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Fachtagung der AG Nosokomiale Infektionen am RKI
zur Intensivierung der Umsetzung von Praventionsstrategien
bei MRSA

Die Entwicklung der epidemiologischen Situation bei Methicillin-resistenten Sta-
phylococcus aureus (MRSA) mit einem seit Jahren ungebrochen ansteigenden
Trend der Verbreitung gibt Anlass zur Sorge und ist ein infektiologisches Problem
hochsten Ranges. Nicht zuletzt hat die Verbreitung des Erregers den immer breite-
ren Einsatz von solchen Antibiotika zur Folge, die ihrerseits neue Resistenzprobleme
schaffen (z. B. Vancomycin-resistente Enterokokken, VRE).

Die medizinisch und 6konomisch dringend notwendige Begrenzung des Pro-
blems erfordert von allen Betroffenen ein konsequentes und abgestimmtes Handeln,
da der Erfolg von Priventionsbemiihungen in Einrichtungen mit gutem MRSA-
Management durch weniger umsichtigen Umgang in anderen Zusammenhingen
gefthrdet bzw. ihr Umfang unnétig erhoht wird. Aus diesem Grund fand auf Ein-
ladung der Arbeitsgruppe Nosokomiale Infektionen am RKI am 16. und 17.12.2004
ein Fachgesprich zum Thema MRSA am Nationalen Referenzzentrum fiir Sta-
phylokokken in Wernigerode statt, zu dem alle auf Landesebene zustindigen Ver-
treter des offentlichen Gesundheitsdienstes sowie Vertreter der Landeskrankenhaus-
gesellschaften eingeladen waren. Uber Inhalte der Tagung und Schwerpunkte des
Vorgehens zur Intensivierung der Umsetzung von Pridventionsstrategien wird

nachfolgend berichtet.

Der erste Block der Veranstaltung widmete sich der Darstellung der infektiologi-
schen Grundlagen.

Zur Bedeutung von MRSA als Erreger nosokomialer Infektionen

S. aureus besiedelt typischerweise den Nasenvorhof des Menschen, und zwar in
Abhingigkeit von der Beschaffenheit der Haut bei 20 % der untersuchten Per-
sonen mit gesunder Haut bis zu 100 % bei Personen mit z. B. durch atopische
Dermatitis vorgeschidigter Haut und gehort zu den hiufigsten Erregern noso-
komialer Infektionen.! Das Vorkommen von Stimmen mit Resistenz gegen-
iiber tiblicherweise eingesetzten Antibiotika hat daher im Zusammenhang mit
Pneumonien und Sepsis sowie dem Befall von Implantaten mit diesem Bakte-
rium eine besondere Brisanz. Bei MRSA handelt es sich um den bedeutendsten
Erreger von solchen nosokomialen Infektionen, an denen Patienten versterben
und die in Form von Ausbriichen auftreten. Besondere Risikobereiche sind chi-
rurgische Intensivstationen sowie Einheiten fiir die Betreuung von Neugebore-
nen und Brandverletzten.

Seit dem ersten Auftreten im Jahr 1963 ist die Hiufigkeit von MRSA welt-
weit angestiegen. In Europa erfolgte dies bereits in den 198ocer Jahren in Spa-
nien, Portugal, Frankreich und Italien, in den 199oer Jahren dann auch in
Grofbritannien und Deutschland. Hier gab es von 1995 bis 2001 einen Anstieg
von ~8 % auf ~ 20 % des Anteils von MRSA an allen S.-aureus-Isolaten. Im Un-
terschied dazu blieb der prozentuale Anteil von MRSA in bestimmten Lindern,
wie den Niederlanden, Dinemark, Schweden und Finnland iiber Jahre auf sehr
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niedrigem Niveau (<2 %) oder stieg nur geringfiigig an. In
Slowenien wurde zuletzt nach verstirkten Priventions-
bemiihungen iiber einen Riickgang von MRSA berichtet.}?

Der Anstieg der Hiufigkeit des Auftretens von MRSA
in Krankenhiusern ist verbunden mit der Ausbreitung von
Epidemiestimmen, die durch molekulare Typisierung defi-
niert sind. Diese Verbreitung erfolgt iiberwiegend durch
Verlegung oder Aufnahme von Patienten, die mit MRSA-
Epidemiestimmen besiedelt oder infiziert sind.* Nosoko-
miale MRSA-Stimme haben in Europa eine weite Verbrei-
tung erfahren, einige weltweit.® Es gibt diesbeziiglich keine
grundsitzlichen Unterschiede zwischen Lindern mit ho-
hen und niedrigen Hiufigkeiten von MRSA. Um die grenz-
uiberschreitende Verbreitung von MRSA zu erkennen, sind
standardisierte Methoden der molekularen Typisierung un-
erlisslich, dazu bietet die Sequenz-basierte Typisierung
(z.B. fiir den variablen Bereich des Gens fiir Protein A, spa)
sehr gute Méglichkeiten.®

Zur ungleichen Haufigkeitsverteilung von MRSA
in Deutschland
Die Hiufigkeit von MRSA ist in Deutschland nicht gleich-
mifig hoch. Sie variiert je nach Erhebung (EARSS; PEG;
GENARS; SARI; KISS) und insbesondere bei verschiede-
nen Krankenhiusern sowie innerhalb eines Krankenhau-
ses je nach Risikobereich von o bis 35%, in Einzelfillen bis
zu 60 %; dies wurde auch fuir verschiedene Krankenhiuser
einer Region wie z. B. Berlin beobachtet.”8:910.11

In den Krankenhiusern sind verschiedene klinische
Disziplinen unterschiedlich hiufig von MRSA betroffen,
dabei stehen die intensivimedizinischen Bereiche, insbeson-
dere chirurgische Intensivstationen, im Vordergrund.?013

Das Krankenhaus-Infektions-Surveillance-System (KISS) er-
fasst Daten aus fiiber 200 Intensivstationen (ICU) in
Deutschland. Die Hiufigkeit von MRSA als Anteil an allen
S.-aureus-Isolaten innerhalb dieses Erfassungssystems stieg
im Mittel von 8 % im Jahr 1997 auf 30 % im Jahr 2003; da-
bei lag der Anteil von MRSA bei der primiren S.-aureus-
Sepsis bei 37,8 % und bei der nosokomialen Pneumonie
bei 21,5%. Um die Belastung von Abteilungen/Stationen
mit MRSA auszudriicken, werden im freiwillig durch-
geftihrten Erfassungssystem KISS auch Daten zum Anteil
betroffener Patienten und Inzidenzdichten errechnet. So
wurden auf 108 Intensivstationen bei 1.390 von insgesamt
132.050 Patienten MRSA nachgewiesen; dies entspricht
1,1% der Patienten.

Wie aus Daten von anderen Untersuchungen zur
MRSA-Besiedlung ersichtlich ist, handelte es sich im Jahr
2004 in mehr als der Hilfte der MRSA-Nachweise um Be-
siedlungen ohne Infektion. Nimmt man den Wert des
Nachweises innerhalb von 48 Stunden nach der Aufnahme
als Kriterium fiir bereits bei der Aufnahme vorhandene
MRSA, dann wurde nur etwa die Hilfte aller MRSA noso-
komial erworben. Dies ist ein weiterer Hinweis auf die Be-
deutung der Verbreitung von MRSA durch Verlegung be-
troffener Patienten zwischen Krankenhiusern und ande-
ren stationiren Einrichtungen.

Die Daten aus KISS bestitigen Ergebnisse aus friithe-
ren Studien'? in anderen Lindern: je hoher die mittlere
tigliche MRSA-Privalenz (MRSA-Tage/100 Patiententage),
desto haufiger erfolgt die Besiedlung weiterer Patienten
mit MRSA (,Kolonisationsdruck®).

Zur Mehrfachresistenz von MRSA gegen Antibiotika
MRSA, die im Zusammenhang mit Krankenhiusern ver-
breitet werden, sind zu mehr als 9o % resistent gegen
Fluorchinolone. Isolate, die zu den bereits seit den 198oer
Jahren aufgetretenen klonalen Linien gehtren (entspre-
chend der Multilocus-Sequenz-Typisierung ST239, ST247,
ST254, ST228) zeigen zumeist auch Resistenz gegen Ma-
krolide und Linkosamidine, gegen Gentamicin und zum
Teil gegen Oxytetrazyklin.

Seit Ende der 199oer Jahre ist ein Riickgang der ilte-
ren, ,breit” resistenten MRSA-Epidemiestimme zugunsten
der erst seit Mitte der 19g9oer Jahre auftretenden Epidemie-
stimme zu verzeichnen, die weniger breite Resistenztypen
besitzen.®

MRSA mit verminderter Empfindlichkeit gegen Glyko-
peptide (GISA) sind nach wie vor ausgesprochen selten,
auch Resistenzen gegen Antibiotika als mogliche Kombina-
tionspartner der Glykopeptide sind ebenfalls nicht hiufig
(Rifampicin etwa 2%, Fusidinsiure-Natrium etwa 2,5%).

Gegen Quinupristin/Dalfopristin waren 0,05% der
untersuchten Isolate resistent. Alle 21.000 bisher vom NRZ
fur Staphylokokken aus Deutschland untersuchten MRSA
waren empfindlich gegen Linezolid (Ubersicht bei 13). Im
Herbst 2004 wurde ein Fall eines Linezolid-resistenten
MRSA aus einem Universititsklinikum bekannt.

Aus mehreren vergleichenden Untersuchungen, die
zum Teil an stratifizierten Patientengruppen durchgefiihrt
wurden, geht eindeutig hervor, dass Infektionen mit MRSA
mit einer hoheren Mortalitit belastet sind,** das trifft vor
allem fiir die Herz-Thorax-Chirurgie®® zu. Ursache fiir die
erhohte Mortalitit ist die geringere klinische Wirksamkeit
der therapeutischen Alternativen.

Nach heutigem Kenntnisstand sollten Glykopeptide aufgrund ihrer
pharmakokinetischen Eigenschaften (geringer Spiegel in Lungen-
gewebe sowie in den Sekreten des Respirationstraktes und im
Knochengewebe) mit ihrer geringen bakteriziden Wirkung méglichst
nur in Kombination gegeben werden. Erythromycin-resistente Staphy-
lococeus aureus (und damit auch MRSA) sind aufgrund des Resistenz-
mechanismus immer auch potenziell resistent gegen Clindamycin.

Cotrimoxazolresistenz tritt bei den in Deutschland verbreiteten
MRSA nur zu etwa 4% der Isolate auf, infolge der geringen bakteri-
ziden Wirkung ist es fiir eine Monotherapie jedoch wenig geeignet,
wohl aber als Kombinationspartner fiir Rifampicin. Dieses Antibio-
tikum sollte aufgrund der schnellen Resistenzentwicklung (Resistenz-
mutationen) ebenfalls nicht allein verabreicht werden. Das gleiche gilt
fiir Fusidinsdure-Natrium.

Das Oxazolidinonpraparat Linezolid erreicht vergleichsweise
hohe Spiegel im Haut-Weichteil-Gewebe und ist deshalb fiir eine Be-
handlung diesbeziiglicher Infektionen mit MRSA sehr gut geeignet.
Inzwischen liegen auch Studien zur klinischen Wirksamkeit bei Pneu-
monien und bei Knocheninfektionen vor.}617 Infolge der méglichen
Resistenzentwicklung durch Akkumulation von Resistenzmutationen
(es mussen mindestens 3 der bis zu 7-fach in S. aureus vorhandenen
235r RNA-Gene betroffen sein)®® sollte die durchschnittliche Behand-
lungsdauer nicht langer als zwei Wochen betragen.
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Antibiotikatherapie und Selektionsdruck zugunsten
von MRSA
Mehr als 9o % aller MRSA sind auch resistent gegen Fluor-
chinolone. Es hat deshalb nicht tiberrascht, wenn in frithe-
ren Studien der therapeutische Einsatz von Ciprofloxacin
als Risikofaktor fiir den Erwerb von MRSA ermittelt wur-
de.®®

Die SARI-Studie in Deutschland hat das anhand eines
Vergleichs der Risikofaktoren fiir den Erwerb einer MSSA-
Infektion (Methicillin-empfindliche S. aureus) und denen
fiir eine MRSA-Infektion fiir Ciprofloxacin und Levofloxa-
cin bestitigt.’ Weiterhin wurde eine positive Korrelation
mit dem Imipenem-Verbrauch festgestellt. In ICU mit
einem Anstieg von MRSA korrelierte dies mit steigendem
Verbrauch an 3.-Generations-Cephalosporinen, Amino-
glykosiden und Glykopeptiden — letzteres nicht als Ursa-
che, sondern als Folge der Zunahme von MRSA.

Die SARI-Studie zeigt, dass es méglich und auch sinnvoll
ist, in Krankenhiusern Resistenzstatistiken und Antibio-
tikaverbrauchsdaten zusammen zu analysieren und daraus
Schlussfolgerungen fiir eine Verminderung des Selektions-
druckes zu ziehen.

Zum Vorkommen von MRSA auflerhalb der Krankenhiuser
Alten- und Pflegeheime kénnen wegen der Aufnahme von
Patienten, die mit MRSA besiedelt oder infiziert sind, und
deren Riickverlegung in Krankenhiuser Bedeutung fiir die
Verbreitung von MRSA haben. Im Ergebnis mehrerer, in
den vergangenen 5 Jahren in Deutschland durchgefiihrter
Studien sind zwischen 1 und 3% der Bewohner deutscher
Alten- und Pflegeheime mit MRSA besiedelt. Eine Verbrei-
tung von MRSA zwischen den Bewohnern wurde nur sel-
ten beobachtet, und nur dann, wenn mehrere Bewohner
ein Zimmer miteinander teilten.?%%

Bei der Analyse der Hiufigkeit des Vorkommens von
MRSA in der Bevélkerung (aufserhalb der Krankenhduser)
ist zwischen Betroffenen mit und ohne Krankenhaus-asso-
ziierten Risikofaktoren zu unterscheiden.

Bei einer im Studen Niedersachsens im Jahr 2003
durchgefiithrten Studie lag bei 8 von 632 diesbeziiglich un-
tersuchten Patienten von zwei groflen ambulanten Facharzt-
praxen eine nasale Besiedlung mit MRSA vor, in 7 Fillen
hatten die Patienten vorhergehende Krankenhausaufent-
halte. Die Typisierung der nachgewiesenen Isolate ergab
Ubereinstimmung mit Epidemiestimmen, die in den um-

liegenden Krankenhiusern verbreitet waren.??

Community acquired MRSA (cMRSA) ohne nosokomiale
Risikofaktoren unterschieden sich vom Genotyp her ein-
deutig von den epidemischen nosokomialen MRSA, sie be-
sitzen die genetische Determinante lukS-lukF fiir Panton-
Valentin-Leukozidin (Pathogenititseigenschaft, die assozi-
iert ist mit nekrotisierenden Haut-Weichteilinfektionen und
nekrotisierender Pneumonie?®) und oft nur wenige Resis-
tenzeigenschaften zusitzlich zur Oxacillinresistenz. cMRSA
bildeten im Jahr 2004 einen Anteil von ~ 1,1% aller an das
NRZ fur Staphylokokken zur Typisierung eingesandten

Isolate. Am haufigsten war dabei der auch in anderen euro-
pdischen Lindern verbreitete MLST-Typ ST80 vertreten,
der gegen Oxacillin, Ciprofloxacin, Fusidinsiure-Natrium
und z.T. auch gegen Oxytetrazyklin resistent ist.?* Mit Aus-
nahme einer besonderen Situation im Siidosten Bayerns?®
traten Fille von Infektionen mit cMRSA in Deutschland
bisher vereinzelt auf, dabei aber iiber das gesamte Bundes-
gebiet verteilt. Reservoire fiir cMRSA sind bisher nicht be-
kannt.

Zur Diagnostik von MRSA
Bei den gegenwirtig weltweit verbreiteten MRSA erfolgt in
vitro die phinotypische Ausprigung der durch das mecA-
Gen kodierten Methicillin-Resistenz (Testpriparat bisher
Oxacillin) heterogen, d. h. nur ein kleiner Teil der Testpopu-
lation prigt sie in vitro aus. Der Agardiffusionstest mit
Oxacillin-Testblittchen nach DIN oder NCCLS??7 allein
ist deshalb fiir die Diagnostik von MRSA unzureichend und
muss durch parallel mitgefithrte Grenzkonzentrationstests,
die ein hohes Inokulum verwenden, erginzt werden. Wesent-
lich sensitiver ist der Agardiffusionstest mit Cefoxitin.?3
Mittels Mikrobouillonverdiinnungstest nach DIN oder
NCCLS werden MRSA zwar ausreichend erfasst, aber auch
hier sollte ein Grenzkonzentrationstest mitgefiihrt werden.
Der Zeitaufwand fiir die konventionelle mikrobiologi-
sche Diagnostik (Ausstrich des klinischen Materials auf Blut-
agar; von der Kultur ausgehend phinotypische Resistenz-
bestimmung) betrigt 36—48 Stunden und ist damit im
Hinblick auf Screening-Untersuchungen und Absicherung
der Antibiotikatherapie von schweren Infektionen eigent-
lich zu hoch. Durch das Verwenden von Screening-Verfah-
ren (Ndhragar mit Antibiotikazusatz) konnten zumindest
12-18 Stunden eingespart werden. Allerdings sind Kultur-
medien, die Oxacillin enthalten (z.B. Mannit-Kochsalz-
Agar) aufgrund der Heteroresistenz weitgehend ungeeig-
net. In-vitro-Untersuchungen zeigen fiir Selektivmedien,
die Cefoxitin enthalten, eine deutlich héhere Sensitivitit,
allerdings miissen noch Ergebnisse klinischer Vergleichs-
studien abgewartet werden.

Von der Primirplattenkultur ausgehende Tests mit einem Zeitaufwand
von 2—3 Stunden:

Latex-Agglutinationstest mit monoklonalen Antikérpern zum Nachweis
von Penicillin-Bindeprotein PBP2a %

> Real-time-PCR fiir mecA 3
» PCR fiir mecA und reverser blot mittels Makroarray 3!

Die Einfiihrung von Mikroarrays ®? wird den Zeitaufwand noch verkiirzen.

Der molekulare Nachweis von MRSA aus Original-
materialien (z.B. aus Nasenabstrichen, Wundabstrichen,
Trachealsekreten) erfordert wegen des hiufigen Auftretens
einer Mischflora von S. aureus und Koagulase-negativer
Staphylokokken einen gekoppelten Nachweis von mecA
und eines Spezies-Merkmals von S. aureus. Dies ist mog-
lich durch eine PCR, die sowohl Sequenzen von SCCmec-
Elementen als auch das chromosomale ORF-X-Gen erfasst:
entweder als Multiplex PCR3® oder durch Verwendung
eines kurzen Universal-Vorwirtsprimers am distalen Ende
der SCCmec-Elemente.3*
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Unter anhaltendem Selektionsdruck von Glykopeptid-
antibiotika kénnen MRSA eine verminderte Empfindlichkeit
gegen Glykopeptide entwickeln, den GISA-Phinotyp.®®
Auch hier liegt zumeist eine heterogene in vitro Auspri-
gung vor, die fiir die phinotypische Empfindlichkeits-
priifung Grenzkonzentrationstests 3 oder den E-Test (bei-
des mit stirkerem Inokulum) erfordert.®” Fiir ein solches
Erfassen mittels Grenzkonzentrationstests zeigt die Ver-
wendung von Mueller-Hinton-Agar mit Zusatz von Teico-
planin eine hohere Sensitivitit.3®

Bisher liegen aus den USA drei Berichte iiber das Auf-
treten von MRSA mit vanA-determinierter Glykopeptid-
resistenz vor.34%4! In zwei Fillen wurde diese Resistenz
bei der Empfindlichkeitspriiffung mit verschiedenen Auto-
maten-Systemen nicht festgestellt.*?

Der Nachweis von Glykopeptidresistenz bei S. aureus
und MRSA in der klinisch-bakteriologischen Routine-
diagnostik sollte immer durch das Referenzzentrum besti-
tigt werden.

MRSA in
Krankenhdusern

1

A

Community acquired
MRSA ohne Risikofaktoren
beim Patienten

Community acquired
MRSA mit Risikofaktoren
beim Patienten

Y

MRSA in Alten- und
Pflegeheimen

Abb. 1: Schema zur Verbreitung von MRSA

Der zweite Block der Tagung hatte die vorliegenden Emp-
fehlungen sowie diesbeziigliche Erfahrungsberichte zum
Thema.

Praventionsstrategien

Infektionen mit MRSA, die in der Regel von einer voraus-
gehenden Kolonisation ausgehen, sind durch eine im Ver-
gleich zu Infektionen mit MSSA hohere Morbiditit und
Letalitit und mit erhohten Kosten fiir Pflege und Therapie
verbunden #3414 Thre Privention hat daher hochste
Prioritit. Entsprechende Richtlinien zur Privention und
Kontrolle liegen in Form von Empfehlungen der Kommis-
sion fiir Krankenhaushygiene und Infektionsprivention
(KRINKO) beim Robert Koch-Institut vor (s. Tab. 1, S. 35).

Die grundlegenden Strategien zur Privention der Weiterverbreitung
von MRSA ruhen auf vier Saulen:

» Identifizierung, Erfassung und Bewertung von MRSA
(Screening sowie Surveillance gemif § 23 IfSG),

» strikte Umsetzung geeigneter Hygienemafinahmen,
» Sanierung von MRSA-Tragern und

» kontrollierter Einsatz von Antibiotika zur Vermeidung eines
die Verbreitung von MRSA férdernden Selektionsdrucks.

Identifizierung, Erfassung und Bewertung von MRSA:
Gemif § 23 Abs. 1 IfSG sind , Leiter von Krankenhiusern
und von Einrichtungen fiir ambulantes Operieren ver-
pflichtet, die vom Robert Koch-Institut nach § 4 Abs. 2 Nr. 2
Buchstabe b festgelegten nosokomialen Infektionen und
das Auftreten von Krankheitserregern mit speziellen Resis-
tenzen und Multiresistenzen fortlaufend in einer gesonder-
ten Niederschrift aufzuzeichnen und zu bewerten. Die Auf-
zeichnungen nach Satz 1 sind 10 Jahre aufzubewahren.
Dem zustindigen Gesundheitsamt ist auf Verlangen Ein-
sicht in die Aufzeichnungen zu gewihren.“

Zu diesen aufzuzeichnenden und zu bewertenden Er-
regern gehort zuvorderst auch MRSA. %

Hinsichtlich der praktischen Umsetzung dieser gesetz-

lichen Forderung wurde ausdriicklich auf die entsprechen-

den Artikel aus dem Bundesgesundheitsblatt vom Novem-

ber 2000% und vom April 2004*! hingewiesen. Die konse-

quente Umsetzung der Malnahmen gemifS § 23 IfSG ver-

setzt die Einrichtungen in die Lage:

» Cluster von MRSA rasch zu erkennen

» die hausinterne Resistenzentwicklung und den
Kolonisationsdruck zu beurteilen

» Risikobereiche zu identifizieren und

» das medizinische Personal sowie die Kostentriger bzw.
die Verwaltung fiir das Problem zu sensibilisieren.

Die Personengruppen, bei denen ein MRSA-Aufnahme-
screening sinnvoll ist, wurden bereits in der Kommissions-
empfehlung aus dem Jahr 1999 genannt und im Epidemio-
logischen Bulletin 46/2004 konkretisiert. Ziel dieser Maf3-
nahmen ist es, den Kolonisationsdruck innerhalb einer
Einrichtung unterhalb einer kritischen, die Ausbreitung
fordernden Schwelle zu halten.’? Eine effiziente MRSA-
Surveillance wird deshalb auch ein geeignetes Informa-
tionssystem (Alertsystem) mit Hinweis auf einen bekann-
ten MRSA-Trigerstatus umfassen.

Hinsichtlich der Bewertung der erhobenen Daten wur-
de auch auf die Darstellung der Aktivititen eines regiona-
len Netzwerkes zur Umsetzung von § 23 IfSG im Schwer-
punktheft Krankenhaushygiene des Bundesgesundheits-
blattes vom April 2004 hingewiesen.!

Die vorgetragenen Erfahrungsberichte zeigten, dass ein
krankenhausweites MRSA-Management mit MRSA-Scree-
ning von Risikopatienten bei stationdrer Aufnahme als
gangspunkt zur Reduktion der Rate nosokomialer MRSA-
Infektionen fiihrt. Allerdings wird im Rahmen des Scree-
nings auch deutlich, dass die MRSA-Inzidenz bei Aufnah-
me gegenwirtig noch weiter steigt. Die Durchfithrung kon-
sequenter Hygienemafinahmen stellt dadurch an die Ein-
richtungen erhebliche riumliche, personelle und materielle
Anforderungen. Dennoch sind die Manahmen aufgrund
der Vermeidung weiterer nosokomialer Infektionen, insbe-
sondere nach Einfithrung der DRG, kosteneffektiv.

Dariber hinaus ist ein MRSA-Screening bei Risiko-
patienten geeignet, eine ggf. erforderliche Antibiotikathera-
pie dem Tragerstatus addquat anzupassen.
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Zur strikten Umsetzung geeigneter HygienemafRnahmen:
Maflnahmen, die geeignet sind, die Weiterverbreitung von
MRSA zu kontrollieren, wurden in der diesbeziiglichen
Empfehlung der KRINKO als Teil der Richtlinie fiir Kran-
kenhaushygiene im Jahre 1999 veréffentlicht. Die Adres-
saten der Empfehlung wurden im Rahmen des regelmiflig
durchgefithrten Anhérungsverfahrens bereits in die Erar-
beitung des Standards eingebunden. Dennoch ist zu beo-
bachten, dass die empfohlenen Mafinahmen nicht mit glei-
cher Konsequenz in allen Einrichtungen umgesetzt werden.

Faktoren, die die konsequente Umsetzung geeigneter Hygiene-
maf’nahmen behindern, sind:

» Studien mit begrenzter Aussagekraft*®
» Complianceprobleme

» Personalfluktuation und personelle Unterbesetzung
(z.B. in Urlaubszeiten)

» mit der Umsetzung verbundene Kosten fiir Material, Isolierung,
Personal und Schulung

» mit der Isolierung und der , Stigmatisierung* verbundene
Belastungen fiir den Patienten.

Hinsichtlich des letzten Aspektes kénnen insbesondere
in Einrichtungen der Rehabilitation Probleme auftreten, da
hier die Anforderungen an die Hygiene mit denen an die
Rehabilitation konkurrieren. In diesem Zusammenhang
wurde die Umsetzbarkeit der empfohlenen Mafsnahmen
unter den Bedingungen einer neurologischen Rehabilita-
tionseinrichtung im Rahmen eines Erfahrungsberichtes
dargestellt. Hierbei wurde allerdings auch der damit ver-
bundene erhebliche personelle und materielle Aufwand
deutlich. Aufgrund begrenzter Ressourcen gilt es, die Maf-
nahmen so effektiv wie moglich einzusetzen. In diesem
Sinne konnen sich auch iibertriebene Mafinahmen nach-
teilig auswirken. Hierin besteht eine wichtige Aufgabe der
fachkundigen Schulung des Personals.

Zur Sanierung von MRSA-Trigern: Die Behandlung der
Kolonisation mittels antiseptischer und begleitender desin-
fizierender Mafnahmen (Sanierung) ist insbesondere in
Lindern mit niedriger MRSA-Pravalenz ein bewahrter Bau-
stein der Priventionsstrategien (Dutch Workingparty Infec-
tion Prevention; 2003; www.wip.nl). Neuere Untersuchun-
gen, iiber die berichtet wurde, zeigen allerdings, dass der
Erfolg der MafRnahmen erheblich von der gesundheitli-
chen Vorschidigung der betroffenen Personen (d.h. dem
Umfang der MRSA-assoziierten Risikofaktoren) und dem
angewendeten Sanierungsregime abhingig ist. Dieser Be-
fund ist insbesondere fiir die Behandlung der iiberwiegend
ilteren Menschen mit zahlreichen Vorerkrankungen und
Risikofaktoren (z. B. offene Wunden, liegende Katheter) in
Pflegeheimen sowie in Einrichtungen der Rehabilitation von
Bedeutung, da der Aufwand im Rahmen einer Sanierung
grofd ist. Es wurde darauf hingewiesen, dass es bisher keine
randomisierte klinische Studie gebe, die die Nachhaltigkeit
einer systemischen oder topischen antimikrobiellen Thera-
pie zur Eradikation von MRSA zeige. Hinweisende Unter-
suchungen zeigen jedoch, dass eine Reduktion der Besied-
lung mit MRSA moglich ist. Fiir den rationalen Einsatz
von Sanierungsverfahren sind somit eine differenziertere

Indikationsstellung (Kolonisation ohne weitere Risikofak-
toren versus Kolonisation mit Risikofaktoren) und die An-
wendung von Mitteln mit klinisch nachgewiesener Wir-
kung essentiell.

Zum kontrollierten Einsatz von Antibiotika: Dieser ist ein
wesentlicher und bisher zu wenig beriicksichtigter Pfeiler
der Praventionsstrategien, da so ein die Verbreitung von
MRSA férdernder Selektionsdruck vermieden wird. Dies-
beztigliche Empfehlungen liegen z. B. von Seiten der Paul-
Ehrlich-Gesellschaft und der Arzneimittelkommission der
Deutschen Arzteschaft vor. Allerdings erfolgt die Indikati-
on und Auswahl von Antibiotika nicht in allen Einrichtun-
gen mit der gleichen Fachkompetenz. Hier besteht ein er-
hebliches noch auszuschépfendes Priventionspotenzial.
Wichtige Instrumente sind die Etablierung einer Arz-
neimittelkommission, die Antibiotikaleitlinien auf der Ba-
sis der lokalen Resistenzsituation erarbeitet und kommuni-
ziert und den Antibiotikaverbrauch transparent macht so-
wie eine kontinuierliche fachkundige konsiliarische Bera-
tung zum Antibiotikaeinsatz in Risikobereichen. Diese
Mafinahmen sind personalintensiv, aber aufgrund der pri-
ventiven Potenz kosteneffektiv. Insbesondere bei hoher
Personalfluktuation kann die Bedeutung von Fortbildungs-
mafinahmen nicht hoch genug eingeschitzt werden. Im
ambulanten Bereich kénnen sich hier auch die Arzte-
kammmer und kassenirztlichen Vereinigungen in die
Priventionsbemiithungen einbringen.

Empfehlungen der KRINKO mit unmittelbarem Bezug
zur MRSA-Problematik

» Surveillance nosokomialer Infektionen sowie die Erfassung von
Erregern mit speziellen Resistenzen und Multiresistenzen

» Empfehlungen zur Pravention und Kontrolle von Methicillin-
resistenten Staphylococcus-aureus-Stimmen (MRSA) in
Krankenhdusern und anderen medizinischen Einrichtungen

» Ausbruchsmanagement und strukturiertes Vorgehen bei
gehduftem Auftreten nosokomialer Infektionen

Weitere Informationen des RKI zum Thema MRSA:
s. www.RKI.de/Krankenhaushygiene

» Informationen zu Methicillin-resistenten Staphylococcus aureus
(MRSA)

» Berichte des NRZ fiir die Surveillance von nosokomialen
Infektionen

» Berichte des NRZ fiir Staphylokokken am RKI

Tab. 1: Ubersicht iiber vorhandene Empfehlungen/PraventionsmaRRnahmen

In der letzten Sitzung des Fachgesprichs wurden die Rolle
des Personals bei der Weiterverbreitung von MRSA sowie Fra-
gen zur Untersuchung und Durchfiihrung von Screening-Ver-
fahren beim Personal erortert.

Diese Themen sind iiber die infektiologischen Aspekte
hinaus auch durch die potenziellen Konsequenzen fiir die
Berufsaustibung der Betroffenen und Fragen der Zustin-
digkeit hinsichtlich der Durchfithrung der Mafinahmen
belastet. Dies bedingt, dass das Vorgehen aufgrund der
Organisationshoheit der Einrichtungen stirker von den
Spezifika der jeweiligen Einrichtung gepragt ist.
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Zur Rolle des Personals bei der Weiterverbreitung

von MRSA

Eingangs wurde iiber die Ergebnisse einer aktuell durchge-
fithrten Fragebogenaktion bei 42 Kliniken berichtet, aus
der ein Anstieg des Anteiles MRSA-positiver Beschiftigter
im Zeitraum von 1998-2004 hervorging. Im Jahr 2004
betrug danach die Besiedelungsrate 2,8%. Das Ergebnis
dieser Online-Umfrage ist im Einzelnen im Internet unter
www.uni-duesseldorf.de/HHU/MRSA nachzulesen.

Auch wurde die Frage erdrtert, an welchen Korper-
stellen beim Personal MRSA typischerweise gefunden wird
und wie lange eine solche Kolonisation nachweisbar bleibt.
Nach einer niederlindischen Untersuchung aus dem Jahr
2003 findet sich der Erreger bei Besiedelten zu 100 % im
Nasenvorhof, zu 25% auf der Kleidung und der Koérper-
oberfliche, in 20% der Fille war auch der Rachen besie-
delt. Bei keinem Beschiftigten konnte der Erreger in Ab-
strichen am Perineum gefunden werden.*

Kluytmans et al. (1997) sahen bei nasaler Kolonisation
mit S. aureus nur in 20 % der Fille eine persistierende Be-
siedlung.*8

Zur Ubertragung von MRSA von Personal auf Patienten

In der oben erwihnten niederlindischen Untersuchung®’
kommt der Autor zu dem Schluss, dass bei 17 Ausbriichen
(1992—2002) in 13 Ereignissen Mitarbeiter involviert waren.
Bei mindestens vier Hiufungen war anzunehmen, dass
ein Mitarbeiter der Index-Fall war. Dass wahrend akuter
Rhinitis sowie bei chronischer Sinusitis die Ausscheidung
von MRSA bei Trigern drastisch erhéht und damit ein ver-
mehrtes Infektionsrisiko assoziiert ist, haben zwei Studien
belegen kénnen. Der unstreitig wichtigste Ubertragungs-
weg sind die Hinde des Personals.*® Hier stellen Dermato-
sen einen begiinstigenden Kofaktor dar:

Faktoren, die eine mangelhafte Hindehygiene begiinstigen:

Individuelle Ebene >

v

Mangelnde Ausbildung, Erfahrung
» Mangelhafte Kenntnis der geltenden Empfehlungen
» Beruf: Arzt

» Mainnliches Geschlecht

>

Status des ,,Unbelehrbaren*

Gruppenebene >

» Mangelnde Ausbildung, kein Feedback zum Erfolg von
Verhaltensinderungen

> Titigkeit in Intensivstation
» Personelle Unterbesetzung

» Fehlende Motivation durch Vorgesetzte

Zur Nachhaltigkeit der Sanierung von

MRSA-kolonisiertem Personal

Hierzu wurde auf Ergebnisse einer Langzeituntersuchung
aus dem Jahr 1993 sowie eine an der Universitit Diissel-
dorf tiber ein halbes Jahr durchgefiihrte Studie hingewiesen.
Beide Erhebungen konnten keinen Anhalt fiir einen nach-
haltigen Sanierungserfolg aufzeigen.

Zu einem dhnlichen Ergebnis kam auch ein entsprechen-
der Cochrane-Review sechs randomisierter kontrollierter
Studien.>?

Zur Untersuchung von Personal hinsichtlich

einer MRSA-Kolonisation

Zu diesem Thema wurde ein differenziertes Vorgehen vor-
geschlagen und in einem Vortrag beispielhaft das an der
Universititsklinik Diisseldorf geiibte Vorgehen beschrie-
ben.

Zusammengefasste Aspekte zur Personaluntersuchung
im Rahmen eines Ausbruchs
(Vorgehen an der Universitit Diisseldorf)

1. Vor dem Personalscreening

» Schriftlich festlegen, wie im Falle eines MRSA-Nachweises
verfahren wird, z. B.
— Einsatz des MRSA-positiven Personals
— Einsatz von sanierungsrefraktirem Personal

» Kliren, wer die Sanierungsmafinahmen finanziert
(auch ggf. bei Angehérigen)

» Organisatorische Vorbereitung, z.B.
— Informationspolitik (Arbeitgeber, Gesundheitsamt etc.)
— Absprache mit dem mikrobiologischen Labor
— Abstriche wo? wann? wie? bei wem? durch wen?

2. Durchfiihrung des Personalscreenings

» Auf Personal mit engem Kontakt zu Patienten des Ausbruchs
beschrinken, dieses aber méglichst vollstindig erfassen

» Moglichst ohne langere Vorankiindigung (cave ,Selbstsanierung®)
» Abstriche vor Arbeitsbeginn durch unabhangigen Untersucher

» Abstriche der Nasenvorhéfe (des Rachens?) und ggf. von
Hautldsionen (Dermatitis, ndssende Wunden)

» Abstrich mit angefeuchtetem Tupfer, im Labor
Flissiganreicherung, Genotypisierung (PFGE, spa)

. Einberufung eines Entscheidungsgremiums, Information

w

» Information des Mitarbeiters

» Zusammensetzung des Entscheidungsgremiums
— Dienstvorgesetzter
— Betriebsarzt
— Krankenhaushygieniker
— Vertreter der Personalabteilung
— Personalrat

» Ggf. kénnen Betroffene unter bestimmten Auflagen weiter
arbeiten (z.B. ohne intensiven Patientenkontakt, konsequente
Hiandedesinfektion, Mund-Nasenschutz)

4. Sanierungsmafinahmen

» Enge Kontaktpersonen der betroffenen Mitarbeiter (Partner,
Familienangehérige) untersuchen lassen und ggf. gleichzeitig in
die Sanierungsmafinahmen einbeziehen

» Sanierung mit Mupirocin-Nasensalbe, ggf. Therapie der
Hautlisionen bzw. MRSA-infizierter Bereiche

» Kontrolle des Sanierungserfolgs tiber mindestens 5 Jahr
(z.B. 3 Tage, 1 Woche, 1, 3, 6 Monate nach Sanierung)

» Dokumentation der Untersuchungsergebnisse (Genotyp!)

5. Kein MRSA-Personalscreening
» Auferhalb von Ausbriichen

» Im Rahmen der Einstellungsuntersuchung
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Dieses Vorgehen beinhaltet nach Einschitzung des Vortra-
genden offene Fragen, die von Fall zu Fall durch die Ver-
fahrensbeteiligten erdrtert und dann fiir den Einzelfall be-
antwortet werden miissen. Diese offenen Fragen sind:

» Sollten eine Sanierung bzw. Auflagen bei Personal er-
folgen, deren MRSA-Isolat nicht mit dem Ausbruch as-
soziiert ist?

» Wie lisst sich die Effektivitit der Sanierung beim Per-
sonal erh6hen?

— Durch eine tigliche antimikrobielle Ganzkérper-
waschung?

— Durch antimikrobielle Mund- bzw. Rachenspiilung?

— Durch tiglichen Wechsel von Kleidung, Bettzeug,
Zahnbiirste?

— Durch Einbeziehung von Partnern oder Familien-
angehorigen?

— Durch mehrfache Wiederholung aller Mafinahmen?

» Wer bezahlt die Sanierungsmafinahmen
— beim Personal?

— bei deren Angehérigen?

» Wie sollte bei externem Personal vorgegangen werden?

» Wie ist das Vorgehen bei Personal, das eine Screening-
Untersuchung verweigert?

» Was geschieht mit sanierungsrefraktirem Personal?

» Ist MRSA-Kolonisation eine , Berufskrankheit*?

In einem weiteren Vortrag wurde das Personalscreening
auf MRSA fur Beschiftigte im stationiren Bereich am Uni-
versititsklinikum in Marburg vorgestellt. Aus Griinden der
Qualititssicherung und unter der Annahme, dass MRSA
ein slow epidemic agent ist (d.h. bei der Diagnose des In-
dexpatienten — oder Beschiftigten — sind wahrscheinlich
bereits mehrere Kontaktpersonen kolonisiert) hat sich die
Uniklinik Marburg entschlossen, schon bei einem Einzel-
nachweis von MRSA bei einem Patienten ein Screening be
den Mitarbeitern, die direkten Kontakt hatten, durchzu-
fithren.

Das Vorgehen an der Universitit Marburg unterscheidet
sich damit vom Ablauf z.B. in Diisseldorf, aber auch vom
Stand der Empfehlungen der Kommission fiir Kranken-
haushygiene und Infektionsprivention.>

Im Jahr 2004 wurden aufgrund der genannten Vor-
gaben in Marburg 334 Mitarbeiter untersucht und bei 11
(3,2%) wurde MRSA in mindestens einem Abstrich/einer
Probe (Nase, Rachen, Stuhl) nachgewiesen. Nach Auffas-
sung des Vortragenden sind auch in der Routine Untersu-
chungen von den drei genannten Lokalisationen notwen-
dig, da bei der Gesamtzahl der MRSA-Isolate in den Jahren
2001 bis 2003 (290 Nachweise) 70 (24,1 %) auch aus Stuhl-
proben erfolgten und 38 Nachweise primir aus Stuhl-
proben gelangen.

Dieses Vorgehen wird auch durch eine Untersuchung
aus dem Jahr 1999 gestiitzt, deren Ergebnisse nahe legen,
dass ein gastrointestinaler Trigerstatus ein Grund fiir Re-
kolonisation von Nase und Haut nach erfolgreicher Sanie-
rung ist.%*

Die Akzeptanz des Konzeptes zur Privention der Weiter-
verbreitung von MRSA durch kolonisiertes Personal beruht
in Marburg auf der engen Verzahnung der Abteilung Kran-
kenhaushygiene und dem Betriebsarzt: Alle Mitarbeiter
mit direktem Kontakt zu einem MRSA-Patienten sind da-
nach betrieblich verpflichtet, sich auf Verlangen untersu-
chen zu lassen. Dazu konnen sie wahlweise die Abteiluéng
Krankenhaushygiene oder den Betriebsirztlichen Dienst
aufsuchen, der in ,Amtshilfe titig wird. Die gute Erreich-
barkeit des Betriebsarztes und die Vertrauensstellung, die
er regelmiflig genieflt, erleichtern Beratung und Fithrung
und fordern die Einsicht in die Notwendigkeit (in meist
vorlibergehende) berufliche Verinderungen.

Mitarbeiter, bei denen eine Besiedlung nachgewiesen wur-
de, arbeiten danach ,bettfern®, oder, wenn dies aus organi-
satorischen Griinden nicht mdoglich ist, bleiben sie zu Hau-
se, bis durch drei negative Abstrichergebnisse aus Nase,
Rachen oder der sonstigen MRSA-Lokalisation eine Titig-
keit unbedenklich wieder moglich ist.

Wihrend der Zeit bis zur Sanierung erfolgt eine Fort-
zahlung der Lohne, Gehilter und Beziige ,wie im Krank-
heitsfall“ durch den Arbeitgeber, d.h. weder Krankenkasse
noch andere , potenzielle“ Kostentriger werden belastet.

Dieses Vorgehen ist nach Diskussion im Klinikums-Vor-
stand und Abstimmung mit dem Personalrat als Dienst-
anweisung allgemein bekannt gemacht worden.

Zusammenfassend machte die Tagung nochmals deutlich,
dass die zunehmende MRSA-Problematik nur als Gesamt-
komplex aus Antibiotika-Selektionsdruck und Kontakt-
uibertragung verstanden werden kann. Sie ist nur durch
konsequente Etablierung eines MRSA-Managements mit
den Teilaspekten Screening, HygienemafRnahmen, Sanie-
rung und kontrolliertem Antibiotikaeinsatz in allen Ein-
richtungen des Gesundheitswesens zu bewiltigen. Dies zu
begleiten, konsequent zu foérdern und zu fordern ist eine
wichtige Funktion des offentlichen Gesundheitsdienstes
bei der Umsetzung von {§ 23 und 36 IfSG.

Erleichtert wird das Vorhaben durch Bildung regiona-
ler Netzwerke — ein Forum, in dem sich die die Einrichtun-
gen betreuenden klinischen Mikrobiologen und Kranken-
haushygieniker iiber die lokale Situation der Antibiotika-
resistenz bei klinisch relevanten Erregern und die daraus
abzuleitenden Mafnahmen austauschen.

Im ambulanten Bereich kénnen Arztekammern und
kassenirztliche Vereinigungen im Rahmen der Fortbil-
dung und der Verschreibungspraxis von Antibiotika zum
Erreichen des Priventionszieles, der Senkung der MRSA-
Privalenz und insbesondere der Inzidenz von MRSA-be-
dingten Infektionen beitragen.

Gemeinsamer Tagungsbericht der Arbeitsgemeinschaft Nosokomiale
Infektionen am RKI: Herr Prof. Dr. W. Witte, Herr Prof. Dr. M. Mielke,
Frau Dr. A. Ammon, Herr Dr. A. Nassauer und Frau Dr. N. Wischnewski.

Eine umfangreiche Literaturliste zum Thema findet sich im Internet unter
www.rki.de, Rubrik Krankenhaushygiene, Informationen zu MRSA.
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Als Grundlage der Erérterungen anlisslich der Fachtagung wurden die im 5. Sanierung (Frau PD Dr. Wendt, Heidelberg)
Folgenden aufgefiihrten Vortrige gehalten:

6. Erfahrungsberichte
1. Situationsbeschreibung

P Haiufigkeit und Verbreitung von MRSA und cMRSA
(Herr Prof. Dr. Witte, Wernigerode)

P MRSA auf Intensivstationen
(Frau Prof. Dr. Gastmeier, Hannover)

P> Risikobasiertes Screening (Frau Dr. Swidsinski, Berlin)
P Allgemeinchirurgie (Herr Dr. Eckmann, Liibeck)
P Herz-Thorax-Chirurgie (Herr Dr. Windmeier, Bad Berka)

P> Neurologische Rehabilitationskliniken (Frau Dr. Helms, Leezen)

7. MRSA-besiedeltes Personal
2. Chemotherapeutischer Selektionsdruck und MRSA; Ergebnisse der

SARI-Studie (Frau Dr. Meyer, Freiburg) P> Personalscreening: Méglichkeiten und Grenzen — auch aufRerhalb
' von Ausbruchsituationen (Herr Prof. Dr. Schulze-Roebbecke,
Disseldorf)

3. Diagnostische Verfahren und Therapie (Herr Prof. Dr. Peters, Miinster)
P> Personalscreening auf MRSA — Das Vorgehen in der Uni-Klinik
4. Vorliegende Empfehlungen/Mafinahmen (Herr Prof. Dr. Mielke, Berlin) Marburg (Herr Prof. Dr. Mutters, Marburg)



