSA, da ein
Selektionsfaktor fur die Verbreitung dieses Keims der Gebrauch des
Reserveantibiotikums Vancomycin bei schweren Infektionen mit MRSA st
[Brundtland,19; Kdhler et al.,57; Siegrist,85; Witte et al.,107].

1.2 MRSA in der Klinik und Poliklinik fiir Technische Orthopadie

und Rehabilitation

In der Klinik und Poliklinik fir Technische Orthopadie und Rehabilitation
(TO) am Universitatsklinikum Munster (UKM) sah man sich Anfang der
neunziger Jahre mit MRSA als vermehrt auftretendem Krankheitserreger
konfrontiert. Die orthopadische Klinik ist in einem integrierten Konzept auf
die Versorgung von Patienten mit orthopadisch-technischen Hilfsmitteln

fur die Extremitaten spezialisiert. Chirurgische Interventionen sind oft mit
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einer langeren Rehabilitation verbunden.

Die Patienten haben trotz multipler und ausgedehnter
Krankenhausbehandlungen gehauft chronische Wundheilungsstorungen
bedingt durch periphere Gefalerkrankungen, metabolische
Risikopotentiale und die Folgen des Diabetes mellitus. Ein groRer Teil der
Patienten erleidet aufgrund der Spatfolgen diabetischer Stoffwechsellagen
und peripherer Durchblutungsstorungen Amputation der unteren
Extremitat. Im Rahmen der Behandlung dieser Patienten werden gehauft
chronische Wundheilungsstérungen und infizierte Wunden beobachtet.
Insgesamt zeigt sich ein Risikoprofil, das eine Kolonisation bzw. Infektion
mit MRSA begunstigen kann [Rao, 79].

Bei mikrobiologischen Untersuchungen dieser Patienten wurde ein
vermehrter Nachweis von MRSA beobachtet und es sollten frihzeitig
PraventivmaBnahmen zum Umgang mit diesem Krankheitserreger

ergriffen werden.

1.3 Aufgabenstellung und Ziel der Arbeit

Ziel dieser Arbeit ist es, die Problematik von MRSA in der Klinik fur
Technische Orthopadie darzustellen und zu erortern.

Sie basiert auf einem Patientenkollektiv der Technischen Orthopadie, bei
dem in einem Zeitraum von 3,5 Jahren (Januar 1997 bis Juni 2000)
mindestens ein Erregernachweis von MRSA gefuhrt werden konnte.

Im Ergebnisteil sollen die verschiedenen Gesichtspunkte des
Patientenkollektivs in der Behandlung ihrer Erkrankungen
herausgearbeitet und ihre mikrobiologischen Befunde dargestellt und
analysiert werden. Im Rahmen der Diskussion sollen die Ergebnisse
ausfuhrlich erértert und die Thematik in Bezug zur aktuellen
wissenschaftlichen Erkenntnislage gesetzt werden.

Bisher sind umfassende Versorgungskonzepte zur Behandlung von
Patienten mit multiresistenten Keimen lediglich ansatzweise vorhanden.

Insbesondere Konzepte, die die Verbreitung von multiresistenten
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Krankheitserregern im Netz der ambulanten und stationaren
Patientenversorgung verhinder fehlen vollstandig.
Es sollen sinnvolle HygienemalRnahmen und die praxisnahe Umsetzung

aus den Erkenntnissen dieser Arbeit abgeleitet werden.



2 Material und Methoden

Die vorliegende Dissertationsschrift ,Methicillin-resistente Staphylococcus
aureus-Stamme in der Klinik fur Technische Orthopadie und Rehabilitation
der Universitatskliniken Munster - Vorkommen und Hygiene-
Management" ist eine retrospektive Auswertung von Patientendaten, die
wahrend der Behandlung in der Klinik und Poliklinik fur Technische
Orthopadie und Rehabilitation der Universitatskliniken Munster gesammelt
wurden.

Sie entstammen vornehmlich den Patientenakten aus dem Archiv der TO.
Es wurden alle Arten von Patientendokumenten, wie Anamnesebdgen,
Operationsberichte, Anasthesie-Protokolle, Arztbriefe, stationare
Verlaufsberichte, Krankenakten und Uberweisungsberichte anderer
medizinischer Einrichtungen ausgewertet.

Besondere Berucksichtigung fanden die mikrobiologischen Befundberichte
und Resistogramme, die entweder aus auswartigen mikrobiologischen
Instituten und Laboratorien stammten oder wahrend des stationdren
Aufenthalts am Universitatsklinikum Mdunster durch das Institut fir
Medizinische Mikrobiologie (Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. G. Peters)

erstellt wurden.

Es wurden die ambulanten und stationaren Patienten berucksichtigt, bei
denen im Zeitraum von Januar 1997 bis einschliellich Juni 2000 ein
MRSA mikrobiologisch nachgewiesen wurde.

Das untersuchte Kollektiv umfasste 28 Personen, 7 Frauen und 21

Manner. Davon wurden 23 Patienten stationar und 5 ambulant behandelt.



Zur Sammlung und Auswertung der Patientendaten wurden die oben
genannten Quellen unter folgenden Gesichtspunkten bearbeitet und

tabellarisch erfasst:

e Angaben zur Person:
Alter, Geschlecht, GroRe und Gewicht

e Dauer und Haufigkeit der stationaren Aufenthalte

e Risikofaktoren:

Angaben zu Rauchgewohnheiten, Alkoholkonsum, Errechnung des
Body-Mass-Index (BMI)

e FErkrankungen:

Ermittlung der fur die Aufnahme in die TO verantwortliche Erkrankung

e Spatkomplikationen des Diabetes mellitus

e FErregerspektrum:

Aufarbeitung der vorhandenen Daten zur Erregerspezifizierung mit
Datum, Ort der Probenentnahme und Resistogramm
e Verlauf der Besiedlung mit MRSA:

chronologische Auflistung der MRSA-Nachweise mit Resistogrammen

und Ermittlung des Resistenzphanotyps, Auflistung der
Kokolonisationskeime von MRSA

e Dauer der Patientenbehandlung unter Isolationsbedingungen

Als Mittel der deskriptiven Statistik wurden Absolutwerte, Prozentwerte

und Mittelwerte sowie Standardabweichungen verwendet.



3 Ergebnisse

Die Klinik flir Technische Orthopadie und Rehabilitation am
Universitatsklinikum Munster ist eine orthopadische Klinik, die auf die
Versorgung von Patienten mit Orthopadie-technischen Hilfsmitteln
spezialisiert ist. Einer interdisziplinaren Losung der Problemstellungen von
Extremitatenamputierten wird hier eine besondere Beachtung geschenkt.
Wenn bei einem Patienten eine Amputation als eine ausgesprochene
RadikalmaRnahme nétig war, wird in der TO nach der bestmdglichen
Hilfsmittelversorgung fur den jeweiligen Patienten gesucht, um ein
Hochstmald an Beweglichkeit wiederherzustellen und damit Lebensqualitat
fur den Patienten zurickzugewinnen. Um dieses Ziel zu erreichen,
arbeiten in der TO Arzte, Physiotherapeuten, Ergotherapeuten,
Orthopadiemechaniker und Biomechaniker eng zusammen.

Bei den erwahnten Orthopadie-technischen Hilfsmitteln handelt es sich um
orthopadische Schuhe, sowie um Prothesen und Orthesen flr die obere

und untere Extremitat.

3.1 Analyse des Patientenkollektivs

3.1.1 Grundgesamtheit

Fir diese Untersuchung wurden 28 Patienten der Klinik fur Technische

Orthopadie und Rehabilitation nach zwei Kriterien ausgewahlt:

1. Mindestens ein mikrobiologischer Befund:
Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus (MRSA)

2. Feststellung des MRSA-Befundes im Zeitraum von Januar 1997 bis
einschlieRlich Juni 2000

Von den insgesamt 28 Personen waren 7 Frauen und 21 Manner. 23
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Patienten wurden mindestens ein Mal wahrend des Studienzeitraums
stationar behandelt. Davon stellten sich die meisten auch vor- bzw.
nachstationar ambulant vor. Nur 5 wurden ausschlief3lich ambulant
versorgt.

Das Alter der untersuchten Patienten lag zum Zeitpunkt der Erstaufnahme
zwischen 28 und 91 Jahren. Das Durchschnittsalter betrug 62,6 Jahre. 24
von 28 Patienten (85,7%), waren zwischen 51 Jahren alt und alter.

Die Einteilung der Patienten in Altersgruppen ist Abbildung 1 zu

entnehmen.
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Abbildung 1: Altersverteilung der Patienten

3.1.2 Grund fur die Konsultation der Klinik flir Technische Orthopadie

Alle untersuchten Patienten waren zuvor mindestens ein Mal in stationarer
Behandlung in einem anderen Krankenhaus.
8 der 28 Patienten (28,6%) wurden bereits einmal zuvor auf einer

chirurgischen oder internistischen Intensivstation behandelt.



Viele Patienten der Technische Orthopadie sind bei der ersten
Konsultation bereits Extremitaten-amputiert oder mussen wahrend der
Behandlung in der TO mit groRer Wahrscheinlichkeit amputiert werden.
Denn 18 der 28 MRSA-Patienten dieser Untersuchung (64,3%) waren bei
der ersten Vorstellung in der TO bereits in einer anderen Klinik amputiert
worden.

Bei 20 der 23 stationaren MRSA-Patienten (87%) mussten weitere
operative Eingriffe, z.B. Nachamputationen, Revisionen, Amputationen
des anderen Beines oder Umstellungsosteotomien, durchgefihrt werden,
so dass letztlich alle 28 MRSA-Patienten dieser Studie (=100%)
mindestens einmal an der unteren Extremitat operiert waren.

Tabelle 1 zeigt das Amputationsniveau vor und nach der Behandlung in
der TO.

Tabelle 1:

Operative Versorgung vor und nach der Behandlung in der TO
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Syme-Amputation: Exartikulation im oberen Sprunggelenk mit Resektion der Malleolengabel und der
distalen Gelenkflache
Chopart-Amputation: Exartikulation im Gelenk zwischen Talus/Kalkaneus und Os naviculare
Lisfranc-Amputation: Exartikulation im Gelenk zwischen den Ossa cuneiforme und den Ossa

metatarsale



Aus Tabelle 1 geht hervor, dass 18 von 28 Patienten (=64,2%) vor der
Behandlung in der TO bereits an der unteren Extremitat voroperiert waren.
Nach der Behandlung in der TO waren alle Patienten dieser Untersuchung
(=100%) mindestens ein Mal an der unteren Extremitat operiert worden.

15 Patienten (=53,6%) hatten ein héheres Amputationsniveau als vor der
Behandlung in der TO. 13 Patienten (=46,4%) hingegen mussten nicht in

einer proximaleren Amputationsebene abladiert werden.

Infizierte Wunden und Nekrosen bei Diabetikern oder Patienten mit der
arteriellen Verschlul3krankheit (pAVK) zahlen in der westlichen Welt zu
den haufigsten Ursachen fur Amputationen der unteren Extremitat.
Chronische Wundheilungsstérungen mit offenen Wundverhaltnissen
fanden sich bei allen Patienten des Patientenkollektivs (n=28) bereits zu
Beginn der Behandlung oder traten wahrend ihr auf.

Diese teils infizierten und nekrotischen Wunden der unteren Extremitat
wurden je nach Untersucher in den Krankenblattern als Malum perforans,
Ulcus, Gangran, Nekrose, chronische Osteomyelitis oder chronische
Wundheilungsstorung dokumentiert.

In 5 Fallen wurden neben offenen Wunden Fehlstellungen der FulRe bei
der Erstvorstellung festgestellt.

Ein weiterer Grund zur Vorstellung war die Frage nach einer orthopadisch-
technischen Hilfsmittelversorgung. In 23 von 28 Fallen (=82,1%) wurden

orthopadische Schuhe, Orthesen oder Prothesen angepasst.

3.1.3 Liegedauer und Aufnahmehaufigkeiten

23 der 28 Patienten (=82,1%) dieser Untersuchung wurden in der Klinik far
Technische Orthopadie zur stationaren Behandlung aufgenommen.
Tabelle 2 gibt Aufschluss uber die Anzahl der stationaren Aufenthalte pro

Patient.

-10 -



Tabelle 2:
Anzahl der Aufenthalte in der TO pro Patient

Anzahl der Anzahl der
Aufenthalte in der TO| Patienten
ambulant 5
1 12
2 5
3 2
4 3
5 0
6 1

Die Anzahl der Patientenaufenthalte variierte zwischen ein bis sechs Mal
im vorgegebenen Zeitraum von Beginn 1997 bis Juni 2000. Insgesamt
konnten 46 Aufenthalte von Patienten mit MRSA in den dreieinhalb Jahren
Untersuchungszeitraum gezahlt werden, also durchschnittlich 13,1
Aufenthalte pro Jahr.

Dabei bewegen sich die Verweildauern der einzelnen Aufenthalte
zwischen 10 und 188 Tagen. Pro Patient betrug die Behandlungszeit
insgesamt zwischen 10 und 262 Tagen.

Die Zahl aller Aufenthaltstage der Patienten insgesamt betragt 2235. Die
durchschnittliche Verweildauer pro Aufenthalt lag bei 56,7 Tage pro
Person.

Die durchschnittlicher Verweildauer aller Patienten der TO pro Jahr ist in
Tabelle 3 dargestellt. Somit ist ein Vergleich der Patienten dieser Studie
mit einem ,durchschnittlichen“ Patienten der TO mit oder ohne MRSA
moglich. Die Daten entstammen einer Statistik, die von der Verwaltung der
medizinischen Einrichtungen des Universitatsklinikum Mdunster far die
Technische Orthopadie erstellt wurde [Stationare Patientenstatisik 1997-
2000, 205]. Sie betrug 28,7 Krankenhaustage.
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Tabelle 3:
Vergleichsdaten zur Aufenthaltsdauer eines durchschnittlichen
Patienten in der TO

01-
1997 | 1998 | 1999 | 455000
Patienten  stationar| ,-9 | 490 | 470 241

behandelt
durchschnittliche
Verweildauer [Tage]

29 20,7 | 28,4 27,5

durchschnittliche
Verweildauer pro 28,7
Person [Tage]

Aus der Patientenstatistik der Verwaltung der Medizinischen Einrichtungen (UKM), 205

3.1.4 Risikofaktoren fur eine gestérte Wundheilung

Als klassische Risikofaktoren, im Sinne von negativen EinfluRfaktoren auf
eine vaskulare Minderperfusion und den Prozel® der Wundheilung, werden

zu hohes Gewicht, Rauchen und Ubermaliger Alkoholkonsum angesehen.

Aus den Angaben zu Groéle und Gewicht wurde der Body-Mass-Index
(BMI) zur Beurteilung der Ernahrungslage errechnet. Dabei fiel auf, dass 8
Patienten (=28,6%) als normalgewichtig [BMI <25], 8 (=28,6%) als
ubergewichtig [BMI 25-30] und 7 (=25,0%) als adipdés [BMI >30]
einzustufen waren. In 5 (=17,9%) Fallen wurden keine Angaben zu Grolie
und Gewicht im Krankenblatt gemacht. Von den 7 Frauen in dieser
Untersuchung waren 4 der adipés Gruppe und 2 der Ubergewichtigen
zuzuordnen. Nur bei einer Frau konnte von Normalgewichtigkeit die Rede

sein.
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Tabelle 4:
Ubergewicht als Risikofaktor fiir eine gestorte Wundheilung

normalgewichtig|Ubergewichtig| adipos BMI nicht
[BMI <25] [BMI 25-30] | [BMI >30] bekannt
Q 1 2 4 0
3 7 6 3 5
2+J 8 8 7 5
insgesamt 28

7 der 28 Patienten (=25%) rauchten mehr als 20 Zigaretten pro Tag. 15
Patienten waren zum Zeitpunkt der Aufnahme in die TO Nichtraucher. Bei
6 Patienten waren hierzu keine Informationen angegeben.

Bei 5 der 28 Patienten (=17,9%) wurde ein Alkoholkonsum von uber 50g
Alkohol pro Tag anamnestisch angegeben. 17 (=60,7%) gaben keinen
oder seltenen Alkoholkonsum an. In 6 Fallen wurde hierzu kein Vermerk in

der Patientenakte gemacht.

3.1.5 Operative und konservative Therapie

Neben konservativen Mitteln sind oft auch operative Eingriffe zur
optimalen orthopadisch-technischen Hilfsmittelversorgung angezeigt. So
kann es zum Beispiel nétig sein, bei chronischen Wunden geschlossene
Wundverhaltnisse herzustellen oder Fehlstellungen zu beheben, um damit
die Basis fur eine adaquate prothetischen Versorgung zu legen.

Zu den am haufigsten durchgefuhrten Operationen in der TO zahlen kleine
Teilamputationen an Ful® und Zehen, Minor-Amputationen (Amputationen
unterhalb  des Niveaus  der Unterschenkelamputation) und
Nachamputationen, bei nicht optimalen Stumpf- oder Wundverhaltnissen.
Viel seltener sind Major-Amputationen (Amputationen in Ober- und
Unterschenkelniveau). Ein wesentliches Behandlungsziel ist es eben
solche Major-Amputationen, im Sinne einer besseren Rehabilitierbarkeit

und Lebensqualitdt wenn moglich zu vermeiden.
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Nachfolgend soll ein Uberblick (ber die Diagnose zu Beginn der
Behandlung in der TO, die Voroperationen, die Art der Therapie und die
Situation zum Abschluss der Behandlung der 28 in dieser Arbeit
untersuchten Patienten gegeben werden (Tab. 5).

Die Diagnose zu Beginn der Behandlung in der TO ist der Patientenakte
entnommen und wurde vom Erstuntersucher gestellt. Neben der aktuellen
Problematik, zum Beispiel einem chronischen Ulcus, sind hier die
Voroperationen vermerkt. In der Spalte Therapie sind die in der TO
durchgefuhrten Operationen aufgefuhrt oder, wenn nicht operiert wurde,
die konservativen Malknahmen. Schlief3lich ist eine kurze Bemerkung Uber

das Endresultat der Therapie in der TO aufgefuhrt.
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Tabelle 5:
Diagnose, Voroperationen, Therapie und Resultat
der Behandlung in der TO

Diagnose/

Anzahl der

Patient . Therapie . Ende der Behandlung
Voroperationen Operationen
chron.
) . dreimalige ambulante .
BE |Wundheilungsstorungen, 0 keine Versorgung
Beratung
Z.n. Hemicalcanektomie re.
1. Syme-Amp. li.,
Fersennekrose li., 2. US-Amp. li.,
BH . 3 Prothese
Z.n. US-Amp re. 3. Wundausschneidung,
Sekundarnaht
Patient entlasst sich selbst
1. Amp. D Il li,
chron. Ulcus D Il Ii., ) ) aus der Behandlung.
BA 2. Lisfranc-Amp. li., 3 ) )
Z.n. OS-Amp. re. Kein regulares Ende der
3. Stumpfrevision .
Behandlung.
1. Korrekturosteotomie
NOAP bds. C2-Genese, FuR li., 2. Prothese re., geschlossene
BC [chron. Korrekturosteotomie Fuld 4 Wundverhéltnisse li.,
Wundheilungsstérungen re. 3. ME FuB li., orthopadischer Schuh li.
4. Syme-Amp. re.
1. Transmetatarsale
Osteomyelitis VorfuR li., Z.n. . US-Prothese re., Chopart-
EE VorfuR-Amp. li., 2 )
US-Amp. re. Prothese li.
2. Chopart-Amp li
chron.
Wundheilungsstérungen, 1. Revision li., Lisfranc-
FU |Z-n. transmetatarsaler Amp. |Amp re., 2 Prothese
re., Z.n. transmetatarsaler |2. Chopart-Amp. re.
Amp. im 1. und 2. Strahl Ii.,
. Prothesenversorgung
FK [VorfuRgangran re. US-Amp. re. 1 B
auswarts
GG [Z.n. US-Amp. li. konservative Wundpflege 0 US-Prothese Ii.
Z.n. VorfuRamp. bds., .
) o orthopadische MaRschuhe
HC |mehrfach voroperiert, VorfuBstumpfrevision re. 1 b
s.
chron. Ulcus li.
Zn US-Amp. re., .
HH konservative Wundpflege 0 Prothesen bds.

Z.n. Knieexartikulation li.
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Patient

Diagnose/

Voroperationen

Therapie

Anzahl der

Operationen

Ende der Behandlung

Malum perforans re.,

1. Stumpfrevision re.,

HE 2. Chopart-Amp. re., 3 Chopart-Prothese re.
Z.n. VorfuBB-Amp. re. o
3. Stumpfrevision re.
zuletzt befand sich das
DNOAP bds., ) Malum perforans in
HW ) Ulkusausschneidung 1 ) ) )
Malum perforans li. Abheilung, diabetische
Prophylaxeschuhe bds.
chron.
. 1. Syme-Amp. re.,
Wundheilungsstérungen, L bei letzter Vorstellung
KR Stumpfrevision li., 2 . .
Z.n. VorfuBR-Amp. re., Prothesen in Fertigstellung
2. Revision Syme re.
Z.n. US-Amp. li.
Patient verlasst gegen
Z.n. US-Amp. re., o o o
KE . Stumpfrevision US re. 1 arztlichen Rat die Kilinik,
Gangran re. . .
keine weitere Vorstellung
1. Revision Ferse li.,
Z.n. RuckfuRamp. li., 2. Teilcalcanektome li., .
KH . . 4 Syme-Prothese i.
Ulcera li. 3. Syme-Amp. li.,
4. Stumpfrevision li.
Z.n. US-Amp. re., 1. US-Amp. li.,
ME |chron. 2.-5. Stumpfrevision li., 6 Prothesen bds., Rollstuhl
Wundheilungsstérungen li  |6. Knieexartikulation li.
1. Innere
Malum perforans FuRwurzelteilresektion re. Syme-Prothese re., zuletzt
MU  |Mittelful re., 2. Stumpfrevision re., 4 wieder offene
DNOAP bds. 3. Chopart-Amp. re., Wundverhaltnisse
4. Syme-Amp. re.
Z.n. OS-Amp. re.,
MS |langwierige Reha, Stumpfrevision OS re. 1 OS-Prothese re.
heterotope Ossifikationen
) einmalige ambulante .
PW |Z.n. MFK lll-Resektion 0 keine Versorgung
Beratung
Z.n. Thrombose -Embolie,
Intensivbehandlung,
RB |Ulcera FuB re, Stumpfrevision 1 orthopé&dische MaRschuhe
Z.n. MFK |-V und
Talusresektion re.
Z.n. Knieexartikulation re.
) 1. Stumpfrevision re.,
RS nach arteriellem Verschluf, 2 OS-Prothese re.

Wundheilungsstérungen

2. OS-Amp. re.
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Patient

Diagnose/

Voroperationen

Therapie

Anzahl der

Operationen

Ende der Behandlung

Z.n. Knieexartikulation re.,

konservative Wundpflege,

SB ) Abklarung der 0 keine entgultige Versorgung
Malum perforans li.
Prothesenfahigkeit
Z.n. D V-Amputation re., ambulante konservative L
SH . 0 orthopadische Malischuhe
Malum perforans li. plantar |Wundversorgung
1. Revision Syme-Stumpf
li, Chopart-Amp re.,
2. Revision li., persistierend offene
UH |chron. Ulcera Vorfult re. + Ii. ) 5 L
3. US-Amp. li., Wundverhaltnisse
4. Revisionre.,
5. Talusresektion re.
Z.n. VorfuBRamputation re,.
ww |Z.n.DIl-Ampre., einmalige Vorstellung 0 keine Versorgung
infizierter Stumpf
1. Gangran D llI/IV re., ) Verlegung wegen V. a.
WL L . US-Amp. Ii. 1 )
2. Gangran Ruckfuf? Ii. Sepsis
Z.n. Chopart-Amp re., nicht |einmalige ambulante .
WG ) 0 keine Versorgung
verheilt Beratung
wdJ |Gangrén Vorfuls li. US-Amp. li. 1 Prothese
Summe: 48

In der Tabelle 5 verwendete Abkiirzungen:

Amp.: Amputation
bds.: beidseits
chron.: chronisch

D: Zehe

DNOAP:

li.: links

MFK: Mittelfullknochen
OS: Oberschenkel
re.: rechts

us: Unterschenkel
V.a.: Verdacht auf
Zn.: Zustand nach

Diabetisch-neuropathische Osteoarthropathie
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Aus der Tabelle 5 geht hervor, dass 21 der 28 Patienten (=75%) schon vor
der Behandlung in der TO operiert wurden. Von den 21 Operierten wurden
18 in Full- oder Beinniveau amputiert, das Spektrum reicht von der
Zehenamputation bis zur Amputation im Oberschenkel. In den anderen
drei Fallen einer Voroperation wurde Knochengewebe vom Ful} teil-
reseziert, also nicht vollstandig amputiert.

Deutlich wird, dass sich ein Grofteil der Patienten neben
Voramputationen wegen chronischen Wundheilungsstérungen oder
infizierten Wunden in die Behandlung der TO begaben. Diese wurden als
Malum perforans, chronische Wundheilungsstérung, chronisches Ulcus,
Gangran oder Osteomyelitis beschrieben. Alle Patienten waren entweder
ein- bis mehrfach in auswartigen Krankenhausern voroperiert oder
prasentierten aktuell nicht verheilende Wunden. Als Einzelfalle sind ein
Patient mit starken Ful¥fehlistellungen beidseits und ein Patient mit einer
heterotopen Ossifikation am Stumpfende zu nennen.

In 9 Fallen, hierunter auch bei den 5 ambulant beratenen Patienten, kam
es zu keiner endgultigen Versorgung im Sinne von geschlossenen
Wundverhaltnissen und einer adaquaten orthopadischen
Hilfsmittelversorgung. Grunde hierfur waren, dass die Patienten die
Behandlung in der TO aus eigenem Antrieb abbrachen (n=2) oder die
Patienten aus medizinischen Grinden in andere Kliniken verlegt werden
mussten (n=2). In 19 Fallen wurde die Behandlung als abgeschlossen

bezeichnet.
Um die Haufigkeit der operativen Eingriffe weiter zu verdeutlichen werden

die Operationen und ihre absoluten Haufigkeiten in der Abbildung 3.2

dargestellt.
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Amputationen
Oberschenkelamputation [[T]

Knieexartikulation

Unterschenkelamputation © ]
Syme-Amputation | 7 |
Chopart-Amputation 5

Lisfranc-Amputation |

transmetatarsale Amputation

B

Zehenamputation

andere Operationen

Kochenteilresektion | 3 1
Korrekturosteotomie [—2Z ]
Metallentfernung [T
Revision : ‘41 : : 3 1
0 5 10 15 20 25 30

Anzahl der Operationen

O einseitig
M beidseits

Abbildung 2: Art und Haufigkeit der operativen Eingriffe in der TO

Amputationen wurde in allen Hohen, also von der Zehenexartikulation bis
zur Oberschenkelamputation durchgefuhrt. Zwei Mal erfolgte eine
Korrekturosteotomie, einmal eine Metallentfernung.

Insgesamt wurden 48 Eingriffe durchgefihrt, 8 Patienten wurden nicht
operiert. Unter diesen 8 waren 5 ambulante Patienten, zwei Patienten
wurden stationar mit Prothesen versorgt, einer erfuhr eine konservativ-
chirurgisch Behandlung.

Die durchschnittliche Anzahl der Operationen pro Patient liegt bei 2,1. Die
meisten Operationen in der TO wurden bei einem Patienten durchgefuhrt,
der insgesamt 6 Mal operiert wurde.

Auffallig ist die hohe Zahl der Operationen, die als Revision bezeichnet
wurden.

Mit Revision ist hier eine Stumpf-verbessernde Operation gemeint. D.h. im
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Gegensatz zur Nachamputation kommt es bei der Stumpf-Revision unter
Erhalt der Lange der Extremitat zu einer optimierenden Operation:

Eine Revision kann nach einer vormaligen Amputation also z.B. eine
Neuromexzision, eine Entfernung von heterotopen Ossifikationen, die
Ausschneidung eines Ulcus oder die Sanierung eines Infektionsherdes
bedeuten.

In 24 Fallen wurde die Operation als Revision beschrieben. 21 davon
waren alleinige Revisionen einer Extremitatenseite. 3 Mal wurde an
beiden Extremitatenseiten gleichzeitig eine Revision durchgeflhrt.

9 der 24 Revisionen (=37,5%) waren Zweitoperationen bei auswartig
voroperierten Patienten. In 15 Fallen (von 24: 62,5%) mussten in der TO
durchgefuhrte Operationen ein weiteres Mal operiert werden und wurden
als Revision bezeichnet.

In der Klassifizierung der Minor- und Majoramputation gab es 8
Majoramputation (> Syme-Amputation) gegenuber 15 Minoramputationen

(< Unterschenkelamputation.).

3.1.6 Grunderkrankungen

Abgesehen von einer traumatischen Ursache oder einer sogenannten
angeborenen Amputation (kongenitale Extremitatenfehlbildung), kann die
Amputation, als eine therapeutische ultima ratio, immer nur Folge einer zu
Grunde liegenden Erkrankung sein. Amputierte stellen ein spezielles
Patientenkollektiv dar. Die Krankheiten, die eine Amputation von Noten
machen, sind jedoch vielfaltig.

Im nachfolgenden Diagramm (Abb. 3) ist jeder der in dieser Arbeit
untersuchten Patienten mit nur einer Grunderkrankung vertreten. Obwohl
bei vielen noch weitere Nebendiagnosen gestellt wurden, wurde fur diese
Darstellung die Hauptdiagnose ausgewahlt, die wahrscheinlich ursachlich
zur Amputation bzw. Wundheilungsstérung und damit zur Behandlung in
der TO geflhrt hat.
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Tabelle 6:
Grunderkrankung bzw. Ursache fur die Amputation

Anzahl der

Grunderkrankung Patienten
Aortenaneurysma 1
Neuropathie 2
Sepsis 2
Trauma 3
pAVK 2
Diabetes mellitus + pAVK 13
Diabetes mellitus 5

Uber zwei Drittel der Grunderkrankungen gehen auf die periphere
arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) und den Diabetes mellitus zurick,
zusammen 20 von 28 (71,4%). In 13 Fallen (46,4%) werden die beiden
Krankheiten gemeinsam genannt, um auszudricken, dass hier eine
Unterscheidung der Ursachlichkeit nicht moglich ist und von gemeinsamer
Wirkung bezulglich einer notwendigen Amputation ausgegangen werden
muss.

Auf den Diabetes mellitus und seine Spatkomplikationen, besonders auf

das diabetische Fulsyndrom, wird im Kapitel 3.1.6.1 eingegangen.

Die drei Patienten, die in der Kategorie Trauma genannt werden, wurden
bei der Erstversorgung als Polytrauma aufgenommen und unter Intensiv-
stationaren Bedingungen in einem akut-versorgenden Krankenhaus
behandelt.

Periphere Durchblutungsstérungen im Rahmen einer septischen Situation
sind in 2 Fallen als ursachliche Erkrankung zu nennen.

Die Sepsis und das Trauma sind keine Grunderkrankungen im
eigentlichen medizinischen Sinn, sondern sind als ursachliche Ereignisse,
die zur Amputation flhrten, anzusehen.

Neben dem Diabetes mellitus als Ausléser einer peripheren

Polyneuropathie (PNP) und nachfolgenden Wundheilungsstérungen, kann
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die PNP andere Ursachen haben. Die betreffenden 2 Falle sind in der
Tabelle 6 unter dem Begriff Neuropathie aufgeflihrt. Der Ausloser der
Neuropathie war einmal athyl-toxisch, und ein anderes Mal fuhrte ein
zentrales Hirngeschehen nach einer Lungenembolie zu der peripheren
Neuropathie.

Im Fall des Aortenaneurysmas kam es im Rahmen der operativen
Sanierung zu einem peripheren Gefallverschluss, der in Folge eine

Amputation von Néten machte.

3.1.6.1 Diabetes mellitus und seine Spatkomplikationen

Das diabetische FuR-Syndrom st eins der vorherrschenden
Krankheitsbilder in der TO.

Die dominierende Grunderkrankung bei den untersuchten Patienten ist die
Stoffwechselkrankheit Diabetes mellitus. Eine Spatfolge des Diabetes
mellitus ist das diabetische Ful3-Syndrom. Unter dem Begriff des
diabetischen FulR-Syndroms werden verschiedene Krankheitsbilder
zusammengefasst. Ihnen ist gemeinsam, dass Verletzungen bei Patienten
mit Diabetes mellitus zu Komplikationen bis hin zur Amputation fuhren
konnen. Eine Kombination aus einer peripheren Polyneuropathie und
einer Makroangiopathie des Fulies kann bei geringsten Verletzungen an
exponierten Stellen bereits zu schweren Wundheilungsstorungen fuhren.
19 von 28 Patienten des Kollektivs (67,9%) waren an Diabetes mellitus
erkrankt. Die meisten von ihnen (n=16) gehdrten zum Diabetes mellitus
vom Typ Il, zwei vom Typ | und ein Patient vom Typ Ill (als Folge einer
chronischen Pankreatitis).

Die Erstdiagnose wurde vor 3 bis 40 Jahren bei diesen Patienten gestellt.
16 der 19 Diabetiker (84,2%) waren auf eine Therapie mit Insulin
angewiesen, drei waren diatetisch und zusatzlich mit oralen Antidiabetika
eingestellt.

Neben der schon angesprochenen peripheren Polyneuropathie (PNP) und

der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK) als Teil des

-22 -



diabetischen FuR-Syndroms sind weitere Spatfolgen des Diabetes mellitus
bekannt. Hierzu zahlen die Retinopathie, die Nephropathie, die
Osteoarthropathie und das Hirn-organische Psycho-Syndrom (HOPS).

In der Abbildung 3 wird die Verteilung der einzelnen Spatkomplikationen

bei den 19 Diabetikern dargestelit.

Osteoarthropathie |5

PNP [19

pAVK I 13

HoPS [ |1

Nephropathie 4

Retinopathie 4

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

Anzahl der Patienten

Abbildung 3: Spatkomplikationen des Diabetes mellitus

In Abb. 3 verwendete Abkurzungen:

PNP: periphere Polyneuropathie
pAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit
HOPS: Hirn-organisches Psychosyndrom

Bei allen Patienten mit der Diagnose Diabetes mellitus (19, 100%), wurde
eine Polyneuropathie diagnostiziert. Haufig vertreten war die pAVK, in 13
von 19 Fallen (=68,4%). 5 Mal wurde eine Osteoarthropathie diagnostiziert
(=26,3%).

Diese Erkrankungen sind diabetische Spatkomplikationen und kénnen als
Teil des diabetischen Ful-Syndroms angesehen werden. Eine
Nephropathie oder Retinopathie traten seltener auf, namlich jeweils bei 4
Patienten (21,1%). Bei einem Patienten wurde ein Hirn-organische

Psycho-Syndrom im Rahmen des Diabetes mellitus diagnostiziert.
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3.2 Analyse der mikrobiologischen Besiedlung des
Patientenkollektivs

3.2.1 Erregerspektrum

Alle 28 Patienten wiesen mindestens einen mikrobiologischen Befund mit
Methicillin-resistentem  Staphylococcus aureus (MRSA) auf. Im
Untersuchungszeitraum von 1997 bis Juni 2000 wurden 247 mal
mikrobiologische Untersuchungen vorgenommen. Insgesamt wurde 609
mal Untersuchungsmaterial gewonnen und mikrobiologisch bestimmt.

Zur mikrobiologischen Spezifizierung wurden zumeist Abstriche, aber
auch Gewebeproben, Urin oder Punktatflissigkeit untersucht.

Retrospektiv ist es nicht moglich die genauen Beweggriunde der
Untersucher, eine mikrobiologische Untersuchung durchzufihren,
festzustellen. Die Motivation zur Untersuchung kann beispielsweise eine
Erregerspezifizierung bei offenen Wunden oder eine Screening-
untersuchung bei einer bereits bekannten MRSA-Besiedlung oder dem
Verdacht auf diese sein.

50 Mal wurden bei Patienten mit einem positiven MRSA-Befund die
Kolonisation der Pradilektionsstellen mit diesem Erreger mit Abstrichen
untersucht. Als solche Pradilektionsstellen gelten der Haaransatz, die
Rachenregion, die Nasenlécher, die Achseln, die Leistenregion und die
Perianalregion.

In 144 Proben konnte bei der mikrobiologischen Diagnostik ein MRSA
bestimmt werden.

Einen Uberblick (ber die Art des Untersuchungsmaterials bei einem
mikobiologischen Befund auf MRSA gibt Tabelle 7.
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Tabelle 7: Art des Untersuchungsmaterials auf MRSA

Wundabstrich 109
OP-Gewebe 13
Nasenabstrich 13
Rachenabstrich 4
Achselabstrich 1
Haaransatz 1
Perianalabstrich 1
Urinprobe 2
Summe 144

In 109 Fallen war die Art der Probe ein Wundabstrich, 13 mal wahrend
einer Operation enthommenes Gewebe, 13 Mal ein Nasenabstrich, vier
Mal ein Rachenabstrich, jeweils ein Mal ein Abstrich aus dem Haaransatz,
der Achsel und aus der Perianalregion und zwei Mal eine Urinprobe.

Bei 17 Patienten (von 28: 60,7%) wurde der Erreger ausschliel3lich aus
Wundabstrichen bzw. Gewebeproben isoliert. Bei 6 Patienten (von 28:
21,4%) konnte MRSA, sowohl aus Wundabstrichen, als auch aus
Nasenabstrichen bzw. Proben anderer Korperregionen, nachgewiesen
werden. 5 Mal (17,9%) waren ausschlie3lich die Nasenabstriche positiv.

In den mikrobiologischen Untersuchungen konnten neben dem MRSA-

Nachweis weitere Erreger festgestellt werden (Tab. 8).
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Tabelle 8:

Erregerspektrum aus den mikrobiologischen Untersuchungen

Wunde | Nase | Rachen|Haar|Haut| Perianal | Urin | Gesamt [%]

MRSA 122 | 13 4 1 1 1 2 144 48.0%
MSSA 32 4 1 37 12.3%
Staphylococcus capitits 2 2 0.7%
Staphylococcus warneri 2 2 0.7%
Staphylococcus epidermidis 13 13 4.3%
Staphylococcus haemolyticus | 4 4 1.3%
Staphylococcus sciuri 1 1 0.3%
Enterococcus faecalis 9 1 1 11 3.7%
Streptococcus sp. 10 1 11 3.7%
Corynebacterium sp. 7 7 2.3%
Pseudomonas aeruginosa 15 1 1 17 5.7%
Escherichia coli 3 3 1.0%
Proteus mirabilis 5 5 1.7%
Klebsiella spp. 5 5 1.7%
Acinetobacter spp. 6 6 2.0%
Enterobacter faecalis 1 1 0.3%
Enterobacter cloacae 1 1 0.3%
Bacillus spp. 1 1 0.3%
Citrobacter freundii 3 3 1.0%
Chrysomonas luiteola 1 1 0.3%
Stenotrophomonas sp. 2 2 0.7%
Proprionibacterium sp. 2 2 0.7%
Bifidobacterium sp. 1 1 0.3%
Peptococcus sp. 15 15 5.0%
Bacteroides sp. 1 1 0.3%
Veillonella sp. 3 3 1.0%
Candida albicans 1 1 0.3%

268 | 18 4 2 4 1 3 300 100%

In der Tabelle 8 sind alle Erreger dargestellt, die beim

Untersuchungskollektiv mikrobiologisch nachgewiesen werden konnten.

Im Uberblick zeigt sich ein breites Spektrum an Gram-negativen, Gram-
positiven und anaeroben Keimen. Zwei Drittel der Keime sind
Staphylokokken-Arten. Uber drei Viertel der Keime sind Gram-positive
Kokken. Den grofdten Teil des Spektrums der Erreger macht MRSA aus
(48%). Gleich gefolgt vom Methicillin-sensiblen Staphylococcus aureus
(MSSA) (12,3%). Relative Haufungen finden sich bei Pseudomonas
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aeruginosa (5,6%), Peptostreptococcus sp. (5%), Staphylococcus
epidermidis (4,3%), Enterococcus faecalis (3,7%) und Streptococcus sp.
(3,7%). Die Reihe der Gram-negativen (14%) wird von den
Pseudomonaden angefuhrt (5,6%), die Reihe der Anaerobier (9,7%) von
den Peptostreptokokken (5%). Nur ein Mal konnte ein Pilz, Candida
albicans, nachgewiesen werden.

268 der 300 (=89,3%) nachgewiesenen Mikroorganismen wurden aus
Wundabstrichen isoliert. Im Nasenabstrich wurde 18 mal ein
Mikroorganismus gefunden (6%). Sporadisch wurden Pseudomonaden
(1x Haut/1x Urin) und Enterokokken (1x Haaransatz/1x Haut) isoliert.
Andere  multiresistente Keime wie z.B. Glykopeptid-resistente
Enterokokken oder multiresistente Enterobaktericeae konnten bei den
mikrobiologischen Untersuchungen nicht nachgewiesen werden.

Bei der Beurteilung der mikrobiologischen Ergebnisse ist die
physiologische Besiedlung des Menschen mit Bakterien zu
bertcksichtigen. Die menschlichen Hautflora besteht typischerweise aus
Staphylococcus  spp.,  Micrococcus  spp.,  Peptococcus  spp.,
Corynebacterium spp., Brevibacterium spp., Proprionibacterium spp.,
Streptococcus spp., Neisseria spp. und Acinetobacter spp.. Abgesehen
von MRSA, der den groften Teil der mikrobiologischen Isolate ausmacht
(48%), lassen sich 35% der Erreger der physiologischen Flora der Haut zu
ordnen [Davis et al.,26; Wysocki,109].

Zusatzlich ist darauf hinzuweisen, dass grundsatzlich jede Wunde mit
Bakterien kolonisiert ist und letztlich die Erregerlast fir die manifeste

Infektion einer Wunde ausschlaggebend ist [Wysocki,109].

3.2.2 Besiedlungssituation mit MRSA

Ziel dieses Kapitels ist, den unterschiedlichen Verlauf der MRSA-
Besiedlung bei den einzelnen Patienten dieser Untersuchung darzustellen.
Die retrospektive Natur dieser Studie macht Aussagen Uber die

mikrobiologische Besiedlungssituation der einzelnen Patienten schwierig.
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Im Gegensatz zu einer Pravalenzstudie wurden die hier vorliegenden
bakteriologischen Untersuchungen ausschlielich bei klinischem Verdacht
auf die mikrobiologische Besiedlung einer Wunde veranlasst.

Anlass zur mikrobiologischen Diagnostik waren zum Beispiel die
klassischen Zeichen einer Entziindung (rubor, calor, dolor, tumor, functio
laesa), Infektionszeichen (Eiter, tbler Geruch, Fieber) oder eine chronisch
nicht heilende Wunde.

Eine mikrobiologische Diagnostik wurde ebenfalls durchgefuhrt, wenn eine
Kolonisation oder Infektion mit MRSA bekannt war. Als nicht obligat
pathogene Keime finden sich Methicillin-resistente Staphylokokken nicht
nur in Entzindungen, sondern auch in den klassischen Feuchtregionen
der Haut, insbesondere den Nasenvorhofen (Vestibula nasi), dem
Achselbereich (Axillae), im Rachen (Pharynx), dem Haaransatz, in der
Perianall- und der Leistenregion. An genau diesen Pradilektionsstellen
werden bei Vorliegen eines MRSA-Befundes weitere Abstrichproben zur

Bestimmung der weiteren Kolonisation genommen.

3.2.2.1 Erstnachweis des MRSA

Die Frage, wann es zu der Ubertragung des multiresistenten Keims bei
einzelnen Patienten gekommen ist, kann — wieder mit Hinweis auf den
retrospektiven Charakter dieser Untersuchung — nur eingeschrankt
beantwortet werden (siehe hierzu Kapitel 4.11 Ubertragungswege von
MRSA). Im Nachhinein werden nur die Befunde wahrgenommen, deren
Nachweis bei einem entsprechenden klinischen Verdacht z.B. bei
Vorliegen einer Infektion angestrebt wurden. Da in der TO kein
routinemaldiges Eingangsscreening bei jedem Patienten durchgefuhrt
wird, wird eine Kolonisation mit einem multiresistenten Erreger nicht

nachgewiesen.
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Tabelle 9:
MRSA bei Patientenaufnahme bekannt

Anzahl der Patienten | 42Von ambulante
Patienten
MRSA bei Aufnahme
5 2
bekannt
MRSA bei Aufnahme 23 5
unbekannt
Summe 28 5

Vor Aufnahme in die TO war aus den Uberweisungsunterlagen (vom
uberweisenden Hausarzt oder verlegenden Krankenhaus) bei 5 der 28
Patienten (17,9%) ein Nachweis von MRSA bereits bekannt. Bei den
ubrigen 23 Patienten (82,1%) war folglich eine Besiedlung mit MRSA bei
der Aufnahme unbekannt.

Von den 5 als MRSA-Trager bekannten Patienten kamen 2 zu einer
ambulanten Vorstellung. Der MRSA-Befund war bei den 3 weiteren
ambulanten Patienten unbekannt (Tab. 9). Allen 5 MRSA-Tragern war
gemeinsam, dass sie in fremden Krankenhausern stationar vorbehandelt

wurden.

Tabelle 10:
MRSA-Nachweis bei Aufnahme

Stationare Patienten

Ambulante Patienten

MRSA bei Aufnahme

_ 12 5
nachgewiesen
kein Nachweis von 1 /
MRSA bei Aufnahme
Summe 23 J
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Beginn der stationaren Behandlung nachgewiesen werden.

Bei

Bei 12 Patienten konnte die MRSA-Besiedlung durch einen Abstrich zu
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Patienten erfolgte der Nachweis des multiresistenten Keims erst zu einem
spateren Zeitpunkt (Tab. 10). Das heildt, es wurde entweder bei der
Aufnahme keine mikrobiologische Untersuchung vorgenommen (n=7) oder
es konnte kein MRSA nachgewiesen (n=4) werden.

Nur ein Patient mit einer vorher bekannten MRSA-Besiedlung wurde bei

der stationaren Aufnahme negativ auf MRSA getestet.

Die MRSA-Besiedlung bei den ambulanten Patienten wurde in 2 zuvor
bekannten Fallen bestatigt. In den weiteren 3 Fallen wurde MRSA
erstmalig durch einen mikrobiologische Erregernachweis bei Besuch in

der ambulanten Sprechstunde nachgewiesen.

Tabelle 11:

MRSA-Nachweis wahrend der Krankenhausbehandlung: Lokalisation

MRSA im Wundabstrich
nach operativem Eingriff

MRSA im Wundabstrich 3

MRSA im Nasenabstrich 2

MRSA bekannt aus einer

vorherigern Behandlung 1
inder TO
Summe 11

Tabelle 11 gibt Aufschluss Uber die Lokalisation des MRSA-Nachweises
bei 11 Patienten, bei denen dieser frUhestens 8 Tage nach der stationaren
Aufnahme erfolgte. In 5 Fallen erfolgte der positive Wundabstrich auf
MRSA erst nach einem operativen Eingriff. Bei 3 Patienten kam es zu
einem positiven Wundabstrich, ohne dass es vorher in der stationaren
Behandlung ein Ereignis gegeben hatte, dass diesen erklaren wurde. 2

Patienten wurden zeitweilig nasal positiv auf MRSA getestet. Bei einem
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Patienten war aus einem friheren Aufenthalt in der TO eine MRSA-
Besiedlung bekannt: in den ersten zwei Monaten der stationaren
Behandlung konnte kein MRSA nachgewiesen werden, bis dann

Wundabstriche einen positiven Befund ergaben.

3.2.2.2 Kolonisation versus Infektion

Die Besiedlung durch MRSA lasst sich in ,Kolonisation“ oder ,Infektion®
der Haut bzw. Wundflachen differenzieren. Als Kolonisation mit einem
Keim wird die Besiedlung von Korperregionen oder von offenen Wunden
mit Krankheitserreger definiert, ohne dass es zu einer lokalen oder
systemischen Entzindungsreaktion kommt. Eine Kolonisation kann
zeitweilig (transient) oder andauernd (resident) vorhanden sein (siehe
auch Kapitel 4.10 Kolonisation vs. Infektion). Bei einer Infektion hingegen
kommt es zu den typischen Entzindungsreaktionen mit den

entsprechenden Entziindungszeichen (s. Kapitel 3.3.2).

Tabelle 12:

Kolonisation oder Infektion mit MRSA

MRSA-Kolonisation
Anzahl der Patienten| der Nasenvorhofe
zusatzlich
MRSA-Wundinfektion 12 5
MRSA- 12 1
Wundkolonisation
MRSA-Kolonisation 4 /
der Nasenvorhofe

Die Besiedlung der Nasenvorhofe mit MRSA wird als eine typische
Kolonisation bezeichnet. Bei 4 der Patienten dieser Untersuchung (von 28:
14,3%), konnte ein MRSA-Nachweis nur in den Nasenabstrichen geflhrt
werden. Bei 12 Patienten (von 28: 42,9%) wurden die Wundabstriche
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positiv auf MRSA gestestet, allerdings wurden die Wunden Klinisch
durchweg als reizlos beschrieben. Somit kdnnen auch diese Patienten der
Kategorie ,Kolonisation“ zugeordnet werden. Bei einem der 12 Patienten
mit MRSA-positiven Wundabstrichen wurde der MRSA gleichzeitig auch in
der Nasenregion nachgewiesen.

Bei 12 Patienten (von 28: 42,9%) wurde der MRSA aus Wunden
abgestrichen, die klinisch zumindest zeitweilig als infiziert bezeichnet
wurden (MRSA-Infektion). In 5 Fallen wurde bei diesen Patienten neben
dem Befund in der Wunde auch in der Nasenregion MRSA nachgewiesen
(Tab. 12).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass 16 Patienten (von 28: 57,1%)
mit MRSA kolonisiert waren. Bei 12 Patienten (von 28: 42,9%) kam es
neben einer Kolonisation mit MRSA zwischenzeitlich auch zu einer

manifesten Infektion mit diesem Erreger.

3.2.2.3 MRSA-Befund nach Beendigung des stationaren Aufenthalts

Von den 23 stationar behandelten Patienten wurden 6 Patienten (von 23:
26,1%) mit einem positiven Befund auf MRSA entlassen. Bei 17 (von 23:
73,9%) Patienten konnte vor dem Ende der stationdren Behandlung die
Isolationsbeschrankungen aufgehoben und die Entlassung mit einem
negativen Test auf MRSA erfolgen.

Alle 6 Patienten, die mit einem positiven MRSA-Befund entlassen wurden,
hatten zum Zeitpunkt der Entlassung bestehende offene Wunden, aus
denen sich MRSA nachweisen lief3.

Die Gruppe der 17 Patienten ohne MRSA-Befund bei Entlassung lasst
sich in zwei Gruppen aufteilen:

1. 4 Patienten (von 23: 17,4%), bei denen der MRSA zuvor in einem
Nasenabstrich nachgewiesen wurde. In diesen 4 Fallen fuhrte eine
Behandlung mit Mupirocin-Nasensalbe (3x taglich, Uber 5 Tage)
zum negativem MRSA-Befund.

2. 13 Patienten (von 23: 56,5%), bei denen der MRSA zuvor in einem
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Wundabstrich nachgewiesen wurde. In diesen 13 Fallen kam es vor
Entlassung zu einer Abheilung der Wunden, so dass bei
Abstrichuntersuchungen MRSA nicht mehr nachgewiesen werden

konnte.

Eine systemische Therapie der MRSA-Infektion mit Antibiotika war bei
keinem der 28 Falle erforderlich. Dies ist in einer generellen Zurickhaltung
beim Einsatz von systemisch wirksamen antimikrobiellen Substanzen zur
Behandlung der Wundkolonisation bzw. -infektion mit MRSA begriindet.

Von den 5 ambulant behandelten MRSA-Patienten wurde 1 Patient
mehrmonatig ambulant behandelt. Bei geschlossenen Wundverhaltnissen
konnte kein MRSA mehr nachgewiesen werden. Die anderen 4 Patienten
waren nur zu einer einmaligen ambulanten Vorstellung in der TO. Bei
ihnen kann keine Aussage Uber die weitere Besiedlungssituation miot

MRSA getroffen werden.

3.2.3 MRSA-Besiedlung und Isolationszeitraume

Die Verfahren zur Bekampfung der MRSA-Besiedlung einzelner Patienten
dieser Studie waren unterschiedlich. Wenn eine Besiedlung mit dem
multiresistenten Keim entdeckt wurde, wurde der Patient entweder unter
Isolationsbedingungen stationar weiterbehandelt oder, wenn dies
medizinisch mdglich war, nach Hause entlassen.

Die Tabelle 13 zeigt flr jeden einzelnen Patienten dieser Studie den
Zeitraum der stationaren Behandlung sowie die Isolationszeitraume. Ein
Teil der Patienten hielt sich wahrend des untersuchten Zeitraums
mehrfach stationar in der TO auf. Wurde ein Patient entlassen, ist der Tag
des Nachweises des MRSA aufgefihrt und mit der Bemerkung ,E* flr
Entlassung eingetragen. Wenn im Zeitraum des stationaren Aufenthalts
kein MRSA nachgewiesen wurde ist dies mit ,kein MRSA* bezeichnet. Die
Anzahl der Tage in Isolation pro stationarem Aufenthalt und die Summe

der Tage in Isolation aller stationarer Aufenthalte werden angegeben.
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Tabelle 13:

Stationdre Behandlungen unter Isolationsbedingungen

Tage in Summe der
Patient stationar isoliert Isolation pro Tage in
Aufenthalt Isolation
1 BH |05.03.99-13.09.99 [10.03.99 - 02.07.99 115 115
2 BA [14.12.99-23.12.99 (23.12.99: MRSA ->E 0
03.01.00 - 14.01.00 |03.01.00 - 14.01.00 12 5
01.02.00 - 13.02.00 |01.02.00 - 13.02.00 13
11.05.00 - 23.05.00 |23.05.00: MRSA -> E 0
3 BC |15.12.97-13.06.98 |13.06.98: MRSA -> E 0 0
08.10.98 - 08.12.98 |kein MRSA 0
4 EE [08.06.00 - 27.08.00 |08.06.00 - 04.08.00 58 58
5 FU [02.06.99 - 29.07.99 |06.06.99 - 29.07.99 54 54
28.01.00-7? 28.01.00 - ? ?
6 FK ]03.12.98 -23.12.98 |03.12.98 - 23.12.98 21 21
7 GG ]20.07.99-12.9.99 |26.07.99 - 12.09.99 49 49
8 HC |29.05.00 - 25.07.00 |05.06.00 - 20.06.00 16 16
9 HH [08.10.97 - 29.10.97 |kein MRSA
31.05.98 - 10.06.98 |10.6.99: MRSA -> E 0
07.07.98 - 29.07.98 |29.7.99: MRSA -> E
10 HE [27.10.98-06.02.99 (12.11.99 - 31.12.99 50 50
11| HW [31.01.00 - 09.02.00 (04.02.00 - 09.02.00; 15
09.05.00 - 17.05.00 |09.05.00 - 17.05.00
12| KR |30.04.98 - 06.08.98 (19.06.98 - 16.07.98 28 28
13| KE |07.08.98-17.08.98 (13.08.98 - 17.08.98 5 5
14| KH |02.04.97 - 29.07.97 (13.05.97 - 29.07.97 78 .
18.03.98 - 21.03.98 |kein MRSA 0
15 ME |02.01.97 - 24.01.97 |kein MRSA 0
03.02.97 - 25.03.97 |kein MRSA 0
02.06.97 - 25.07.97 |24.07.97: MRSA -> E 0 0
30.09.97 - 22.12.97 |kein MRSA 0
05.01.98 - 06.02.98 |kein MRSA 0
24.09.98 - 26.12.98 |kein MRSA 0
16 MU [21.10.99-17.12.99 |kein MRSA 0
02.03.00 - 24.05.00 |kein MRSA 0 0
15.06.00 - 19.06.00 |19.06.00: MRSA -> E 0
17| MS [17.05.99 - 08.06.99 (28.5.99 - 8.6.99 11 11
01.09.99 - 17.11.99  |kein MRSA 0
18 RB |11.05.99 - 05.07.99 (10.6.99 - 22.6.99 13 -
01.09.99 - 09.09.99 |kein MRSA 0
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Tage in Summe der
Patient stationar isoliert Isolation pro Tage in
Aufenthalt Isolation
19| RS |16.10.97-09.12.97 [07.11.97 - 09.12.97 34
15.12.97 - 09.01.98 |15.12.97 - 09.01.98 25 @
24.02.98 - 09.04.98 |kein MRSA 0
13.04.98 - 30.05.98 |kein MRSA
20| SB [24.11.99-20.12.99 |17.12.99 - 20.12.99 4 4
21 UH |15.04.98 - 03.07.98 |19.05.98 - 03.07.98 46
09.09.98 - 12.11.98 |09.09.98 - 12.11.98 14 60
24.06.99 - 09.09.99 |kein MRSA 0
22| WL [07.10.99-07.11.99 |15.10.99-01.11.99 18 18
23| WJ [20.04.99 - 30.06.99 |23.04.99 - 04.05.98, 12 12
691 691
E: Entlassung

Von den 2235 Tage in stationarer Behandlung in der TO (Kapitel 3.1.3
Liegedauer und Aufnahmehaufigkeit) wurden 691 Tage (30,9%) unter
Isolationsbedingungen verbracht. Der langste Aufenthalt in Isolation
dauerte 115 Tage, der kurzeste dauerte 4 Tage. Die durchschnittliche
Aufenthaltsdauer in  Isolation betrug 30 Tage bei einer

Standardabweichung von 26,8 Tagen.

15 Patienten (von 23: 65,2%) wurden wahrend des Untersuchungs-
zeitraums ein Mal in Isolation behandelt, vier (von 23: 8,7%) waren zwei
Mal isoliert. Die vier MRSA-positiven, die kein Mal isoliert waren (von 23:
8,7%), wurden bei bekannt werden des Befundes direkt aus der

stationaren Behandlung entlassen und wurden demnach nicht isoliert.

Insgesamt waren die 23 stationaren Patienten 46 Mal zu einer stationaren
Behandlung in der TO. In 31 stationaren Aufenthalten (67,4%) konnte
einmal MRSA mikrobiologisch nachgewiesen werden. 24 Mal (52,2%)

musste die Behandlung Uber den ganzen Behandlungszeitraum oder in

-35-



Teilen in Isolation durchgefuhrt werden. In 7 Fallen (15,2%) wurden die
Patienten am Tag des MRSA-Befundes entlassen.

In 15 der 46 stationaren Behandlungen (32,6%) wurden kein MRSA
nachgewiesen. Diese Patienten wurden im Rahmen eines anderen

stationaren Aufenthalts positiv auf MRSA befundet.

Durch einen Uberweisungsbrief einer anderen Klinik war bei 2 Patienten
(von 23: 8,7%) der MRSA-Befund schon vor der ersten stationaren
Aufnahme in der TO bekannt. Dieser Befund konnte vor Aufnahme durch
ambulant genommene Abstriche durch das Institut fir Medizinische
Mikrobiologie der UKM bestatigt werden, so dass diese Patienten ab dem
ersten stationaren Tag in Isolation behandelt wurden.

In 6 Fallen waren die Patienten bereits aus einer vorherigen Behandlung
in der TO mit einer MRSA-Besiedlung bekannt. Auch in diesen Fallen
konnte mit einer Behandlung unter Isolationsbedingungen am

Aufnahmetag begonnen werden.

Bei 9 Patienten (von 23: 39,1%) war die Besiedlung mit MRSA bei
unbekannt und erst durch Abstrichuntersuchungen am Aufnahmetag
nachgewiesen worden. 8 Patienten wurden nach Abschluss der
mikrobiologischen Diagnostik bei Vorliegen eines MRSA-Befundes in die

Isolationsbehandlung Uberflihrt, 1 Patient wurde daraufhin entlassen.

Bei einem weiteren Teil der Patienten wurde erst spater wahrend des
stationaren Aufenthalts der MRSA festgestellt. Bei 11 Patienten (von 23:
47,8%) wurde der Nachweis erst nach einem Zeitraum von Uber 9 Tagen
nach Aufnahme getatigt. Der Zeitpunkt des Nachweises des MRSA lag

zwischen 9 und 52 Tagen nach dem Aufnahmedatum.
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3.2.4 Mikrobiologische Begleitflora

In 144 mikrobiologischen Untersuchungen wurden bei den 28 Patienten
Methicillin-resistente Staphylokokken isoliert. 114 Mal (79,2%) wurde
einzig MRSA abgestrichen. Bei 30 Proben (20,8%) konnten neben MRSA
bis zu drei andere Bakterienarten isoliert werden. In 19 Fallen konnte eine,
in 7 Fallen zwei und in vier Fallen konnten drei weitere Bakterienarten
nachgewiesen werden.

Bei der einen Halfte der Patienten (14) zusatzliche Bakterienarten neben
MRSA nachgewiesen werden, bei der anderen Halfte nicht (14).

Im folgenden Diagramm (Abb. 4) wird die Art und das Verhaltnis der

einzelnen Bakterienarten dargestellt.

Staphylococcus aureus (MSSA) )

Staphylococcus warneri 1

Streptococcus Gr G 3

Streptococcus agalactiae 2

Enterococcus faecalis 15

Corynebacterium sp. il

Acinetobacter calcoacericus

Citrobacter freundii

Escherichia coli

NF—N—N—

Klebsiella ozeanae

Klebsiella pneumoniae 1

Proteus mirabilis o

Pseudomonas aeruginosa d

Bacteroides spp. 1

Peptostreptococcus spp. 4

Veillonela spp. 1

Pentococcus spp. 1

0 1 2 3 4 5 6

Nachweishaufigkeit

Abbildung 4: Mikrobiologische Begleitflora
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Neben MRSA konnte ein breites Spektrum anderer Keime, 19
verschiedene Bakterienarten, aus dem Probenmaterial isoliert werden. Mit
14 Vertretern wurden in den meisten Fallen neben MRSA Streptokokken
gefunden. Enterobakterien (Citrobacter spp., Escherichia coli, Klebsiella
spp., Proteus mirabilis) folgten mit 12-maligem Nachweis. Als wichtiger
Gram-negativer Keim mit nosokomialer Bedeutung ist Pseudomonas
aeruginosa sieben Mal isoliert worden. Vancomycin-resistente
Enterokokken (VRE) konnten hingegen nicht nachgewiesen werden.

Obligate Anaerobier und Staphylokokken fanden sich in jeweils 6 Fallen.

3.2.5 MRSA im Resistogramm

Zur mikrobiologischen Diagnostik gehort neben der Identifizierung von
Erregern auch die Resistenztestung gegentber antimikrobiellen
Chemotherapeutika. Resistogramme sind wichtig bei der weiteren
Differenzierung eines Keims und helfen bei der Auswahl geeigneter
Antibiotika zur Therapie von Infektionen.

Staphylococcus aureus ist gewohnlich fur penicillinasefeste Penicilline,
Methicillin, Oxacillin, empfindlich. Der Methicillin-resistente
Staphylococcus aureus (MRSA) hingegen ist flr diese Antibiotikaklasse
nicht sensibel. Von einer Multiresistenz bei MRSA wird gesprochen, weil
die Resistenz nicht nur fur Methicillin, sondern auch fur weitere R-
Laktamantibiotika und andere Antibiotikaklassen Dbesteht. Als
eingeschrankte Therapie-Optionen bleiben oft nur die Glykosidantibiotika,
Vancomycin und Teicoplanin, und wenige andere antimikrobielle

Substanzen.

In der Tabelle 14 wird das Resistenzspektrum des MRSA fir jeden
einzelnen Patienten dargestellt. Die Antibiogramme wurden durch das
Institut fur Medizinische Mikrobiologie der UKM (Direktor: Univ.-Prof. Dr.

med. G. Peters) erstellt.
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Tabelle 14:
MRSA im Resistogramm — Resistenzspektren
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Die Antibiogramme jedes Patienten wurden chronologisch geordnet und in

einer Reihe nebeneinander gestellt.

So

lieBRen sich die einzelnen

Resistogramme vergleichen und Wechsel in der Empfindlichkeit fur

bestimmte Antibiotika wurden erkennbar.
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Antibiogramme der einzelnen Patienten dieser Studie lassen sich
erregerspezifische Resistenzspektren erkennen. In die Tabelle 14 ist
jeweils das haufigste Resistenzspektrum eingegangen. Das heil3t, wenn
bei 10 Resistogrammen eines Patienten MRSA neun Mal resistent fur
Tetrazykline getestet wurde und ein Mal sensibel, so wurde dies im
Resistenzspektrum (Tab. 14) als resistent fur Tetrazykline vermerkt. Auf
das Phanomen des Resistenzwechsels wird noch weiter eingegangen
(s.u.).

Vom Institut fGr Medizinische Mikrobiologie des UKM wurden
unterschiedliche Reihen antimikrobieller Substanzen zur
Resistenzbestimmung verwendet. Zur besseren Vergleichbarkeit der
Antibiogramme werden in der Tabelle 14 die verschiedenen Antibiotika zu
Antibiotikaklassen zusammengefasst.

Auffallig ist eine hohe Vielfaltigkeit in der Auspragung des
Resistenzphanotyps beim Vergleich der unterschiedlichen Patienten.
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Fur die Abbildung 5 wurden die unterschiedlichen Resistenzmuster der
einzelnen Patienten in absoluten Zahlen zusammengefasst, und als
Verhaltnis von sensiblen und resistenten Keimen fur die entsprechenden

Antibiotika dargestellt.

Antibiotikaklassen

Fusidinsaure

Fosfomycil®

Rifampicird

ChloramphenicoD

Gylcopeptided

Nitrofurane)

Cotrimoxazol

Gyrasehemmer

Tetrazykline

Aminoglykoside

Makrolide

Lincosamide

Carbapeneme

Cephalosporine
Penicilline 2JE 0

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Verhiltnis Resistent zu Sensibel

O Resistent
W Sensibel

Abbildung 5:
MRSA im Resistogramm —

Verhaltnis resistenter und sensibler Antibiotikaklassen

Methicillin-resistente  Staphylokokken sind gewohnlich gegen -
Lactamantibiotika (Penicilline, Cephalosporine, Carbapeneme) resistent
[Shah, 16]. Gegen Penicilline zeigten sich alle MRSA-Stamme als

resistent. In einem Fall fand sich ein MRSA (s. Tab. 14: Patientenkurzel
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HE), der gegenliber Cephalosporinen und Carbapenemen in vitro sensibel
war. Ein weiterer MRSA (s. Tab. 14: Patientenklrzel HC) zeigte sich nur

gegenuber der Carbapenem-Klasse sensibel.

Empfindliche Erreger fur Makrolide (6 von 28: 21,4%) und Gyrasehemmer
(2 von 28: 7,1%) fanden sich selten. Relativ haufig waren MRSA-Stamme
sensibel fur Lincosamide (11 von 28: 39,3%), fur Tetrazykline (13 von 28:
46,4%), fur Cotrimoxazol (14 von 28: 50%) und fur Aminoglykoside (15
von 28: 53,6%). Fur Nitrofurane, Glykopeptide, Chloramphenicol,
Rifampicin, Fosfomycin und Fusidinsdure waren alle MRSA mit einer

einzigen Ausnahme bei Fusidinsaure (BE) sensibel.

Beim Vergleich der patientenspezifischen Reihen der Resistogramme
fallen Wechsel in den Resistenzmustern auf. So kam es vor, dass ein
MRSA in der Reihe von Antibiogrammen zumeist als sensibel fur
Aminoglykoside bestimmt wurde. Doch ein Antibiogramm in der Reihe
zeigt einen fur Aminoglykoside resistenten MRSA. Dies wird als Wechsel
im Resistenzverhalten bezeichnet.

Immerhin 18 der insgesamt 50 (36%) einzelnen Resistogramme, die in
dieser Arbeit Berucksichtigung fanden, zeigten solche Resistenzwechsel.
Hierzu zeigt die Tabelle 15, wie oft und in welchen Antibiotikaklassen

etwaige Resistenzwechsel aufgetreten sind.
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Tabelle 15:
MRSA im Resistogramm —

Resistenzwechsel beim Vergleich der Resistogramme

Patientenkurzel
Resistenzwechsel
Penicilline
Cephalsosporine
Carbapeneme
Lincosamide
Makrolide
Aminoglykoside
Tetrazykline
Gyrasehemmer
Cotrimoxazol
Nitrofurane
Glycopeptide
Chloramphenicol
Rifampicin
Fosfomycin
Fusidinsaure

N
N
N

BH | ja
BA | ja
BC | ja 1
EE | ja 1
FU ja 313 1 1
FK | ja 1
GG | nein
HH | ja 1 1
HE | ja 2
HW | nein
KR | nein
KE [ nein
KH | ja 1 1
ME | nein
MU | nein
MS | ja 2
RS | nein
SB | nein
SW | ja 1
UH | ja
WL | ja 1
Summe: | 2|20 |11[(10]4 ] 2[0]3[1[0]O0[1]0]O0

—_

N
—_
—_
N

NI8[e[aR[alaR ]z ale [ R[]~

-
=N

In 13 Fallen (von 28: 46,4%) konnte das Phanomen des Resistenzwechels
beobachtet werden. 8 Patienten (von 28: 28,6%) zeigten in den
Resistogrammen eine einheitliche Resistenzlage beim Vergleich der
Resistogramme. Bei 7 Patienten (von 28: 25%) existiert aus der Zeit der
Behandlung in der TO nur ein einziges Resistogramm. Ohne ein Reihe
unterschiedlicher MRSA-Befunde kann folglich auch von keinem
wirklichen Resistenzwechsel gesprochen werden. Diese Patienten sind in
Tabelle 15 nicht aufgefuhrt.

Auffallig sind die relativ haufigen Resistenzwechsel in der Klasse der

Licosamide und Makrolide mit 11 bzw. 10 Wechseln. Alle anderen
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Substanzklassen waren relativ selten betroffen. Vor allem bei den
Reserveantibiotika fir MRSA, den Glykopeptiden, Fosfomycin und
Fusidinsaure, gab es keine Resistenzwechsel.

Eine Erklarung fir Resistenzwechsel lage in der Sensibilitat der
mikrobiologischen Methodik der Resistenztestung. So kann z.B. bei der
Agardiffusionsmethode die Bestimmung der Hemmhofgrofie fehlerhaft
sein, weil diese vor allem im Grenzwertbereich unterschiedlich interpretiert
werden kann. Der Einsatz unterschiedlicher Satze von Antibiotika zur
Resistenztestung macht die Interpretation beim Vergleich der
Resistogramme ungenau. Eine weitere Erklarung fur einen Wechsel der
Resistenz ware ein wechselndes Resistenzverhalten eines MRSA-
Stammes. Dies ware durch eine Chromosomenmutation oder durch die
Ubertragung  von Resistenzfaktoren  zu erklaren (s. 44
Antibiotikaresistenz).

Allerdings kann ein Wechsel im Resistenzmuster auch darauf hindeuten,
dass es sich um unterschiedliche MRSA-Klone handelt konnte und wirde
die Frage nach einer Ubertragung eines zweiten MRSA-Klons aufwerfen.
Zur naheren Bestimmung und Differenzierung der MRSA-Stamme sei hier
auf die Bedeutung der klonalen Bestimmung von multiresistenten Erregern

mittels Pulsfeld-Gel-Elektrophorese (PFGE) hingewiesen.
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4 Diskussion

4.1 Historisches

In Krankenanstalten erworbene Infektionen sind seit vielen Jahrhunderten
eine gefurchtete Komplikation von Krankenhausaufenthalten.

Zwei medizinische Entdeckungen, zum einen die hygienischen Regeln der
Antisepsis und zum anderen die Antibiotikatherapie, konnten die Situation
und die Bedeutung der nosokomialen Infektionen (NI) entscheidend
verandern.

Mitte des 19. Jahrhunderts war die Sterblichkeit durch Infektionen in den
Frauenkliniken von Wien hoch. Nach vergleichenden epidemiologischen
Beobachtungen in zwei getrennten gynakologischen Abteilungen konnte
Ignaz Philipp Semmelweis durch die EinfUhrung der Regeln der Antisepsis
— dies bedeutete vor allem die Handedesinfektion zwischen den Kontakten
mit den Patientinnen — die Mortalitadt des Kindbettfiebers drastisch senken
[Probst,77].

Weitere sechzig Jahre vergingen, bis die ersten antimikrobiellen
Chemotherapeutika und damit eine kausale Therapie gegen die
Infektionskrankheiten entdeckt wurden. Nachdem Paul Ehrlich (Entdecker
der antibiotischen Wirkung von Salvasan, 1910), Alexander Fleming
(Entdecker des Penicillin, 1929) und Gerhard Domagk (Erforscher der
Sulfonamide, 1935) antimikrobiell wirksame Substanzen entdeckt und
erforscht hatten, wurden diese Mitte des 20. Jahrhunderts breit in die
Behandlung von bakteriellen Infektionen eingeflihrt. Dies war ein weiterer
Schritt zur drastischen Senkung der Morbiditat und Mortalitat bei den
Infektionskrankheiten [Ewe,32].

In den letzten Jahren jedoch sind die Infektionsraten trotz aller
hygienischer Mallnahmen und dem Einsatz von Antibiotika, vor allem in
Krankenhdausern, wieder angestiegen. Durch die immer starkere

Konzentrierung von Problemféllen in Krankenhausern, die starke

-45-



Zunahme ambulanter Therapiemodglichkeiten, die Zunahme invasiver
diagnostischer und therapeutischer Verfahren, den steigenden Anteil
immundefizienter Patienten und die Zunahme von vielfach Antibiotika-
resistenten Erregern stellen die nosokomialen Infektionen wieder ein stetig

wachsendes Problemfeld dar [Kipp,55].

4.2 Nosokomiale Infektionen

Eine Infektion wird als nosokomial bezeichnet, wenn kein Hinweis auf
Bestand oder Inkubation der Infektion vor Aufnahme ins Krankenhaus
gegeben ist.

GroBer et al. zeigten 1990 in einer retrospektiven Untersuchung von 873
Autopsieberichten mehrerer Krankenhduser, dass bei 28,0% der
Verstorbenen eine NI die direkte Todesursache darstellte [Grolker et
al.,36].

In einer Pravalenzstudie, bei der 14996 Patienten aus 72 deutschen
Krankenhauser ausgewertet wurden, konnten Gastmeier et al. 1998 eine
Pravalenz der NI von 3,5% nachweisen. Da in dieser Studie vielfach die
mikrobiologischen Befunde fehlten, gingen die Autoren noch von einer
weitaus hoheren Rate der NI aus [Gastmeier et al.,35].

1988 haben die Centers for Disease Control (CDC) genaue Definitionen
fur nosokomiale Infektionen vorgelegt, auf die sich heute die meisten
internationalen Autoren beziehen. Ziel war es, Kriterien zur Beurteilung
von NI herzustellen und ein nationales Infektionsiberwachungssystem
(national nosocomial infections surveillance system - NNIS) zu
implementieren. Nach Auswertung der Daten von ca. 170.000 Patienten
durch das NNIS wurde die Rate der Neuinfektionen mit
Krankenhauskeimen (NI) in amerikanischen Krankenhausern mit 5,7%
berechnet [Haley et al.,38]. Das heil}t, es gibt in den Vereinigten Staaten
uber 2 Millionen nosokomiale Infektionen pro Jahr.

Als Kriterien zur Diagnose einer NI gelten das klinische Urteil eines Arztes,

diagnostische Tests und fur bestimmte Infektionsarten (z.B.
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Harnwegsinfekt, chirurgische Wundinfektion) die Beachtung spezifischer
durch die CDC definierter Kriterien [Garner et al.,34].

Malone und Larson konnten zeigen, dass NI zu einer Verlangerung des
Krankenhausaufenthaltes und einer Erhdhung der Mortalitat fihren und
wiesen ferner darauf hin, dass sich die Neuinfektionsrate durch die
EinfUhrung von Hygienenormen und einer restriktiveren Handhabung der
Antibiotikatherapie durchaus bis auf die Halfte verringern lasst [Malone et
al.,64].

Die Pravalenzraten von NI in verschiedenen Landern untersuchten
Mayon-White et al. im Auftrag der WHO (World Health Organisation).
Nach der Auswertung eines einheitlichen Protokols unter Beteiligung von
47 Krankenhausern in 14 Landern konnte die Pravalenz von NI in
chirurgischen mit 13,1% und in orthopadischen Abteilungen mit 11,2%

berechnet werden [Mayon-White et al,67].

4.3 Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus

Staphylokokken gehdren der Familie der Micrococcaceae an. Sie
erscheinen mikrobiologisch als Gram-positive Kokken, die sich zu Clustern
zusammenlagern und werden deshalb als Haufenkokken oder
Staphylokokken bezeichnet. Dabei unterscheidet sich Staphylococcus
aureus von anderen Staphylokokken durch eine goldene Pigmentierung
seiner Kolonien und positive Koagulase-, Mannitolfermentations-, und
Desoxyribonuklease-Tests. Als naturlicher Lebensraum ist dieser Erreger
Bestandteil der normalen Bakterienflora des Menschen. 30% bis 50% aller
gesunden Erwachsenen sind zeitweilig und 20% immer mit Staph. aureus
besiedelt. Pradilektionsstelle flr die Besiedlung ist die Haut, vor allem das
Epithel der Nasenvorhofe, die Achselhdhlen, der Haaransatz und die

Perinealregion [Heuck et al.,42].

Bei einer entsprechenden Erregerlast und einer beglnstigenden

Pradisposition des Organismus kann Staph. aureus unterschiedliche
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Infektionen verursachen. Die typische Form einer solchen Infektion mit
Staph. aureus bei einer intakten Immunantwort ist der Abszess. Die eitrige
Infektion mit Staph. aureus kann aber auch als Phlegmone in Erscheinung
treten. Typische Manifestationsorte der Infektion mit Staph. aureus sind
die Haut, die Schleimhaute, die Lunge, der Knochen, die Gelenke und das
Endothel der GefalRe. Lebensbedrohlich und besonders problematisch
sind Infektionen mit Staph. aureus in Form der Endokarditis, einer
metastasierenden Infektionen, der Sepsis und des toxic shock syndrome
[Lowy,63].,

Staph. aureus ist ein weit verbreiteter Erreger nosokomialer Infektionen
und macht den grofdten Teil der Erreger nosokomialer Wundinfektionen,
Pneumonien und Septikamien aus [Emori et al.,30; Heuck et al.,42; Jarvis
et al.,48; Witte et al.,107].

Kurz nach der Einfihrung der Penicillinase-festen R-Lactam-Antibiotika
(Methicillin/Oxacillin) Anfang der sechziger Jahre, wurde 1961 das erste
Mal die Methicillin-Resistenz bei Staph. aureus von Jevons beschrieben
[Jevons,50]. Spater ist der Keim als Methicillin-resistenter Staphylococcus
aureus, kurz MRSA, benannt worden.

Die Zahl der Resistenzen gegen weitere Antibiotikaklassen neben dem
Oxacillin, z.B. Tetrazykline, Makrolide, Linkosamide, Aminoglykoside und
Chinolone, nahm vor allem zu Beginn der achtziger Jahre stark zu, so
dass heute von einer Multiresistenz bei MRSA die Rede ist [Abbasi,7; Al-
Haddad et al.,8; Hart,39; Kresken et al.,58; Mulligan et al.,71; Peters et
al.,75; Smyth et al.,85; von Eiff et al.,93; Voss et al.,97; Witte et al,107].
Definierend fur den MRSA bleibt aber bis heute die Resistenz gegen
Methicillin/Oxacillin  und nicht die Resistenz gegen andere

Antibiotikagruppen.

4.4 Antibiotikaresistenz

Mikroorganismen werden als resistent bezeichnet, wenn sie bei Erreichen

des therapeutischen  Wirkspiegels eines  Antibiotikums  noch
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vermehrungsfahig sind [Miksits et al.,69; Witte et al.,107].

Seit die ersten Antibiotika zur Therapie von Infektionen entwickelt wurden,
traten immer wieder Resistenzen wie bei MRSA auf. Jedes Mal wenn ein
antimikrobiell wirksame Substanz neu entwickelt wurde, lieRen sich bis
dato unbekannte resistente Erreger nachweisen. Das Auftreten von
Antibiotikaresistenzen hangt demnach unmittelbar mit der Existenz von
antibiotisch wirksamen Substanzen zusammen [Brundtland,19; Kresken et
al.,58; Smyth et al.,85]

Fir die Entwicklung einer Resistenz gegentber antibiotischen Substanzen
gibt es drei gangige Erklarungsmodelle [Kohler et al.,57; Miksits et al.,69;
Witte et al.,107]:

. Naturliche Resistenz:

Eine ursprunglich vorhandene chromosomal kodierte Unempfindlichkeit
von Bakterien fur eine bestimmte Antibiotikaklasse, z.B. Pseudomonas

aeroginosa gegen Penicillin G.

. Resistenz durch Mutation:

Mit einer Haufigkeit von 10 bis 10 kommt es zu spontanen Mutationen
im Genom, die zu Resistenzen gegen ein oder mehrere antimikrobielle
Substanzen fuhren. Die Selektion bei gleichzeitiger Antibiotikatherapie
fuhrt in Folge zum Vorteil des mutierten Klons gegentiber seinen sensiblen
Artgenossen. Auf diese Weise ist auch MRSA entstanden und lasst sich
wahrscheinlich auf einen einzigen mutierten Klon zurtckfuhren
[Anonymus,5; Mulligan et al.,71; Peters et al.,75].

. Ubertragene Resistenz:

Bakterien konnen durch Konjugation, Transformation oder Transduktion
Resistenzfaktoren in Form von Plasmiden (selbst-replizierbare DNA-
Ringe) aufeinander Uibertragen. Durch die Ubertragung der genetischen
Codierung fir die R-Lactamase erklart man die R-Lactam-Resistenz bei

den Staphylokokken [Mulligan et al.,71; Peters et al.,75].
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Die Unempfindlichkeit gegenuber Penicillinase-festen Penicillinen beim
Methicillin-resistenten Staph. aureus beruht auf dem veranderten
penicillin-binding protein (PBP) 2a. Das PBP 2a hat eine sehr geringe
Affinitat fir R-Lactame und ersetzt das normale, empfindliche PBP auf der
Zellwand der Staphylokokken. PBP 2a wird von einem zusatzlichen
chromosomalen DNA Fragment mec A kodiert [de Lencastre et al.,189].
Die Herkunft dieses zusatzlichen Sticks DNA ist allerdings unklar [Beck et
al.,13]. Zur Regulation der Expression von PBP 2a duch mec A stehen
weitere genetisch kodierende Elemente, mec |, mec RI, fem A und fem D,
in einem komplexen Zusammenhang. Die komplizierte Natur der
Regulation der mec A - Region fuhrt dazu, dass in einem MRSA-Stamm
nur ein geringer Teil der Zellen die Methicillin-Resistenz aufweisen kann,
wahrend der andere Teil sensibel fur Methicillin ist (heterogene
Resistenz), oder sich die Mehrheit der Zellen als unempfindlich fir
Methicillin zeigt (homogene Resistenz) [Mulligan et al.,71; Peters et
al.,75].

Zum Auftreten resistenter Klone eines Keims gehért neben dem
genetischen Potential zur Resistenzentwicklung der Selektionsdruck, der
dem resistenten Klon, wenn er einer antibakteriellen Substanz ausgesetzt
wird, gegenuber seinen sensiblen Artgenossen einen Vorteil verschafft.
Dieser Selektionsdruck entsteht u. a. durch den therapeutischen
Antibiotikaeinsatz in der Humanmedizin. Dartber hinaus tragen auch die
weit verbreiteten antimikrobiellen Chemotherapeutika in der Tiermast zu
dieser Problematik bei [Anonymus,3; Witte et al.,107].

Wichtig zum Verstandnis der Resistenzentwicklung bei den verschiedenen
Mikroorganismen ist, dass der Selektionsdruck nicht nur den jeweils zu
eliminierenden pathogenen Keim trifft, sondern immer auch die
physiologische Besiedlungsflora als standiges Keimreservoir. Dies
bedeutet, dass naturliche vorkommende Keime einem Selektionsdruck
ausgesetzt werden, denen die antimikrobielle Therapie gar nicht gilt [Witte
et al.,107].

Die wachsende Anzahl resistenter Bakterien ist nicht nur in Deutschland
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oder der westlichen Welt ein Problem, wo antimikrobiellen Substanzen
intensiv eingesetzt werden. Die Problematik der Multiresistenz wird
weltweit intensiv diskutiert, ebenso wie auch weltweit an Losungen
geforscht wird [Anonymus,4; Brumfitt et al.,18; Hart,39; Kresken et al.,58;
Smyth et al.,85; Voss et al.,97; Witte et al.,106].

Immunsuppremierte, schwerkranke und altere Patienten sind diejenigen,
fur die die multiresistenten Erreger eine ernste und direkte
Lebensbedrohung darstellen [Anonymus,5].

In Zeiten der beschrankten Mittel im Gesundheitswesen und dem daraus
folgendem politischen Ziel stationare Aufenthalte in Krankenhausern (z.B.
mit Hilfe der DRG’s — diagnostic related grouping) so kurz wie maoglich zu
halten, werden Patienten mit multiresistenten Erregern fruh ins Pflegeheim
verlegt oder nach Hause entlassen. Die Sanierung dieser Patientenklientel
gestaltet sich in diesem Umfeld problematisch, so dass diese Patienten
zum standigen Brunnen erneuter EinfuUhrung multiresistenter Keime in

medizinische Einrichtungen werden

4.5 Epidemiologie der MRSA-Besiedlung und -Verbreitung

Im Zuge der vermehrten Berichte Uber MRSA werden in vielen Landern

vor allem seit Anfang der neunziger Jahre MRSA verstarkt nachgewiesen.

In den USA stieg nach Auswertungen des NNIS (national nosocomial
infections surveillance system) durch das CDC der Anteil von MRSA unter
allen Staph. aureus-lsolaten von 2% 1975 auf 29% 1991 [Panlilio et
al.,74].

In Deutschland fuhrt seit 1975 die Arbeitsgemeinschaft "Resistenz" der
Paul-Ehrlich-Gesellschaft fir Chemotherapie (PEG) Untersuchungen zum
Resistenzverhalten von Krankheitserregern durch. Eine Multi-Center-
Studie zur Pravalenz des MRSA unter allen nachgewiesenen Staph.
aureus-Stammen ergab einen alarmierenden Anstieg des Anteils von
MRSA von 1,7% im Jahre 1990 (PEG) und 3,7% 1992 auf 8,7% im Jahre
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1995 [Voss et al.,95; Witte et al.,106]. Die letzte Feststellung der MRSA-
Pravalenz in Deutschland (PEG) im Jahre 1998 ergab mit 15,7% einen
nochmaligen Anstieg um das Doppelte. Witte et al. sprachen von einer
epidemischen Uberregionalen Verbreitung von bestimmten MRSA-
Stammen [Witte et al.,108].

Der proportionale Anteil von MRSA an den jeweils bestimmten Staph.
aureus-Isolaten unterscheidet sich deutlich, wenn verschiedene Lander
miteinander verglichen werden. Vor allem in den USA, GroRbritannien
Spanien und anderen Mittelmeerlandern sind die Anteile sehr hoch und
liegen etwa bei 30%.

In Grol3britannien wurden bei Infektionen nach chirurgischen Eingriffen
(n=13776) in Uber 80% der Falle Staphylokokken nachgewiesen, die sich
in 67% fur Methicillin nicht sensibel zeigten [Smyth et al.,85].

Aus Japan gibt es einen Bericht Uber eine Behandlungseinrichtung, in der
in Uber 90% der Wundinfektionen MRSA nachgewiesen wurde
[Matsukawa et al.,66]. Schon 1992 war der Anteil der MRSA an MSSA in
japanischen  Universitatskliniken mit 60% bemessen  worden
[Kimura et al.,54].

In Europa herrscht eine hohe Varianzbreite der prozentualen Anteile von
MRSA an der Gesamtzahl der Staphylococcus aureus-lsolate. In den
Niederlanden und Danemark liegt der Anteil unter 1%, in Italien 26%, in
Frankreich, Belgien und Spanien bei Uber 30%. In den letztgenannten
Landern mit hohen MRSA-Anteilen konnten ahnliche Zuwachsraten wie in
Deutschland beobachtet werden [Voss et al., 97; Witte et al.,106; Witte et
al.,107].

Hoch-Risiko-Abteilungen (transplant units, burns units, intensive care
units, wound care centers) vor allem in grof3en Klinikzentren haben eine
weitaus hohere Rate an MRSA-Tragern und MRSA-Infektionen.
Verschiedene Autoren sprechen hier von einem endemischen, das heisst

raumlich begrenzten und zeitlich unbegrenzten, Vorkommen von MRSA
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[Anonymus,1; Guillaume et al.,37; Shah,82; Tentolouris et al.,87].

Voss et al. wiesen im Rahmen einer prospektiven, europaischen Multi-
Center-Studie mit 7333 eingesandten Staphylococcus aureus-Stammen
einen dreifach hoheren Anteil von MRSA auf Intensivstationen (32,5%)
gegenuber dem Gesamtanteil von MRSA (12,8%) nach [Voss et al.,97].
Aus Australien berichteten Haddad et al. 2001, dass es auf einer burns
unit Uber 6 Jahre unmadglich war, eine endemische Situation mit MRSA in
den Griff zu bekommen und den Keim von der Station zu eradizieren [Al-
Haddad et al,8].

In den siebziger und achtziger Jahren wurde MRSA meist in Klinikzentren
oder Universitatskliniken mit einem hohen Aufkommen in der Akut- und
Intensivversorgung nachgewiesen. Heute sind auch Einrichtungen der
Rehabilitation und Altenheime verstarkt betroffen. Hier sei auf die bereits
oben vermerkte vermehrte Praxis verwiesen, dass MRSA-Patienten
schnell aus dem Krankenhaus entlassen werden, ohne dass eine
ambulante Sanierung dieser Patienten gewahrleistet wird. So ist auch zu
erklaren, dass bereits von ambulant erworbenen Infektionen mit MRSA
berichtet werden konnte [Martin,65; Mylotte et al.,72; Strausbaugh et
al.,88; Witte et al.,108]
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Restriktive und endemische MRSA-Stamme

Betrachtet man ruckblickend die steigende Pravalenz von MRSA vom
ersten Auftreten im Jahre 1961 bis heute, so stellen Wenzel et al. fest,
dass wir Zeuge einer epidemischen Verbreitung von MRSA waren
[Wenzel et al.,100]. Uber das MaR der Ausbreitungsfahigkeit entscheidet
eine komplexe Kombination aus Widerstandsfahigkeit und die Ausstattung
mit Enzymen und Toxinen der bestimmten Erreger-Stamme [Heuck et
al.,44]. Vor allem britische Autoren sprachen zuerst vom Auftreten von
MRSA-Stammen mit einer epidemischer Potenz (EMRSA). Sie konnten
feststellen, dass sich einige MRSA-Stamme vergleichsweise gehauft
regional nachweisen lieRen (epidemische Klone), wahrend andere
Stamme nur sporadisch bestimmt werden konnten (restriktive Klone)

[Anonymus,2; Casewell,21].

Immer wieder traten einzelne EMRSA-Klone auf, die als Verursacher von
MRSA-Endemien in verschiedenen Krankenhdusern GroR3britanniens
ausgemacht wurden. lhre regionale Verbreitung konnte durch die klonaler

Identifizierung der Stamme gut zurtickverfolgt werden [Ayliffe et al.,11].

Bis Anfang der neunziger Jahre wurden in Deutschland eine ganze Reihe
unterschiedlicher Stamme bei offensichtlich nicht untereinander in
Verbindung stehenden Ausbrichen von Infektionen mit MRSA beobachtet
[Heuck et al.,42+44]. Ahnlich wie in GroRbritannien konnte in Deutschland
spater dann doch die Uberregionale Verbreitung einzelner epidemischer
MRSA-Stamme verfolgt werden. 1992 wurden von Witte et al. 2
epidemische Stamme, einer in Nord- und einer in Siddeutschland
beschrieben [Witte et al.,105]. Im Jahre 2000 sprachen Witte et al. bereits
von 7 unterschiedlichen epidemisch verbreiteten Stammen in Deutschland
[Witte et al.,108]. Stdamme, die nur vereinzelt nachgewiesen werden,
werden auch als restriktiv bezeichnet. Doch leider ist weder bekannt,

welches Substrat dem restriktiven oder epidemischen Verhalten eines
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Stamms zu Grunde liegt, noch gibt es einen pradiktiven Labortest, um
diese Fahigkeit zu bestimmen. Aussagen Uber die Ausbreitungsfahigkeit
bestimmter Klone wurden deshalb immer nur retrospektiv gemacht.

Deshalb muss nach Ayliffe et al. jedem nachgewiesenen MRSA die
Potenz zur epidemischen Verbreitung unterstellt werden und somit muss
jedem neu nachgewiesenen MRSA mit dem gleichen Mal an

VorsichtsmalRnahmen begegnet werden [Ayliffe,10; Casewell,21].

4.6 Nachweis von MRSA

Um MRSA sicher nachweisen zu kdnnen, mussen verschiedene Tests zur
Identifikation des Erregers erfolgen. Nach einer mikrobiologischen
Typisierung des Stammes als Staph. aureus, muss die minimale
Hemmkonzentration (MHK) Uber 2mg/l fur Oxacillin liegen (Standard des
NCCLS - national commitee for clinical labaratory standards).

Als Bestatigungstest wird mittels Polymerasekettenreaktion (PCR) das
mecA-Gen nachgewiesen. Wenn beide Tests positiv ausfallen, wird der
MRSA-Befund als sicher betrachtet.

Danach folgt die Bestimmung der Antibiotikaresistenzen, die in einem
Resistogramm dargestellt werden. Das Resistogramm dient in der Klinik
zur Entscheidungsfindung bei der Auswahl einer gezielten Antibiotika-
Therapie. Im Labor kann der Resistenzphanotyp Aufschluss Uber die
Verschiedenheit unterschiedlicher MRSA-Stdamme noch vor einer
entgultigen molekularen Bestimmung geben [Witte et al.,108].

Zur molekularen Typisierung und damit zur Indentifizierung und
letztendlichen Differenzierung bestimmter MRSA-Stamme wird das Smal-
Makrorestriktionsmuster  mittels  Pulsfeldgelelektrophorese  (PFGE)
bestimmt [Emori et al.,30;Witte et al.,108].

Die klonale Identifizierung (phage typing) ist bei der Verfolgung der
regionalen Ausbreitung bestimmter Klone behilflich (s.u.).

Im Zuge der genau moglichen Bestimmung der verschiedene MRSA-

Stamme kann retrospektiv davon ausgegangen werden, dass sich die
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4.7

weltweite Ausbreitung von MRSA auf ein MRSA-Klon zurtckfihren lasst,

welches sich mit der Zeit in Subklone aufgeteilt hat [Panlilio et al.,74].

Virulenz von MRSA

Die Frage, ob die Virulenz von MRSA mit den Methicillin-sensiblen
Staphylococcus aureus-Stammen (MSSA) zu vergleichen ist, wurde
kontrovers diskutiert [Mulligan et al.,71]. In einigen klinischen bzw. in-vitro
Studien gab es Hinweise auf eine erhohte Virulenz von MRSA.

Muder et al. zeigten beispielsweise 1991, dass Patienten mit einer
nasalen Besiedlung mit MRSA eine signifikant hohere Tendenz zur
manifesten MRSA-Infektion haben, gaben jedoch selbst zu bedenken,
dass auch patienteneigene Faktoren Ursache fir den Unterschied im
Outcome der beiden untersuchten Patientengruppen verantwortlich
gewesen sein konnten [Muder et al.,70].

Auch in-vitro wurden MRSA-Stamme mit MSSA-Stammen verglichen. Es
konnten keine Unterschiede beziiglich des intraleukozytaren Uberlebens,
der Phagozytoseeigenschaften oder der Produktion extrazellularer Lysine,
Enzyme und Toxine festgestellt werden.

Eine erhdhte Tendenz zur epidemischen Verbreitung von MRSA konnte
hingegen nachgewiesen werden (s.u.). Die meisten Autoren sprechen
nicht von einer nachgewiesenen erhohten MRSA-Virulenz gegenuber
MSSA bzw. halten sie fur sehr unwahrscheinlich. MRSA ist allerdings
auch nicht weniger virulent als MSSA. [Bradley et al.,17;Hershow et al.,41;
Martin,65;Wenzel et al.,100]. Es zeigt sich hingegen, dass die erschwerte
Eradikation von MRSA mit antimikrobiellen Substanzen zu einer erhohten
Morbiditat fUhren kann [Witte et al.,106].
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4.8 Patientenprofil in der Klinik fur Technische Orthopadie

Die Risikofaktoren fur die nosokomiale Kolonisation oder Infektion mit
MRSA benennen verschiedene Autoren wie folgt [Boyce et al.,15;
Boyce,16; Locksley et al.,62; Martin,65; Merle,68; Mulligan et al.,71;
Mylotte et al.,72; Thompson et al.,88]:

hoheres Alter

mannliches Geschlecht

vorangegangene Krankenhausaufenthalte

Dauer der stationaren Behandlung

Aufenthalt auf einer Intensivstation oder Verbrennungsstation
chronische Erkrankungen

Antibiotikatherapie (Dauer, Mehrfachtherapie)

offene Wundverhaltnisse (chirurgisch oder chronisch)

invasive Diagnostik oder Therapie

= © © N o g bk~ wDdh =

0.Exposition zu anderen MRSA-Besiedelten

Bei der Betrachtung des vorliegenden Patientenkollektivs (n=28) lassen
sich ein Grolteil der oben genannten Risikofaktoren flr eine MRSA-

Besiedlung wiederfinden:

e Der Uberwiegende Teil der Patienten war héheren Alters (85% = 50
Jahre) und mannlichen Geschlechts (75% mannlich)(s. 3.1.1).

e Es gab keinen Patienten in dieser Studie ohne einen
vorangegangenen Krankenhausaufenthalt, sei es in der TO oder in
einer anderen Klinik (100% vorangegangene stationare
Behandlungen).

e Bei 8 Patienten (28,6%) wurde von mindestens einem Aufenthalt auf
einer chirurgischen oder internistischen Intensivstation berichtet (s.
3.1.2).
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e Mit einer durchschnittlichen Aufenthaltsdauer von 56,7 Tagen in der
TO kann man von einer Uberdurchschnittlich langen stationaren
Krankenhausaufenthaltsdauer sprechen, wobei sich die Lange der
Verweildauer mit der langwierigen Behandlung schwerer
Wundheilungsstorungen und der nachfolgend komplizierten
Prothesenversorgung bei den Patienten der vorliegenden Studie
erklaren lasst (s. 3.1.3).

e Chronische Wundheilungsstorungen und eine hohe operative
Behandlungsfrequenz waren ohne Ausnahme bei allen Patienten zu
finden (s. 3.1.5).

e 78% der Patienten waren an Diabetes mellitus und/oder einer pAVK
erkrankt. Es kann demnach von einem hohen Anteil chronisch

Erkrankter im Patientenkollektiv die Rede sein (s. 3.1.6).

Aufgrund des retrospektiven Charakters dieser Studie kann Uber die
zuruckliegenden Antibiotikatherapien der Patienten vor Aufnahme kaum
eine genaue Aussagen gemacht werden. Diverse Aufenthalte in
Krankenhausern verschiedener Versorgungsansatze und vielfache
chirurgische Eingriffe bei den Patienten dieser Untersuchung lassen einen
zuruckliegenden Gebrauch eines breiten Spektrums antimikrobieller
Substanzen vermuten.

Auch die Exposition gegenliber anderen MRSA-Besiedelten kann
ruckwirkend schwer eruiert werden. Der Aufenthalt der Patienten in
Behandlungseinrichtungen mit einem hohen Patientenaufkommen, die
haufig an bakteriellen Infektionen erkrankt sind, machen den Kontakt zu

anderen Patienten mit multiresistenten Keimen aber hoch wahrscheinlich.

In der Klinik fur Technische Orthopadie wird neben einer optimalen
chirurgisch-orthopadischen und technisch-orthopadischen Versorgung
Wert auf die Rehabilitation der Patienten zur Wiederherstellung
groltmoglicher Funktion im Alltag gelegt [Wetz,96]. Verschiedene Autoren

wiesen darauf hin, dass Patienten in Einrichtungen der Akutversorgung
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intensiv therapiert werden, dort vielen multiresistenten Erregern, unter
anderen auch MRSA, ausgesetzt sind und mit diesen besiedelt in
Rehabilitationseinrichtungen und peripheren Kliniken ein Reservoir fur die
WiedereinfUhrung in primar-versorgende Hauser bilden [Heuck et al.,42;
Heuck et al.,43; Martin,65; Strausbaugh et al.,86; Troillet,89].

Die Klinik far Technische Orthopadie, die sowohl eine Einrichtung der
operativen Versorgung als auch eine Einrichtung zur Rehabilitation mit
einem integrierten Versorgungskonzept ist, ist damit Schnittstelle zweier
Versorgungsfunktionen, fur die der gehaufte Nachweis von MRSA typisch
ist. Die Gefahr einer Ubertragung von MRSA an diesem Ort ist also
besonders hoch.

Mit den Mitteln der Infektionsiberwachung und Krankenhaushygiene wird
versucht dieser besonderen Problemstellung in der TO entgegen zu
treten. Speziell bedeutet das die Kommunikation und strikte Durchfihrung
von Malinahmen betreffend die fruhzeitige Erklennung und Verifizierung
von MRSA-Stammen, die konsequente Isolierung von MRSA-Patienten,
die Einhaltung allgemeiner  Hygieneregelen im  Krankenhaus
(Handedesinfektion!), Screeninguntersuchungen der Kontaktpatienten auf
Risikostationenen mit einer hohen Ubertragungshéaufigkeit [Hornberg et
al.,46+47]. Zusatzlich wurde in der Klinik fir Technische Orthopadie seit
Januar 1997 ein Infektionsiberwachungssystem zur standigen
Dokumentation, Auswertung und Interpretation von Krankenhaus-

infektionen eingeflhrt [Hornberg et al.,47; Kipp,55]

Wunden und MRSA

Als naturliche Barriere gegen das Eindringen von Infektionserregern dient

der Hautmantel des Menschen. Die Zerstorung dieser Barriere ermoglicht
die Invasion von bakteriellen Krankheitserregern. Hautlasionen, im Sinne
von OP-Wunden mit einer verlangsamten Wundheilung und diabetischen
oder gefalRbedingten Ulzera, konnten bei allen Patienten des untersuchten

Kollektivs wahrend der Behandlung in der TO festgestellt werden (s.
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3.1.2). Bei 23 Patienten (82,1%) wurde der MRSA aus einer Probe einer
Wunde nachgewiesen. Eine Besiedlung mit aeroben Gram-positiven
Kokken, im besonderen mit Staph. aureus, ist sowohl fur chronische
Wunden, wie z.B. Hautulzera, als auch fiur chirurgische Wunden typisch
[Heuck et al.,43; Lipsky et al.,60; Nichols,73; Sharp et al.83].

Grunderkrankung und MRSA

Eine die Immunabwehr schwachende Grunderkrankung tragt zu einer

besonderen Empfindlichkeit flr die bakteriellen Infektion von Wundflachen
bei [Hornberg et al.,47; Wetz et al.,102].

19 Patienten dieser Studie (67,9%) waren an Diabetes mellitus erkrankt.
Neben dem Diabetes mellitus wurde bei 13 Patienten (53,6%) eine pAVK
und bei 4 Patienten (14,3%) eine Nephropathie diagnostiziert. Bei 2
Patienten (7,1%) war unabhangig vom Diabetes mellitus eine pAVK bei
weiteren 2 (7,1%) eine Neuropathie der unteren Extremitat bekannt.

Jede dieser Erkrankungen fuhrt einzeln, insbesondere in Kombination, zu
einer geschwachten Immunabwehr, die pradisponierend flir eine
Wundinfektion sein kann. Weiterhin storen sie direkt die Wundheilung,
was wiederum die Pradisposition fur eine Wundinfektion nochmals erhoht
[Rao,79].

Risikofaktoren und MRSA
15 Patienten dieser Studie (von 28: 53,6%) waren Ubergewichtig oder

adip6s (3.1.4). Dies kann als weiterer Risikofaktor betrachtet werden, der
zum Risikoprofil der Patienten in der TO beitragt und fir eine nosokomiale
Infektion pradisponiert [Hornberg et al.,47].

Immerhin ein Viertel der Patienten gab anamnestisch einen ubermafigen
Alkoholkonsum an. Ein Funftel der Patienten rauchte mehr als 20
Zigaretten pro Tag. Auch dies sind weitere Risikofaktoren, die auf

verschiedenen Ebenen zur Stérung der Wundheilung fihren [Krupp,59].
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Diabetischer Fu und MRSA
Diabetiker haben eine erhdohte Pravalenz, mit MRSA kolonisiert oder

infiziert zu werden [Guillaume et al.,37]. Untersuchungen haben ein
ahnlich erhdhtes Risiko fir die MRSA-Besiedlung bei chirurgischen
Patienten ergeben [Lowy,63]. Bei den Patienten vorliegenden
Untersuchung potenzieren sich folglich die Wahrscheinlichkeiten eine
Besiedlung mit MRSA zu erlangen [Heuck et al.,42;Wheat et al.,103].

Bei einer Untersuchung diabetischer Ulzera der Fulde konnten Eneroth et
al. bei oberflachlichen Lasionen in 71% Gram-positive Kokken und bei
tiefen FuBinfekten in Uber 80% Gram-positive Kokken nachweisen
[Eneroth et al.,31]. Veroffentlichungen aus der Klinik fur Technische
Orthopadie der UKM sprechen von einer ahnlich hohen Rate an
Wundinfektionen mit Gram-positiven Keimen, insbesondere mit Staph.
aureus [Hornberg et al.,47].

In Landern, in denen die Pravalenz von MRSA erhoht ist (s.0.), gehort
MRSA zu den typischen Mikroorganismen bei mikrobiologischen
Untersuchungen von diabetischen Fuflen. In einer Untersuchung der
Briten Tentolouris et al. wurden bei 50,8% der Abstriche diabetischer Fulle
von ambulant betreuten Patienten Staph. aureus-Stamme nachgewiesen,
von denen 40% Methicillin-resistent waren. Sie konnten weiterhin
nachweisen, dass die MRSA-Infektion mit einer vorherigen Einnahme von
Antibiotika assoziiert war und in der Gruppe der MRSA-Patienten die
Wundheilung gegenuber den MSSA-Patienten signifikant verlangert war

[Tentolouris et al.,87]

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Klinik fur Technische
Orthopadie eine Kilinik ist, in der chirurgische Interventionen mit einer
langeren Rehabilitation verbunden sind. Die in diesem Rahmen
behandelten Patienten dieser Studie vereinigen weiterhin multiple und
ausgedehnte Krankenhausbehandlungen und chronische

Wundheilungsstérungen durch periphere Gefalkrankheiten, den Folgen
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4.9

des Diabetes mellitus und metabolischen Risikopotentialen [Chesham et
al.,23]. Insgesamt zeigt sich ein Risikoprofil, welches einer Kolonisation
bzw. Infektion mit dem Methicillin-resistenten Staph. aureus forderlich ist
[Martin,65; Rao,79; Roghman et al.,81; Wetz et al.,102].

Kolonisation versus Infektion

Staphylococcus aureus, wie auch seine multiresistente Form MRSA, sind
fakultativ pathogene Krankheitserreger. Das bedeutet, dass diese Erreger
nicht bei jedem Kontakt mit dem Menschen zu einer Infektion fuhren,
sondern auch lediglich eine Besiedlung des Menschen, eine Kolonisation,
mdglich ist [Doebbeling,29; Lowy,63].

Wendt et al. geben eine genaue Definition zu den Begriffen Kolonisation
und Infektion [Wendt et al.,99]:

Kolonisation:

Besiedlung eines Individuums mit einem Mikroorganismus, wobei sich der
Mikroorganismus aktiv vermehren kann. Es kommt zu keiner manifesten

Infektion an der Besiedlungsstelle.

Infektion:

Besiedlung eines Individuums mit einem Mikroorganismus und einer
lokalen oder generalisierten entzundlichen Reaktion des besiedelten

Makroorganismus auf diesen Erreger.

Fir die Kolonisation mit MRSA sind besonders die Nase, aber auch der
Rachen und der Perinealbereich als Pradilektionsstellen zu nennen. In
einer Wunde, einer Sinusitis oder Dermatitis halt sich der MRSA
besonders hartnackig, obwohl er oft nicht Ausloser dieser Infektionen ist
[Kluytmans et al.,56].

Patienten konnen an einzelnen oder mehreren unterschiedlichen Stellen

des Korpers kolonisiert sein. Ein typisches Beispiel ist die gleichzeitige
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Besiedlung der Nasenvorhéfe und einer offenen Wundflache.

Aber auch eine gleichzeitige Infektion (z.B. einer Wunde) und Kolonisation
(z.B. der Nasenvorhofe) ist moglich [Jarvis,49].

Es besteht die Moglichkeit, dass verschiedene Staph. aureus-Stamme

eine Person gleichzeitig kolonisieren [Mulligan et al.,25].

Der Kolonisation mit MRSA kommen zwei wichtige Bedeutungen zu:

1. Es konnte wissenschaftlich bewiesen werden, dass Staphylokokken-
Trager eine signifikant erhohte Infektionsrate mit diesem Keim erleben.
Typische Selbst-Infektionen mit MRSA bei kolonisierten Patienten
geschehen im Rahmen von chirurgischen Eingriffen, der Hamodialyse,
einer Beatmung, einer i.v.-Katheter-Sepsis oder einer Sepsis bei
HIV/AIDS oder anderen Formen der Immunsuppression [Kluytmans et
al.,56; Muder et al.,70; Roghman et al.,81].

2. Neben einer Selbstinfektion mit MRSA sorgen kolonisierte Patienten
als sog. Index-Patienten oft unbemerkt flr eine Einfihrung von MRSA in
eine Institution und fihren dort zu einer endemischen Verbreitung dieses
Keims. Das mit MRSA besiedelte Individuum bleibt wegen fehlender
klinischer Symptome unerkannt und dient so als standige Quelle zur
weiteren Verbreitung dieses Erregers. Der MRSA-Trager wirkt somit als
Erreger-Reservoir und es kommt entweder zu einer direkten Ubertragung
auf andere Patienten oder zu einer indirekten Ubertragungen Uber die
kurzzeitig kontaminierten Hande des medizinischen Personals. Uber den
Weg der Hande kann auch das med. Personal z.B. bei Besiedlung des
Antrums nasi zum Erregerreservoirs werden [Bonten et al.,14; Coello et

al.,24; Doebbeling,29; Jarvis,49; Kluytmans et al.,56; Roghman et al.,81].
Es lassen sich endogene von exogenen Infektionen mit Staph. aureus

unterscheiden. Gerade die endogene Infektion mit einer hautstandigen,

teils transienten, teils residenten Besiedlungsflora macht einen grofen
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Anteil der Wundinfektionen aus [Witte et al.,104].

Staph. aureus ist selbst bei einem optimal funktionierenden
Hygieneregime bei aseptischen Operationen Verursacher von immerhin
2% endogener Infektionen [Heuck et al.,42].

Bei den Patienten dieser Studie wurde in 23 Fallen (82,9%) der MRSA aus
einem Wundabstrich nachgewiesen. Bei 11 von ihnen (39,3%) wurde
unter klinischen Aspekten eine Infektion mit MRSA diagnostiziert. 5
Patienten (17,9%) hatten keine Wundbesiedlung, hier wurde der MRSA
ausschlielich im Nasenabstrich isoliert. (s. 3.2.2.2)

In der Klinik flr Technische Orthopadie konnten sowohl Kolonisationen als
auch Infektionen mit MRSA nachgewiesen werden. Die grof3te Bedeutung
hat in der TO die Besiedlung von Wunden mit MRSA eingenommen.

Eine Ubertragung eines MRSA-Stamms von einen auf den anderen

Patienten gab es nachweislich nicht.

4.10 Ubertragungswege von MRSA

Es gibt drei Wege, uber die MRSA-Stamme in eine Klinik eingebracht

werden konnen:

1. haufig: stationare Aufnahme eines mit MRSA kolonisierten oder
infizierten Patienten (Index-Patient), der ein Erreger-Reservoir fur die
weitere Verbreitung des Keims bildet

2. selten: Weiterverbreitung durch kolonisiertes oder infiziertes
Krankenhauspersonal

3. denkbar: eine spontane Entstehung eines resistenten Stammes ist
theoretisch madglich, doch wurde Uber einen solchen Fall noch nie
berichtet.

[Martin,65; Mulligan et al.,71]

Einmal in eine medizinische Einrichtung eingebracht, verbreitet sich der

multiresistente Keim zumeist Uber die vorubergehend kontaminierten
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Hande des Krankenhauspersonals. Aber auch die Ubertragung durch
Besucher im Krankenhaus ist moglich. Diese Infektionskette entsteht
entweder durch den Kontakt mit besiedelten Patienten oder durch den
Kontakt mit kontaminierten Gegenstanden. Die Transmission von MRSA
in einem Krankenhaus kann zusatzlich Uber die zwischenzeitlich
kolonisierten Nasenvorhofe aller Mitarbeitergruppen auf die Patienten
erfolgen [Mulligan et al.,71].

Es konnte nachgewiesen werden, dass MRSA bei fehlender hygienische
Handedesinfektion fur Stunden auf den Handen des medizinischen
Personals uberleben kann [Martin,65]. Die Moglichkeiten der Verbreitung
von MRSA in einer Behandlungseinheit sind so gut nachvollziehbar und
konnten in klinischen Untersuchungen wiederholt beobachtet werden.
Thompson et al. berichten von einer Abteilung, in der ein neu eingeflhrter
MRSA in wenigen Wochen 5 bis 10% aller stationaren Patienten
kolonisierte bzw. infizierte [Thompson et al.,88].

Die endemische Ausbreitung von MRSA konnte von verschiedenen
Autoren dokumentiert werden. Locksley et al. berichten detailliert von
einer 15 Monate wahrenden Endemie in einem amerikanischen
Lehrkrankenhaus.  Retrospektiv.  konnte der Weg von der
Verbrennungsabteilung uUber die Intensivstation in die verschiedenen
anderen Abteilungen dieses Hauses nachvollzogen werden. Schlieflich
wurden in diesem Fall 34 Patienten mit MRSA kolonisiert und 27 infiziert,
von denen17 starben [Locksley et al.,62].

Die oben genannten Untersuchungen verdeutlichen, auf welch einfache
Art und Weise MRSA-Stamme in eine Behandlungseinrichtung Einzug
halten und dabei durch ihre klinische Inapparenz unentdeckt bleiben
konnen.

Bei 23 der untersuchten Patienten (82,1%) der vorliegenden Studie wurde
der MRSA aus einem Wundabstrich isoliert. Davon waren 9 Patienten bei
der Aufnahme mit einem auf MRSA negativen Abstrich befundet worden.
Bei 5 der 9 Patienten, die zu Anfang der stationaren Behandlung MRSA-

negativ getestet waren, wurde der MRSA direkt aus dem operativen
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Probenmaterial oder kurz nach einer Operation das erste Mal isoliert.
Neben einem moglichen spateren Transfer innerhalb der Klinik fir
Technische Orthopadie gibt es andere Erklarungen fur den spaten
Nachweis von MRSA im Rahmen einer stationaren Behandlung.

Es ist durchaus anzunehmen, dass sich die multiresistenten Staph.
aureus-Stamme in den oberflachlichen Bereichen einer Wunde nicht
nachweisen lassen, wahrend der Keim im tiefen Wundgewebe oder einer
Osteomyelitis Uberlebt und damit fur oberflachliche Abstriche nicht
erreichbar ist [Johnson et al.,52]. Bei Wiederaufflammen der Infektion oder
einer Probenentnahme aus tiefliegendem Wundgewebe ware der MRSA
dann wieder nachweisbar.

Unterstiitzt wird diese Uberlegung zu persistierenden, wiederkehrenden,
Antibiotika-resistenten Knochen- und Weichteilinfektionen durch die
Arbeiten von Proctor & von Eiff Uber die small colony variants (SCV) beim
Staphylococcus aureus. Sie entdeckten Subpopulation von Staph. aureus,
die sich durch ein extrem langsames Wachstum und eine besondere
Antibiotikaresistenz vor allem in Anwesenheit eines antibiotischen
Wirkspiegels bilden. Manche Staph. aureus-Stamme haben so scheinbar
die Fahigkeit, sich in eine extrem resistente Zwischenform umzuwandeln,
um nach einer unbestimmten Zeitspanne wieder in ihre virulente Form
uberzugehen [Proctor et al,78; von Eiff et al.,92].

Diese Uberlegung kénnte auch als Erklarung fir die 4 Patienten mit einem
spateren Nachweis von MRSA ohne eine von aul3en erkennbare Ursache
wie einer operativen Intervention in Betracht gezogen werden.

Bei einem Patienten wurde der MRSA bereits in einem vorherigen
Aufenthalt in der TO nachgewiesen. Nach einem zweimonatigen
stationaren Aufenthalt ohne einen einzigen MRSA-Befund wurde der
klonal identische MRSA-Stamm wieder isoliert.

Daraus lasst sich folgern, dass Staphylococcus aureus die Fahigkeit
besitzt selbst in geschlossenen Wunden zu Uberleben und unerwartet zu
einer erneuten Infektion fihren kann [von Eiff et al.,94]. Dies macht

deutlich wie wichtig der Stellenwert konsequent durchgefuhrter Hygiene-
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malnahmen ist, da sich der Erreger mdglicherweise einer Screening-

Untersuchung entziehen kann.

Die Ubertragungswege von MRSA innerhalb von medizinischen
Institutionen, lassen sich auch auf die globale Situation der MRSA-
Verbreitung Ubertragen. Der Transfer von Kolonisierten und Infizierten
zwischen den primar  versorgenden Krankenhausern, den
Nachsorgeeinrichtungen und den Pflege- und Altenwohnheimen fuhrt zu
einer ansteigenden Verbreitung des Erregers und ist zu einer
Okologischen Nische flir den MRSA geworden [Voss et al.,97].

Uber die Mechanismen der stéandigen Weiterverbreitung ist MRSA zu
einem international geflrchteten fakultativ pathogenen Keim geworden
[Smyth,85].

Neben MRSA gibt es noch einige andere Erreger, bei denen in den letzten
40 Jahren vermehrt multiresistente Erscheinungsbilder nachgewiesen
wurden.

AuBerhalb der Krankenhduser sei auf die Problemresistenzen bei
Mykobakterien und Salmonellen verwiesen. Diese stellt insbeondere in
Entwicklungslandern mit hohen Inzidenzen bei Tuberkulose und Typhus
ein grofRes Problemfeld dar [Smyth,85; Witte et al.,107].

Penicillinasefeste Pneumokokken (Streptococcus pneumoniae) sind vor
allem in der Padiatrie bei der Behandlung von Meningitiden gefiirchtet
[Siegrist,84]. Es sind Falle bekannt, bei denen es bei Kindern zu einer
Meningitis mit penicillinasefesten Pneumokokken kam, nachdem sie zuvor
mit Cephalosporinen wegen einer Mittelohrentziindung behandelt wurden
[Lister,61].

Die Aminoglykosidresistenz und induzierbare Cephalosporinasen sind seit
einiger Zeit bei den Gram-negativen Bakterien bekannt. Eine Mutation in
weitverbreiteten Betalaktamasen haben zur Entwicklung von Enzymen
gefuhrt, die eine Resistenz gegenlber Cepahlosporinen der 3. Generation
und sogar Carbapenemen vermitteln (Breitspektrum-Betalaktamasen). Vor

allem Erreger der Klebsiella spp. kdnnen diese Multiresistenz aufweisen
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[Siegrist,84]. Pseudomonas aeruginosa kann zusatzlich durch eine
zellwandbestimmte selektive Resistenz gegen Imipenem resistent werden.
Die Gram-negativen Keime, insbeondere Pseudomonas, ist speziell in den
Beatmungseinheiten von Intensivstationen ein gefurchteter Erreger
nosokomialer Pneumonien. Weiterhin sind Harnwegsinfekte oder
postoperative Wundinfektionen mit diesen Keimen haufig [Brundtland,19;
Kohler et al.,57; Siegrist,84].

Vancomycin-resistente Enterokokken (VRE - v.a. Enterococcus faecium)
sind darmstandige multiresistente Erreger, die eine besondere Rolle im
Zusammenhang mit MRSA spielen. Denn gerade der Gebrauch von
Vancomycin bei Infektionen mit MRSA ist Selektionsfaktor fur die
Kolonisation bzw. Infektion mit VRE. Die Darmstandigkeit des Erregers
stellt ein zusatzliches Problem bei der Eradikation des Keims dar
[Brundtland,19; Kdhler et al.,57; Miksits,69; Mylotte et al., 72; Siegrist,84;
Witte et al.,107].

4.11 Pravention von MRSA-Ubertragungen

Infektionen mit MRSA haben ein grol3e klinische Bedeutung und sind
vermeidbar [Casewell et al.,21; Heuck et al.,42; Martin,65; Peters et al.,75;
Thompson et al.,88].

Heuck & Witte (1994) und Wenzel et al. (1991) geben einen Uberblick
Uber die praventiven MaBnahmen, um eine MRSA-Ubertragung zu
verhindern [Heuck et al.,42, Wenzel et al.,100]:

MafRnahmen zum Nachweis von MRSA

1. Monitoring und Uberwachung (z.B. mit einem Infektionsiiberwachungs-
system), um MRSA-Infizierte und -Kolonisierte sofort zu identifizieren
(Patienten und Krankenhauspersonal).

2. Bekannte MRSA-Trager oder Patienten aus MRSA-positiven

Einrichtungen mussen isoliert und mikrobiologisch untersucht werden.
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Hygienische MaRnahmen zur Verhinderung der Ubertragung von MRSA

1. Hygienische Handedesinfektion vor und nach jedem Patientenkontakt

2. Bei Auftreten eines neuen Falles mit MRSA:
Entlassung des Patienten oder direkte Isolation; mikrobiologisches
Screening aller Kontaktpersonen (Krankenhauspersonal, Angehorige)

3. Isolationsbehandlung in speziellen Einzelzimmer mit eigenen sanitaren
Anlagen und mit einer Schleuse

4. Kontaktisolation zu MRSA-positiven Patienten: d.h. vor jedem Betreten
des Isolationszimmers Kittelwechsel, Einmalhandschuhe, Mund-
Nasen-Schutz

5. Bezugspflege bzw. Bezugsversorgung mit moglichst wenigen
verschiedenen Kontaktpersonen zum MRSA-Patienten

6. Dekontamination bzw. Sanierung aller MRSA-Trager (s.u.)

Ziel der o.g. MaRnahmen ist zu verhindern, dass MRSA in eine
medizinische Einrichtung eingebracht wird bzw. dass MRSA in einer
medizinischen Einrichtung weiter verbreitet wird.

Das erst genannte Ziel, die MRSA-Pravention bei Aufnahme, kann nur mit
einem gezielt eingesetztem Uberwachungsprogrammen erreicht werden.
In Versorgungseinrichtungen mit einer hohen MRSA-Pravalenz helfen
systematisch genommene Nasen- und Wundabstriche als Screening, um
MRSA-Trager bereits zu Beginn einer stationaren Behandlung zu
identifizieren. Nur dann konnen entsprechende MalRnahmen fruhzeitig
ergriffen werden [Troillet et al.,89]

In der Klinik fur Technische Orthopadie werden, da bei vielen Patienten
offene Wunden vorliegen, routinemafig Wundabstriche genommen.

Zur Pravention einer Ubertragung von MRSA bei hospitalisierten Patienten
werden in der TO zahlreiche Malknahmen getroffen. Tabelle 18 gibt einen
Uberblick Giber das Behandlungskonzept bei einem Nachweis von MRSA
in der Klinik fur Technische Orthopadie der UKM.
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MaRnahmen bei einem MRSA-Nachweis in der TO

. Bei Neuauftreten von MRSA oder bei einer bereits bekannten

Besiedlung mit MRSA wird das Institut fur Medizinische Mikrobiologie
(UKM), das Institut fir Hygiene (UKM), der jeweilige
Hygienebeauftragte der Klinik sowie das betroffene Personal
benachrichtigt.

. Das Institut fur Medizinische Mikrobiologie bestimmt aus dem
Patientenmaterial den Erreger, erstellt ein Resistogramm und berat in
Fragen der adaquaten antibiotischen Therapie.

. Das Institut fur Hygiene fuhrt Umgebungsuntersuchungen und
uberwacht die krankenhaushygienischen MalRhahmen, insbesondere
die Isolation.

. Bei einem Befund auf MRSA wird ein Ganzkdrperscreening
durchgefuhrt:

d. h.: es werden Abstrichen von den Nasenvorhofen, vom Haaransatz,
pharyngeal, perianal, axillar, inguinal und ggfs. von Wunden
genommen.

. Bei den Patienten, die eventuell in Kontakt mit dem MRSA-Patienten
waren (z.B.: Patienten der selben Station) wird ebenfalls ein

Ganzkorperscreening durchgefuhrt.

. Beim Klinik-Personal mit direktem Kontakt zum Patienten werden

Nasenabstriche genommen.

. Der Patient und die Angehorigen werden uber die Situation aufgeklart
und, wenn der stationare Aufenthalt medizinisch notwendig ist, in
einem Zimmer isoliert.

. Kontakt mit dem Patienten erfolgt nur mit einem im Zimmer
verbleibenden Schutzkittel, Einmalmundnasenschutz,
Einmalhandschuhen.

. Die hygienische Handedesinfektion nach jedem Kontakt mit einem

Patienten ist obligat (dies gilt naturlich auch fur den MRSA-Patienten).

10.Alle in das Zimmer verbrachten Gegenstande bleiben beim Patienten
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oder werden gesondert entsorgt, gereinigt, desinfiziert oder sterilisiert.

11.Bei alleiniger Kontamination des Patienten mit MRSA wird ggfs. eine
Dekontamination mit Mupirocin-Nasensalbe und Ganzkorperwaschung
mit antiseptischen Losungen versucht.

12.Bei Verlegung oder Transport werden die jeweiligen Zieleinrichtungen
benachrichtigt.

13.Wenn der Patient entlassen werden kann, ist es moglich die
Dekontamination nach entsprechender Instruktion zu Hause
durchfihren zu lassen.

[Dienstanweisung der UKM,4]

Beim Auftreten von MRSA wird der Patient, wenn eine Entlassung aus
medizinischen Grinden nicht moglich ist, strikt in einem Einzelzimmer
isoliert. In Anlehnung an die medizinische Literatur ist das Betreten das
Isolationszimmers nur mit einem Zu wechselnden Kittel,
Einmalhandschuhen und einem Mund-Nasen-Schutz erlaubt [Beaujean et
al.,12; Boyce,16; Martin,65; Peters,75].

Es soll hier betont werden, dass die Pflege und Behandlung von Patienten
in Isolation auch einige Nachteile mit sich bringt. Isolationsregeln machen
haufige Besuche dieser Patienten durch das Personal oder Angehoérige
unbequem und stellen fur den Isolierten eine hohe psychische Belastung
dar [Beaujean et al.,12].

Die durchschnittliche Isolationsdauer von 30 Tagen pro Patient
verdeutlichen schon allein die Belastung, die eine solche Behandlung
ausmacht. Man bedenke, dass die langste Behandlung in Isolation der
vorliegenden Studie 115 Tage betrug.

Als weitere zentrale hygienische Malnahme zur Verhinderung des
Transfers von nosokomialen Erregern wird die Aufklarung Uber und die
Anwendung von regelmaligen Handewaschungen und -desinfektionen
zwischen den  Patientenkontakten sowie das Tragen von

Einmalhandschuhen beim Umgang mit infektiosem Material betont (barrier
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nursing). Es konnte mehrfach bewiesen werden, dass eine strikte
Anwendung dieser Regel zu einer deutlichen Reduktion von nosokomialen
Infektionen fuhrt. Voss stellte fest, dass ca. 3% aller nosokomialen
Staphylokokken-Infektionen Uber die Hande zeitweilig kontaminierter
Personen Ubertragen werden [Voss,96]. Grundlegend fur eine
Verringerung der Ubertragungen ist die wiederholte Aufklarung des
medizinischen Personals Uber die Bedeutung von nosokomialen
Infektionen, insbesondere mit MRSA, und die hygienischen Mallhahmen
zur Verhinderung der Ubertragung der nosokomialen Erregern. Wiederholt
deshalb, weil festgestellt wurde, dass die konsequente Anwendung
solcher Regeln typischerweise einige Zeit nach einer hygienischen
Fortbildung wieder nachlasst [Devine et al.,28; Guillaume et al.,37; Heuck
et al.,42; Heuck et al.,44; Martin,65].

Eine zentrale Infektionsuberwachung durch hygienisch geschultes
Personal wird als weiteres Mittel angesehen, endemische Situationen mit
MRSA oder anderen Krankenhauskeimen zu erkennen und zu beseitigen
[Mulligan et al.,71]. Zu unterscheiden ist eine aktive Uberwachung mit
prospektivem Screening auf MRSA (z.B. Nasen- und Wundabstriche bei
jeder stationaren Aufnahme) und passive Infektionserfassungssysteme bei
der ruckwirkend die mikrobiologischen Befunde untersucht werden
[Martin,65]. Aktive Uberwachungssysteme sind sehr personal- und
kostenintensiv und daher eher in endemischen Gebieten oder bei einer
allgemein sehr hohen Pravalenz von MRSA anzuwenden [Kipp,55].
Wichtig bei der Erfassung von MRSA-Fallen ist die Registrierung dieser
Patienten, um einem Wiedereinbringen des Keims bei einer erneuten
Aufnahme zuvorkommen zu kénnen [Martin,65].

Heuck et al. wiesen auf die besondere Bedeutung der klonalen
Bestimmung von MRSA hin. Sie ist nétig, um durch eine spezifischen
Bestimmung der MRSA-Stamme die Ubertragungswege von MRSA
innerhalb eines Krankenhauses oder auch zwischen verschiedenen

behandelnden Einrichtungen erfassen zu koénnen. So kann eine
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Infektionsiberwachung erreicht werden [Heuck et al.,44].

Verschiedene Autoren weisen darauf hin, dass trotz der Einhaltung aller
Verhaltensregeln fir den Umgang mit MRSA-Infektionen/-Kolonisationen
retrospektiv Falle beschrieben wurden, in denen es unmdglich war, einen
MRSA-Stamm Uber viele Jahre aus einer Behandlungseinheit zu
entfernen. Auf den betroffenen Intensivstationen und orthopadisch-
septischen Stationen liegt dies vor allem in einer Ubermafigen Exposition
mit Umgebungskeimen, einem besonders engen Patienten-Personal-
Kontakt und einer hohen Disposition der Patienten begrindet [Boyce,16;
Casewell,21; Heuck et al.,44; Martin,65; Thompson et al.,88].

4.12 Therapie von MRSA-Infektionen

Zur Therapie von Infektionen mit MRSA hat eine britische Arbeitsgruppe
zur Antibiotika-Resistenz des NHS (national health service) 1999 folgende

Empfehlung herausgegeben [Anonymus,5]:

Infizierte Hautwunden:

¢ Antiseptische Wundverbande auf die infizierte/ kolonisierte Wunden

¢ Wenn wundbedingt mdglich:
oberflachlichen Applikation von Mupirocin-haltigen Salben

e Zusatzliche MalRnahmen zur Eradikation von MRSA an den
Pradilektionsstellen durch gezielte Dekontamination mit antiseptischen

Spulungen

Systemische Infektionen

e Sicherstellung von Material zur Kultur und Resistenztestung

e Bei systemischen Infektionen mit MRSA sollte immer Rucksprache mit
einem Infektiologen/Mikrobiologen gehallten werden, um einem

unsachgemallen Gebrauch von Reserveantibiotika zu verhindern
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e Bei schweren Infektionen: zlugiger Einsatz eines Glykopeptid-
Antibiotikums (Vancomycin/Teicoplanin) i.v.
e Bei leichteren Infektionen: mogliche orale Applikation von Rifampicin in

Kombination mit Fusidinsaure p.o.

Zur Behandlung der Trager von MRSA (Kolonisation) gibt die bereits
erwahnte britische Arbeitsgruppe zur Antibiotika-Resistenz folgende

Empfehlung [Anonymus,5]:

Nasale Kolonisation:

e Mupirocin-Salbe nasal 3 Mal taglich fur 5 Tage.

e Wenn nach 2 Tagen nach dieser Behandlung der Nasenabstrich immer
noch positiv ist, wird die Mupirocin-Therapie wiederholt.

e Wenn der Nasenabstrich immer noch positiv ist, wird ein
Therapieversuch mit der lokalen Anwendung von Antiseptika gemacht.

e Es sollen fur die aul3erliche Anwendung Antibiotika vermieden werden,
die fir die systemische Therapie von MRSA-Infektionen vorbehalten

sind.

Hautkolonisation:

e Téaglich antiseptische Bader und Haarwaschen fur 5 Tage.

Glykopeptide sind das Mittel der Wahl zur systemischen Therapie von
Infektionen mit MRSA. Glykopeptide — neben Vancomycin wird auch
Teicoplanin eingesetzt — sind grof3e, starre Proteine, die einen spaten
Schritt in der Zellwandbiosynthese der Bakterien inhibieren und so
antimikrobiell wirksam sind [Reynolds,80]. Leider haben Glykopeptid-
Antibiotika auch einige Nachteile. Sie haben einen ausgesprochenen
toxischen Wirkbereich (nephro-, ototoxisch), die Applikation ist nur

parenteral mdglich und ist zudem relativ kostspielig [Martin,65].
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1997 wurde das erste Mal in Japan und in den USA von einer
Intermediarresistenz  von MRSA gegen Glykopeptide (Vancomycin-
intermediate Staphylococcus aureus — VISA) berichtet [Anonymus,6;
Hiramatsu,45; Johnson,51]. Kurze Zeit spater wurden auch in zwei
deutschen Krankenhausern VISA-Stamme isoliert [Anonymus,3].

Seitdem wird befiurchtet, dass bald auch Vancomycin-resistente Staph.
aureus-Stamme nachgewiesen werden. Da Ersatzantibiotika fur
Vancomycin wie Fusidinsaure, Fosfomycin und Rifampecin weniger
wirksam sind, wirden die Behandlungsmaoglichkeiten fur die Infektion mit

MRSA um ein vielfaches eingeschrankt werden [Martin,65].

Eine weitere Gefahr des breiten Einsatz von Vancomycin ist seine
Wirkung als Selektionsfaktor flr das Auftreten Glykopeptid-resistenter
Enterokokken (GRE). Diese darmstandigen Keime weisen wie MRSA eine
ausgepragte Multiresistenz gegen antimikrobielle Substanzen auf
[Fraise,33]. Manche Autoren denken bereits Uber einen Zusammenhang
bei der Glykopeptid-Resistenz von bestimmten Enterokokken-Stammen
und der intermediaren Sensibilitat fur Glykopeptide bei Staph. aureus
nach. Da die Resistenz bei GRE Plasmid-kodiert ist, ware ein horizontaler
Transfer auf MRSA durchaus denkbar. Dies konnte bei anderen
Bakterienarten bereits nachgewiesen werden. Allerdings beruht der
Resistenzmechanismus bei den bis jetzt isolierten VISA auf einer
verstarkten Zellwandsynthese und nicht auf einer intrinsischen
Glykopeptidresistenz wie bei GRE, so dass wahrscheinlich kein

Zusammenhang besteht [Casewell et al.,21; von Eiff et al.,93].

Im Rahmen der vorliegenden Studie waren alle isolierten MRSA-Stamme

sensibel fur Vancomycin in der Resistenzanalyse getestet worden.
Bei den nasal kolonisierten Patienten dieser Studie wurde jeweils eine

Mupirocinsalben-Therapie durchgefuhrt. In allen Fallen konnte der Erreger

nach 5 Tagen in wiederholten Abstrichen nicht mehr nachgewiesen
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werden. Eine in der Literatur beobachtete Resistenz gegenuber Mupirocin
konnte bei diesen 5 Patienten nicht beobachtet werden [Boyce,16;

Mulligan et al.,71; Kluytmans et al.,56]

4.13 Okonomische Gesichtspunkte der Behandlung/ Privention von
MRSA-Infektionen

In Zeiten der Verknappung der finanziellen Mittel fur die offentliche
Gesundheit muss neben der Frage nach einer erhohten Morbiditat und
Mortalitat durch MRSA als Nosokomialerreger auch nach den Kosten fur
die Pravention und Behandlung von MRSA-Infektionen und der effizienten
Bestreitung dieser Problematik gefragt werden.

Die Patienten dieser Studie waren durchschnittlich 28 Tage langer in
stationarer Behandlung als ein ,durchschnittlicher” Patient der TO (siehe
auch 3.1.3). Dies allein zeigt schon, dass MRSA-Patienten eines
finanziellen Mehraufwandes bediurfen. Man bedenke, dass neben der
Verweildauer Isolationsmallnahmen, mikrobiologische Untersuchungen
und ggfs. kostspielige Therapeutika einen personellen und finanziellen
Mehraufwand bedeuten. Dabei verursachen Patienten, die aus
unterschiedlichen Grinden Amputationen der unteren Extremitat erfahren,
grundsatzlich bereits ohne Infektionskomplikationen einen hohen

Kostenfaktor [van Houtum et al.,90].

Kostenanalysen von nosokomialen Infektionen, insbesondere verursacht
durch  MRSA, wurden von verschiedenen Autoren durchgefihrt
[Carbon,20; Chaix et al.,22; Cohen et al.,25; Emori et al.,30; Kim et al.,53;
Wakefield et al.,98; Wenzel et al.,100].

Berechnungen des NNIS (amerikanische Infektionsiberwachung) zu
Folge entsprechen den 2 Millionen NI pro Jahr wirtschaftlich gesehen
einer Belastung fur das amerikanische Gesundheitssystem von etwa
$4.,5 Milliarden pro Jahr [Emori et al.,30].

1988 flhrten Wakefield et al. eine Kostenrechnung zu nosokomialen
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Staph. aureus-Infektionen durch (n=58) und legten dabei besonderen Wert
auf den Vergleich von Infektionen mit Methicillin-sensiblen und Methicillin-
resistenten Staph. aureus-Stammen. Sie konnten feststellen, dass
Patienten durch eine nosokomiale Infektion durchschnittlich 18 Tage
langer in der Klinik verblieben. Die zusatzlichen Kosten entfielen zu 2%
auf Laborkosten, zu 21% auf Kosten fur Antibiotika und zu 77% auf
Kosten fur die verlangerte Verweildauer im Krankenhaus. Fur MRSA-
Patienten konnte mit 68% ein signifikant hoherer Verbrauch von
wirtschaftlichen Ressourcen als fur MSSA-Patienten errechnet werden
[Wakefield,98].

Die wirtschaftliche Bedeutung der Pravention und Uberwachung von
MRSA-Infektionen beschrieben Cohen et al. als zusatzliche Belastung der
Budgets. Weiterhin wurde auf die Belastung durch den Ausfall von MRSA-
kolonisiertem Krankenhauspersonal verwiesen [Cohen et al.,25].

Voss et al. konnten 1992 von einer endemischen Situation mit 95 MRSA-
Fallen in einem Mdunchener Krankenhaus berichten, bei der flr den
therapeutischen und praventiven Mehraufwand Kosten von 600.000 Euro
entstanden waren [Voss et al.,95].

Kanadische Autoren schatzten die zusatzlichen Kosten durch MRSA — bei
einer relativ niedrigen Pravalenz von 6% im Jahre 1999 - fur die
Behandlung kolonisierter und infizierter Patienten zusammen mit den
Kosten flr Erreger-Screenings beim Personal und Mitpatienten in
kanadischen Krankenhausern auf 42 bis 59 Millionen kanadische Dollar
jahrlich [Kim et al., 53]

Die Kosten fur den aufwandigen Umgang mit MRSA sind folglich immens.
Mit der Frage, ob sich mit einem Programm zur Infektionskontrolle die
Okonomische Belastung von MRSA auf einer Intensiveinheit senken lasst,
beschaftigten sich Chaix et al.. Neben dem Ziel, Infektionsraten zu
verringern, mogliche MRSA-Trager zu identifizieren und eine unbemerkte
Ubertragung zu verhindern, erreichten sie in ihrer Studie immerhin eine
Kostenreduktion von 14%. Uberwachungsprogramme zur Infektions-

kontrolle verringern also nicht nur die Zahl von nosokomialen Infektionen,
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sondern fiuhren gleichzeitig auch zu einer Kostenreduktion. Die
Investitionen fur diese Infektionsiberwachungs- und Praventions-
programme sind also auch aus betriebswirtschaftlicher Sicht als sinnvoll

zu bewerten [Chaix et al.,22].

4.14 Ausblick

Neben MRSA sind in den letzten Jahren auch gegen einige andere im
Krankenhaus, aber auch ambulant erworbene Erreger neue Resistenzen
aufgetreten. Wichtige Bespiele als multiresistente Erreger nosokomialer
Infektionen sind die Glykopeptid-resistenten Enterokokken (GRE) und
multiresistente Gram-negative Stamme bei den Klebsiellen, Enterobacter
spp., Pseudomonas aeroginosa und Acinetobacter baumanii.

Auch aulerhalb des Krankenhauses lassen sich multiresistente Keime
finden. Hier sind resistente Mykobakterien, Penicillin-resistente
Streptokokken, Makrolid-resistenter Streptococcus pyogenes,
multiresistente Meningokokken und mehrfachresistente Salmonellen als
Beispiele zu nennen [Witte et al.,107]. Resistenzen bei Neisseria
gonorrhoeae, Corynebacterium diphteriae, Salmonella typhi und Yersinia
pestis betreffen vor allem Entwicklungslander und fihren dort heutzutage
zu Epidemien, die eigentlich schon zur Vergangenheit gehorig geglaubt
wurden [Hart et al.,39].

Der Missbrauch bzw. inadaquate Gebrauch von antimikrobiellen
Substanzen scheint der groRe Selektionsfaktor zu sein, der resistenten
Krankheitserregern beim Uberlebenskampf im antimikrobiellen Milieu den
Vorzug gegenuber den Antibiotika-sensiblen Artgenossen gibt [Ayliffe,10;
Brundtland,19; Hart et al.,39; Witte et al.,107].

Immer wieder haben sich besiegt geglaubte pathogene Keime gegen neu
entwickelte antimikrobielle Substanzen mit der Bildung neuer Resistenz-
Mechanismen zur Wehr gesetzt. Darwin und Wallace (1859) pragten mit

der zentralen Aussage ihrer Evolutionstheorie den Ausdruck ,Survival of
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the fittest“. Die natlrliche Selektion scheint bei den Mikroorganismen unter
dem Selektionsdruck der Breitspektrumantibiotika direkt vor unseren
Augen abzulaufen [Rao,79].
Wahrend in anderen Bereichen der Medizin, den Herzerkrankungen und
chronischen Erkrankungen oder den antiretroviralen Medikamenten in den
letzten Jahren viele neue Erkenntnisse gesammelt werden konnten, war
das Forschungsaufkommen im Bereich der bakteriellen
Infektionserkrankungen vergleichsweise niedrig [Brundtland,19].
Im standigen Wettlauf der Entwicklung neuer Antibiotika gegen die
Resistenzentwicklung der Bakterien hatten die Mikroorganismen genug
Zeit neue Resistenzen auszubilden und so bereiten multiresistente Keime
mehr und mehr Probleme. Heute begreift man, dass die Entstehung von
Resistenzen gegen antibiotische Medikamente und der Gebrauch dieser
Antibiotika in einem direkten Gleichgewicht stehen und dies ein Wettlauf
ist, der letztlich nie gewonnen werden kann [Brundtland,19].
Die  Welt-Gesundheits-Organisation (WHO) hat neben anderen
Organisationen und Fachgesellschaften diese Problematik als eine
weltweite erkannt und einen Malnahmenkatalog zur Bekdmpfung der
antimikrobiellen Resistenz entwickelt [Ayliffe,10; Brundtland,19].
Zwei Malinahmen konnen die Resistenzentwicklung zukunftig wirksam
verlangsamen und wurden bereits wissenschaftlich bewiesen:
1. Verhinderung der Ausbreitung resistenter Keime:
Einfache Mallnahmen (wie die Vermeidung von Infektionsketten durch
die hygienische Handedesinfektionen) ldentifizierung, Isolationspflege
und Sanierung von Keimtragern bzw. rechtzeitige
Praventivmalnahmen vermindern nachweislich die Verbreitung
resistenter Stamme und kdnnen noch verbessert werden.
2. Verminderung des Selektionsdrucks:
Eine selektive und restriktive Gabe von Antibiotika kann das Auftreten
multiresistenter Stamme signifikant vermindern. Vor allem in den
Kliniken muss der unkritische Gebrauch von Breitbandantibiotika und

Reserveantibiotika vermindert werden.
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[Witte et al.,107]

Konsequente Beispiele fur die Umsetzung dieser Verhaltensregeln gibt es
bereits in Danemark und den Niederlanden [Vandenbroucke-Grauls,91]. In
Zeiten des weltweiten Transfers und der Globalisierung durfen die Erfolge
in solchen relativ kleinen Nationen aber nicht daruber hinwegtauschen,
dass wir es mit einem Problem zu tun haben, von dessen Losung wir noch

sehr weit entfernt sind.

AbschlieRend sei ein Zitat von Appleyard aus der Titel-Story des Sunday
Times Magazine vom Februar 2000 angefuhrt, dass die Multiresistenz-

Problematik folgendermalden charakterisiert:

,We thought we had won the war against deadly bacteria. But germs have
devised ingenious ways of fighting back. Some experts say that if we don’t
find new antibiotics soon, an ordinary cut in the finger will be fatal... ... we
have no choice but to continue the bacterial and viral arms race. But this
time round we must remember: there are no miracle drugs and there are
no victories, only temporary respites. For the bugs will always be out
there, chanting there monotonous mantra — survive, survive, survive. And
they will.”

[Appleyard,9]
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5 Schlussbemerkungen

5.1 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde das Phanomen der Besiedlung von
Patienten mit Methicillin-resistenten Staphylococcus aureus-Stammen
(MRSA) in der Klinik fur Technische Orthopadie und Rehabilitation (TO)
der Universitatskliniken Mduanster (UKM) anhand eines ausgewahlten
Patientenkollektivs umfassend beschrieben. Die Ergebnisse wurden im
Anschluss ausfuhrlich diskutiert und in die aktuelle wissenschaftliche

Erkenntnislage eingeordnet.

Das Untersuchungskollektiv setzte sich aus den Patienten der TO
zusammen, bei denen im Untersuchungszeitraum (Januar 1997 bis Juni
2000) ein MRSA nachgewiesen wurde. Es bestand aus 28 Patienten, 21
Mannern und 7 Frauen, von denen 5 ambulant und 23 stationar behandelt

wurden.

Im Ergebnisteil der vorliegenden Arbeit erfolgte retrospektiv zunachst eine
umfassende Beschreibung und Analyse des Patientenkollektivs (Kapitel
3.1), anschlielRend der mikrobiologischen Besiedlung (Kapitel 3.2).

Bei der Analyse des Patientenkollektivs wurde festgestellt, dass die
durchschnittliche Verweildauer der Patienten mit MRSA mit 56,7 Tagen
nahezu doppelt so hoch lag wie die durchschnittliche Verweildauer in der
TO (28,7 Tage) bezogen auf alle Patienten.

Alle Patienten imponierten mit chronischen Wundheilungsstorungen, die
zeitweilig sogar infiziert waren. Die komplizierte Wundheilung war bei
diesen Patienten vor allem durch Diabetes mellitus und seine Spatfolgen
(19 Patienten), eine schlechte Gefalsituation (pAVK bei 15 Patienten) und
periphere Neuropathien (21 Patienten) bedingt.

Alle Patienten wurden mindestens ein- oder mehrmals in anderen
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Krankenhdusern vorbehandelt, teilweise unter intensiv-medizinischen
Bedingungen.

Es zeigte sich weiterhin, dass die Patienten dieser Studie auffallend haufig
an der unteren Extremitat operativ therapiert wurden, entweder in der TO
(durchschnittlich 2,1 Operationen pro Patient) oder in vorangegangen

Krankenhausaufenthalten.

Bei der Analyse der bakteriellen Besiedlungssituation der Patienten dieser
Studie wurde ein breites Erregerspektrum festgestellt. Insgesamt 27
verschiedene Arten verschiedenster Erregerklassen konnten bestimmt
werden. Gehauft waren dies Staphylokokken (Staph. aureus und Staph.
epidermidis), Streptokokken, Enterokokken, Pseudomonaden und die
anaeroben Peptostreptokokken. Ein grol3er Teil der Erreger zahlten zur
physiologischen Hautbesiedlung des Menschen. Insgesamt wurden 609
einzelne mikrobiologische Proben berucksichtigt, 300 fuhrten zu einem
Keimnachweis, bei dem es sich in 144 Fallen um MRSA handelte.
Weiterhin fiel auf, dass ein groRer Teil der Patienten (17) bereits bei der
Aufnahme in die TO mit MRSA besiedelt war. Bei 11 Patienten wurde die
Besiedlung mit MRSA erst mehr als 8 Tage nach stationarer Aufnahme in
die TO festgestellt. Die Untersuchung dieser 11 Patienten legt in 9 Fallen
eine Persistenz des MRSA in tieferen Gewebeschichten nahe, die durch
einen oberflachlichen Wundabstrich nicht nachzuweisen waren. 2
Patienten waren zeitweilig nasal mit MRSA kontaminiert.

Bei der Differenzierung der Art der Besiedlung mit MRSA lag 12 mal eine
zumindest zeitweilige Wundinfektion mit MRSA, 12 mal eine reine
Wundkolonisation und 4 mal eine alleinige Kolonisation der Nasenvorhofe

Vvor.

Die Untersuchung der Resistenzspektren der verschiedenen
nachgewiesenen MRSA-Stamme ergab eine breite Varianz der
Resistenzphanotypen. Ein Drittel der MRSA-Funde war neben den

typischen Reserveantibiotika noch gegenuber Antibiotikaklassen wie z.B.
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Aminoglykoside und Tetrazykline sensibel. Die Resistenzphanotypen
lieRen auf unterschiedliche MRSA-Stamme und nicht auf einen einzelnen,

womoglich endemischen, Keim schlief3en.

Im Diskussionsteil dieser Arbeit wurde anhand entsprechender
wissenschaftlicher Veroffentlichungen die MRSA- und Antibiotikaresistenz-
Problematik besprochen und in Bezug zur MRSA-Situation in der TO
gesetzt.

Hierzu wurde zunachst die Entstehung und Verbreitung von MRSA
nachvollzogen.

Resistenzen gegen Antibiotika entwickeln sich immer dann, wenn
Mikroorganismen antibiotisch wirksamen Substanzen ausgesetzt werden.
So wurden kurz nach Einfihrung von Methicillin in den 1950er Jahren als
Antibiotikum gegen Staphylokokken bereits die ersten Methicillin-
resistenten Stamme (MRSA) nachgewiesen.

Seit den achtziger Jahren haufen sich die Berichte aus verschiedenen
Kliniken der Welt Uber endemische Situationen mit MRSA. Der
multiresistente Keim verbreitete sich mit hoher Geschwindigkeit, zunachst
vor allem in den USA, Grol3britannien und Japan, insbesondere auf den
Intensivstationen grofler Klinikzentren. Problematisch an dieser
Verbreitung ist vor allem eine erhéhte Morbiditat und Mortalitat von MRSA
gegenuber Methicillin-sensiblen Staph. aureus-Stammen.

Ein weiterer Aspekt der Diskussion ist die Existenz von MRSA-Stammen
mit einer endemischen Potenz. Diese haben die Fahigkeit, in bestimmten
Behandlungseinheiten dauerhaft zu persistieren, und sie verbreiten sich
schneller als restriktive Stamme.

Weiterhin konnte als zentrales Ergebnis dieser Arbeit festgestellt werden,
dass die Patienten des Untersuchungskollektivs ein besonderes
Risikoprofil flr die Akquisition von MRSA bieten. Sie waren zumeist
chronisch erkrankt und hoéheren Alters. Sie waren bereits haufig zu
stationaren  Behandlungen in  Krankenhausern, teilweise auf

Intensivstationen. Zum erhdhten Risikoprofil trugen daruber hinaus
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vielfach offene Wundverhaltnisse und eine schlechte Wundheilung sowie
eine hohe Anzahl von operativen Eingriffen bei. Besonders Diabetiker mit
einer gestorten Immunabwehr und einer schlechten peripheren

Durchblutung gehdren zu den typischen in der TO behandelten Patienten.

Wichtig ist die Untersuchung der Ubertragungswege von MRSA. Hier
wurde besonders auf die Rolle der transient mit MRSA kontaminierten
Hande des Krankenhauspersonals verwiesen. Die mit MRSA kolonisierten
Patienten, die ohne Anzeichen einer Infektion mit pathogenen Keimen
sind, bilden ein unauffalliges Reservoir fir die Weitergabe von MRSA-
Stammen.

Die hygienische Handedesinfektion und die Isolationsbehandlung bei
Nachweis eines MRSA sind wirksame Mittel, um die Ubertragung von
diesen resistenten Erregern zu bekampfen.

Als ein weiterer wichtiger Aspekt der hier untersuchten MRSA-Situation
wurde die Tatsache herausgestellt, dass die Technische Orthopadie
sowohl eine Rehabilitationseinrichtung als auch eine Einrichtung der
chirurgischen Versorgung ist. Hier treffen Patienten zusammen, die zum
einen einer gewissen Wundinfektionsrate mit Krankenhauskeimen nach
chirurgischen Eingriffen ausgesetzt sind und zum anderen aus
Behandlungseinheiten in die TO verlegt wurden, in denen MRSA
endemisch sein kann. Dies sind insbesondere Einrichtungen, in denen
hohe Mengen von antibiotischen Substanzen eingesetzt werden, z.B.
chirurgische Stationen der  Akutversorgung und operative
Intensivstationen.

Abschlielend wurden als effektive Mittel zur Kontrolle von MRSA
Infektionsiberwachungsprogramme beschrieben, die Situationen mit
nosokomialen Erregern fruhzeitig aufdecken kodnnen, um rechtzeitig
entsprechende hygienische Malkinahmen einzuleiten. Die Implementierung
von Praventionsmalinahmen gegen nosokomiale Keime wie MRSA senkt
nicht nur Morbiditat und Mortalitat der Patienten, sondern auch die

okonomische Belastung durch deren Behandlung.
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5.2 Ausblick

Zur Untermauerung der hier dargestellten Ergebnisse ware eine
systematische und prospektive Studie wlinschenswert. Diese kdnnte als
Longitudinal- oder Querschnittsstudie angelegt sein. So konnten z.B.
mittels eines mikrobiologischen Screenings noch differenziertere
Aussagen Uber die Besiedlungssituation von Patienten getroffen werden.
Dies wirde helfen PraventionsmalRnahmen in entsprechenden Situationen
zu optimieren und so den Patienten einen erhdhten Schutz vor MRSA zu
bieten.

Gegenstand weiterer Forschungen musste auch die besondere
Bedeutung von MRSA flur Diabetiker sein. Hier konnten vergleichende
Studien Aufschluss uber Infektionsraten, Resistenzen und eine
Risikobewertung geben.

Um die Behandlung von MRSA zu optimieren, waren schliellich Studien
uber die verschiedenen Ansatze zur Dekontamination von MRSA-
Patienten mit offenen Wundverhaltnissen wunschenswert. So konnten
wichtige Erkenntnisse Uber systemische Antibiotika und unterschiedliche

Oberflachenantiseptika bei peripheren Wunden gewonnen werden.
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Aus dem Universitatsklinikum Munster
Klinik und Poliklinik flr Technische Orthopadie und Rehabilitation
- Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. H. H. Wetz -

Referent: Univ.-Prof. Dr. H. H. Wetz
Koreferent: Univ.-Prof. Dr. C. Hornberg
Zusammenfassung

Tim Raphael Middelberg

Methicillin-resistente Staphylococcus aureus-Stamme
in der Klinik fur Technische Orthopadie und Rehabilitation
der Universitatskliniken Munster -

Vorkommen und Hygiene-Management

Anhand eines ausgewahlten Patientenkollektivs wurde das Phanomen der Kolonisation/
Infektion von Patienten der Klinik fir Technische Orthopadie und Rehabilitation (TO) mit
Methicillin-resistenten  Staphylococcus-aureus-Stdammen (MRSA) retrospektiv  erfasst,
ausgewertet und in Bezug zur aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnislage gesetzt.

Das Untersuchungskollektiv setzt sich aus 28 Patienten zusammen, bei denen im
Untersuchungszeitraum (Januar 1997 bis Juni 2000) MRSA mikrobiologisch nachgewiesen
wurde.

MRSA-besiedelte Patienten wurden im Vergleich zu anderen Patienten der TO auffallig lange
stationar behandelt. Alle untersuchten Patienten litten an chronischen Wundheilungs-
stérungen der unteren Extremitat, die in peripheren Neuropathien (21 Pat.), dem Diabetes
mellitus (19 Pat.) bzw. der arteriellen Verschlusskrankheit (15 Pat.) begriindet waren.

Die untersuchten Patienten bieten ein besonderes Risikoprofil fiir die Besiedlung mit MRSA.
Die TO als Einrichtung der operativen Versorgung und der Rehabilitation ist Schnittstelle
zweier Versorgungsfunktionen, fir die der gehaufte Nachweis von MRSA typisch ist. Somit
besteht hier eine erhéhte Gefahr der Ubertragung.

Die Analyse der mikrobiellen Besiedlung ergab ein breites, insbesondere der physiologischen
Hautflora zugehoriges Erregerspektrum. Eine Kolonisation (16 Pat.) oder Infektion (12 Pat.)
mit MRSA konnte unterschieden werden. Eine Ubertragung von MRSA konnte nicht
festgestellt werden. Die Varianz der Resistenzphanotypen wies auf verschiedene MRSA-
Stamme hin.

Ein effektives Mittel zur Kontrolle von MRSA bieten Infektionsiiberwachungsprogramme.

Die hygienische Handedesinfektion und die strikte Isolationsbehandlung besiedelter
Patienten sind wirksame Mittel gegen die Ubertragung multiresistenter Erreger.

Der restriktive und Uberlegte Gebrauch von Antibiotika ist essentiell zur Bestreitung der
Multiresistenzproblematik.
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