tente Staphylococcus-aureus-
Stdamme (MRSA) in Europa An-
fang der 60er Jahre auf (Abb. 1). In
Deutschland nimmt die MRSA-Rate
seit Mitte der 90er Jahre konstant zu
und betrug 2001 immerhin 20,7%
(9). Zwar sind diese MRSA-Stimme
im Vergleich zu methicillinsensiblen
Staphylococcus-aureus-Stimmen
(MSSA) nicht virulenter, sie verursa-
chen die gleichen Infektionen. Thre
klinische Bedeutung besteht in der
Resistenz gegeniiber Methicillin - in
Deutschland wird stellvertretend
Oxacillin mikrobiologisch getestet —
und allen anderen Betalaktamanti-
biotika (z.B. penicillinasefeste Peni-
cilline oder Cephalosporine), die
hdufig empirisch eingesetzt werden.
Zur Behandlung kommen in diesen
Fdllen nur noch Glykopeptidantibio-
tika wie Vancomycin oder Teicopla-
nin bzw. die Kombination Quinu-
pristin/Dalfopristin (Synercid®) oder
der bisher einzige Vertreter der
neuen Substanzklasse der Oxazoli-
dinone Linezolid (Zyvoxid®) infrage.
2002 wurde erstmals ein van-
comycinresistenter Staphylococcus-
aureus-Stamm (VRSA) als Infek-
tionserreger bei einer Patientin mit
Diabetes mellitus nach wochenlan-
ger Therapie mit Vancomycin isoliert
(2). Auch gegen die beiden anderen
Therapieoptionen sind bereits resis-

E rstmals traten methicillinresis-
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Aus der initialen asymptomatischen Kolonisation mit methicillinresistenten Staphylococcus-
aureus-Stiimmen (MRSA) entstehen hdufig Infektionen, die bei Sepsis und Wundinfektion im
Vergleich zu methicillinsensiblen Staphylococcus-aureus-Stdmmen (MSSA) mit einer signifi-
kant héheren Letalitéit assoziiert sind. Hdlt man jedoch validierte HygienemafSnahmen konse-
quent ein, ldsst sich die Ubertragung im Krankenhaus vermeiden. Da zudem ein kausaler Zu-
sammenhang zwischen der Hdufigkeit der Gabe von Antibiotika und der MRSA-Nachweisrate
besteht, ist ein rationaler und streng indizierter Umgang mit dieser Substanzklasse notwendig,
um einer weiteren Zunahme entgegenzuwirken. Am Universitdtsklinikum Aachen wurde da-
her 1998 eine klinische Infektiologie etabliert: Mithilfe der Einfiihrung eines infektiologischen
Konsiliardienstes, schriftlichen Antibiotikaleitlinien und klinisch-infektiologisch orientierten
Fortbildungsveranstaltungen wurde daraufhin die Indikation fiir eine antimikrobielle Therapie
strenger und hdufiger addquat gestellt. Dies wiederum reduzierte die Selektion und Induktion
multiresistenter Erreger und hielt die MRSA-Rate konstant niedrig. Damit konnten auch die
durchschnittliche Therapie- und Liegedauer signifikant reduziert werden - insbesondere unter
Beriicksichtigung der DRGs bedeutet dies ein erhebliches Sparpotenzial. Zudem iiberstiegen die
Einsparungen an direkten und indirekten Antibiotikakosten die zuscitzlichen Personalkosten
bei Weitem, auch unter dem Kosten-Nutzen-Aspekt war diese MafSnahme also effektiv.

tente Isolate bekannt. Da in naher
Zukunft nicht mit der Entwicklung
neuer Antibiotikasubstanzklassen
mit Aktivitdt gegen Staphylokokken
oder mit weiteren Vertretern der viel
versprechenden Oxazolidinone zu
rechnen ist, droht die Gefahr, dass ei-
ner der hdufigsten und virulentesten
nosokomialen Erreger gegen samtli-
che zurzeit zur Verfiigung stehenden
Antibiotika zunehmend resistent
wird. Vor Einfiihrung der Oxazolidi-
none vor etwa drei Jahren bestand
dieses Szenario bereits bei Entero-
kokkenstimmen, die gegen Vanco-
mycin, Teicoplanin und Quinupris-
tin/Dalfopristin resistent waren.

Zwischen dem haufigen Einsatz
von Antibiotika und der Induktion
bzw. der Selektion multiresistenter
Erreger — wie beispielsweise MRSA
- besteht ein kausaler Zusammen-
hang (5, 6, 7). Daher beeinflusst ein
streng indizierter Einsatz und der
rationale Umgang mit Antibiotika
die weitere epidemiologische Ent-
wicklung multiresistenter Erreger
entscheidend. Selbstverstdndlich
ist die Einhaltung sinnvoller und
erwiesener krankenhaushygieni-
scher MaBnahmen zur Vermeidung
der Ubertragung und Ausbreitung
im Krankenhaus ebenfalls essen-
ziell.
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Klinische Bedeutung von

MRSA-Infektionen

Staphylokokken sind Bestandteil
der physiologischen Flora des Men-
schen: Etwa 20% der Bevodlkerung
sind standig, ungefdahr 60% tempordr
mit S. aureus kolonisiert (1). Wird
durch Gabe entsprechender Antibio-
tika ein Selektionsdruck ausgeiibt,
so sind Staphylokokken in der Lage,
durch den Erwerb von Genen oder
Mutationen vergleichsweise schnell
eine Resistenz zu entwickeln. So
werden initiale MSSA-Trdger zu
MRSA-Trdgern.

Im Rahmen einer Studie an 209
Patienten mit erstmaligem MRSA-
Nachweis entwickelte sich beispiels-
weise bei 29% der Patienten aus der
initialen MRSA-Besiedlung im wei-
teren Verlauf eine Infektion mit dem
molekularbiologisch identischen
MRSA-Stamm (10). Engemann et al.
konnten zeigen, dass postoperative
Wundinfektionen mit einer signifi-
kant hoheren Letalitdt assoziiert wa-
ren, wenn sie durch MRSA und nicht
durch MSSA verursacht waren (4).
Auch bei Sepsis-Patienten war die
Letalitdt in diesem Fall signifikant
hoéher, so das Ergebnis einer Meta-
analyse (3).

Die Autoren beider Arbeiten
diskutieren als Ursache der erhéh-
ten Letalitdit MRSA-assoziierter
Infektionen eine schlechtere anti-
mikrobielle Aktivitit von Vanco-
mycin im Vergleich zu Betalaktam-
antibiotika mit Staphylococcus-
aureus-Wirksamkeit (z.B. Flucloxa-
cillin oder Erstgenerationscepha-
losporine). Aber auch eine inada-
quate initiale empirische Therapie
erhoht die Letalitdt der Patienten,
nur in den wenigsten Fillen wurde
in beiden Studien eine kalkulierte
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Therapie initial mit einem Glyko-
peptidantibiotikum begonnen.

Doch MRSA-Infektionen sind
nicht nur von klinischer, sondern
auch von finanzieller Bedeutung. So
belegt eine aktuelle Studie, dass in
den Jahren 1999 und 2000 im Uni-
versitdtsklinikum Gief3en die tdgli-
chen Mehrkosten fiir einen MRSA-
Patienten aufgrund der notwendi-
gen HygienemalRnahmen 372 Euro
(bzw. 9261 Euro pro MRSA-Fall) be-
trugen (8).

Implementierung einer

klinischen Infektiologie

Der Anteil einer inaddquaten
Antibiotikaprophylaxe und -thera-
pie an der Entwicklung von Resis-
tenzen betrdgt zwischen 20 und 30%
(12, 13, 17). Wie wichtig eine klini-
sche Infektiologie ist, das belegen
aber auch weitere Studienergeb-
nisse: Denn eine friihzeitige und
addquate antimikrobielle Therapie
reduziert die Letalitdt bei lebensbe-
drohlichen Infektionskrankheiten
signifikant (11), ein inaddquater
oder nichtindizierter Einsatz von
Antibiotika ist dagegen mit einer
héheren Letalitdt assoziiert (15).

Intensivstation

Vor diesem Hintergrund wurde
in Aachen Anfang 1998 ein klinisch
infektiologischer Konsiliardienst auf
zundchst fiinf Intensivstationen
etabliert. Seit Ende 2001 werden sie-
ben der neun Intensivstationen des
Universitdtsklinikums Aachen infek-
tiologisch betreut. Ziel war es, den
Einsatz antimikrobieller Substanzen
zu optimieren, um so deren Neben-
wirkungsrate sowie die Haufigkeit
multiresistenter Erreger zu senken -
gleichzeitig sollten die Aufwendun-

gen fiir Antibiotika verringert wer-
den.

Im Rahmen der Oberarztvisite
wurden zusammen mit einem in-
fektiologisch geschulten Mitarbei-
ter des Zentralbereichs fiir Kran-
kenhaushygiene ein- bis zweimal
wochentlich die Indikation aller
Antibiotikatherapien besprochen.
Bei der Wahl der Substanzen wurde
das zu erwartende Erregerspek-
trum unter Beriicksichtigung der
aktuellen lokalen Resistenzsitua-
tion bertiicksichtigt. Die Dosierung
wurde an eventuelle Organinsuffi-
zienzen adaptiert, und die Thera-
piedauer entsprechend den Emp-
fehlungen der Paul-Ehrlich-Gesell-
schaft auf sieben bis zehn Tage be-
grenzt (16). Aktuelle mikrobiologi-
sche Befunde des Instituts fiir Me-
dizinische Mikrobiologie des Uni-
versitdtsklinikums Aachen wurden
patientenspezifisch interpretiert
und mogliche erregerspezifische
Therapieumstellungen diskutiert.
Eine frithe Oralisierung von Anti-
infektiva ist bei Patienten auf Inten-
sivstationen im Gegensatz zu Pa-
tienten auf Normalstationen meist
nicht moglich, da die Fahigkeit zur
Resorption initial unsicher ist.

Bei Patienten mit klinischer Sep-
sis oder Multiorganversagen erfolgte
zundchst eine Kombinationsthera-
pie (z.B. Penicillin/Chephalosporin +
Fluorchinolon) in entsprechender
Hochstdosierung. Kam es im weite-
ren Verlauf zur klinischen Besse-
rung, wurde das Fluorchinolon ab-
gesetzt und mit dem Betalaktam-
antibiotikum weiter therapiert.

In den Fdllen, in denen die Ent-
ziindungsparameter, wie zum Bei-
spiel Leukozyten, CRP (C-reaktives
Protein), PCT (Procalcitonin) oder
auch die Temperatur erh6ht waren,
jedoch keine klinische oder radiolo-
gische Entziindung lokalisiert wer-
den konnte, wurden nichtinfektiolo-
gische Differenzialdiagnosen disku-
tiert. Dazu zdhlten beispielsweise
SIRS (,,systemic inflammatory respi-
ratory syndrome*), ,drug fever* oder
eine Lungenembolie. Ob solche Pati-
enten eine empirischen Antibiotika-
therapie erhalten sollten, wurde
sehr kontrovers diskutiert.

Diese Betreuung, die in enger
Kooperation mit dem Kliniker ver-
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lief, konnte die Hdufigkeit, mit der
Antibiotika eingesetzt wurden, um
durchschnittlich 35% reduzieren.
Gleichzeitig stieg der Anteil an
Basisantibiotika deutlich (z.B. Zweit-
generationscephalosporine oder
Aminopenicilline/Betalaktamase-
inhibitor-Kombinationen) und der
Anteil an Reserveantibiotika sank
(z.B. Carbapaneme, Drittgenera-
tionscephalosporine, Azylureido-
penicilline/Betalaktamseinhibitor-
Kombinationen). Insgesamt betragt
die Kostenreduktion nach Bereini-
gung der regelmdRBigen Kosten-
senkung fiir alle infektiologisch be-
treuten Intensivstationen 30%. Dies
entspricht einem jahrlichem Spar-
volumen von 60 000 Euro (Abb. 2).

Fiir die neurologische Intensiv-
station unseres Hauses konnten wir
exemplarisch zeigen, dass parallel
zur Reduktion der Anwendung von
Antibiotika, die Nachweisrate - ins-
besondere die von multiresistenten
gramnegativen Stiabchenbakterien -
signifikant reduziert werden konnte
(12).

Normal- und Aufnahmestation

Ergdnzend zur Betreuung der In-
tensivstationen in enger Zusam-
menarbeit mit den unterschiedli-
chen internistischen Kliniken unse-
res Hauses wurde seit Mitte 1999
auch auf unseren internistischen
Normalstationen sowie der interdis-
ziplindren Notaufnahmestation ein
infektiologischer Konsiliardienst
eingerichtet. Zu Beginn betreute die-
ser samtliche Patienten, die sta-
tiondr bei uns aufgenommen wur-
den und eine Therapie mit Antibio-
tika erhielten, konsiliarisch infektio-
logisch.

In Fortbildungsveranstaltungen
wurde fiir die hdufigsten ambulant
und nosokomial erworbenen Infek-
tionen in Kleingruppen die addquate
Diagnostik und deren Interpretation,
das zu erwartende Erregerspektrum
und dementsprechend die empi-
risch kalkulierte Antibiotikatherapie
vermittelt. Zudem wurden in Koope-
ration mit dem Institut fiir Medizini-
sche Mikrobiologie, der hauseigenen
Apotheke und den leitenden Ober-
drzten der internistischen Abteilun-
gen Antibiotikaleitlinien implemen-
tiert. Diese orientieren sich zwar an

national und international aner-
kannten Standards, wurden jedoch
an die hauseigene aktuelle Resis-
tenzstatistik adaptiert.

Mithilfe dieser Interventionen
konnte bei einem vergleichbaren Pa-
tientenkollektiv vor Einfiihrung der
klinischen Infektiologie, der Anteil
von Patienten mit einer Antibiotika-
therapie um 28% (von 28,5 auf
20,7%) gesenkt werden (14). Die ini-
tiale intravendse Therapiedauer
sank um 2,2 Tage von durchschnitt-
lich 6,7 auf 4,5 Tage (p < 0,05). Von
besonderer Bedeutung ist jedoch -
insbesondere unter Beriicksichti-
gung der Einfiihrung der ,,diagnosis
related groups” (DRGs) - die Reduk-
tion der durchschnittlichen Thera-
piedauer von initial 11,6 auf 9,3 Tage
(p < 0,05). Denn damit verringerte
sich die Liegedauer der Patienten
von 16,4 auf 14,2 Tage (p < 0,05).
Die Aufwendungen fiir Antibiotika
konnten wdhrend eines sechsmona-
tigen Beobachtungszeitraumes um
32% reduziert werden, was einem
Einsparvolumen von 10500 Euro
entspricht. Die Letalitdt bei Patien-
ten mit Antibiotikatherapien &an-
derte sich durch die infektiologische
Betreuung nicht.

Der durchschnittliche wéchent-
liche Zeitaufwand sowohl fiir die
konsiliarische Betreuung einer In-
tensivstation als auch fiir die Betreu-
ung der Notaufnahme bzw. der in-
ternistischen Normal- und Intensiv-
station betrug fiir einen erfahrenen
infektiologisch ausgebildeten Arzt
vier Stunden. Stellt man den Perso-
nalkosten das erzielte Einsparvolu-
men an direkten Antibiotikakosten
gegeniiber, so ist diese MaRnahme
auch im Bezug auf die Kosten-Nut-
zen-Relation eindeutig effektiv.

Seit 1997 bis 2002 ist die MRSA-
Rate des Universitdtsklinikums
Aachen mit 3-4% im Vergleich zum
bundesdeutschen Durchschnitt sehr
niedrig: Bei unseren 1500 Betten
mit durchschnittlich 470000 Pa-
tiententagen und durchschnittlich
100 MRSA-positiven Patienten be-
trdgt die MRSA-Inzidenz 0,2 MRSA-
Patienten/1000 Patiententage. Auf
den Intensivstationen des Univer-
sitdtsklinikums Aachen ist diese
Rate naturgemadfd deutlich héher
und schwankt - je nach Intensiv-
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Entwicklung der durchschnitt-
lichen Antibiotikakosten*
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station - von 0,21-2,75 MRSA-posi-
tiven Patienten/1000 Patiententage.
Auch in diesem Fall liegt die MRSA-
Rate jedoch deutlich unter dem
Bundesdurchschnitt.

Nach der Implementierung eines
klinisch-infektiologischen Konsiliar-
dienstes wurde also die Indikation
fiir eine Antibiotikagabe deutlich
strenger gestellt, wodurch eine Re-
duktion der Antibiotikaanwendun-
gen um 30% erreicht werden konnte.
Zudem konnte der Anteil inaddqua-
ter Antibiotikaregime mithilfe infek-
tiologischer Fortbildungen, der Im-
plementierung eines Antibiotikama-
nagements und der Erstellung von
Therapieleitlinien signifikant verrin-
gert werden. Die Folge ist eine deut-
liche Reduktion multiresistenter
gramnegativer Stdbchenbakterien
sowie eine im Vergleich zum Bun-
desdurchschnitt konstant niedrige
MRSA-Rate.

L\:1,3ed Entwicklung der MRSA-Rate des
Universitatsklinikums Aachen
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Impact of an Infectious Disease
Department - Keeping Multiply
Resistant Pathogens and Costs
within a Limit

Initial asymptomatic MRSA-colonisa-
tion often leads to infection with the
identical strain. In blood stream infec-
tion and surgical wound infection
MRSA was associated with an in-
creased mortality in comparison to
methicillin-sensitive Staphylococcus
aureus. Strict compliance with proven
infection control recommendations
reduces the risk of cross-transmission.
There is a strong correlation between
the usage of antimicrobials and the
emergence of multiply resistant pa-
thogens, like MRSA; therefore an anti-
biotic policy is needed to achieve a re-
duction of the MRSA rate in the near
future. In 1998 an infectious disease
department was established at the
University Hospital Aachen. Routine
infectious disease ward rounds were
started, written antibiotic guidelines
were implemented and continuous
education about infectious disease
issues was performed; thus a signifi-
cant reduction of antimicrobial usage
without an increase in mortality
could be achieved. The emergence of
multiply resistant gramnegative rods
could be reduced and the low MRSA
incidence could be kept low. The mean
duration of therapy and the length of
stay could be reduced, thus making
the implementation of an infectious
disease service cost-effective.

Key Words
MRSA - infectious disease service -
cost-effectiveness
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friedens, Arbeitskampf (Streik, Aussperrung) be-
stehen keine Anspriiche gegen den Verlag.

Mitglied der Arbeitsgemeinschaft

“_m Leseranalyse medizinischer Zeit-

schriftene.V.
Regularly listed in EMBASE/ Excerpta Medica

Hinweis: Wie jede Wissenschaft ist die Medizin
standigen Entwicklungen unterworfen. Forschung
und klinische Erfahrung erweitern unsere Erkennt-
nis, insbesondere was Behandlung, medika-
mento6se Therapie sowie Diagnostik (Laborwerte
etc.) anbelangt. Soweit in dieser Zeitschrift Dosie-
rungen, Applikationen oder Laborwerte erwdhnt
werden, darf der Leser zwar darauf vertrauen, dass
Autoren, Herausgeber und Verlag groRe Sorgfalt
darauf verwandt haben, dass diese Angaben dem
Wissensstand bei Fertigstellung entsprechen. Fiir
Angaben tiber Dosierungsanweisungen, Applikati-
onsformen und Laborwerte kann vom Verlag je-
doch keine Gewahr (ibernommen werden. Jeder
Benutzer ist angehalten, durch sorgfaltige Priiftung
der Beipackzettel der verwendeten Prdparate und
ggf. nach Konsultation eines Spezialisten festzu-
stellen, ob die dort gegebene Empfehlung fiir Do-
sierungen oder die Beachtung von Kontraindika-
tionen gegentiiber der Angabe in dieser Zeitschrift
abweicht. Eine solche Priifung ist besonders wich-
tig bei selten verwendeten Praparaten oder sol-
chen, die neu auf den Markt gebracht worden sind.
Jede Dosierung oder Applikation erfolgt auf eigene
Gefahr des Benutzers. Laborwerte miissen immer
auf lhre Plausibilitat gepriift werden und sind ab-
hangig vom jeweiligen Testgerat bzw. Testkit. Au-
toren und Verlag appellieren an jeden Benutzer,
ihm auffallende Ungenauigkeiten dem Verlag mit-
zuteilen.

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



