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1. Einleitung

1.1 Entwicklung einer Antibiotikaresistenz von S. areus

In der ,pra-Antibiotika Ara“ galt S. aureus als ei@bensbedrohender Erreger. In einer
retrospektiven Untersuchung konnten Smith und gK&mith und Vickers, 1960) zeigen,
dass in dieser Zeit Uber 90% der durch S. aurew®tgerufenen Septikamien letal verliefen.
Mit der Entdeckung des Penicillins im Jahre 192&kuFlemming stand nach Uberwindung
zahlreicher Herstellungs-Probleme wie AnreicheruRgjnigung und GrofRproduktion seit
1944 erstmals ein wirkungsvolles Therapeutikum Yerfiigung. Die Jahre 1946 - 1950
wurden daher auch als goldenes Zeitalter der Bétmagd/on Staphylococcen Infektionen
bezeichnet. Seit 1944 konnte allerdings bei eineanhsenden Anteil der S.aureus - Isolate
eine Resistenz gegenuber Penicillin beobachtet emerdlie durch die Bildung einer
Penizillinase verursacht wurde.

Bei der Penizillinase handelt es sich um eine Rg&tamase, die den Laktamring des
Antibiotikums (AB) enzymatisch zerstért und es siokungslos macht. 1950 waren bereits
80% aller S.aureus - |Isolate, die in Krankenhdusemn Infektionen fihrten,
Penicillinasebildner (Barber und Rozwadoswska-Dakae 1949). Mitte der 50-iger Jahre
standen mit Tetrazyklinen und Makroliden neue wigggvolle Antibiotika zur Verfligung,
doch schon bald zeigten sich die ersten multiresish S. aureus — Stamme. Einen
vorubergehenden Erfolg im Kampf gegen resistenteaiBeus-Stdmme stellte 1960 die
Entdeckung des ersten semisynthetischen Peniz{lieshicillin), einem penizillinasefesten
Betalaktam-Antibiotikum, dar. Methicillin war jedocnur parenteral anwendbar, relativ

toxisch und hatte eine vergleichsweise geringeitmo~Aktivitat auf Penizillinase-bildende



Staphylococcen. Daher wurden es durch die spatéwickelten Penizillinasefesten
Isoxazolylpenicilline Oxacillin, Cloxacillin, Dicbkacillin und Flucloxacillin abgel6st. Diese
waren wasserldslich und auch oral einsetzbar.

Innerhalb eines Jahres nach Einfiuhrung des Mdthickam es wiederum zu einer
Resistenzentwicklung bei S. aureus-Stammen (Jestoals, 1961; Parker und Hewitt, 1970).
Diese Methicillin-resistenten S. aureus-Stammetdéten sich in den folgenden 30 Jahren
sogar weltweit aus. Die ersten MRSA Epidemien wardefang der 60-iger Jahre in
Grol3britannien und Ende der 60 Jahre in Australienbachtet (Rountree und Vickery,
1973). In den USA gab es dagegen vor 1976 Ubemradenweise nur einen groReren MRSA
Ausbruch (Barrett et al., 1968). Anfanglich konntia MRSA noch durch den Einsatz von
Aminoglykosiden, insbesondere Gentamicin, erfoldréherapiert werden (Hoeprich , 1969).
Doch schon Ende der 70-iger Jahre traten die efS@ramicin-resistenten-MRSA-Isolate
auf (Shanson et al., 1976) und es folgte eine veaieAMRSA-Epidemie. MRSA scheinen die
Fahigkeit zu besitzen innerhalb kirzester Zeit dResistenz gegenuber neu entwickelten
Antibiotika auszubilden.

Bis zum Ende der 90-iger Jahre standen noch mit @gkopeptiden Vancomycin und
Teicoplanin noch sicher wirksame Therapeutika zerfWgung. Doch seit dem Auftreten der
Vancomycin-resistenten S. aureus Isolate 1997 mUWBA und Japan (Centers for Disease
Control 1997; Hiramatsu et al., 1997) droht einehhikontrollierbare Ausbreitung

multiresistenter MRSA - Stamme.



1.1.2 Epidemiologie des MRSA

Hinsichtlich des MRSA Nachweises bei Patienten stmsischen einer Kolonisation und
einer Infektion unterschieden werden. Die Kolon@at mit MRSA ist zwar die
Vorraussetzung fur eine Infektion, sie muss abehtnzwangslaufig dazu fuhren. In der
gesunden Bevdlkerung sind 10 — 40% Keimtrager vdRSM, wahrend 45 — 65% des
Krankenhauspersonals betroffen, d.h. kolonisierd $Pulverer, 1993). Bei letzteren wird der
MRSA am haufigsten im Vestibulum nasi (62%) undH@andbereich (56%) nachgewiesen.
Der Handbereich, als auch der Nasen - Rachen - Rgilindamit fir den MRSA als
bevorzugtes Keimreservoir. Die mittlere HalbwerisZér MRSA im Nasen-Rachenraum
wurde mit 40 Monaten angegeben (Stanford et aR4)19so dass Keimtrager ohne eine
erfolgreiche Sanierung fur lange Zeit als potelgiebtreuherd im stationaren Bereich gelten
kénnen. Bei bestimmten Grunderkrankungen werdefigeilkeimtrager gefunden. Dabei ist
eine habituelle, oder chronische Unterbrechundrdegritéat des Hautepithels von besonderer
Bedeutung. So sind bis zu 76% aller Typ 1 Diabetikbis zu 84% aller
Hamodialysepatienten und bis zu 61% aller i.v. Braphangigen MRSA Keimtrager
(Kluytmans und van Belkum, 1997). Eine zunehmendgk&oopulation stellen Bewohner
von Pflege und Altenheimen dar. Sie leiden zum reihéufig unter pradisponierenden,
chronischen Krankheiten und bendétigen zum andeiten Krankenhausaufenthalte (Alber et

al., 2000).

Seit den 60-iger Jahren, als die ersten Methieilisistenten Stamme in GrolR3britannien
identifiziert wurden, steigt der prozentuale Antedn MRSA an nosokomialen Infektionen

stetig an. In Kliniken in den USA beispielsweise orehr als das zehnfache von 2,4% (1974)
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auf 29% (1991). Die hochsten Anstiege waren in dgildten Krankenhausern zu
verzeichnen.

Heute sind die MRSA weltweit verbreitet und die Hgkeit von Infektionen und
Krankheitsausbriichen nimmt stetig zu. Daten aus d&m Sentry — Programm (1998) und
dem Scope - Projekt (1998) zeigen, dass 26% bzwWo 2r S.aureus, welche im
Zusammenhang mit Septik&dmien isoliert wurden, Mdthi-resistent waren (Marshall et al.,
1998).

Die Daten des ,Nationalen Referenzlabors fur diesdtypie von MRSA® in Bonn,
verdeutlichen eine &hnliche Problematik auch fuutBehland. In den Jahreskollektiven der
stationar behandelten Patienten, zeigte sich eumgafZme des MRSA Anteils an allen S.
aureus Isolaten wéhrend des allgemein stationargangaltes von 4,8% (1987) auf 16,3%
(1993). Die Studie der Paul-Ehrlich-Gesellschafs alem Jahre 1998 erbrachte einen
Durchschnittswert von 15,2 % MRSA Anteils, an all& aureus Isolaten in den 33
bundesweit beteiligten mikrobiologischen LaboraoriDamit wachst auch in Deutschland
die MRSA Problematik. Studien des European antwhiciogical resistance surveillance
system zeigten ein auffalliges Nord-Sud-Gefall&uropa. Wéahrend in den skandinavischen
Landern und den Niederlanden, schon frih durch dégquente krankenhaushygienische
Malnahmen die MRSA Raten unter 1% liegen (Belkuwd.e2001), liegen sie in Italien bei
26% und in weiter sudlichen Landern bei 30%. HolfeRQA Raten werden auch aus Irland

und Grol3britannien beschrieben (Daschner et @2)20
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1.2 Die Bedeutung von MRSA als Erreger nosokomialdnfektionen

In den meisten Studien werden abhangig vom Ortlnfektionserwerbs zwei verschiedene
Arten von Infektionen unterschieden (Vincent et, dl995). Dies sind zum einen die
Community-aquired Infektion und die Hospital-aqdirdnfektion. Infektionen, deren
Auftreten in einem zeitlichen, rdumlichen und kdesaZusammenhang mit einem
Krankenhausaufenthalt stehen, werden als nosokenhidé&ktionen oder Hospital-aquired
Infections bezeichnet. Zu den Hospital-aquired dtiéms zahlen unter anderem die Intensive
Care Unit-aquired Infections, als ein Teil der ndasuialen Infektionen. In der vorliegenden
Arbeit geht es im Weiteren um die Intensive Carét dquired Infektions. Die Erreger dieser
nosokomialen Infektionen kdnnen endogenen, odegenen Ursprungs sein. Keime kdnnen
die Patienten entweder Uber Kontakt mit dem beHadda Krankenhauspersonal, oder im
Verlauf invasiver Behandlungs- und Untersuchungsrabhfen erreichen. Auch die
Standortflora des Patienten stellt ein endogendsktionsrisiko dar. Die nosokomiale
Infektion muss wahrend des Krankenhausaufenthatigerben sein, kann jedoch auch nach
der Entlassung aus dem Krankenhaus manifest wehaktionen, die sich zum Zeitpunkt
der Aufnahme im Krankenhaus in der InkubationspHasinden und dann wéhrend des
Krankenhausaufenthaltes manifest werden, geltenfalteeals nosokomiale Infektionen. Die
hier angegebene Beschreibung der nosokomialentiofgKolgt der Definition der Centers
for Disease Control and Prevention in den Veregmgbtaaten (Garner et al., 1988). Eine
weiterentwickelte und ergénzte Version, ist die vdationalen Referenzzentrum flr
Krankenhaushygiene (NRZ) gemeinschaftlich mit denobdt-Koch-Institut (RKI),
erarbeitete Fassung (NRZ, 2003).

Die Centers for Disease Control and Prevention raobeiden unterschiedliche
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Lokalisationen von nosokomialen Infektionen: Zu detufigsten Lokalisationen zahlen an
erster Stelle die Pneumonie, gefolgt von den Hagswéektionen und bei chirurgischen

Patienten die postoperative Wundinfektion.

1.2.1 Ursachen fir eine MRSA Kolonisation/Infektion

Es sind keinesfalls allein mangelhafte hygienisBbdingungen als Ursache fir eine MRSA
Kolonisation/Infektion anzunehmen, wie z.B. mandelnH&ndehygiene. Die endogenen
Risikofaktoren haben hierbei die grofite Bedeutlregnandez et al., 1997). Die endogenen
Risiken werden vom Alter des Patienten, dessen eAlginzustand und durch die
Grunderkrankung bestimmt.

In der genannten Arbeit beschreiben die Autorer @rospektive Studie, in der alle 944
Patienten untersucht wurden, die tUber zehn Monatemindestens 24 Stunden auf eine
Intensivstation aufgenommen wurden. Unter endogeResikofaktoren verstehen die
Autoren eine schwere Grunderkrankung, Koma und -Feter Mangelernahrung. Eine
vorher bestehende Besiedlung mit MRSA und einedénginnahmedauer von Antibiotika,
mit einem verlangerten Intensivstationsaufentharden ebenfalls zu den Risikofaktoren
gezahlt.

Als exogenes Risiko gilt vor allem die mangelndeh&ltung der Hygienerichtlinien. Hier ist
am ehesten die mangelnde Handedesinfektion durshmdalizinische Personal zu nennen.
Des Weiteren zahlen invasive, diagnostische unthfi@eitische Verfahren zu den exogenen
Risikofaktoren. Als Hauptursache fur die Pneumaimiel zum Beispiel die Intubation und die
maschinelle Beatmung zu nennen. Bei Patienten airf Idtensivstation bieten die
Kombination aus der vorhandenen Grunderkrankung,imvasiven MalRnahmen und die

antibiotische Therapie einen Selektionsvorteil fiMultiresistente Keime. Beim
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Intensivpatienten besteht dartber hinaus eine Sdhwé der normalerweise bestehenden
korpereigenen Immunabwehr, aufgrund seiner Erknagkind natirlicherweise bestehenden
Barrieren gegen das Eindringen von Krankheitserregkeetzteres vor allem durch das
Einbringen von Kathetern und Beatmungstuben in K@rper. Infektionen sind daher beim
Intensivpatienten haufiger als bei Patienten aufniNdstation (Vincent et al., 1995). Die
European Prevalence of Infection in Intensive Catdy (EPIC) fand eine Haufigkeit von
20,5% fur ICU (Intensive Care Unit)-aquired-Infects mit MRSA. (Vincent et al., 1995).
Die EPIC-Studie liefert Daten Uber die haufigsteasokomialen Infektionen in der
Intensivmedizin. Die haufigsten auf einer Intenttisn erworbene Infektionen, waren mit
47% die Pneumonie, meist verursacht durch die &attab und die maschinelle Beatmung.
Mit jeweils 18 % folgten andere Infektionen deremen Atemwege, sowie Harnwegsinfekte
und die primare Sepsis mit 12%. Die Kombination &rsinderkrankung und zusatzlich
erworbener nosokomialer Infektion, erhdhen fir eitrgensivpatienten das Mortalitatsrisiko.
Diese Aussage gilt vor allem fir die auf der Intestation erworbene Pneumonie. Die
erhohte Sterblichkeit von Intensivpatienten, dieséamlich eine nosokomiale Infektion
erleiden, wurde in zahlreichen Untersuchungen rastegen. Molina et al. (1998) fanden
ein zweifach erhohtes Sterberisiko bei den Intgaienten eines Krankenhauses der

Maximalversorgung, falls sich eine nosokomiale ktifen nachweisen liel3.

1.2.2 Diagnostik nosokomialer MRSA Kolonisation/Inéktionen in der Intensivmedizin

Die Aussagekraft der diagnostischen Methoden igentscheidend fur die Therapie. Die
Diagnostik der nosokomialen Pneumonie stellt dasfifgste Problem dar. Neben der
klinischen Diagnosestellung, ist die radiologiscbegnostik einer durch z.B. MRSA

verursachten nosokomialen Pneumonie zum Teil emchuitelektasen und ein erhdhter
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Wassergehalt des extravaskularen Gewebes, konmen Rmeumonie vortduschen oder
verschleiern.

Auch Fagon et al. konnten in ihren Studien zeigass klinische Kriterien zur Diagnose der
Pneumonie bei kritisch kranken und beatmeten Ratiemicht ausreichend sind.

Deshalb wurden von der , Infectious Disease SocmdtyAmerica“ Richtlinien fur die
Diagnostik der nosokomialen Pneumonie erstellt. Diagnostik stitzt sich nach diesen
Richtlinien nicht nur auf radiologische Untersucben, sondern auch auf die Untersuchung
von Sekreten aus den Atemwegen. So wird die vodersthgefiihrte Antibiotikakombination
entsprechend den mikrobiologischen Ergebnissenfimbrzangepasst.

Im Laufe der letzten Jahre wurden fiir die Erregesigrung klassische Methoden aus der
Immunologie, Biochemie und Genetik GUbernommen Batkum, 1994; Lenz, 1991). Dabei
konnen die erhobenen Daten dem Krankenhaushygremilcedem klinisch tatigen Kollegen
zuséatzliche Informationen liefern. Mit deren Hilfikann es dann moglich sein, die
Ausbreitung von MRSA Krankenhausinfektionen zu aren, effektiv zu behandeln, zu
begrenzen, oder primar zu verhindern.

Grundsatzlich kénnen Typisierungsverfahren in plygrische und genotypische Methoden
gegliedert werden. Die phanotypischen Methodenktieten Eigenschaften welche von den
Mikroorganismen und damit auch MRSA exprimiert ward Im Laufe der vergangenen
Jahre hat man jedoch immer mehr auf genotypischtbdden zur Erregertypisierung gesetzt,
da diese préaziser sind. Zu den wichtigsten Teclmnikahlen zum einen die Pulsfeld-
Gelelektrophorese (PFGE) und die Lysotopie.

Von mehreren Autoren wurde die hohe Diskriminatidhgkeit der PFGE bei
unterschiedlichen Infektionserregern hervorgehaolneeh als Gold Standard der molekularen

Epidemiologie  bezeichnet. @~ Wahrend dem in dieser eirb betrachteten
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Untersuchungszeitraum, stand die PFGE nicht firgdsamten Zeitraum zur Verfigung, so
dass neben dem mikrobiologischen MRSA Nachweiseme begrenzte Typisierung mit der

Lysotypie durchgefuhrt wurde.

1.3 Ziel der Arbeit

Die Inzidenz von MRSA, ausschliel3lich bei einer gg@& von neurochirurgischen
Intensivpatienten, ist bislang so erst einmal inr deteratur beschrieben worden
(Gnanalingham et al., 2003). Daruber hinaus gibtmesirere Studien, welche die MRSA
Inzidenz beim intensivmedizinischen Krankengut ekisdener Disziplinen beschrieben
haben (Mest et al., 1994; Graffunder und Vene2i®2® Die auch in Deutschland teilweise
beobachtete hohe Inzidenz von bis zu 20,7%, b&bsta behandelten Patienten, erfordert
besondere KontrollmaRhahmen und ein striktes Hygimtokoll (Muckley und Diefenbeck,
2005). Gerade bei Intensivpatienten, die wie obesthrieben ein hdoheres Risiko tragen, ist
ein verantwortungsvolles Hygienemonitoring unbetimgbeachten. Zusatzlich kommt beim
neurochirurgischen Krankengut noch ein anderesk®&psofil hinzu. Bei neurochirurgischen
Intensivpatienten kann zuséatzlich zur kardiopulnbema Indikation, eine gestorte
Bewusstseinslage eine Intubation und Respiratorishhag notwendig machen. Dies
bedeutet, dass zuséatzlich zu den oben aufgefUhpt@&disponierenden Faktoren die
neurochirurgische Grunderkrankung zum Risikofakiioreine MRSA Kolonisation/Infektion
wird. Da zu Beginn der 90er Jahre ein Anstieg d&3WA Inzidenz in der ausschlief3lich mit
neurochirurgischen Patienten belegten Intensiwstateobachtet wurde, etablierte man ein
neues Hygieneprotokoll. Neben einem regelmaligdmatniologischen Screening, strengen
Isolationsrichtlinien beim MRSA Nachweis und derigden Behandlung, erfolgte bei allen

Patienten die prophylaktische intranasale Appld@tion Octenidine hydrochloride.
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Ziel dieser Studie war es nun die Haufigkeit der 3#RKolonisierung und/oder Infektion in
der Neurochirurgischen Intensivstation, unter Vertheng des neuen strikten
Hygieneprotokolls zu analysieren. Da die prospektirfassung von mikrobiologischen
Untersuchungsergebnissen erst 1992 standardisiganin, wird in dieser Arbeit der Zeitraum

ab 1992 bis 2003 untersucht.

2. Material und Methoden

Die von 10.207 neurochirurgisch, intensivmedizihideehandelten Patienten analysierten
mikrobiologischen Daten wurden von Januar 1992 Diszember 2003 durch den
Beauftragten Hygienepfleger prospektiv in eine EXELDatenbank eingepflegt. Nach
Abschluss der Erhebung konnte mgden MRSA Kolonisation/Infektionsfall genauer
untersuchen.

Die computergestitzte Auswertung der Daten erfolgié dem EXEL Programm flr
Windows®©. Mittelwert Vergleiche fanden mit dem tstestatt. Statistische Signifikanz der
Unterschiede wurde bei einem p-Wert < 0,05 angenemm

Zum Zeitpunkt der Studie verfligte die Neurochirsepie Intensivstation Gber 10
Betten/Beatmungsplatze, von denen jeweils funf ofirennung in einem groRen Raum

untergebracht waren, d.h. eine rdumliche Isolatiannicht moglich.

2.2 Erhobene Daten

Die Patienten mit einer MRSA Kolonisation/Infektiorwurden unter weiteren

Gesichtspunkten analysiert. Zu den demographis@etien der Patienten, die Alter und
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Geschlecht enthielten, interessierte die gesamtgedauer in der Neurochirurgischen
Abteilung und auf der Neurochirurgischen Intengtish. Neurochirurgische Erkrankung
und Therapie wurde ebenso erfasst, wie die Indikatind die Art der intensivmedizinischen
Therapie. Die erforderlichen Daten fur die ParaméiRSA Besiedlung vs. Infektion

stammen aus der Pat. Akte, mit den mikrobiologischBachweisen aus dem
Mikrobiologischen Institut der Universitat Bonn. DRearameter der Lysotypie konnte nur bei
den letzten 25 Pat. erhoben werden, vorher fehlee ribtwendige Infrastruktur des

Mikrobiologischen Labors. Die Lysotypie charaktemit die MRSA Stamme genauer,
wodurch sich Infektionsketten, Ubertragungswege ®Resistenzen besser nachvollziehen

lassen.

FolgendeParameter der intensivmedizinischen Therapie wuedfasst und untersucht:
- antibiotische Behandlung wahrend des stationarderlalts

- Beatmungsdauer

Bei MRSA-Nachweis wurden weitere Parameter erfasst:

- MRSA Besiedlung vs. Infektion

- Lokalisation der Kolonisation/Infektion

-  MRSA Subtyp mittels Lysotypie

- Tag des stationdren Aufenthaltes an dem MRSA nadkegen wurde:
o Gruppe 1: 0-5. Tag
o Gruppe 2: 6 — 20. Tag
o Gruppe 3: > 20. Tag ( Aufnahme = Tag 0)

- chirurgische Behandlung des MRSA bei infiziertenrid¥en
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Zusatzlich wurden auch alle anderen Infektionen Basienten wéhrend des stationéren
Aufenthaltes erfasst, d.h. Ort der Infektion und Biehandlung der Infektion. Bei einer Ko-
Infektion mit MRSA und einem anderen Keim an gleichokalisation, wurden beide Keime

gezielt antibiotisch behandelt.

2.3 Protokoll zur Begrenzung der MRSA Kolonisatiorv Infektion

Die Studie begann 1992, es wurde ein Protokolldfis Screening und die Eradikation von
MRSA-Kolonisationen und Infektionen etabliert. Diachfolgenden Daten beziehen sich auf
den gesamten Zeitraum von 1992 — 2003.

Zu den allgemeinen Mal3hahmen gehort die Isolation:

- Eine rdumliche Isolierung des Patienten war auf deurochirurgischen
Intensivstation nicht moéglich, der Isolationsbeheveurde durch rotes Klebeband
auf dem Ful3boden gekennzeichnet.

- Besucher missen sich vorher beim Pflegepersonaleldem und missen
eingewiesen werden in das hygienische VerhaltenUmgang mit MRSA
positiven Patienten, z.B. hygienische Ha&ndedesiidiek Handschuhe,
Mundschutz etc.

- Bei MRSA missen alle Personen einen Kittelwvechseh@hmen, wenn sie den
Raum betreten

- Beim Absaugen der Patienten ist zusatzlich eineit3bhille zu tragen

- Die Entsorgung von Abfallen etc. ist in dichten Bkérn oder wasserdichten

Plastiksacken vorzunehmen
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hinaus erfolgen patientenbezogene mikrogisthe Untersuchung (nhach

Rucksprache mit dem Institut fir Medizinische Mili@ogie und Immunologie):

MRSA Screening bei allen Neuaufnahmen.

bei Wiederaufnahme und bei bekannter MRSA Anamnese

bei Aufnahme aus Einrichtungen mit bekannten, vdéiau endemisch

vorkommenden MRSA ( z.B. Dialyse, Intensivstatibinder mit hoher MRSA

Préavalenz wie USA, England etc)

Abstriche von Nasen Rachen, allen KatheterspitBamineum sowie Urin und
Liquor. Kulturen aller intensivmedizinisch behardelPatienten bei Aufnahme

und zweimal wdchentlich (Montags und Donnerstags)

Bei der Pflege des MRSA positiver Patienten isgéoldes zu beachten:

taglich mit antiseptischer Seife (Primasept ® M&dhilke & Mayr GmbH)
waschen, inkl. Haarwasche

tagliche Bett- und Nachtwasche, Utensilien zur Kbpflege wechseln (z.B.
Waschlappen)

personliche Gegenstande im Zimmer belassen, dasiren ( z.B. Brille)

infizierte Hautstellen einmal taglich Uber 5 Tage @ctenisept (Schilke & Mayr
GmbH) behandeln

evtl. vorhandene Trachealkanilen des Pat. mit RestdAntiseptica chem.

pharm. Produkte GmbH) zu desinfizieren und reinigen

Folgende Maflinahmen sind bei Verlegung/ TransgsRétienten zu beachten:

Transporte auf strenge Indikationen beschréanken
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kleinere Eingriffe moglichst im Patientenzimmer chitihren

Station oder Klinik in die der Pat. verlegt wirduss vorher umfassend informiert
werden

Beim Transport in der Klinik und nasopharyngealesiBdlung erhalt der Pat.
einen Mund — Nasen Schutz

Transport nicht im als kontaminiert anzusehendentt, Bieische Bett und
Kdrperwasche

Wunden dicht abdecken

Bei Broncho-/Endoskopie Mund — Nasen Schutz undi@ohille verwenden
Untersuchungs- und Transportliege desinfizieren

bei anstehender OP Pat. ans Ende des OP Prograetnes,sdamit nachher

anschlieRend desinfiziert (s.u.) werden kann

Grundsatzliche organisatorische Malinahmen sind:

Sollte der/die Pat./in vor dem bekannt werden dBS¥ Besiedlung/Infektion in
einem Mehrbettzimmer untergebracht worden seinseiniei allen Mitpatienten

regelmafig mikrobiologische Untersuchungen durditgefverden.

Allgemeine Desinfektionsmal3nahmen fur das Patientener sind:

Die im Hygieneplan festgelegten Desinfektionsmafrmah sind konsequent
durchzufuhren

mindestens tégliche Scheuer-Wisch Desinfektionr gllgientennahen Flachen,
Fussboden und Nasszelle mit zimmerbezogener Dé&sorislosung und

Tlchern, die nicht zur Reinigung anderer Zimmemegrdet werden dirfen
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- alle Kontaktflachen von am Pat. benutzten Gerasefort nach dem Einsatz
desinfizieren

- nach Entlassung des Patienten sind Bettdecke, Kissel Vorhange in die
Wascherei zu geben, Desinfektion mit Bettgestediristze und Nachttisch

- Transport  von Instrumenten in geschlossenen Behalte zur

Desinfektionsabteilung

Fir die Mullentsorgung gilt:
- Abfélle sind als infektiose Krankenhausabfélle ntsergen ( Sacke im Zimmer
verschliel3en)
- Wascheentsorgung:
- Wasche, Handtucher, Schmutzkleidung usw. werdefdoken eingesammelt,

desinfizierende Reinigung in der Krankenhauswasther

Zu den spezifischen MalRnahmen/ praktizierten Vaegetveisen auf der Neurochirurgischen

Intensivstation gehoren zuséatzlich folgende Punkte:

1. Bei allen MRSA Infektionen und oder zeitgleichenysatzlichen bakteriellen
Infektionen wurde eine systemische antibiotischerd@pie nach Antibiogramm verabreicht,
d. h. in dieser Studie Vancomycin in allen FallBre Antibiotische Therapie wurde nach drei
negativen Abstrichen/Kulturen an aufeinander fotggn Tagen, nach dem unter 1.
dargestellten Algorithmus beendet. Ebenso wurde WMERSA Kolonisation ohne

Infektionszeichen die antibiotische Therapie beende
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2. Ein Patient wurde nur als MRSA frei angesehen, wenmach
antibiotischer/antiseptischer Behandlung drei negafbstriche/Kulturen an aufeinander

folgenden Tagen erzielt wurde.

3. Ergebnisse

3.1 Jahrliche Inzidenz von MRSA von 1992 - 2003

Von den 10.207 Patienten wurde mit dem oben daefifest Algorithmus bei 60 Patienten
ein positiver MRSA Nachweis erbracht. Tabelle ijtzdie jahrliche Inzidenz von MRSA bei
allen neurochirurgischen Intensivpatienten von 1992003. Vor 1992 wurde eine noch
hohere MRSA Inzidenz beobachtet. Nach Etablieruegyreuen Protokolls, d.h. von 1993 —

2003, wurde nie mehr als ein MRSA positiver Patarftder Intensivstation betreut.

Tabelle 1:

Jahrliche Inzidenz von MRSA bei allen neurochiracgien Intensivpatienten von

1992 — 2003
Anzahl der _
h ) Anzahl der MRSA Inzidenz von MRSA
Jahr Patienten auf der N _ _
positiven Patienten in Prozent
ICU
1992 794 20 2,52
1993 840 7 0,83
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Anzahl der .
h ) Anzahl der MRSA Inzidenz von MRSA

Jahr Patienten auf der N _ _

positiven Patienten in Prozent

ICU

1994 954 0 0
1995 979 0 0
1996 855 2 0,23
1997 744 3 0,40
1998 811 3 0,36
1999 856 5 0.58
2000 829 6 0.72
2001 939 5 0.53
2002 997 4 0.40
2003 979 5 0.51
Total 10207 60 0,59

Die Inzidenz nach Einfuhrung des Protokolls von392003 betrug 0,41%.

Ein signifikanter Unterschied g 0,05 stellte sich in der mittleren Liegedauer def

Intensivstation zwischen MRSA negativen Patiemteih 3 + 12 Tage und den MRSA

positiven Patienten mit 17 £ 7 Tage dar (t-Tesh.Ptozent der MRSA positiven Patienten

hatten eine mittlere Liegedauer von weniger als Tagen.
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Im Folgenden wird die Patientengruppe mit positivBlIRSA Nachweis (nh = 60) genauer

analysiert.

Das Durchschnittsalter betrug 61 £ 17 Jahre (n w@blich und n = 36 mannlich).

3.2 Neurochirurgische Erkrankungen mit Therapie derMRSA positiven Patienten

Alle Patienten wurden aufgrund einer neurochiraiges Erkrankung aufgenommen, 54

wurden operativ und 6 konservativ behandelt (Tak)!

Tabelle 2:

Neurochirurgische Erkrankungen und Therapie der MRGSsitiven Patienten

Neurochirurgische Erkrankung Therapie Anzahl
Hirntumor Resektion 14
Subdurales Hamatom Evakuation 20

Clipausschaltung

Subarachnoidalblutung 12
des Aneurysmas

Evakuation n =4

Intracerebrale Blutung 5
Konservativn =1

Arteriovendse Malformation Resektion 2

Laminektomie n = 2

Ossare Wirbelsaulenmetastasen 7
Konservativn =5

Im Rahmen des Aufenthaltes auf der Intensivstatiarssten 64% (n = 38) der MRSA

positiven Patienten fir 11 + 9 Tage kunstlich bedtmerden. Diese Patienten hatten eine
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deutlich hohere Mortalitdt, unabhéangig von der pehirurgischen Erkrankung. Die

Gesamtmortalitéat der untersuchten Gruppe lag béb 1@ = 10) wobei nur einer dieser

Patienten nicht beatmungspflichtig war. Lediglich Batient mit einer schweren Pneumonie
bei einer MRSA Co-Kolonisation starb im septiscisehock.

Eine Stammtypisierung wurde in den ersten JahrenStelie noch nicht durchgefihrt, so
dass nur bei 25 Patienten hierzu Daten vorliegaélle 3). Die Stiddeutsche Variante fand
sich in dieser Untergruppe am haufigsten. Wegenirdermpletten Datenlage wurde dieser

Parameter nicht weiter in dieser Arbeit untersucht.

Tabelle 3:

MRSA Subtyp ermittelt durch Phagen — Typisierung

MRSA Subtyp nach Anzahl
Phagen — Typisierung
Nett/Jenne 2
Suddeutsche Variante 17
Lybische Variante 1
Chirurgische Variante 1
Thibinger Typ 2
Unbekannter Typ 2
Gesamt 25
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3.3 Lokalisation von MRSA Infektion und Kolonisation

Von allen MRSA positiven Patienten (n = 60), wai@% in Nase und Rachen kolonisiert,
obwohl alle Patienten ab dem 3. Tag antiseptisttanasal mit Octenidine hydrochloride
behandelt wurden. Mehr als die Halfte der MRSA toesn Patienten n = 15, litten zuséatzlich
unter meist pulmonalen Infektionen, wobei MRSA i8 Eallen als Co — Kolonisation

nachgewiesen und entsprechend dem oben dargestélig@rithmus wie eine Infektion

behandelt wurde.
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* Mehrere Lokalisationen waren bei n = 33 Patieatebeobachten

Die Eradikation von MRSA gelang bei 16 Patienterhmgad der intensivmedizinischen
Behandlung. Bei 56% (n =34) bestand weiterhin difwonisation zum Zeitpunkt der

Entlassung von der Intensivstation. Eine Infekthstand bei keinem der Patienten zum
Entlassungszeitpunkt. Zehn Patienten starben, webgjlich einer an einer Pneumonie mit

MRSA als Co Kolonisation im septischen Schock \&tst
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4. Diskussion

4.1 Inzidenz von MRSA auf der neurochirurgischen ltensivstation

In der vorliegenden retrospektiven Arbeit wurde ldizidenz von MRSA positiven Patienten
der neurochirurgischen Intensivstation, vor und hna&infihrung eines neuen
Hygieneprotokolls untersucht. In den Jahren 199226103 sind 10.207 Patienten auf der
neurochirurgischen Intensivstation behandelt word®#a Inzidenz von MRSA Kolonisation
und Infektion sank vor der Einfihrung des Protaketbn 2,5% auf Werte zwischen 0% und
0,8%. Die mittlere jahrliche MRSA Inzidenz tber déntersuchungszeitraum von 11 Jahren
betrug 0,41%. Dies steht im Gegensatz zu der irLderatur angegebenen MRSA Inzidenz
von bis zu 40% auf chirurgischen Intensivstatiof@astmeier et al., 2004). In der bisher
einzigen Studie Uber ausschlie3lich neurochiruhgisPatienten beschreibt Gnanalingham
ebenfalls eine hdhere Inzidenz von bis zu 25% v&BM positiven Fallen (Gnanalingham et
al., 2003).

Das mittlere Alter lag bei den MRSA positiven Paten in dieser Arbeit tber 60 Jahren und
entspricht damit den in der Literatur beschriebeaten (Peltroche Llacsahuanga und
Haase, 1998). Ein Zusammenhang besteht zwischehiegedauer des Patienten auf der
Intensivstation und einer MRSA Infektion/Kolonigati Bei den MRSA positiven Patienten
ist die Liegedauer signifikant erhoht. Dies zeigtereits Ibelings und Bruining in ihrer
Studie (Ibelings und Bruining, 1998; Theaker et 2001). In der vorliegenden Studie wurde
dies ebenfalls bestétigt, die Liegedauer der MR8sitiven Patienten betrug 17+7 Tage, die
der MRSA negativen Patienten 3+12 Tage. Trotz deteritigen Studienlage ist ein kausaler

Zusammenhang zwischen Liegedauer und positiven MR&&Ehweis nur schwer zu
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beweisen.

Der Aufenthalt auf einer chirurgischen Intensivistatist als eigenstandiger Risikofaktor fur
eine MRSA Kolonisation/Infektion zu nennen (Gasteneet al., 2004). Gnanalingham
bestatigte dies fur eine neurochirurgische Intestaiion. In der vorliegenden Studie, als auch
in der Literatur, ist die (Multi) - Morbiditat alRisikofaktor identifiziert worden (Graffunder
und Venzia, 2002). Beim neurochirurgischen imtem&dizinischen Krankengut kommt
noch ein anderes Risikoprofil hinzu, da zusatziicht kardiopulmonalen Indikation. eine
gestorte Bewusstseinslage eine Intubation und Resphehandlung notwendig macht
(Pankin und Geldner, 2000). Dies bedeutet, dass@ieochirurgische Grunderkrankung zu
einem pradisponierenden Faktor fir eine MRSA Kdation/Infektion wird.

In der vorliegenden Studie bestétigte sich, dasdvibrtalitat bei beatmeten Patienten héher
ist, als bei nicht beatmeten Patienten. Die Mdgatlder untersuchten MRSA positiven

Patienten lag bei 17%, wobei nur 1 Patient davohtrbeatmet war.

4.2 Lokalisation von MRSA

Fir die Kolonisation mit MRSA sind besonders dies®laaber auch der Rachen und der
Perinealbereich als Pradilektionsstellen zu ner{ifdunytmans et al., 1999). Dies stimmt mit
den Ergebnissen der vorliegenden Studie UbereidelirB8% der MRSA positiven Patienten
in Nase und Rachen kolonisiert waren. In der vgdieden Studie war der Nachweis in der

Leiste die zweithaufigste Lokalisation.

Der Kolonisation mit MRSA kommt eine wichtige Bedigug zu. Es konnte wissenschaftlich
bewiesen werden, dass MRSA-Trager eine signifilkenhibhte Infektionsrate mit diesem
Keim erleben. Bei MRSA kolonisierten Patienten geden typische Selbst-Infektionen im

Rahmen von chirurgischen Eingriffen, der Hamodiaysner Beatmung, einer i.v.-Katheter-
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Sepsis oder einer Sepsis bei HIV/AIDS oder anddfenmen der Immunsuppression
(Kluytmans et al., 1999; Muder et al., 2000; Roghned al., 1998). Jerning bestétigt mit
seiner Studie, dass Patienten mit einer nasalenAMIR8onisation auf Intensivstationen ein
erhohtes Risiko fir eine Bakteridmie zeigten, dierticht rechtzeitiger Behandlung mit einer
schlechteren Prognose einhergeht. (Jernignan et1885; Pujol et al.,, 1996). In der
vorliegenden Studie wird dies ebenfalls bestat@% der Patienten, die an einer MRSA

Infektion erkrankten wiesen eine vorherige Koloti@aim Nasen/Rachen Raum auf.

Bei den MRSA Infektionen war die MRSA bedingte Pmenie mit 36% am Haufigsten. In
der Literatur ist dies ebenfalls beschrieben (Shma Ying, 2006). Beatmungsassoziierte
Pneumonien, katheterassoziierte Sepsis-Félle uttteiemassoziierte Harnwegsinfektionen,
werden ebenfalls von Gastmeier et al. als haufigistektionen durch MRSA auf einer
Intensivstation erfasst. Erstaunlich ist hier, desHautinfektionen nur einen geringen Anteil

ausmachen (Gastmeier et al., 2003) (Jernigan, &C4l3).

4.3 Therapie und Eradikation

Neben der frihen Identifizierung der MRSA positiv&atienten, ist eine restriktives
Antibiotikaregime obligatorisch. Dies hat z.B. irdilemark zu einer Reduktion der MRSA
Inzidenz im stationaren Bereich von 20%, auf heage 1% gefihrt (Zinn und Tabori,
2004). Bei einem restriktiven Antibiotikaregime Is®lzun&chst zwischen einer Kolonisation
und einer Infektion mit MRSA unterschieden werden.

Wendt et al. geben eine genaue Definition zu degriBen Kolonisation und Infektion

(Wendt et al., 1999):

Kolonisation
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Besiedlung eines Individuums mit einem Mikroorgamis, wobei sich der Mikroorganismus

aktiv vermehren kann. Es kommt zu keiner manifebtégktion an der Besiedlungsstelle.
Infektion:

Besiedlung eines Individuums mit einem Mikroorgamis und einer lokalen oder

generalisierten entziindlichen Reaktion des bes@mudakroorganismus auf diesen Erreger.

Zu einem restriktiven Antibiotikaregime gehdrt dgnsatz eines intranasalen Antibiotikums.
In der Literatur findet man als etablierte NasemsaMupirocin (Dziekan und Daschner
2001). Zur Eradikation von MRSA bei nasaler Besiadl wird das Lokalantibiotikum

Mupirocin seit 1985 eingesetzt. Aber auch hiergsteiurch die haufige Benutzung dieses
Antibiotikums die Mupirocinresistenz bei MRSA amng slass vor seinem Einsatz eine
Empfindlichkeitstestung und der Gebrauch diskutiesterden sollte. Die ersten

mupirocinresistenten MRSA wurden bereits 1987 aref3@ritanien, spater aus den USA und
dann weltweit berichtet (Alarcon et al., 1998; Aidiet al., 1998; Irish et al., 1998; Layton et
al., 2005; Rahmann et al., 1990; Vasquez et aDORO0Der aktuellen Datenlage folgend,
wurde bei den in der hier vorgestellten Studie bhdkden Patienten Octenidine
Hydrochloride als intranasales Antiseptikum einggtseDie antiseptische Wirkung von

Octenidine Hydrochloride bei MRSA Patienten wurde die Ganzkdrperwaschung bereits

nachgewiesen (Rohr et al., 2003).

Der antiseptische Effekt der Ganzkorperwaschungualerstiitzender Therapieansatz zur
MRSA Sanierung wurde ebenfalls vom Robert-Koch#uastals sinnvolle Erganzung
empfohlen. Zum einen um die Dauer der Isolierung zmsétzlicher Hygienemal3nahmen zu
verkirzen, zum anderen das Risiko endogener loiedti zu verringern (Kommission fir

Krankenhaushygiene und Infektionspravention am RIQD9). Dieser Studienlage folgend,
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wurden die MRSA positiven Patienten einer taglich€rctenidine Hydrochloride
Ganzkorperwaschung unterzogen.

Klinisch manifeste MRSA Infektionen erfordern eisgstemische antibiotische Therapie
nach Antibiogramm (Daschner und Schumpelick, 20@ykopeptide sind das Mittel der
Wabhl zur systemischen Therapie von InfektionenMRRSA. Glykopeptide wie Vancomycin
und Teicoplanin sind jedoch durch einige Nachtajlekennzeichnet. Sie haben einen
ausgesprochenen toxischen Wirkbereich (nephro-toxigzch), die Applikation ist nur
parenteral moglich und ist zudem relativ kostsgi€Martin et al., 1993). 1997 wurde das
erste Mal in Japan und in den USA von einer Intelifireesistenz von MRSA gegen
Glykopeptide (Vancomycin-intermediate Staphylocaccaureus — VISA) berichtet
(Hiramatsu et al., 1998; Johnson et al., 1998).zKuZeit spater wurden auch in zwei
deutschen Krankenh&usern VISA-Stamme isoliert (RKRB8). Aufgrund der progredienten
Resistenzentwicklung von MRSA gegenluber den Glygbgantibiotika muss Uber neue
Antibiotikatherapien nachgedacht werden.

Um der Resistenzentwicklung entgegenzuwirken istvarantwortungsvoller Umgang mit
den zu Verfigung stehenden Antibiotika erfordetlich

Zu den empfohlenen Richtlinien in Bezug auf eindibamtische Therapie bei MRSA
positiven Patienten nach dem RKI (Robert —Koch#ugtgehoren:

Bei systemischen Infektionen mit MRSA sollte immdRicksprache mit einem
Infektiologen/Mikrobiologen gehalten werden, um esin unsachgemafen Gebrauch von
Reserveantibiotika zu verhindern. Bei schweren Kindeen: zlgiger Einsatz eines
Glykopeptid-Antibiotikums (Vancomycin/Teicoplaniny.

Bei leichteren Infektionen: mogliche orale Applikat von Rifampicin in Kombination mit

Fusidinsaure p.o.
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In der vorliegenden Studie wurde die antibiotistherapie mit Vancomycin betrieben. Nach
mikrobioligischem Antibiogramm erwiesen sich alledger Vancomycin sensibel.

Bei 6 Patienten wurde unter Anwendung der HygieoigpollmalRnahmen eine Eradikation
von MRSA erreicht. Dreizehn Patienten wurden mit 3ARpositivem Nachweis in andere
Krankenhduser verlegt. Sechs Patienten starben eméhihres Aufenthaltes auf der
Intensivstation, wobei ein Patient an den FolgerereMRSA assoziierten Pneumonie mit
nachfolgender Sepsis verstarb. Die anderen funkman starben unabhangig von ihrer

MRSA Infektion.

4.4 Hygienerichtlinien bei MRSA Nachweis

Bei den identifizierten Risikofaktoren ist es nuedingt mdglich einen Einfluss auf die
MRSA Inzidenz zu nehmen. Umso wichtiger ist eskstrHygienerichtlinien in Form eines
Hygieneprotokolls auf einer Intensivstation eindtdra In zahlreichen Studien ist unter den
obligat einzuhaltenden Hygienerichtlinien die Isaling MRSA positiver Patienten genannt.
Wie auch schon durch Ziegler beschrieben, flhrtee eminimal Isolierung in der
vorliegenden Studie zu keiner hoheren Inzidenzg|Breet al., 2004). Bei einer minimalen
Isolierung wird der MRSA positive Patient nicht iRinzelrdumen oder Kohorten
untergebracht, sondern der Isolationsbereich bezsieh auf den Patienten in seinem Bett,
inklusive seiner unmittelbaren Umbebung. In derliegenden Studie ist die Tatsache das
zeitgleich nie mehr als ein positiver MRSA Patianf der Intensivstation behandelt wurde,
eine modgliche Hypothese fir die trotzdem niedrigazidenz. Nach aktuellen
Hygienerichtlinien sollte der MRSA positive Patigatloch, wenn mdglich, in Einzelraumen
isoliert werden. Ein weiterer wichtiger Punkt fline niedrige MRSA Inzidenz ist die friihe

Erkennung einer MRSA Kolonisierung/Infektion nachfdahme des Patienten. Dieser Punkt
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des Hygienemanagement, erreicht durch ein Screéhtgkoll, wird ebenfalls vom German
Nosokomial Infektion Surveillance System (KISS)ws® vom RKI (Robert-Koch-Institut)

empfohlen. In der vorliegenden Studie wurden 76%MIRSA positiven Patienten innerhalb
der ersten vier Tage nach Aufnahme identifiziert. dnderen Studien zeigte sich der
Zeitpunkt der Identifikation, unter Anwendung einesutinemafiges mikrobiologischen
Screening bei Aufnahme und zweimal wdchentlichnéddis innerhalb der ersten 3t1 Tage
(Hornberg et al.,, 2001; Kipp et al., 2004). Durclesgs Screening Protokoll bei
Intensivpatienten findet eine frihe Identifizierudgr MRSA positiven Patienten statt, so
dass die nosokomiale Infektionsubertragung verringeerden kann (Muckley und

Diefenbeck, 2005).

4.5 Kosten

Im Rahmen der aktuellen Empfehlungen zur EinfUhrenges Screening Protokolls auf
Intensivstationen, darf heutzutage keinesfalls &asten/Nutzen Analyse ausbleiben. Einer
der wichtigsten Grunde fir die rege wissenscha#liDiskussion und Forschung auf diesem
Gebiet ist der zunehmende Kostendruck auf die Keahduser. Die Pravention nosokomialer
Infektionen stellt die wahrscheinlich wirtschaftiste Losung des Problems dar. Galt bis in
die ersten Jahrzehnte des letzten Jahrhundertsalem die hohe Sterblichkeit in den
Krankenh&ausern als Motivation fur die Anstrengungehdem Gebiet der Infektiologie, ist
es heute im zunehmenden MalRe der Zwang Einsparwwgeanehmen zu missen. Neben
den zusatzlichen Belastungen des Patienten, deh dume nosokomiale Infektion verursacht
werden, entstehen nicht zu unterschatzende Kostdie, die Finanzierung des
Gesundheitssystems belasten. Von Martone et atemuiiir die USA zusatzliche Kosten in

Hohe von 4,5 Milliarden US $ pro Jahr angegebenr{df@ et al., 1992). Bei diesen Zahlen
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handelt es sich um die gesamten, fur die Volkseldé entstehenden Kosten. Zum einen die
direkten Kosten die aus der Behandlung des Patieesailtieren, zum anderen die indirekten
Kosten, die aus dem Verlust der Arbeitskraft, dezuSreinahmen und weiterer fur die
Gesellschaft wichtiger Faktoren resultieren.

Geldner zeigte in seiner Studie das es pro MRSAeRtaauf einer Intensivstation zu einem
taglichen Mehrkostenaufwand von 1622 € kommt (Galdet al., 1999). Zusammenfassend
ist zu sagen, dass die Screeningprogramme zurifidemting unerkannter MRSA Trager
effektiv sind. Sie tragen zur Senkung der MRSA-(fagung bei und reduzieren die

Liegedauer, wodurch Kosten vermindert werden(Byrb@94).

4.6 Bedeutung der Handedesinfektion

Neben der Identifizierung von Risikofaktoren, Isma des Patienten, sowie einer topischen
und systemischen Antibiotikatherapie, ist die Hanydgene des Personals und der Besucher
eine der wichtigsten MaRnahmen zur Verhinderungréiferbreitung von MRSA (Gastmeier
et al., 2003; Pittet et al., 2000).

Einmal in eine medizinische Einrichtung eingebragbtbreitet sich der multiresistente Keim
zumeist Uber die voriibergehend kontaminierten HaledeKrankenhauspersonals. Aber auch
die Ubertragung durch Besucher im Krankenhaus dsilich. Diese Infektionskette entsteht
entweder durch den Kontakt mit besiedelten Patentder durch den Kontakt mit
kontaminierten Gegenstanden. Die Transmission v&SM in einem Krankenhaus kann
zusatzlich Uber die zwischenzeitlich kolonisieridasenvorhofe aller Mitarbeitergruppen auf

die Patienten erfolgen (Mulligan et al., 1993).

Es konnte nachgewiesen werden, dass MRSA bei féétemygienische Handedesinfektion

fur Stunden auf den H&nden des medizinischen Passdiberleben kann (Martin et al.,
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1993). Die Moglichkeiten der Verbreitung von MRSAdiner Behandlungseinheit sind daher
gut nachvollziehbar und konnten in klinischen Ustiehungen wiederholt beobachtet

werden.

Thompson et al., berichten von einer Abteilung,der ein neu eingefihrter MRSA in
wenigen Wochen 5 bis 10% aller stationaren Patientelonisierte bzw. infizierte

(Thompson et al., 1982).

Die endemische Ausbreitung von MRSA konnte von alegesienen Autoren dokumentiert
werden. Locksley et alberichten detailliert von einer 15 Monate wahren@amemie in

einem amerikanischen Lehrkrankenhaus (LocksleY,,et@82). Retrospektiv konnte der Weg
von der Verbrennungsabteilung, Uber die Intendiistain die verschiedenen anderen
Abteilungen dieses Hauses nachvollzogen werdenlieBtibh wurden in diesem Fall 34

Patienten mit MRSA kolonisiert und 27 infiziert,.vdenenl? starben (Locksley et al., 1982).

Die oben genannten Untersuchungen verdeutlicheh,walch einfache Art und Weise
MRSA-Stamme in eine Behandlungseinrichtung Einzalteh und dabei durch ihre klinische
Inapparenz unentdeckt bleiben kénnen. Obwohl isatieStudie nie mehr als ein MRSA
positiver Patient gleichzeitig behandelt wurde nidfezierte man 76% der MRSA positiven
Falle frihestens 48 Std. nach Aufnahme. Um diesBkiionsweg nachzuvollziehen, reichen
die Daten dieser Studie leider nicht aus. Falls sicweiteren Studien &hnliche Phdnomene
zeigen, sollte Uber die Einfuhrung eines regelnme&Rigcreenings des Personals nachgedacht

werden.
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4.7 Ausblick

Der Missbrauch bzw. inaddquate Gebrauch von amtohigllen Substanzen scheint der
groRe Selektionsfaktor zu sein, der dem MRSA beimerlébenskampf im antimikrobiellen
Milieu den Vorzug gegeniber den Antibiotika-sersiblArtgenossen gibt (Ayliffe et al.,

1997).

Immer wieder haben sich besiegt geglaubte pathodéziene gegen neu entwickelte

antimikrobielle Substanzen mit der Bildung neuesiBenz-Mechanismen zur Wehr gesetzt.
Darwin und Wallace (1859) pragten mit der zentradrssage ihrer Evolutionstheorie den
Ausdruck ,Survival of the fittest®. Die naturlictgelektion scheint bei den Mikroorganismen
unter dem Selektionsdruck der Breitspektrumantikeodlirekt vor unseren Augen abzulaufen

(Rao, 1998)

Waéhrend in anderen Bereichen der Medizin z.b. kailderzerkrankungen und chronischen
Erkrankungen oder den antiretroviralen Medikameriterden letzten Jahren viele neue
Erkenntnisse gesammelt werden konnten, war daschiangsaufkommen im Bereich der

bakteriellen Infektionserkrankungen vergleichsweisglrig (Brundtland, 2005)

Im standigen Wettlauf der Entwicklung neuer Antiika gegen die Resistenzentwicklung
der Bakterien, hatten die Mikroorganismen genud deue Resistenzen auszubilden und so
bereiten multiresistente Keime mehr und mehr ProbleHeute begreift man, dass die
Entstehung von Resistenzen gegen antibiotische Kdedinte und der Gebrauch dieser
Antibiotika in einem direkten Gleichgewicht stehamd dies ein Wettlauf ist, der letztlich nie

gewonnen werden kann (Brundtland, 2005).
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Die Welt-Gesundheits-Organisation (WHO) hat nebemdesen Organisationen und
Fachgesellschaften diese Problematik als eine wgbdw erkannt und einen
Malnahmenkatalog zur Bekampfung der antimikrobieResistenz entwickelt (Ayliffe et al.,

1999).

Zwei Malinahmen konnen die Resistenzentwicklung mitikjiwirksam verlangsamen und

wurden bereits wissenschaftlich bewiesen:

1. Verhinderung der Ausbreitung resistenter Keint@nfache MalRnahmen (wie die
Vermeidung von Infektionsketten durch die hygiehesc H&ndedesinfektionen)
Identifizierung, Isolationspflege und Sanierung vdfeimtragern bzw. rechtzeitige
Praventivmal3nahmen vermindern nachweislich die Nétng resistenter Stamme und
kdnnen noch verbessert werden.

2. Verminderung des Selektionsdrucks: Eine selektind restriktive Gabe von Antibiotika
kann das Auftreten multiresistenter Stamme sigaiftk vermindern. Vor allem in den
Kliniken muss der unkritische Gebrauch von Breitbamtibiotika und Reserveantibiotika

vermindert werden. (Witte et al., 2003)

Konsequente Beispiele fur die Umsetzung dieser Murhsregeln gibt es bereits in
Danemark und den Niederlanden (Vandenbroucke-Gr20I34). In Zeiten des weltweiten
Transfers und der Globalisierung, durfen die Edalgsolchen relativ kleinen Nationen aber
nicht dartber hinwegtauschen, dass wir es mit eiReablem zu tun haben, von dessen

LAsung wir noch sehr weit entfernt sind.
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5 Zusammenfassung

Die vorliegende retrospektive Studie untersucht Aiswirkungen eines neu eingefiihrten
Hygieneprotokolls mit intranasaler Applikation v@cttenidine hydrochloride, auf die MRSA
Inzidenz bei neurochirurgischen Intensivpatienten.

In den Jahren von 1993 — 2003 wurde unter Verwenmdliases Protokolls eine MRSA
Inzidenz, bei 10.207 behandelten Patienten, voi?0 drreicht.

Die Durchfiihrung des Protokolls umschloss die Bdag der relevanten o.g. Infektionsdaten
der Pat. in einer EXEL Datenbank, zweimal wocheh#i Screening Untersuchungen mit
Abstrichen aus Mund, Nase-Rachen-Raum, Perineumntlishen Kathetern, inklusive
Urinproben und Liquorproben. Alle Pat. die entwedénger als 3 Tage auf der
Intensivstation lagen und/oder einen positiven MR&&hweis zeigten, bekamen Octenidine
hydrochloride Salbe intranasal appliziert. Zusélzlwurden die MRSA positiven Pat.
isloliert, im Falle von MRSA Infektionen wurde eirsgstemische, Antibiogramm gerechte
Antibiotikatherapie durchgefuhrt. Unter diesen Malfmen wurden in den Jahren von 1993 —
2003 bei insgesamt 10.207 Pat. eine MRSA Inzidemz ,41% erreicht. Im Jahr vor der
Einfuhrung des Protokolls 1992 lag die InzidenzhBR%.

FUr eine niedrige MRSA Inzidenz, vor allem auf hdgestationen, ist ein striktes
Hygienemanagement erforderlich. Als erstes ist hdie Handedesinfektion des
Krankenhauspersonals sowie des Patientenbesuchesnpnen. Regelmalige Fortbildungen
Uber neue Hygienerichtlinien und MalRnahmen sinaréefrlich. Des Weiteren beinhaltet dies
ein primares Screening der Patienten bei Aufnaltaeach regelmé&iig mindestens zweimal
pro Woche Abstriche aus Nase und Rachen, allengtath, Perineum und falls vorhandenen

Wunden. Zusatzlich sollte eine tagliche intranasa@plikation von Octenidine
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Hydrochloride (bei zunehmender Mupirocin Resistegrdplgen, ebenfalls eine Octenidine
Hydrochloride  Ganzkoérperwaschung, inklusive der ndaa Eine  systemische

Antibiotikatherapie sollte bei einer MRSA Infektiamach Antibiogramm erfolgen. Es ist
erforderlich eine MRSA-Datenbank zu pflegen, um Idi@rmationsweitergabe tiber MRSA
Patienten zwischen den beteiligten Einrichtungeoptimieren und vorbeugend tatig werden
zu kénnen.

Dieser finanzielle Mehraufwand, der dieses funkgoende Hygienemanagement mit sich
bringt, fuhrt bei einer dadurch erreichten niednigelRSA Inzidenz trotzdem zu einer

Kostenersparnis.

AbschlieRend sei ein Zitat volppleyard aus der Titel-Story des Sunday Times Magazine
vom Februar 2000 angefihrt, das die Multiresisterablematik folgendermalien

charakterisiert:

~We thought we had won the war against deadly bactBut germs have devised ingenious
ways of fighting back. Some experts say that if de’t find new antibiotics soon, an

ordinary cut in the finger will be fatal... ... wave no choice but to continue the bacterial and
viral arms race. But this time round we must rememthere are no miracle drugs and there
are no victories, only temporary respites. Forlthgs will always be out there, chanting there

monotonous mantra — survive, survive, survive. grey will.”
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