ie Methicillinresistenz (bzw.
D die Oxacillinresistenz, in

Deutschland wird nicht Me-
thicillin sondern Oxacillin getestet)
von Staphylococcus aureus (MRSA)
gewinnt weltweit immer stdrker an
Bedeutung. Damit ist die Therapier-
barkeit des haufigsten nosokomia-
len Infektionserregers infrage ge-
stellt. Vor allem die ausgeprdgte Nei-
gung von MRSA zu epidemischer
Verbreitung in klinischen Einrich-
tungen hat sich als epidemiologisch
bedeutsam erwiesen. Die im Rah-
men der EARSS! erhobenen Resis-
tenzdaten von Staphylococcus au-
reus aus Blutkulturen zeigen eine
deutlich unterschiedliche Verteilung
innerhalb Europas. Es existiert ein
klares Nord-Siid-Gefalle: Wahrend
die Oxacillinresistenz in den Nieder-
landen und in Skandinavien mit we-
niger als 3% relativ gering ist, wer-
den in Siideuropa Resistenzraten
von mehr als 30% erreicht (1).

Auch in Deutschland ist ein ge-
nereller, stetiger Anstieg resistenter
Staphylococcus-aureus-Staimme
festzustellen: 1990 waren es noch
unter 3%, 1995 schon 12,9% und im
Jahr 2001 betrug der MRSA-Anteil
bereits 20,7% — auf Intensivstationen
sogar bis zu 25,6% —, jeweils bezogen

T european antimicrobial resistance surveil-
lance system
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Zehn Jahre MRSA-Erfahrung an einem Gro3klinikum

Konsequentes Hygiene-

management zahlt sich aus

R. Ziegler, A. Geis, H.-M. Just

Institut fiir Klinikhygiene, Medizinische Mikrobiologie und Klinische Infektiologie,

Klinikum Niirnberg
(Leitender Arzt: PD. Dr. H.-M. Just)
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Seit 1991 werden im Klinikum Niirnberg kontinuierlich sadmtliche Patienten, bei denen ein

methicillinresistenter Staphylococcus aureus (MRSA) wihrend ihres Klinikaufenthaltes nach-
gewiesen wurde, in einer Datenbank erfasst. Ausgangssituation war eine relativ hohe MRSA-

Inzidenz von 1,2%, die iiber fiinf Jahre auf 0,2% abgesenkt und tiber drei Jahre auf niedrigem

Niveau gehalten werden konnte. Ein erneuter Anstieg auf 0,7% geht inzwischen wieder zuriick.
Wihrend die Ursachen fiir die hohe Ausgangsinzidenz ungekldrt blieben, wird der kontinuier-
liche Riickgang auf ein konsequentes Hygienemanagement mit intensiver Vorort-Betreuung
durch hygienisches Fachpersonal inklusive der engen Kooperation mit dem mikrobiologischen
Labor zuriickgefiihrt. Etwa die Hdlfte aller MRSA-Fdlle waren Intensivpatienten. Jedoch wur-

den nur etwa 8% dieser MRSA-Patienten von anderen Einrichtungen zugewiesen. Ungefdihr

80% der bei Aufnahme MRSA-positiven Patienten waren aber in den vorangegangenen sechs
Monaten stationdir behandelt worden. In Risikobereichen werden 40% der MRSA-Patienten nur
durch ein Aufnahme-Screening identifiziert.

auf die im Labor angeziichteten Iso-
late (6).

Im Gegensatz zur von der Paul-
Ehrlich-Gesellschaft (PEG) publizier-
ten Rate von 3% (1990) fanden sich
am Klinikum Niirnberg - einer Klinik
der Maximalversorgung mit 2500
Betten in 36 verschiedenen Fach-
kliniken (davon 173 Betten auf Inten-
sivstationen) - in 13 Kliniken MRSA-
Raten von deutlich {iber 5% (6). Nach
einer Datenbereinigung, in der
sichergestellt wurde, dass jeder
MRSA-Patient nur einmal in die Sta-
tistik einging, zeigte sich, dass in sie-
ben Kliniken (damals ein Viertel aller
bettenfiihrenden Abteilungen) epi-
demiologisch ein echtes MRSA-Prob-
lem bestand (8). Die Resistenzrate
von Staphylococcus-aureus-Labor-
isolaten gegen Oxacillin ist jedoch

gerade bei einer mangelhaften Da-
tenbereinigung keine valide Mess-
grofle, um die MRSA-Haufigkeit zu
definieren. Dies hat uns veranlasst,
die Inzidenz - also die Anzahl der
neu diagnostizierten MRSA-Patien-
ten bezogen auf die Gesamtzahl der
im Klinikum behandelten Patienten
- als VergleichgroRe zu bestimmen.
Seit 1991 haben wir in unserem
Institut kontinuierlich simtliche Pa-
tienten, bei denen wdhrend ihres Kli-
nikaufenthaltes ein MRSA nachgewie-
sen wurde, in einer Datenbank er-
fasst. Abbildung 1 zeigt den Verlauf
der MRSA-Inzidenzen im Zeitraum
von 1991-2002. Die hochsten Inzi-
denzen betrafen die Jahre 1991 und
1992. Als Konsequenz daraus wurden
Hygieneempfehlungen fiir MRSA-
Patienten auf der Basis publizierter
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Richtlinien erarbeitet und schritt-
weise umgesetzt (11). Zentrale Be-
standteile waren Empfehlungen fiir
eine konsequente Isolierung aller
MRSA-Patienten, Dekontaminations-
mafknahmen bei besiedelten Patien-
ten und in erster Linie die strikte Be-
achtung der Hindehygiene. Daraufhin
ging die Inzidenz bis 1996 kontinuier-
lich auf 0,20% zuriick und blieb bis
1998 nahezu konstant (0,19%). Im Jahr
1999 folgte ein plotzlicher Wiederan-
stieg auf 0,6%, der trotz intensiver Hy-
gienebemiihungen erst seit 2002 wie-
der riicklaufig ist.

B Die Ergebnisse im Detail

Da auf die 173 Intensivbetten (7%
aller Betten) knapp die Halfte aller
MRSA-Patienten entfallen, wurden
weiter gehende MaRnahmen (Scree-
ning, Surveillance) schwerpunkt-
maRig auf diese Intensivstationen
konzentriert.

Seit gut acht Jahren wird auf einer
chirurgisch-andsthesiologischen In-
tensivstation nicht nur kontinuierlich
die MRSA-Inzidenz erfasst, auch ein
routinemaRiges Aufnahme-Screening
wird hier durchgefiihrt. Die MRSA-In-
zidenz auf dieser Intensivstation ver-
lief iiber die Jahre dhnlich wie die im
Gesamtklinikum und lag zwischen
2,2 und 8,9%. Durchschnittlich war
etwa ein Drittel der Patienten bereits
bei ihrer Aufnahme MRSA-positiv, die
tibrigen Patienten erwarben den
resistenten Stamm wdhrend ihres
Aufenthalts auf der Intensivstation.
Dieses Verhadltnis hing von der MRSA-
Inzidenz ab: Je groRer diese war,
umso héher war auch der Anteil der
erworbenen MRSA-Fille.

97% aller Patienten werden aus
anderen Abteilungen auf die Inten-
sivstation verlegt. Um zu kladren,
woher die MRSA-Patienten kamen,
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wurde {iber zwei Monate ein Auf-
nahme-Screening auf den zuweisen-
den chirurgischen Stationen durch-
gefiihrt. Demnach wurden nur 8%
der MRSA-Patienten von externen
Einrichtungen in die Klinik einge-
wiesen, ein Drittel stammte aus
anderen Stationen des Klinikums
Niirnberg, und ungefihr 50% der Pa-
tienten erwarben den MRSA-Stamm
in der chirurgischen Klinik. Ein auf
Wunsch des Personals zeitweilig
durchgefiithrtes Mitarbeiterscree-
ning auf dieser Station hat keinen
MRSA-Trdger nachweisen kénnen.

Im Rahmen einer prospektiven
Kohortenstudie auf einer nephrologi-
schen Intensivstation mit hoher
MRSA-Inzidenz, die mit Unterstiit-
zung des Robert-Koch-Instituts (RKI)
durchgefiihrt wurde, zeigte sich, dass
40% der MRSA-Patienten nur durch
ein routinemdRig durchgefiihrtes
Aufnahme-Screening erkannt wur-
den (Publikation in Vorbereitung).
Die Analyse von 138 MRSA-Patienten
aus vier Jahren ergab zudem, dass
durchschnittlich 83% in den vorange-
gangenen sechs Monaten stationdr
behandelt worden waren.

Infektion oder nur Kolonisation?

Oft ist es nicht einfach zu be-
stimmen, ob ein MRSA-Nachweis als
Infektionserreger oder lediglich als
Kolonisationskeim einzustufen ist.
In einer Anfang der 90er Jahre
durchgefiihrten retrospektiven Un-
tersuchung von iiber 200 MRSA-
Patienten an unserem Klinikum
wurden nach den Definitionen der
»Centers of Disease Control“ (CDC)
75% der MRSA-Nachweise als infek-
tionsrelevant eingestuft. Lediglich
25% der Nachweise galten somit als
Kolonisation (8).

Im Rahmen der seit 1997 durch-
gefiihrten Erfassung nosokomialer In-
fektionen nach KISS (,Krankenhaus-
Infektions-Surveillance-System*)
werden auf Intensivstationen beat-
mungsassoziierte Pneumonien, ka-
theterassoziierte Sepsis-Falle und ka-
theterassoziierte Harnwegsinfektio-
nen erfasst (3, 9). Dazu finden
regelmdRig (zweimal woéchentlich)
infektiologische Visiten statt, in de-
nen Facharzte der jeweiligen Klinik
und unseres Instituts fiir Kranken-
haushygiene, Medizinische Mikrobio-

logie und Klinische Infektiologie no-
sokomiale Infektionen erfassen und
Antibiotikatherapien besprechen.

Laut den KISS-Daten hat in den
Jahren 2000 und 2001 im Vergleich
zu 1998 auf unserer chirurgisch-
andsthesiologischen Intensivstation
nicht nur die MRSA-Inzidenz zu-
genommen, die multiresistenten
Stamme haben auch als Erreger noso-
komialer Infektionen an Bedeutung
gewonnen. Im Gegensatz zu 9% in
1998 entwickelten 2001 25% aller
MRSA-Patienten eine als nosokomial
eingestufte MRSA-Infektion. Am
deutlichsten war die Zunahme von
MRSA als Erreger nosokomialer
Pneumonien von 14,8% im Jahr 1997
auf 70% im Jahr 2001. Bei den kathe-
terassoziierten Sepsis-Fallen war mit
45,5% der Anteil von MRSA im Jahr
2001 am hochsten. Dagegen machten
bei den im Rahmen von KISS erfass-
ten Wundinfektionen bei chirurgi-
schen Patienten MRSA nur 2,8% aller
Keimnachweise aus.

Letalitat

Die Letalitdt bei Patienten ohne
MRSA auf der chirurgisch-andsthe-
siologischen Intensivstation war in
den letzten vier Jahren mit durch-
schnittlich 3,5% konstant. Im selben
Zeitraum verstarben jedoch 35% al-
ler MRSA-positiven Patienten (Infek-
tion und Besiedelung). Die Letalitdt
der mit MRSA besiedelten Patienten
war mit 31% signifikant niedriger als
die der mit MRSA infizierten Patien-
ten mit 43%.

Bei nosokomialen beatmungs-
assoziierten Pneumonien betrug die
Letalitdt bei MRSA-Nachweis 50%,
waren andere Infektionserreger nach-
gewiesen worden, verstarben ,ledig-
lich“ 23% - ebenfalls ein signifikanter
Unterschied. Keine Signifikanz konnte
dagegen beziiglich der Letalitdt von
Zentralvenenkatheter assoziierten
Sepsisfdllen nachgewiesen werden:
Mit MRSA-Nachweis betrug die Leta-
litdt in diesen Fallen 29%, ohne MRSA-
Nachweis 24%.

Liegedauer

Die durchschnittliche Liege-
dauer von MRSA-negativen Patien-
ten betrug auf der chirurgisch-
andsthesiologischen Intensivstation
vier Tage, die von MRSA-Patienten
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15 Tage. Auf der nephrologischen In-
tensivstation war das Verhdltnis 7 zu
24 Tage. Die durchschnittliche Liege-
dauer von MRSA-Patienten bis zum
Erwerb von MRSA betrug sechs bzw.
sieben Tage auf beiden Stationen.
Weder das Alter eines Patienten
noch die Dauer des stationdren Auf-
enthaltes bis zum Erwerb von MRSA
war als Risikofaktor zu belegen.
Resistente Staphylococcus-aureus-
Stimme haben damit nicht nur
einen Einfluss auf die Letalitdt der
Patienten, in den meisten Fdllen
fithren sie vor allem zu einem ver-
langerten Krankenhausaufenthalt.
Dies wiederum schldgt sich natiir-
lich direkt auf die Kostensituation
nieder (10).

Ubertragung

Um die Frage nach einer mogli-
chen Ubertragung von MRSA zu be-
antworten, wurden im Laufe der
Jahre verschiedene molekularbiolo-
gische Untersuchungen zur Typisie-
rung von MRSA-Staimmen durch-
gefiihrt. Die ersten Ergebnisse aus
einer Phagentypisierung hat fiir die
Jahre 1990 und 1991 ergeben, dass
71% aller MRSA-Stamme zwei Klo-
nen zuzuordnen waren - dem Typ
ZP-2, der dem spdteren ,siiddeut-
schen Epidemietyp* entspricht, und
dem Typ IIL

Auf der chirurgisch-andsthesiolo-
gischen und der nephrologischen In-
tensivstation war der Anteil des TYP
ZP-2 knapp 50%. Interessanterweise
spielte der so genannte ,Siiddeutsche
Epidemiestamm* in der Hautklinik,
ebenfalls eine Abteilung mit vielen
MRSA-Patienten, eher eine unterge-
ordnete Rolle. Hier stellte zu dieser
Zeit der Typ III 73% aller Isolate.
Stimme des siiddeutschen Epide-
mietyps neigen offensichtlich zu einer
langen Persistenz und konnten dem-
zufolge vom Nationalen Referenzzen-
trum fiir Staphylokokken-Lysotypie
bei zahlreichen Kliniken iiber viele
Jahre nachgewiesen werden (7).

Im Zeitraum 2001 bis August
2003 hatten 113 Patienten, bei
denen der MRSA-Erstnachweis in
unserem Klinikum wdéhrend eines
zuriickliegenden Aufenthaltes er-
folgt war, bei Wiederaufnahme in
unserem Klinikum erneut einen po-
sitiven MRSA-Befund. Die durch-

schnittliche Besiedelung dieser Pa-
tienten betrug 433 Tage, bei einem
dieser Patienten lag der MRSA-Erst-
nachweis sogar 1624 Tage zuriick.
Einschrankend muss allerdings ge-
sagt werden, dass keine Daten zu
eventuellen zwischenzeitlichen Auf-
enthalten der Patienten in anderen
medizinischen Einrichtungen vorlie-
gen. Auch eine Untersuchung auf
eine genetische Ubereinstimmung
der MRSA-Erst- und -Folgeisolate
konnte nicht vorgenommen werden.
Im Laufe der letzten Jahre haben
wir mithilfe einer Pulsfeldgelelektro-
phorese (PFGE) in unserem Labor
festgestellt, dass in Risikobereichen
drei bis vier unterschiedliche Klone
vorherrschen. Doch auch mithilfe
dieses Testsystems ist der eindeutige
Beweis nosokomialer MRSA-Uber-
tragungen nicht immer mit Sicher-
heit moglich: Untersuchungen im
Nationalen Referenzlaboratorium fiir
Staphylokokken (RKI-Wernigerode)
haben im Rahmen der im Jahr 2000
durchgefiihrten Kohortenstudie er-
geben, dass der vorherrschende
MRSA-Stamm auf der betroffenen
Intensivstation dem Rhein-Hessen-
Epidemiestamm entspricht, der in
der Pulsfeldgelelektrophorese eine
erhebliche Variabilitit infolge einer
genomischen Instabilitdt aufweist.

B Diskussion

Den signifikanten Riickgang der
MRSA-Inzidenz von 1,2 auf 0,2%
innerhalb von fiinf Jahren (1992
-1996) sehen wir als Ergebnis inten-
sivster gemeinsamer AKktivitdten
zwischen den Hygienemitarbeitern
unseres Instituts in Kooperation mit
dem mikrobiologischen Labor und
den Mitarbeitern auf den Stationen
an. Primar bestand das festgelegte
Hygienemanagement aus Kklaren
Vorgaben fiir die Hindedesinfek-
tion, den IsolierungsmafBnahmen
fiir MRSA- und Kontaktpatienten,
vor allem aber auch aus Vorgaben
fiir die Kittelpflege, Mund-Nasen-
schutz, Handschubhe fiir alle mit der
Betreuung der MRSA-Patienten be-
fassten Personen und einer zweimal
taglichen Desinfektion der patien-
tennahen Flachen und des Fullbo-
dens. Da die Handedesinfektion als
wichtigste Mafinahme gilt, wurde
auf Intensivstationen eine ausrei-
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chende Anzahl an Hindedesinfekti-
onsmittel-Spendern bettnah instal-
liert. Welchen Anteil jede einzelne
MaRknahme am Gesamterfolg hatte,
ist jedoch nicht mit hinreichender
Sicherheit zu beurteilen.
Besonderes Augenmerk wurde
zudem auf die Isolierung gelegt - die
im Normalfall entweder als Einzel-
oder Kohortenisolierung erfolgte. In
Ausnahmefdllen war es jedoch not-
wendig, einen intensivpflichtigen
MRSA-Patienten in einem Mehrbett-
zimmer mit MRSA-negativen Pa-
tienten zu belassen. In solchen Fil-
len erfolgte eine ,Einzelplatzisolie-
rung”“, ohne dass dies zu einer
erkennbaren Zunahme der Inzidenz
gefiihrt hat. Kontaktpersonen wur-
den gescreent und nach Méglichkeit
bis zum negativen Ergebnis isoliert.
Entsprechend den internationa-
len Empfehlungen wurden MRSA-
positive Patienten Ganzkoérper-
waschungen unterzogen und lokal
iiber fiinf bis sieben Tage mit Mu-
pirocin-Nasensalbe behandelt, so-
fern eine Besiedlung des Atemtrakts
vorlag. Bei Intensivpatienten erwie-
sen sich diese Ganzkoérperwaschun-
gen jedoch als schwierig durchzu-
fiihren, sie konnen in ihrer Effizienz
daher nicht eindeutig beurteilt wer-
den. Vorteilhaft wirkte sich aus, dass
Mikrobiologie (Diagnostik) und Hy-
giene (Prdvention) in unserem Insti-
tut zusammengefasst sind. Denn da-
mit ist eine schnelle Befundiiber-
mittlung mit unmittelbarer Hy-
gieneberatung vor Ort garantiert. Die
regelmdfBigen mikrobiologisch-in-
fektiologischen Visiten haben nicht
nur die Kooperation zwischen unse-
rem Institut und den betroffenen Kli-
niken deutlich intensiviert, sondern
insbesondere im intensivmedizini-
schen Bereich zu einem kritischeren
Umgang mit Antibiotika beigetragen.
Ein routinemdfliges Screening
aller im Klinikum aufgenommenen
Patienten, wie es beispielsweise in
den Niederlanden durchgefiihrt
wird, halten wir aus Kosten- und Ef-
fizienzgriinden fiir derzeit nicht ge-
rechtfertigt (10). Allerdings belegen
unsere Ergebnisse (40% unerkannte
MRSA-Trédger auf einer Intensivsta-
tion mit hoher MRSA-Inzidenz und
die Tatsache, dass 80% der zuverleg-
ten MRSA-Patienten in den zuriick-
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liegenden sechs Monaten stationdr
behandelt worden waren), wie
wichtig es ist, in bestimmten Risiko-
bereichen bzw. bei bestimmten
Risikopatienten ein solches Scree-
ning als epidemiologische Praven-
tivmaBnahme durchzufiihren.

Seit den 90er Jahren gibt es in
der Literatur immer hdufiger Be-
richte {iber das Auftreten von MRSA
aulerhalb von Krankenhdusern (2,
4). Diese Isolate sind oft nur gegen
Oxacillin resistent, gegen relativ
viele andere Nicht-Betalaktam-Anti-
biotika, die prinzipiell bei Staphylo-
coccus aureus eingesetzt werden
konnen, sind diese Staimme jedoch
sensibel. Somit unterscheiden sie
sich von den in Krankenhdusern
hauptsdchlich anzutreffenden ,,mul-
tiresistenten* Stimmen.

Uber 90% der im Klinikum Niirn-
berg isolierten MRSA-Staimme ge-
hoéren jedoch zu diesen multiresis-
tenten Stimmen. Wir gehen davon
aus, dass medikotechnische Maf3-
nahmen in Diagnostik und Therapie
und auch inaddquate Antibiotika-
gaben das Auftreten von MRSA bei
Krankenhauspatienten begiinstigt.
Dies belegen zum einen die Ergeb-
nisse des Aufnahme-Screenings auf
einzelnen Stationen. Zudem waren
bis zu 80% der MRSA-Patienten be-
reits in den letzten sechs Monaten
stationdr im Klinikum aufgenommen
worden. Im Rahmen einer von uns
fiir notwendig erachteten Risikoein-
stufung eines Patienten erscheint
uns die Erfassung der Schwere der
Grunderkrankung von besonderem
Interesse, da als Risikofaktor kontro-
vers diskutiert. Ein Einbeziehen
eines geeigneten Scores in kiinftige
Erfassungen ist deshalb vonnéten.

B Schlussfolgerung

Der zyklische Verlauf der MRSA-
Situation in unserem Klinikum ist so-
mit nicht als unifaktorielles Ereignis
zu erkldren. Wir gehen eher von ei-
nem ,endemischem* Vorherrschen
der multiresistenten Staphylococ-
cus-aureus-Stamme aus als von ein-
zelnen Ausbriichen. Nosokomiale
Ubertragungen konnten in den ver-
gangenen zehn Jahren verschiedent-
lich epidemiologisch wahrscheinlich
gemacht werden. Der eindeutige Be-
weis mittels molekularbiologischer
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Typisierungen war jedoch aufgrund
der oben genannten Problematik oft-
mals schwierig. Daher erscheinen
weiter gehende epidemiologische
Klirungen - insbesondere auch im
Hinblick auf die Effektivitit empfoh-
lener Praventionsstrategien - gerade
vor dem Hintergrund der immer dra-
matischer werdenden Kostensitua-
tion im Gesundheitswesen dringend
erforderlich (5).

A Ten-year Experience with MRSA

in Hospital — Consequent Infection
Control Policy Pays off

Since 1991 all patients of our clinic in
Niirnberg with proven MRSA-coloni-
sation or MRSA-infection during their
hospital-admission were documented
and stored in a database. A high
MRSA incidence could be reduced
from 1,2 to 0,2% over a period of five
years and could be maintained at a
low level for more than three years.

A following new increase up to 0,7%
lasted for three years and is currently
declining. While the reason for the
high initial incidence remained un-
clear, the continuing decrease was
due to a consequent infection control
policy by infection control personnel
in close cooperation with the respon-
sible clinicians and the microbiology
laboratory. Patients out of intensive
care units represented approximately
50% of all MRSA-patients. Different
evaluations showed, that 80% of the
patients positive for MRSA on admis-
sion had been hospitalized within the
past six months. Only about 8% of all
MRSA-patients had been admitted to
the hospital without previous inpa-
tient history. On intensive care units
40% of the MRSA-patients were only
detected by screening at admission.
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MRSA - epidemiology — prevention —
nosocomial infection
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