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A. baumanii: Acinetobacter baumanii
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KRINKO: Kommission fiir Krankenhaushygiene und Infektionspréavention
LA-MRSA: ,livestock-associated MRSA*
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MDR: multidrug-resistant

MRE: Multiresistente Erreger

MRGN: Multiresistente gramnegative Stabchen

MRSA: Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus

MSM: Manner, die Sex mit Mannern haben

MSSA: Methicillin-sensibler Staphylococcus aureus

ORSA: Oxacillin-resistenter Staphylococcus aureus

P. aeruginosa: Pseudomonas aeruginosa



PBP2a: Penicillinbindeprotein 2a
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1 Einleitung

Multiresistente Keime stellen eine erhebliche Herausforderung im Gesundheitswesen dar.
Eine fortschreitende Entwicklung von Resistenzen gegeniber gangigen Antibiotikaklassen
birgt schwerwiegende Konsequenzen sowohl fir die Patienten als auch fir das
Gesundheitssystem, da eine Multiresistenz der Erreger mit einer erhdhten Krankheitslast und
Mortalitdt einhergeht. (1) Hierbei spielen insbesondere zwei Erregergruppen des bisher
bekannten multiresistenten Keimspektrums, namlich der Methicillin-resistente Staphylococcus
aureus, kurz ,MRSA* genannt und ,MRGN* - multiresistente gramnegative Stabchen - eine

bedeutende Rolle.

MRSA ist seit weit Uber 60 Jahren dem internationalem Gesundheitssektor bekannt, wahrend

die Begrifflichkeit ,MRGN* erst seit 2012 und nur im deutschen Raum gel&ufig ist.

Ein weiterer groRer und wesentlicher Unterschied ist, dass bei MRSA von einer
Bakteriengattung die Rede ist, wahrend MRGN mehrere Spezies umfasst, sodass sich bereits
erahnen lasst, dass sowohl eine Klassifikation als auch Praventions- und HygienemafZnahmen

sich je nach Spezies individuell gestalten werden.

Epidemiologisch ist bei MRSA ein rucklaufiger Trend zu beobachten. MRGN hingegen
zeichnet sich eher durch eine Zunahme der Resistenzen und entsprechend durch eine
zunehmende Anpassungsfahigkeit aus, die nicht nur durch eine Weitergabe von
Resistenzgenen innerartlich, sondern durch eine vermehrte Ubertragung von Resistenzgenen

zwischen verschiedenen Spezies bedingt ist.

Durch diese Resilienz sind multiresistente Erreger nicht nur eine Problematik in der klinischen
Umgebung, sondern spielen zunehmend eine grof3e Rolle auch in der Allgemeinbevdlkerung.
Dies unterstreicht die Notwendigkeit einer umfassenden Aufklarung der Bevélkerung tUber den
verantwortungsvollen Umgang mit Antibiotika und die Relevanz der Einhaltung von
Hygienestandards nicht nur im stationdren, sondern auch im ambulanten und h&uslichem

Setting.

Um dieser Resistenzentwicklung entgegenzuwirken, wurden bereits Screeningmethoden und
praventive Hygienemal3nahmen entwickelt, die sich in Deutschland nach den Empfehlungen
der KRINKO (Kommission fur Krankenhaushygiene und Infektionsprévention) beim Robert-
Koch-Institut richten. Die Surveillance der Umsetzung dieser Empfehlungen in deutschen
Krankenhausern ist damit ausschlaggebend, um eine Einddmmung von multiresistenten
Keimen zu erreichen. Ziel dieser Arbeit ist es genau diesen Aspekt der Compliance und der
Effektivitit des  Screenings in  der  Universitatsmedizin Mainz in  einer

Querschnittsuntersuchung zu erforschen.



2 Literaturdiskussion

21 MRSA

2.1.1 MRSA-Definition

Die Abklrzung MRSA steht fiir Methicillin-resistenten Staphylococcus aureus und ist auch

gleichzusetzen mit ORSA, dem Oxacillin-resistenten Staphylococcus aureus.

Erstmals wurde MRSA 1961 durch die Wissenschaftlerin Dr. Patricia Jevons in London
entdeckt. (42, 43, 44, 45)

Dieser Keim ist, entgegengesetzt seiner Namen, nicht nur resistent gegentiber Methicillin und

Oxacillin, sondern gegenuber einer Reihe vieler weiterer Antibiotika.

Dazu gehdrt ein Grofteil der B-Laktam-Antibiotika: inbegriffen sind alle Penicilline,
Cephalosporine der 1. bis 4.Generation und Carbapeneme. Eine Ausnahme stellen die
Cephalosporine der 5.Generation dar, da deren Wirkspektrum MRSA mitumfasst.

Die Resistenz basiert auf das mecA-Gen, welches auf einem mobilen genetischen Element
(Gen-Kassette), dem sogenannten ,staphylococcal chromosome cassette mec", kurz
~CCmec’, lokalisiert ist und flr das modifizierte Penicillinbindeprotein ,PBP2a“ codiert. Das
PBP2a ist ein Enzym mit Peptidaseaktivitdt, das unter anderem zum Aufbau der
Peptidoglykan-Zellwand von Bakterien beitragt. Dieses bindet im Vergleich zu
Penicillinbindeproteinen in herkdmmlichen Staphylococcus aureus-Stdmmen wenige bis keine

der 3-Laktam-Antibiotika, so dass eine geringe bis keine Wirkung erzielt wird. (1, 27, 34, 35)

Aber auch mecA-Gen-Homologe, die zu gleichen Resistenzen fuhren, werden laut RKI auch
als MRSA klassifiziert.

Per definitionem wird jedoch jeder Keim (Staphylococcus-Stamm) als ,MRSA" bezeichnet, der
phéanotypisch entweder eine Methicillin- oder eine Oxacillin- bzw. Cefoxitin-Resistenz aufweist.
(2, 4)

2.1.1.1 MSSA und MRSA

Aufgrund der Tatsache, dass ca. 70 — 80% der Staphylococcus aureus - Isolate eine Penicillin-
Resistenz aufweisen und sich in jener Resistenz differenzieren, wurde die Unterteilung in
MSSA und MRSA eingefuhrt, wobei es sich bei ,MSSA* um ein Akronym fur ,Methicillin-
sensiblen Staphylococcus aureus® handelt. Der maRRgebliche Unterschied besteht darin, dass

bei MSSA eine Resistenz gegen B-Laktamase-empfindliche (sensible) Penicilline vorliegt,



wahrend sich MRSA durch die Resistenz gegenuber B-Laktamase-resistente Penicilline

kennzeichnet.

Beide Gruppen unterscheiden sich hinsichtlich ihrer klinischen Pathogenitat kaum, jedoch ist
zu beachten, dass MRSA im Vergleich zu MSSA mit einer hdheren Sterblichkeit einhergeht,
vermutlich aufgrund einer verspateten wirksamen Behandlung. AuBerdem entstehen hierbei
hohere Kosten. (1)

2.1.1.2 Virulenzfaktoren von Staphylococcus aureus
Es existiert eine Vielzahl an Faktoren, die zur Pathogenitat des Erregers beitragen, indem sie
in die zellbiologischen Vorgédnge der Adhésion, Invasion, Persistenz und Evasion der

Immunabwehr involviert sind. (1)
Dabei sind folgende Faktoren von bedeutender Relevanz:

Clumping-Faktor (Koagulase) und kollagenbindende Proteine stellen sogenannte Adhasine
dar, die zur Haftung (Adhasion) der Bakterien an Oberflachen dienen. Zudem aktiviert der
Clumping-Faktor Fibrinmonomere und polymerisiert jene zu Fibrin, was die Bildung eines

Fibrinwalls (z.B. bei Abszessen) beguinstigt.

Kollagenasen, Lipasen, Hyaluronidasen sind Enzyme, welche die Invasion des Erregers in die

Zelle erméglichen.

Peptidoglykan (Murein) als Bestandteil der Zellwand des Erregers ist es unter anderem fir die

Chemotaxis und Komplementaktivierung verantwortlich.

2.1.1.3 MRSA-Untergruppen
Zu Beginn der MRSA-Forschung (Erstbeschreibung 1961 in England) wurde angenommen,
dass der Ursprung jenes Erregers ausschliellich in Krankenhdusern oder anderen

medizinischen Einrichtungen lage bis zur Kenntniserlangung anderer Quellen. (15)
So entstand die Klassifizierung in

- ,hospital-acquired MRSA" bzw. ,health care-associated MRSA* (HA-MRSA bzw.
haMRSA)

- ,community-acquired MRSA® bzw. ,community-associated MRSA" (CA-MRSA bzw.
caMRSA)

- livestock-associated MRSA*“ (LA-MRSA) (1, 13, 21)



Wie aus den jeweiligen Bezeichnungen hervorgeht, liegt der Ursprung des HA-MRSA im
nosokomialen Bereich, d.h. in Krankenhdusern und anderen medizinischen/pflegerischen
Einrichtungen. CA-MRSA ist dagegen im ambulanten Umfeld beheimatet. LA-MRSA stammt
aus dem landwirtschaftlichen Raum und konnte insbesondere aus landwirtschaftlichen

Nutztieren isoliert werden. (1, 23)

Neben der Lokalisation ist der zeitliche Zusammenhang der Infektion auch ein wesentlicher
Faktor bei der Differenzierung zwischen ,nosokomial® und ,ambulant®. Demnach ist frihestens
48 - 72 Stunden nach stationdrer Aufnahme von einer nosokomialen Erkrankung bzw.

Besiedlung auszugehen. (13)

Diese Definition fihrt dazu, dass aufgrund der zunehmend kirzer werdenden
Krankhausverweilzeiten immer mehr nosokomial erworbene Erreger erst nach Entlassung des
Patienten festgestellt werden kdnnen. (23) Derartige Erreger lassen sich unter der Kategorie

»hospital associated community onset MRSA“ (HCA-MRSA) zusammenfassen. (22, 23)

Man kam zu der Erkenntnis, dass die oben aufgefiihrte Einteilung nicht nur aus
epidemiologischer Sicht nachzuvollziehen ist, sondern sich auch in Bezug auf bestimmte
klonale Stamme und Virulenzfaktoren abbildet. So konnte aufgezeigt werden, dass in den
einzelnen MRSA-Subtypen bestimmte klonale Stamme und Virulenzfaktoren Giberwiegen bzw.

auch als typisch fur den jeweiligen Subtyp angesehen werden kénnen. (1, 15, 23)

Beispielsweise sind in Deutschland die klonalen Linien ST22 (,Barnimer Epidemiestamm®:
dem klonalen Stamm CC22 angehorig), ST239 und ST225 (,Rhein-Hessen-Epidemiestamm®:
jeweils dem klonalen Stamm CC5 angehoérig) charakteristisch fir HA-MRSA, da jene am
haufigsten in deutschen Krankenhausern vorzufinden sind, wahrend andere klonale Stamme

und Linien weitaus seltener vorkommen. (18, 23, 24, 45)

Typisch fur CA-MRSA sind in Deutschland die klonalen Linien ST8, ST30 und ST80. (18, 24,
45) Analog kann der MRSA-Klon ST398 bzw. der klonale Komplex CC398 als Synonym fur
LA-MRSA angenommen werden. (1, 13, 18)

Zur Differenzierung zwischen den drei MRSA-Subtypen kann der Virulenzfaktor ,PVL*
(Panton-Valentine-Leukozidin) herangezogen werden. PVL-bildende MRSA-Stdmme gehéren
zumeist der Gruppe der CA-MRSA an und werden daher bevorzugt mit jener Untergruppe
assoziiert. (1, 13, 15, 25, 26, 45)
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Risikofaktoren fiir eine Besiedlung oder Infektion

Aufgrund der Ausbreitungsorte der MRSA-Subtypen lassen sich differente Risikofaktoren

evaluieren, die unter anderem die Grundlage fur das Screening bilden.

Laut KRINKO korreliert das Auftreten von HA-MRSA mit folgenden Risikofaktoren:

Patienten,

1) mit bekannter MRSA-Vorgeschichte/-Anamnese

2) die aus folgenden Regionen/Landern kommen oder sich dort fir mehr als 4 Wochen
aufgehalten haben: Grof3-Britannien, Irland, Portugal, Spanien, lItalien, Slowenien,
Kroatien, Bosnien und Herzegowina, Mazedonien, Kosovo, Rumanien, Bulgarien,
Griechenland, Tirkei, Zypern, Malta, Israel, Japan, USA oder Sidostasien

3) die sich langer als 3 Tage innerhalb der letzten 12 Monate stationdr in einem
Krankenhaus aufgehalten haben

4) die direkten Kontakt zu landwirtschaftlichen Tieren haben

5) mit chronischer Pflegebedurftigkeit

6) die innerhalb der letzten 6 Monate eine Antibiotikatherapie erhielten

7) die einen Katheter tragen

8) mit Dialysepflichtigkeit

9) mit Hautgeschwdr, infizierten/chronischen Wunden, Gangran, ausgedehnten

Brandverletzungen

10) die in einer stationaren oder ambulanten Pflegeeinrichtung betreut werden (1, 19, 23)

(siehe Kategorie: ,1.6. MRSA-Screening®)

Folgende Risikofaktoren werden mit dem ambulant erworbenen CA-MRSA assoziiert:

1)

2)

sowie

3)

unzureichende Standardhygiene (soziale Randgruppen)

enge korperliche Kontakte (Schulen, Saunabesuche, Sportclubs, MSM (Manner, die

Sex mit Mannern haben)

der Erwerb im Rahmen von Auslandsaufenthalten (23, 28)

11



Der Risikofaktor, der mit LA-MRSA einhergeht, ist der direkte bzw. indirekte Kontakt mit Tieren
aus der Landwirtschaft. Aus einigen Studien geht hervor, dass sowohl ein regelmaRiger als
auch ein zeitweiliger Kontakt mit den Nutztieren zur dauerhaften Besiedlung mit LA-MRSA
fuhrt, wahrend andere Studien aufzeigen, dass ein kurzfristiger Kontakt auch nur eine

kurzweilige Kontamination bewirkt. (1, 29, 30)

Neben den oben erwahnten Eigenschaften bestehen noch weitere wesentliche Unterschiede
zwischen den MRSA-Subtypen wie beispielsweise hinsichtlich der klinischen Manifestation,

der Epidemiologie und der Praventionsmafinahmen. (13, 31, 32, 33)

2.1.2 MRSA-Epidemiologie

Zur Erfassung der MRSA-Pravalenzen und -Inzidenzen stehen in Deutschland sogenannte
Resistenz-Surveillance-Systeme und Studien zur Verfiigung, die auf unterschiedlichen

Grundlagen und Schwerpunkten basieren. (3)

Laut den Daten aus den Empfehlungen der KRINKO (Kommission fir Krankenhaushygiene
und Infektionspravention beim RKI - Robert-Koch-Institut) 2014 belauft sich die Pravalenz an
MRSA-Tragern in der Allgemeinbevolkerung auf 0,5 — 2 % und bei den Patienten in
Krankenhausern auf 0,8 — 5,3 %. (1, 2)

Der MRSA-Anteil an klinischen Isolaten von Staphylococcus aureus wurde in Deutschland im
Jahr 2016 auf 20,7 % geschatzt. (4) 2004 betrug der Anteil an MRSA an allen Isolaten 22,4
%. (16)

In Blutkultur-Isolaten konnte nach Daten des europadischen EARS-Net (European Antimicrobial
Resistance Surveillance Network) im Jahr 2010 eine MRSA-Rate von 20,8 % beobachtet
werden, sie sank bereits 2011 auf 16,1 %, 2013 auf 12,8 %, und 2018 auf 7,6 % weiter ab.
(17, 18, 20)

Die Haufigkeit von MRSA nimmt insgesamt ab: Durch Einbezug und Zusammenfassung
verschiedener Surveillance-Systeme, die insbesondere den MRSA-Anteil an erfassten
Staphylococcus aureus—Isolaten in allen zur Verfligung stehenden Probematerialien
betrachtet haben, ist ein fallender Trend zu sehen: im Jahre 2010 betrug der MRSA-Anteil 23,8
% und im Jahre 2019 lediglich 8,5 % im stationaren Setting. (39)
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2.1.3 MRSA-Lokalisation

Die Préadilektionsstellen fir die MRSA-Besiedlung am menschlichen Korper sind die
Nasenvorhofe, Rachen, Haut (insbesondere feuchte Regionen wie Achselhohlen,

Leistenregionen, Perineum) und Schleimhaute. (1, 4, 5)

2.1.4 MRSA-Ubertragungswege

MRSA wird vorwiegend durch unmittelbaren Kontakt (bertragen. Dabei spielen die

kontaminierten Hande des Pflegepersonals neben den patienteneigenen eine grofl3e Rolle.

Somit findet man MRSA-Kolonien in der nahen Umgebung der Patienten, zum Beispiel auf
Oberflachen und Medizinprodukten wie Kathetern, Sonden, Prothesen, Stethoskopen und

anderen Materialien bzw. Gegenstéanden.
Eine wichtige und oft langfristige Infektionsquelle stellen besiedelte offene Wunden dar.

Was die Ubertragung durch Kontakt betrifft, kann jene sowohl direkt als auch indirekt
stattfinden. ,Indirekt” im Sinne einer einstweiligen Kontamination und Kolonisation, die dann

sekundar in eine Infektion Gbergehen kann.
Weitaus seltener kommen Tropfcheninfektionen bzw. aerogene Ubertragungen vor.

Wenn der Patient an einer der Prédilektionsstellen besiedelt ist, kommt es haufig zu einer
Wundinfektion, somit entsteht eine potenziell schwere endogene Infektion aus der

patienteneigenen Flora. (1, 2, 4, 5)

2.1.5 MRSA-Screening

Das Screening dient dazu Patienten, die potenzielle MRSA-Tréger sein kénnten, aufzudecken

und diese auf eventuelle Besiedlung bzw. Infektion hin zu untersuchen. (1)

Aufnahmescreening

Bei der Aufnahme eines/r Patienten/in erfolgt ein Eingangsscreening mithilfe eines MRSA-
Screeningbogens. (siehe Anhang: MRSA-Screeningbogens an der Universitatsmedizin Mainz
Stand: 2016)

Die Universitatsmedizin Mainz bezieht sich hierbei exakt auf die bereits oben angegebenen

Risikokonstellationen fiir eine Besiedlung oder Infektion.
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Wird ein erhdhtes Risiko festgestellt, indem mindestens einer der Punkte 1 - 4 und /oder
mindestens zwei der Punkte 5 - 10 zutrifft, wird eine MRSA-Abstrich-Untersuchung

durchgefihrt.

Der Grund dafur, dass die unter Punkt 2) angegebenen Lander und Regionen zu

Risikogebieten zahlen, ist eine erhdhte Pravalenz an MRSA, die man dort vorfindet.

Die Patienten mit ,chronischer Pflegebedirftigkeit* und ,Dialysepflichtigkeit* sind insofern
gefahrdet, dass jene eine eingeschrankte Phagozytenfunktion und damit eine
Immunschwéche aufweisen, sodass diese dementsprechend dazu neigen gegentiber Keimen

wie u.a. dem MRSA anfélliger zu sein.

Weiterhin enthalten Dialysepatienten genauso wie Patienten mit anderweitigen Kathetern und

chronischen Wunden, offenen Verletzungen etc. ideale Eintrittspforten fir Keime wie MRSA.

(1)

2.1.6 MRSA-Diagnostik

Probengewinnung, -aufbewahrung und -transport

Bei Verdacht werden Ublicherweise Abstriche mit einem Watte- oder Polyurethantupfer an den
Pradilektionsstellen Nasenvorhof, Rachenschleimhaut, Wunden, perineal und an
Kathetereintrittsstellen entnommen. (1, 7) Beim Anlegen einer Kultur kommen herkdmmliche
mikrobiologische Tupfer aus Watte oder Polyurethan zur Anwendung, wahrend man fir die
PCR (Polymerase-chain-reaction) spezielle PCR-Abstrichtupfer bendtigt.

In der Universitatsmedizin Mainz werden sogenannte ,eSwab“- (auch als ,Copan Liquid Amies
Elution Swab“ bekannt) Abstrichtupfer verwendet, die wie der Name bereits verrat, nach
erfolgtem Abstrich in einem Transportmedium, dem sogenanntem Amies-Medium eingebettet
werden. Dies befindet sich in einem separatem, verschlossenen Rohrchen, was im Abstrichset
neben dem eigentlichen Abstrichtupfer noch mit inbegriffen ist. Der Abstrichtupfer selbst
besteht aus Nylon-Flockfaser, welches aufgrund der besonderen Oberflachenbeschaffenheit,

eine hohe Anzahl an Bakterien abfangen kann.

Vor dem Abstreichen der Nasenvorhtfe werden die Tupfer mit steriler Kochsalzlésung oder
dem Transportmedium angefeuchtet. Bei der Probenentnahme wird darauf geachtet, dass
jeder Nasenvorhof jeweils 5 Sekunden lang mittels rotierender Bewegung und konstantem
Druck mit demselben Tupfer und bis zu einer Tiefe von 2 cm abgestrichen wird, wahrend flr

die anderen Préadilektionsstellen ein trockener Tupfer und ein einmaliges Abstreichen
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ausreichend sind. Nach Entnahme der Proben werden die Tupfer in ein Transportmedium, in

diesem konkreten Fall in das Amies-Medium, Uberfiihrt und beschriftet. (7, 8)

Die mittels des ,eSwab“- Tupfers entnommenen Proben eignen sich sowohl zur Anlage einer

Bakterienkultur als auch zum Antigennachweis oder zur Auswertung mittels PCR.

Zudem erlaubt die Einbettung des Tupfers im Amies-Medium die Generierung von mehreren
Proben aus dem gleichem Material, sodass mehrere Tests von ein- und demselben Abstrich

durchgefiihrt werden kénnen.

Die Proben sollten dann im néchsten Schritt innerhalb von 24 Stunden in das zustandige Labor
Uberfiihrt werden; wenn dies nicht zu gewahrleisten ist, sollte eine Aufbewahrung der Proben
in einem Kuhlschrank bei einer Temperatur von 2 — 8 °C bewerkstelligt werden. So ist eine

Stabilitat der Proben bis zu 72 Stunden zu erwarten.

MRSA-Nachweis

Um MRSA nachzuweisen, sind normalerweise zwei verschiedene Schritte notwendig. Zum
einen muss die Spezies, namlich der Staphylococcus aureus nachgewiesen, zum anderen das

Resistenzmuster bestimmt werden.
Fir beide Vorgange existieren sowohl phéanotypische als auch genotypische Methoden:

Die phanotypische Diagnostik der Spezies ,Staphylococcus aureus® basiert unter anderem auf
den sogenannten Koagulasetest - ein Test, bei dem das S. aureus - spezifische Enzym

,Koagulase“ durch eine Agglutinationsreaktion nachgewiesen wird.

Bei der genotypischen Methode erfolgt die Sequenzierung von S. aureus-spezifischen

Nukleinsaure-Abschnitten beispielsweise der Sequenzierung der 16S rRNA.

Fir die Resistenzbestimmung eignen sich, zur phanotypischen Diagnostik, Verfahren, die auf
monoklonale Antikdrper gegen das PBP2a (Penicillin-Bindeprotein) basieren und als Resultat

auch eine Agglutinationsreaktion hervorrufen.

Das genotypische Korrelat dazu ware die Sequenzierung von Resistenzgenen (z.B. wie die

des mecA-Gens) mittels PCR (Polymerase-Ketten-Reaktion).

Mittlerweile sind jedoch Screening-Tests etabliert, mithilfe derer es anhand von PCR-

Verfahren gelingt, die Spezies und das Resistenzmuster in einem Schritt zu bestimmen. (4)

Die phanotypische Spezies- und Resistenzdiagnostik setzt in der Regel das Anlegen einer

Bakterienkultur voraus, was mit einem erhdhten zeitlichen Aufwand von 24-48 h verbunden
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ist, wahrend hingegen die genotypischen Verfahrensmethoden deutlich weniger Zeit in
Anspruch nehmen. (1, 12) Allerdings wird die schnellere PCR-Methode nur verwendet, um mit
den Hygienemaf3nahmen zu beginnen. Fur den Nachweis einer MRSA-Infektion oder zur
Uberpriifung des Therapie- bzw. des Sanierungserfolges muss ein kultureller Nachweis
erfolgen, da die PCR auch nach Absterben des Erregers noch dessen Gene nachweisen kann.
(5) Zudem kann ohne kulturelle Anlage nicht ermittelt werden, ob eine MRSA-Ubertragung von
Patient zu Patient stattgefunden hat, weil so keine Kulturen von den S. aureus-Stammen der

Patienten vorlagen, die man miteinander vergleichen kénnte. (6)

Die PCR, die in der Universitatsmedizin Mainz zur Bestimmung von MRSA dient, ist die
sogenannte qualitative, automatisierte Realtime-Multiplex-PCR ,BD MAX™ System*, die von

der Firma BD (,Becton, Dickinson and Company*) zur Verfligung gestellt wird.

Die Resultate der PCR werden dann schriftlich als ,negativ®, ,positiv* oder als ,zweifelhaft* (bei

nicht eindeutigem Befund) ausgegeben.
Bei positiven oder uneindeutigem Befund wird eine Kultur angelegt.

Die Kulturanlage erfolgt mittels Auftragung des Amies-Mediums auf jeweils eine Chrom-Agar-
Platte und auf ein Anreichungsbouillon zum zweifachen Nachweis. Nach Auftragung werden
diese in einem speziellen Inkubator fur tGber 24 Stunden bei einer Temperatur von 35°C und
mit 5%igem Kohlenstoffdioxid bebritet. Danach folgt die Auswertung mittels Inspektion der

Platten und des Bouillons.

Auf der Chrom-Agar-Platte wachst MRSA typischerweise in Form von rosa- bis lilafarbenen

Kolonien.

Um nun herauszufinden, ob es sich um die Bakteriengattung Staphylococcus aureus
handelt, werden Proben der Kolonien in einem Massenspektrometer mittels MALDI-TOF-
(matrix-assisted laser desorption/ionization time of flight) - Technik untersucht. Hierbei
werden die einzelnen Proteine der Bakterien durch einen Laser beschossen, sodass es zur
lonisation der Molekile, insbesondere des Proteinanteils, kommt. Bei diesem Vorgang
fliegen diese ionisierten Molekdle in unterschiedlicher Geschwindigkeit bzw. werden
abhangig von der Flugzeit (time-of-flight; TOF), welche wiederum von der Masse abhangig
ist, unterschiedlich weit auf dem Tragermedium aufgetrennt. Die daraus resultierenden
verschiedenen Auftrennungsmuster definieren dann die Bakterienspezies. Das
Massenspektrum wird anschlieBend mit einer Datenbank aller bekannten Massenspektren

abgeglichen, um eine prazise ldentifizierung des Erregers zu gewahrleisten. (48)

Als zweiter Schritt erfolgt zum einen eine Resistenzbestimmung mittels Identifizierung des

Penicillin-bindenden Proteins 2a (PBP2A) Uber einen qualitativen immun-
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chromatographischen Schnelltest, der auf das Prinzip der Antigen-Antikérper-Reaktion
beruht.

AnschlieRend wird noch ein Antibiogramm angefertigt, um MRSA zu identifizieren. Dieses

Procedere dauert in der Regel bis zu 16 Stunden.

2.1.7 Maflnahmen zur Pravention, zur Vermeidung der Ausbreitung und zur Eradikation von
MRSA

2.1.7.1 Basishygiene

Zur Basishygiene zahlen neben der hygienischen Handedesinfektion, die vorschriftsgemale
Aufbereitung und Desinfektion von kontaminierten Flachen, Geraten und Medizinprodukten,
das Anlegen personlicher Schutzausristung wie Handschuhe, Mund-Nasen-Schutz,
Schutzbrille und -kittel zum Schutz vor Korpersekreten wie Blut, der richtige Umgang mit
patientenbezogenen Materialien wie der Wasche oder anderen Gebrauchsutensilien und die

ordnungsgemale Abfallentsorgung. (5)

Laut KRINKO sind alle Desinfektionsmittel mit nachgewiesener bakterizider Wirkung zur

MRSA-Bekdmpfung geeignet. (1)

2.1.7.2 Isolierung

Bei einer Besiedlung bzw. Infektion mit MRSA mussen zusatzlich zur Basishygiene im
Krankenhaus weitere Malnahmen getroffen werden, um eine Weiterverbreitung zu
verhindern. Solch eine Maf3nahme stellt die Isolierung des Patienten dar. Viele verschiedene
Studien haben ergeben, dass entweder die Unterbringung des Patienten in einem
Einzelzimmer mit eigener Nasszelle oder die Kohortenisolierung all derjenigen, die mit dem
gleichem Erreger und gleichem Resistenzphé&notypen besiedelt sind, eine deutliche
Reduzierung der MRSA-Neuerkrankungsrate in den jeweiligen Einrichtungen mit sich bringt.
(1,9)

Folgende Regelungen sind bei einer Isolierung zu bertcksichtigen:

Bei Eintritt in das Zimmer eines MRSA-Patienten ist darauf zu achten, dass das Personal und
die Angehorigen Schutzkleidung/—mittel benutzen und sich die Hande beim Verlassen des

Zimmers ordnungsgemal desinfizieren.

Mund-Nasen-Schutz ist insofern wichtig, dass unter anderem bei Nasen-Rachen-Besiedlung
die MRSA-Erreger durch Aerosol- oder Tropfchenbildung Ubertragen werden kénnen. Als

Gesichtsmaske wird in der Regel die FFP1-(filtering-face-piece)-Maske verwendet. Man sieht
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aber auch Hauben vor, da sich die Aerosole auch an den Haaren absetzen kodnnen.
Schutzhandschuhe sind Pflicht, weil die Gefahr der Schmierinfektion besteht, vor allem bei
Besiedlung der Haut und Wunden. Nach Ausziehen der Schutzhandschuhe folgt die

hygienische Handedesinfektion.

Vor allem ist zu beachten, dass man als Schutzmittel und —kleidung Einmalutensilien benutzt
und diese so entsorgt, dass es nicht zu einer Kontamination von Flachen und der eigenen
Kleidung kommt. Das Geschirr der MRSA-Patienten wird gesondert verpackt und desinfiziert
und Richtlinien entsprechend entsorgt. Genauso wird bei der Wasche vorgegangen: hierbei
gilt es den textilen Waschesack in einem Plastikmullsack aufzubewahren, diesen dann beim
Verlassen des Zimmers abzustreifen und nur den textilen Wéschesack mit rauszunehmen.
Diese Wasche wird dann in der Wascherei vorschriftsgemald in der Regel mit einem
nachgewiesenen wirksamen desinfizierenden Waschverfahren nach z. B. RAL-GZ 992/2 oder
EN 14065 gewaschen.

Die Isolierung wird dann aufgehoben, wenn eine erfolgreiche Eradikation bzw.
Dekolonialisierung bei dem Patienten vorgenommen wurde und wenn — ohne dass eine

wirksame antibiotische Therapie erfolgt - kein MRSA mehr nachgewiesen wird. (2)

2.1.7.3 Dekolonisierung
Das Ziel ist eine komplette Eradikation von MRSA bei dem jeweils betroffenen Patienten zu

bewirken.
Zur Dekolonisierung werden verschiedene Malinahmen zusammengefasst:
die Dekolonisierung

- der Nase
- des Oropharyngealbereiches
- der Haut/Haare

- der patientennahen Umgebung

Um die Nase, insbesondere die Nasenvorhofe MRSA-frei zu bekommen, werden topische
Antibiotika oder Antiseptika verwendet. Haufig wird dabei auf das Lokalantibiotikum Mupirocin
zuruickgegriffen, was in Form einer Nasensalbe mehrmals taglich bis zu einem Zeitraum von
max. 5-7 Tagen angewandt wird. Bei langerfristiger Anwendung wird eine

Resistenzentwicklung begunstigt. (1, 9)
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Zur oropharyngealen Dekolonisierung eignen sich lokal anwendbare Antiseptika wie u.a. das

Chlorhexidin in Form von Spul- oder Gurgelldsungen.

Eine antiseptische Waschung mit beispielsweise Octenidindihydrochlorid wird durchgefihrt,
um die Haut zu dekolonisieren. Fir die Haare stehen die entsprechenden Antiseptika als

Shampoo zur Verfligung.

Die patientennahe Umgebung wird einer Flachendesinfektion und leitliniengerechten
Reinigung unterzogen. Die Geratschaften und Medizinprodukte werden fachménnisch

desinfiziert und sterilisiert. (1)

Nach vollstdndigen Eradikationsmafnahmen wird eine Pause von 3 — 4 Tagen eingelegt,
damit bei der Erfolgskontrolle keine Reste der Antibiotikatherapie irrtimlicherweise

mitdetektiert werden, sodass sich daraus ein falsch positives Ergebnis ergibt. (55)

Um die Effektivitdt der Eradikationsmaflnahmen zu tberprifen, werden Kontrollabstriche an
den Pradilektionsstellen entnommen. Fallen die Abstriche an drei verschiedenen Tagen

negativ aus, geht man von einer erfolgreichen Sanierung bzw. Dekolonisierung aus. (1)

2.2 MRGN

2.2.1 MRGN-Definition
Die Abkirzung MRGN steht fir multiresistente gramnegative Stabchen.

Die Definition fir MRGN hat sich im Laufe der Jahre mehrfach geandert, da man zunéachst
davon ausging, dass gramnegative Bakterien lediglich eine erweiterte Resistenz gegentber
B-Laktam-Antibiotika aufwiesen, bis sich dann herausstellte, dass viele verschiedene
Resistenzenzyme eine entscheidende Rolle spielen und die gramnegativen Stabchen
gegeniber einer Reihe weiterer Antibiotikaklassen resistent sind. Deswegen wurden im
Verlauf Bezeichnungen wie beispielsweise ESBL fur extended spectrum (-lactamase oder
KPC fiir Klebsiella pneumoniae Carbapenemase gewabhlt, die sich im Sinne einer genetischen
Typisierung anstatt einer rein phanotypischen Unterscheidung auf bestimmte
Resistenzenzyme und Bakteriengattungen beziehen. Zudem wurden auch Bezeichnungen
entwickelt, die sich auf die Anzahl der nicht-wirksamen Antibiotikagruppen berufen wie zum

Beispiel ,MDR" fUr multidrug-resistant oder ,PDR" fir pandrug-resistant.

Um eine einheitliche Definition des Begriffes MRGN zu entwerfen, die auch zur
Infektionskontrolle dient, hat die KRINKO (Kommission fir Krankenhaushygiene und

Infektionspravention beim RKI - Robert-Koch-Institut) eine Definition gewahlt, die den
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Schwerpunkt auf die Resistenz gegentber bestimmten Antibiotikaklassen legt. Dabei geht es

um folgende Antibiotikagruppen:

Acylureidopenicilline, 3./4. Generations-Cephalosporine, Carbapeneme und Fluorchinolone;

jene Antibiotika, die als Monotherapeutika bei schweren Infektionen angewandt werden.

Die gramnegativen Stdbchen werden nach dem Resistenzverhalten gegenuber diesen

Antibiotikagruppen klassifiziert.

Besteht eine Resistenz gegenuber 3 der 4 Antibiotikaklassen, spricht man von 3MRGN,
wahrend es sich bei Resistenz gegeniiber 4 der 4 Antibiotikagruppen um 4MRGN handelt.
(10, 41)

Eine Ausnahme zu jener Definition stellt die klinische Relevanz der Resistenzen dar, wenn
beispielsweise ein Erreger empfindlich gegeniber Fluorchinolone, gegeniiber Carbapenemen
allerdings resistent ware, wiirde dieser Erreger dennoch als 4AMRGN kategorisiert werden. (5)
Ebenso ist jene Klassifikation nicht auf Kinder oder Neugeborene anwendbar, die sowohl eine
Resistenz gegen Penicilline als auch gegen Cephalosporine aufweisen, da Fluorchinolone bei

diesem Patientenklientel i.d.R. kontraindiziert sind. (10)

Solche Abweichungen und Ausnahmeregelungen der einheitlichen Definition sind in den
Empfehlungen KRINKO (Kommission fur Krankenhaushygiene und Infektionspravention

beim RKI - Robert-Koch-Institut) separat beriicksichtigt und aufgezahlt worden. (10)

2.2.2 MRGN-Epidemiologie

Da unter der Abkiirzung MRGN nicht nur eine Gattung bzw. Spezies zusammengefasst wird,
sondern es sich hierbei um eine generelle Bezeichnung fur ,gramnegative Stabchen® handelt
und damit eine Vielzahl von Gattungen miteinbezogen werden, lassen sich keine expliziten
Angaben zur Haufigkeit bzw. Epidemiologie von MRGN machen. Daher betrachtet man die
verschiedenen Bakterienspezies vereinzelt und ermittelt jeweils die epidemiologischen Daten

bezlglich der Resistenz.

Zudem ist es auch besonders herausfordernd, die Haufigkeit von 3AMRGN und 4MRGN zu
ermitteln, wenn man sich auf deren urspringliche Definition bezieht, wie sie unter Punkt 2.2.1
beschrieben ist. Denn jene Definition setzt die kombinierte Resistenz voraus, was in den
meisten Studien nicht abgebildet wird; daher hat das RKI bezogen auf gramnegative Stabchen
eine Resistenz gegenuber Cephalosporinen der 3.Generation oder einen ESBL (extended
spectrum B-lactamase) - Phanotypen als aquivalent zu 3MRGN festgelegt, wahrend eine

Resistenz gegeniber Carbapenemen mit AMRGN gleichzusetzen sei.
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Die bedeutendsten Gattungen unter den multiresistenten gramnegativen Stabchen sind:

- Enterobakterien:

e Escherichia coli

e Klebsiella spp.

e Enterobacter spp.

e Serratia spp.

e Citrobacter spp.

e Morganella morganii

e Proteus spp.

- Nonfermenter:

e Pseudomonas aeruginosa

e Acinetobacter baumanii

Die Haufigkeit der Resistenz gegeniber den Cephalosporinen der 3.Generation bei
Escherichia coli (E.coli) hat im Jahre 2005 1,7 % und im Jahre 2009 8,2 % betragen, wahrend
bei Klebsiella pneumoniae (K.pneumoniae) die Rate von 6,73 % im Jahre 2005 auf 13,16 %

im Jahre 2009 angewachsen ist. (10)

Auch auf den deutschen Intensivstationen war bei E.coli innerhalb des Zeitraumes von 2001 -
2008 ein erheblicher Anstieg der Resistenz gegentiber den Cephalosporinen der 3.Generation
von 1,2 % auf 19,7 % zu verzeichnen gewesen. Im Vergleich dazu war bei K.pneumoniae mit
einem Anstieg von 2,2 % im Jahre 2000 auf 16,8 % im Jahre 2010 ein ahnlicher Verlauf
beobachtet worden. (10)

Resistenzen gegentber Carbapenemen bzw. Carbapenemase-positiven E.coli oder
K.pneumoniae waren laut RKI bis jetzt eher selten in Deutschland anzutreffen. Dennoch ist
diesbezlglich eine steigende Tendenz zu erwarten, da auf internationaler Ebene eine

Zunahme derartiger Resistenzen zu vermerken ist.

Bezlglich der Gruppe der Enterobacter hat sich ergeben, dass die Resistenz gegeniber
Cephalosporinen der 3.Generation insbesondere beim Enterobacter cloacae (E. cloacae) in
dem Zeitraum von 2010 — 2012 mit einem Anteil von 27 % auf Stationen und 9 % in den
Ambulanzen stabil geblieben ist, wahrend der Anteil auf den Intensivstationen zwischen 34 %
und 40 % variierte. 4AMRGN und somit Carbapenem-Resistenzen unter Enterobacter sind in

Deutschland hingegen rar. (10, 12)
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Spezies wie Serratien, Citrobacter, Proteus und Morganella morganii zahlen auch zu den
multiresistenten gramnegativen Stabchen, die nosokomiale Infektionen auslésen kdnnen.
Allerdings fuhren diese bei weitem seltener zu 3MRGN- oder 4MRGN-Infektionen in

Deutschland.

Unter der Gruppe der Nonfermenter ist die Gattung der Pseudomonaden und der
Acinetobacter von grofRer Bedeutung, da sie haufige Erreger nosokomialer Infektionen
darstellen:

der Anteil an multiresistentem Pseudomonas aeruginosa (P.aeruginosa) lag 2009 in
Deutschland bei 7,4 %, wobei hier eine Multiresistenz als Resistenz gegeniber 3 der
Antibiotikaklassen: Piperacillin, Ceftazidim, Fluorchinolon, Aminoglykoside und Carbapeneme

definiert wird.

Unter P.aeruginosa betrug der Anteil der Cephalosporin—Resistenz (3MRGN) zwischen 2009
und 2011 im stationaren Bereich 8,5 % und im ambulanten Bereich 2,7 %, wahrend die
Carbapenem-Resistenz (4 MRGN) im stationaren Bereich 12,2 % und 5,4 % im ambulanten

Bereich betrug.

Der Anteil an multiresistentem Acinetobacter baumanii (A.baumanii) stieg zwischen 2002 und
2006 von 2 % auf 8 % an.

Am haufigsten kommen in Deutschland Carbapenemase-resistente A.baumanii (4MRGN) vor:
zwischen 2001 und 2008 waren jene zu einem Anteil von 1 — 20 % auf deutschen

Intensivstationen vertreten. (10)

2.2.3 MRGN-Lokalisation

Die Pradilektionsstelle fur die MRGN-Besiedlung am menschlichen Korper ist priméar der
Darmtrakt, aber auch die Besiedlung von Harnwegen, Wunden und dem Respirationstrakt ist

haufig.

In der unbelebten Umwelt sind jene Keime vor allem im Sanitirbereich des Patienten
vorzufinden, dazu gehdren unter anderem: Waschbecken, Siphons, Toiletten, Duschen,
Badewannen und deren Ablaufe, sodass daher eine Ubertragung liber das Wasser selbst auch

mdglich ist.

Ausbriiche von MRGN kommen in der Regel in Pflegeeinrichtungen und Krankenh&usern vor.
Hierbei findet die Ubertragung hauptsachlich dhnlich wie bei MRSA (ber die Hande des

Pflegepersonals bzw. des Patienten statt. (11)
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Im Grunde genommen unterscheiden sich die Lokalisationen von MRGN von Bakteriengattung

Zu Bakteriengattung etwas.
Vereinzelte Betrachtung der Reservoire bei wichtigen MRGN-Erregern:

Escherichia coli: neben der herkémmlichen/physiologischen Besiedlung des Darmes und

damit auch neben dem Vorkommen im Sanitarbereich ist jener Erreger auch im mangelhaft
aufbereitetem Trinkwasser, in Lebensmitteln bzw. in der Lebensmittelindustrie, sowie in
Tierarztpraxen und bei Haus-/landwirtschaftlichen Tieren vorzufinden. Gelegentlich wurden

resistente E. coli auch auf Medizinprodukten wie bspw. auf Endoskopen nachgewiesen.

Klebsiella spp.: neben dem Hauptvorkommen im Magen-Darm-Trakt bevorzugen Klebsiellen

in der unbelebten Umwelt hauptséchlich feuchte Umgebungen. (5, 10)

Enterobacter spp.: wie im Namen jener Spezies enthalten, besiedeln jene auch bevorzugt den

Gastrointestinaltrakt, kommen aber auch in Pflanzen und bei Tieren vor. Vereinzelt wurden
Ausbriiche beschrieben, in der der Erreger aus Lebensmitteln isoliert und in Krankenhausern
auf Blutprodukten, Stethoskopen, Thermometern, Betten und in destilliertem Wasser

festgestellt werden konnte.

Serratia_spp.: nachgewiesen wurden Serratien sowohl auf belebter als auch unbelebter
Umwelt. Bei Ausbruchsituationen in Krankenhdusern wurden jene in Desinfektionsmitteln,

Medikamenten oder Blutprodukten ermittelt.

Proteus spp. und Citrobacter spp.: auch hier stellt der Magen-Darm-Trakt das Hauptreservoir

dar.

Morganella morganii: aufgrund der Seltenheit des Erregers in Deutschland konnten keine

Hauptvorkommensorte ermittelt werden.

Pseudomonaden: treten ubiquitar auf. In der unbelebten Umwelt sind sie auf Lebensmitteln

und im Nass- und Feuchtbereichen wie z.B. in Sanitarbereichen von Krankenhausern

vorzufinden.

Acinetobacter baumanii: &hnlich wie bei Morganella ist es bei der Gattung der Acinetobacter

auch schwierig das Reservoir zu ermitteln. Haufig wurden Acinetobacter auf der Haut und in
diagnostischen Proben aus dem Respirationstrakt von Patienten identifiziert. Zudem ist er

sowohl im Gastrointestinaltrakt als auch in der unbelebten Umgebung vorzufinden (10, 40)
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2.2.4 MRGN-Ubertragungswege

Die Ubertragung der multiresistenten gramnegativen Keime erfolgt - sehr &hnlich wie MRSA -
unabhangig von der Spezies in erster Linie durch Kontakt- bzw. Schmierinfektion, die in der
Regel durch Person-zu-Person-Kontakt oder durch unmittelbaren oder indirekten Kontakt mit
besiedelter Umgebung zustande kommt. In der Regel findet die Ubertragung durch direkten
Kontakt mit kontaminierten Gegenstanden der unbelebten Umgebung oder durch die Hande

des Personals oder der Patienten bzw. Bewohner einer pflegerischen Einrichtung statt.

Auch der endogene Infektionsweg, der unter anderem auch bei MRSA als Ubertragungsweg
in Frage kommt, wird auch bei MRGN beobachtet. Hierbei geht die endogene Infektion
hauptséachlich von dem mit MRGN kolonisierten Darm aus. (5, 10, 11)

Im Fokus auf Krankenhduser sind unter unbelebter Umgebung folgende medizinische

Utensilien zu verstehen:

samtliche Katheter wie insbesondere Absaugkatheter, Dialysekatheter,

Zentralvendser Katheter oder Blasenkatheter etc.

- nahezu alle Utensilien, die keine Einmalprodukte darstellen, sondern
mehrfach verwendet oder langfristig am Patienten zur Nutze kommen:
beispielsweise Stethoskope, Endoskope, Sonden, Thermometer,

Portsysteme, PEG-Anlagen etc. (10)

- insbesondere Nasskeime wie Pseudomonaden oder Acinetobacter
sind auf feuchten Oberflachen wie u.a. Endotrachealtuben,

Sanitaranlagen...etc. gehauft anzutreffen

- auch Mobel oder anderweitige Einrichtungsgegenstande, die unter
steter Benutzung stehen und daher stdndig der Gefahr der
Kontamination ausgeliefert sind:

wie Turkliniken, Wasserhahnregler, Bettgestelle, Infusionsstander etc.

2.2.5 MRGN-Screening

Aufnahmescreening

Um nun potenzielle MRGN-Trager aus dem Patientenklientel aufzudecken, wurde als

Eingangsscreening analog zur Vorgehensweise bei MRSA ein Screeningbogen nach
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KRINKO-Vorgaben entwickelt (siehe Anhang). Hierbei werden folgende Kriterien als

Risikofaktoren aufgezahlt:

Eine Unterscheidung zwischen 3MRGN und 4MRGN wird auf dem Screeningbogen
berlcksichtigt, da eine Besiedlung von 3MRGN nur fir Risikobereiche von Relevanz ist. Als
Risikobereich werden diejenigen Abteilungen zusammengefasst, in denen Patienten mit
erhohter Infektionsgefahr versorgt werden. (10) D.h. immungeschwéchte, chronisch kranke
Patienten oder Patienten, die ideale Eintrittsstellen fir Keime anbieten, wie zum Beispiel

offene Wunden oder anderweitige Hauterkrankungen. (38)
Bezuglich BMRGN gelten in Risikobereichen folgende Kriterien als Risikofaktoren:
Patienten,

1) mit SMRGN-Nachweis innerhalb der letzten 12 Monate

2) mit BMRGN-Nachweis vor mehr als 12 Monaten

Zu Punkt 1): trifft dieses Kriterium zu, wird der/die Patient/in ohne vorangegangene

Abstrichuntersuchung direkt isoliert.

Beim Screening auf 4AMRGN werden in allen Abteilungen und Bereichen im Krankenhaus

Patienten mit folgenden Kriterien bertcksichtigt:
Patienten,

3) die sich innerhalb der letzten 12 Monate flir mehr als 4 Wochen in eines der
folgenden Lander aufgehalten haben, die als Kriegs-/Krisengebiete gelten oder in
denen ein endemisches Auftreten von MRGN zu beobachten ist oder in den

nachfolgenden Landern Kontakt zum Gesundheitssystem hatten:

Sud-/Ost-/Stidosteuropa

Afrika

- Asien

Sidamerika

4) mit 4AMRGN-Nachweis innerhalb der letzten 12 Monate

5) mit 4AMRGN-Nachweis vor mehr als 12 Monaten
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6) mit engem insbesondere hauslichen Kontakt zu 4AMRGN-Patienten

Zu Punkt 4): trifft dieses Kriterium zu, wird der/die Patient/in ohne vorangegangene

Abstrichuntersuchung direkt isoliert.

Die unter Punkt 3) angegebenen Landern sind als Risikogebiete eingestuft, da in diesen
Landern eine erhohte Pravalenz bzw. erhohtes endemisches Auftreten an MRGN zu

beobachten ist.

Dieser Kriterienkatalog wird mit jedem Patienten (bzw. mit deren Angehorigen bei bspw.
Sprachbarriere) bei Aufnahme durchgegangen und beantwortet. Werden hierbei die Punkte

2), 3), 5), 6) bejaht, werden die jeweiligen Patienten einer Abstrichuntersuchung unterzogen.

Bis zum Vorliegen des Ergebnisses der Abstrichuntersuchung, ist der/die Patient/in vorsorglich

leitliniengerecht zu isolieren.

2.2.6 MRGN-Diagnostik

Probengewinnung, -aufbewahrung und -transport

Analog zum MRSA-Screening erfolgt die Probenentnahme hierbei auch mittels Abstrichtupfer,
die in der Regel aus einer Spitze aus Watte bestehen und je nach diagnostischer Methode
entweder in einem oder keinem Gelmedium eingebettet sind. Meist wird ein Gelmedium bei

nachfolgender kultureller Anzucht verwendet.

Bei Verdacht werden mit diesen Abstrichtupfern Abstriche an den typischen
Pradilektionsstellen  enthommen. Wie aus dem  MRGN-Screeningbogen der
Universitatsmedizin Mainz (siehe Anhang) zu entnehmen ist, wird unter anderem der Nasen-

Rachenraum wie beim MRSA-Screening abgestrichen. (siehe MRSA-Diagnostik)

Weitere Bereiche stellen die Achselhdhlen und die Leistengegend dar, bei denen ein

einmaliger gepoolter Abstrich zumeist ausreicht.

Aus Wunden werden entsprechend, um Kontaminationen und Superinfektionen zu vermeiden,

separate Proben entnommen.

Bei Rektalabstrichen muss beachtet werden, dass der Tupfer ausreichend vorgeschoben wird,
sodass die Tupferspitze mit Stuhl eingefarbt wird oder bis etwa 2,5 cm durch den Analsphinkter

hindurchgeschoben wird.
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Der Aufbewahrungs- und Transportvorgang findet analog zum MRSA-Screening statt. (36, 37)
(siehe MRSA-Diagnostik)

MRGN-Nachweis

Im Gegensatz zum MRSA, welches mittlerweile in einem Schritt, in der sowohl die Spezies-
als auch die Resistenzbestimmung Uber eine PCR-Testung gelingt, diagnostiziert werden
kann, gestaltet sich die Diagnosesicherung von MRGN etwas aufwendiger. (46) Das liegt
daran, dass, wie man aus dem Unterpunkt ,MRGN-Definition“* entnehmen kann, mehrere
Resistenzen und entsprechend mehrere Resistenzgene zu identifizieren sind, um MRGN
festzustellen. Daher ist eine Ermittlung mittels einer einzigen Testung momentan noch nicht

maglich.

Die diagnostische Sicherung von MRGN erfolgt in der Universitatsmedizin Mainz tuber
Anlage einer Kultur auf selektiven Néahrbdden. Im Unterschied zu MRSA wird zur MRGN-
Diagnostik der Abstrich auf eine ESBL-Agarplatte ausgestrichen. Danach erfolgen dieselben
Schritte wie bei der MRSA-Diagnostik, nur das der Zwischenschritt der Polymerase-Ketten-
Reaktion (PCR) bei der MRGN-Diagnostik fehlt.

Bei Wachstum von Kolonien auf der Agarplatte schliel3en sich die Schritte der
Erregerbestimmung mittels Massenspektrometrie und der Resistenzbestimmung wie beim
MRSA-Nachweis an. (sieche MRSA-Diagnostik) (46, 47, 48)

2.2.7 MalRnahmen zur Pravention, zur Vermeidung der Ausbreitung und zur Eradikation von
MRGN

Um eine MRGN-Ubertragung zur vermeiden, wird wie bei MRSA auch auf die Basishygiene
zurtickgegriffen. Die Uber die Ubliche Standardhygiene hinausgehenden Mafl3hahmen sind

vom Vorliegen bestimmter Risikofaktoren der einzelnen Bakterienspezies abhéangig (10):

¢ Klonale Ausbreitung

¢ Krankenhaus-assoziierte Ausbreitung in Deutschland
e Reproduktionsrate im Krankenhaus

¢ Mortalitat

¢ Infektionsrate (10)

Unter der Standardhygiene werden folgende MaRnhahmen zusammengefasst:
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- Handedesinfektion sowohl chirurgisch als auch hygienisch:

O

hygienisch:

grindliches Waschen der Hande mit Wasser und Seife,
anschlieRendes Abtrocknen und Hande desinfizieren.

chirurgisch:

grindliches Waschen der Hande mit Wasser und Seife bis Uber die
Ellenbdgen beidseits hinaus, danach mehrmaliges Desinfizieren der
Arme bis zu den Ellenbdgen, wichtig hierbei, dass je nach
Desinfektionsmittel 1-3 Minuten lang desinfiziert wird und die Hande
wahrend des Desinfizier-Prozesses stets angefeuchtet bleiben

mussen. (50)

- Flachendesinfektion: Wischdesinfektion samtlicher Oberflachen mit

aldehyd- oder alkoholhaltigen Mitteln

- Anwendung von Schutzkleidung:

@)

O

Schutzhaube: zum Schutz der Haare und der Kopfhaut
insbesondere vor Aerosolen und anderen Partikeln.

Schutzkittel: wichtig bei jedem Kontakt mit MRSA- oder MRGN-
Patienten, um eine grobe Kontamination zu vermeiden, bei Kontakt
mit flussigen Substanzen ist zusatzlich eine Folienschirze
notwendig.

Handschuhe: sollten fllssigkeitsdicht sein und Einmalprodukte
darstellen, damit diese nach Kontakt wieder abgestreift und
verworfen werden kdnnen.

Mund-Nasen-Schutz: um ein Einatmen der Aerosole zu verhindern.

- Bettenaufbereitung:  flussigkeitsdichte  Matratze ebenfalls  mittels

Wischdesinfektion behandeln .

- gesonderte Reinigung der Wasche auf mindestens 60 °C, bestenfalls auf

90 °C oder mit bestimmten desinfizierenden Reinigungsmitteln. (51)

- Aufbereitung von medizinischen Instrumenten: jene richtet sich nach

bestimmten Risikoeinstufungen:

O

geringes Risiko: Kontakt mit nicht verletzter Haut - Waschen mit

Wasser und Seife ausreichend
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o mittleres Risiko: Kontakt mit nicht intakter Haut = zusatzlich
Desinfektion notwendig, aber auch bei MRSA und MRGN
o hohes Risiko: inshesondere bei Kontakt mit Blut oder Blutprodukten

- zusatzlich zur Desinfektion auch Sterilisation notwendig (50)

Die Uber die Standardhygiene hinausgehende Maflinahme ist die sogenannte Isolierung. Wie
auch bei MRSA hat sich nach aktueller Studienlage ergeben, dass eine
Einzelzimmerunterbringung bzw. eine Kohortenisolierung der Patienten mit MRGN-
Besiedlung oder -Infektion eine signifikante Reduktion der Ubertragungsrate mit sich bringt.
(10)

Der Unterschied zu MRSA besteht darin, dass bei MRGN je nach Spezies und Resistenzlage
zwei verschiedene Isolationsmethoden oder -mafinahmen in Erwagung gezogen werden

kénnen:

Zum einen die reine Bettisolation ohne Unterbringung in einem Einzelzimmer und ohne
Kohortenisolierung, aber mit Standard- bzw. Basishygienemalinahmen, die am Bett des
Patienten bzw. bei Kontakt mit dem Patienten beachtet werden mussen. Eine solche Regelung
gilt im Generellen bei einer Infektion mit 3aMRGN. (10, 46)

Zum anderen stellen folgende Situationen Ausnahmen im Sinne von isolierungswurdigen

(Einzelzimmer- oder Kohortenisolierung) 3MRGN-Besiedlungen oder -Infektionen dar:

- bestimmte Infektionen: Atemwegs- oder Harnwegsinfektionen
- besiedelte Patienten, die unkontrolliert Korpersekrete absondern
- besiedelte Patienten, die sich nicht an die Basishygiene halten kbénnen (u.a.

auch Kinder...)

Und folgende Bereiche, in denen 3MRGN-Besiedlungen oder -Infektionen ohnehin isoliert

werden missen:

- Neugeborenen-Station

- Stationen, in denen viele medizinische Devices, Geratschaften und invasive
Systeme am Patienten angewandt werden wie beispielsweise die Intensiv- und
intermediate care-Stationen, Dialysestationen......

- Stationen mit immunsupprimierten Patienten wie onkologische Stationen...

Entgegengesetzt zu 3MRGN-Patienten missen alle 4AMRGN-besiedelten bzw. -infizierten

Patienten isoliert werden. (46)
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Im Allgemeinen ist hierbei unter Isolation eine Kohortenisolierung der gleichen
Bakterienstamme mit demselben Resistenzmuster oder eine Einzelzimmerunterbringung

gemeint.

Welche dieser IsolationsmalRnahmen in Frage kommt, ist abhangig von den Eigenschaften der

jeweiligen Bakterienspezies.

Die einzelnen Schritte, die bei der IsolationsmalRnahme zu beachten sind, sind dem

Isolationsprocedere von MRSA gleichzusetzen (siehe Punkt 2.1.7.2)

AulRer den unter Punkt 2.1.7.2 dargestellten MaBnahmen sind sowohl fir MRGN als auch fur
MRSA folgende Regelungen relevant:

- Ausstattung der Iso-Zimmer mit abwischbaren Mébeln und Gegenstanden mit
glatten Oberflachen: entsprechend sind keine Teppiche erlaubt, worauf Keime
gut haften bleiben kénnen.

- grundsatzlich kdnnen Patienten mit MRSA und MRGN das Zimmer verlassen,
wenn:

o Wunden oder anderweitige Hautlasionen, Tracheostoma oder andere
offene Systeme gut abgedeckt sind

o die Compliance beim Patienten vorhanden ist, ausschlief3lich die eigene
Toilette im Iso-Zimmer zu benutzen

o die Compliance da ist, die Hande beim Verlassen des Zimmers zu
desinfizieren oder desinfizieren zu lassen

o sie nicht stédndig Korperflissigkeiten absondern, sodass die Gefahr der
Kontamination erhoht ist: wie beispielsweise beim Husten, standiger
Verschleimung, ndssenden Wunden, die nicht gut abzudecken sind

o sie nicht dement sind bzw. die kognitive Fahigkeit haben, um die oben

genannten Punkte zu gewahrleisten (11)

Eine sogenannte Entisolierung ist ein Procedere, in der die bisher genannten
IsolationsmafRhahmen komplett aufgehoben werden, wenn kein Keimnachweis in drei 3
aufeinanderfolgenden Abstrichen zu finden ist. Dies ist bei MRGN grundsétzlich schwierig, da
die Kolonisation bzw. die Infektion mit gramnegativen Keimen tGberwiegend den Darmbereich

bzw. die Darmflora betrifft und daher eine gezielte Sanierung erschwert ist. (52)

Zudem gibt es noch keine SanierungsmalRnahmen bzw. -konzepte, die sich als evidenzbasiert
und erfolgreich erweisen, sodass nach aktueller Guideline entsprechend keine

Dekolonisierungsmal3nahmen durchgefihrt werden. (10)
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Die Patienten bleiben folglich bis zum Behandlungsende, d.h. bis zur Entlassung isoliert. (10,
52, 53)

3 Patienten und Methoden

3.1 Patientenkollektiv und deren Rekrutierung

Die Universitatsmedizin Mainz umfasst ca. 1675 Betten und behandelt etwa 325.000 Patienten

jahrlich, davon sind ca. 65.000 Patienten stationar.

Die Datenerhebung erfolgte im Rahmen einer teils retrospektiven teils aktuellen Untersuchung
an jedem 5. Patienten jeder einzelnen Station der insgesamt 17 Kliniken der

Universitatsmedizin Mainz.
Die Patientenrekrutierung fand in dem Zeitraum von August 2016 — April 2017 statt.

Vor Beginn der Datenerfassung wurde ein offizielles Schreiben an die Chefarztsekretariate der
einzelnen Kliniken der Universitatsmedizin Mainz verschickt. Der Datenerfassung wurde von

allen angefragten leitenden Arzten auf ihren Stationen zugestimmt.

Der konkrete Zeitpunkt und die Reihenfolge der Datenerhebung erfolgten jedoch ohne
vorherige Ricksprache mit den jeweiligen Kliniken und Stationen im Sinne einer nicht

angekiindigten Momentaufnahme am Datenerhebungstag.

Vorgehensweise

Die Patienten wurden am jeweiligen Datenerhebungstag durch Uberpriifung des Stationsplans
in der elektronischen Patientenakte, einer von der Firma SAP (Systeme, Anwendungen und
Produkte in der Datenverarbeitung) bereitgestellten Software, aus insgesamt 62 Stationen der

Universitatsmedizin Mainz akquiriert.
Dabei wurde ausgehend vom ersten Patienten im Stationsplan jeder fiinfte Patient auserwabhilt.
Insgesamt wurden folgende 17 Kliniken der Universitdtsmedizin untersucht:

4 Stationen der Kardiologie,

3 Stationen der Urologie,

7 Stationen der 1.Med,

1 Station der Angiologie,
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4 Stationen der 3.Med,

3 Stationen der Augenklinik,

4 Stationen der Neurochirurgie,

5 Stationen des Zentrums der Orthopadie und Unfallchirurgie,
4 Stationen der Hals-Nasen-Ohren-Klinik,

3 Stationen der Allgemein-, Viszeral-, Transplantationschirurgie,
3 Stationen der Herz-Thorax-Gefal3-Chirurgie,

2 Stationen der Dermatologie,

7 Stationen der Psychiatrie,

5 Stationen der Kinderklinik,

2 Stationen der Kinderchirurgie,

2 Stationen der Neurologie und

3 Stationen der Gynéakologie.

Von den zu den Erhebungszeitpunkten erfassten 971 Patienten wurden exakt 230 untersucht;

entsprechend einem Stichprobenanteil von 23,7%.

War der/die Patient/in zum Zeitpunkt der Datenerhebung nicht vor Ort anzutreffen, wurden die

notwendigen Daten und Informationen aus den Akten der Patienten und durch Befragung der

jeweils fur die Station zusténdigen Pflegekréfte eingeholt. Der/die Patient/in wurde dann zum

nachstmdglichen Zeitpunkt aufgesucht und interviewt.

Die restlichen Patienten wurden unmittelbar im Anschluss an Akteneinsicht und Interview der

Pflegekrafte aufgesucht und personlich befragt.

3.2 Methoden

Zur Datenerfassung wurden folgende Informationsquellen in der unten angegebenen

Reihenfolge herangezogen:

1. Stationsplan

2. Patientenakte
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3. Auskunft der Pflegekrafte

4. Befragung der Patienten

3.2.1 Datenerhebung und Befunde laut Stationsplan

Auf der jeweiligen Station wurde unter Einsicht in die elektronische Patientenakte der
entsprechende Stationsplan aufgerufen und ausgehend vom ersten Patienten nach der

Auflistungsreihenfolge bzw. Zimmerbelegung jeder flinfte Patient ausgesucht.

Anhand der elektronischen Patientenakte konnten die Patienten hinsichtlich der Tatsache,
ob

- ein MRSA-Nachweis

- ein stationarer Krankenhausaufenthalt von mehr als 3 Tagen in den zuriickliegenden
12 Monaten

- vor mehr als 12 Monaten ein 3-/4-MRGN-Nachweis oder innerhalb der letzten 12
Monate ein 3-MRGN-Nachweis

vorlag bzw. aktuell vorliegt,
und ob

- der/die Patient/in eventuell eine Antibiotikatherapie in den zurtickliegenden 6 Monaten
hatte,

untersucht werden.

Diese Fragestellungen basieren auf die MRSA- bzw. MRGN-Screening-Bdgen der

Universitatsmedizin Mainz Stand 2016 (siehe Anhang).

Die Antworten auf die oben genannten Fragen wurden hauptsachlich mithilfe der
Informationen aus den Rubriken ,Mikrobiologie/Hygiene® und , Arztbriefe” in der elektronischen

Patientenakte erfasst.

3.2.2 Datenerhebung und Befunde nach Aktenlage

Sowohl die zuvor oben genannten Fragen als auch weitere Fragestellungen, die sich aus dem

MRSA-Bogen ergaben, lie3en sich anhand der jeweiligen Patientenakten beantworten.

Insbesondere die Punkte
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chronische Pflegebedurftigkeit

Antibiotikatherapie in den zurtickliegenden 6 Monaten

Katheter: Harnblasenkatheter, PEG-Sonde...

Dialysepflichtigkeit

Hautgeschwir, infizierte/chronische Wunden, Gangréan,
Brandverletzungen

Betreuung in einer stationaren/ambulanten Pflegeeinrichtung

konnten unter anderem in den Akten eingesehen werden.

3.2.3 Datenerhebung und Befunde nach Auskunft der Pflegekrafte

ausgedehnte

Nach Einsicht in die elektronische und Papier-Akte wurden die weiteren Daten, die sich aus

den MRSA- und MRGN-Screening-Bogen ergeben, durch Befragung der fir die jeweiligen

Stationen und Patienten zustandigen Pflegekrafte evaluiert.

Die Pflegekrafte konnten zu folgenden Punkten Auskunft erteilen:

chronische Pflegebedurftigkeit

Antibiotikatherapie

Katheter: Harnblasenkatheter, PEG-Sonde...

Dialysepflichtigkeit

Hautgeschwdr, infizierte/chronische Wunden, Gangran,
Brandverletzungen

Betreuung in einer stationaren/ambulanten Pflegeeinrichtung

3.2.4 Datenerhebung und Befunde durch Befragung der Patienten

ausgedehnte

Nach der Einsicht im Stationsplan, in den Akten und der Auskunft der Pflegekréfte wurden die

jeweiligen Patienten auf Station aufgesucht und von mir héchstpersonlich anhand der MRSA-
IMRGN-Screening-Bdgen (siehe Anhang) hinsichtlich der Notwendigkeit einer MRSA-/MRGN-
Abstrich-Untersuchung gescreent.

Dazu wurde jeder einzelne Punkt auf den Bogen mit dem/der Patienten/in erértert und die

entsprechenden Antworten jeweils angekreuzt. (siehe 2.1.5 ,MRSA-Screening“ und 2.2.5
»,MRGN-Screening®)
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Falls bereits ein Screening durchgefuhrt worden war und MRSA-/MRGN-Screening-Bégen

ausgefullt vorlagen, wurden diese mit dem von mir erhobenen Daten und von mir ausgeftllten

Bdgen verglichen und die Unterschiede separat notiert.

3.2.5

Zusammenfassung der Ergebnisse

Um nun die ermittelten Daten auf die urspringliche Fragestellung, namlich auf die Frage nach

der Compliance und Effektivitat, zu beziehen, wurde eine Tabelle (siehe unten) entwickelt, die

folgende Punkte aufgreift:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

Ware der/die Patient/in gemalR MRSA-/MRGN-Algorithmus (siehe oben: MRSA-
IMRGN-Beispielbogen) zu screenen gewesen?
Wenn ja: Ist das Screening erfolgt (Wurden Abstriche entnommen?) ?
Wenn ja: Was ist das Ergebnis des Screenings? Negativ? Ausstehend? Positiv?
Beim MRGN-Nachweis wurde nochmal zwischen 3MRGN und 4MRGN differenziert
und der nachgewiesene Erreger ermittelt.
Wurde ein spezifischer Keimnachweis anderweitig vorgenommen?
Wenn ja: Aus welchem Material?
Falls der/die Patient/in zu isolieren war, waren die IsolierungsmafRnahmen adaquat?
Ja? Nein? oder eingeschrankt?
Bei positivem MRSA-Nachweis: Wurden Dekolonisierungs-MalRnahmen
eingeleitet/begonnen?
Hat der/die Patient/in sich innerhalb der letzten 12 Monate in einem Risikogebiet*
aufgehalten?
Wenn ja: - In welchem Land hat er/sie sich aufgehalten?
- Musste er/sie sich in dem jeweiligen Land einer stationaren medizinischen
Betreuung unterziehen?
- Ist er/sie Asylbewerber/Migrant aus dem jeweiligen Land?
Wenn ja: Seit wann ist er/sie in Deutschland?

- Handelt es sich bei dem/der Patienten/in um eine/n Medizintouristen/in?

Der folgende Auswertungsbogen, der eigens zum Zwecke der erleichterten Befunderhebung

und -zusammenfassung entwickelt und fir jeden Patienten separat ausgefillt wurde, greift

diese Fragestellungen auf und diente damit als hilfreiches Tool zur Auswertung.

35



MRE-Compliance-Studie: Screeningquote auf MRSA und MRGN und Ergebnisse in der Universitatsmedizin Mainz

2016

(Pat.-Aufkleber)

»Risikogebiet”“ (innerhalb

der letzten 12 Monate)

[ 1 Aufenthalt in (Land):

[] stat.

Betreuung in

medizinische
(Land):

[] Asylbewerber / Migrant

aus

In D seit:

] ,Medizin-Tourismus"“

aus

Zu screenen | Screenin | Ergebnis des | Anderweitiger Iso- Dekolonisierungs-
gemar g erfolgt | Screenings spez. MalRRnahmen MalRRnhahmen
Algorithmus Keimnachweis adaquat? begonnen?
MRSA Llja 1 negativ Llja [lja MRSA
[lja [ nein ] ausstehend Material: [1 nein [lja
[ nein [ positiv O [ nein
MRGN [lja ] negativ Nachweis eingeschrankt,
(ja 1 nein [] ausstehend [0 3MRGN | Kommentar:
[ 1 nein [ 1 Nachweis [ 1 4AMRGN
] 3MRGN Nachgewiesener
] 4MRGN Erreger:
Nachgewiesener
Erreger: Material:

Abbildung 1 Ausfullbogen zur Auswertung der Screening-Ergebnisse
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AuRerdem wurden direkt nach Aufsuchen der jeweiligen Station das Datum/die Uhrzeit der
Datenerhebung und die Abteilung/Station, in der die Datenerhebung jewelils stattgefunden hat,

notiert. Dartber hinaus wurde noch erfasst,

- ob essich bei den jeweiligen Stationen gemaf Hygieneplan um Risikobereiche handelt
- wie viele Betten pro Station vorhanden und wie viele davon tatséchlich belegt waren

- wie viele Uberpriifungen vorgesehen waren

- wer auf der jeweiligen Station fiir die Uberprifung der Screening-Indikation

verantwortlich war bzw. ist

Diese Informationen wurden fir jede einzelne Station erhoben und in einem separat hierfur
erstellten Bogen (siehe unten) zusammengefasst, bevor mit der eigentlichen Datenakquisition

begonnen wurde:
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MRE-Compliance-Studie: Screeningquote auf MRSA und MRGN und
Ergebnisse in der Universitatsmedizin Mainz 2016

Erfassungsbogen

Datum, Uhrzeit;
Abteilung:
Station:

Risikobereich gemaR Hygieneplan nach Auskunft Pflege / Arzte:
[1Ja
[ 1 Nein

(] unklar

Bettenzahl (aktuell belegt):

Vorgesehene Anzahl von Uberpriifungen:

Verantwortlicher Personenkreis dieser Station / Abteilung fir die Uberprifung der
Screening-Indikation:

[] Arztinnen / Arzte

[] Pflegekrafte

[] Stationssekretarin

[ ] Vorstationar

Abbildung 2 Erfassungsbogen
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3.2.6 Auswertung

Die Auswertung der Daten erfolgte mit Microsoft Excel. Die Daten wurde in Form einer Tabelle
zusammengefasst und die Ergebnisse bzw. prozentualen Angaben mithilfe der Formel- und
Kalkulationsfunktion von Microsoft-Excel berechnet.
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4 Ergebnisse

4.1 Grundlegende Daten

Wahrend des Erfassungszeitraums von August 2016 - April 2017 standen der
Universitatsmedizin Mainz 1194 stationare Betten zur Verfiigung. Davon waren 963 Betten
belegt, sodass zum Screening 963 Patienten betrachtet werden konnten. Von den 963
Patienten wurden 230 Patienten untersucht und gescreent. Dies stellt etwa jeden 5. Patienten
in Anbetracht der Gesamtzahl dar.

ANTEIL DER UNTERSUCHTEN PATIENTEN AN DER
GESAMTZAHL ALLER PATIENTEN

M untersuchte Pat. M nicht untersuchte Pat. M Gesamtzahl der Pat. 963

230, 24%

733, 76%

Abbildung 3 Anteil der untersuchten Patienten an der Gesamtzahl aller Patienten

Von den 230 Patienten stammten
18 Patienten aus der Kardiologie,
12 Patienten aus der Urologie,
19 Patienten aus der 1.Med.,
4 Patienten aus der Angiologie,
14 Patienten aus der 3.Med.,
8 Patienten aus der Augenklinik,
16 Patienten aus der Neurochirurgie,

19 Patienten aus dem Zentrum fir Orthopédie und Unfallchirurgie,
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11 Patienten aus der Hals-Nasen-Ohren-Klinik,

15 Patienten aus der Allgemein-Viszeral-Transplantations-Chirurgie,
13 Patienten aus der Herz-Thorax-Gefal3-Chirurgie,

9 Patienten aus der Dermatologie,

28 Patienten aus der Psychiatrie,

20 Patienten aus der Kinderklinik,

5 Patienten aus der Kinderchirurgie,

8 Patienten aus der Neurologie und

11 Patienten aus der Gynékologie.

Der Anteil an weiblichen Patienten betrug mit einer Anzahl von 107 Patientinnen etwa 46,5 %

und der Anteil an méannlichen Patienten mit einer Anzahl von 123 ca. 53,5 %.

4.2 MRSA-und MRGN-Screening-Ergebnisse

4.2.1 Anteil der gemaR Algorithmus auf MRSA und MRGN zu screenenden Patienten

Die Zahl, der gemald dem Algorithmus auf MRSA zu screenenden Patienten betrug von den
insgesamt untersuchten 230 Patienten genau 168 und bei MRGN genau 36.

Das waren etwa 73% aller Patienten, die auf MRSA und ca. 15,65% aller Patienten, die dem

Algorithmus zu Folge auf MRGN zu screenen waren.

Im Umkehrschluss waren also 62 Patienten, dies entspricht ca. 27% aller untersuchten
Patienten nicht auf MRSA und 194 Patienten, exakt 84,35% der Patienten, nicht auf MRGN zu

screenen gewesen.
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Anteil der Patienten: gemal’ Algorithmus zu scrennen

250
200
150
100

50

MRSA MRGN

B Zu Screenen gemal Algorithmus B NICHT Zu Screenen gemaR Algorithmus

Abbildung 4 Anteil der Patienten: gemafn Algorithmus zu screenen

4.2.2 Anteil der tatsachlich erfolgten MRSA- und MRGN-Screenings

Nach der Auswertung der Daten wurde festgestellt, dass exakt 150 Patienten tatsachlich auf
MRSA gescreent wurden, was bedeutet, dass bei genau diesen Patienten ein MRSA-Abstrich

durchgefuhrt wurde. Zudem fand bei 37 Patienten ein MRGN-Screening bzw. -Abstrich statt.

Es stellt sich zudem auch heraus, dass bei 21 Patienten (12,5%), die gemaf Algorithmus auf
MRSA hatten gescreent werden sollen, kein Abstrich durchgefiihrt wurde. Ebenso wurden bei
11 Patienten (30,55%), die gemaR Algorithmus auf MRGN hatten gescreent werden sollen,

keine Proben enthommen.

Damit lasst sich errechnen, dass beziiglich des tatsachlich stattgefunden MRSA-Screenings 3
Uberscreenings und in Bezug auf MRGN 12 Uberscreenings vorgenommen wurden, sodass
man davon ausgehen kann, dass genau 147 von den 168 auf MRSA zu screenenden
Patienten, also 87,5 % tatsachlich gescreent wurden und 25 von 36 auf MRGN zu
screenenden Patienten abgestrichen worden sind. Dies stellt etwa einen Anteil von 69,44 %

dar.

In Abbildung 5 wird dies nochmal bildlich verdeutlicht:
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Anteil erfolgter und nicht erfolgter Abstriche

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180

M nicht erfolgte Abstriche trotz gegebener Indikation m erfolgte Abstriche

B Gesamtzahl zu Screenen nach Algorithmus

Abbildung 5 Anteil erfolgter und nicht erfolgter Abstriche trotz gegebener Indikation

4.2.3 Anteil der positiven und negativen MRSA- und MRGN-Abstriche

Von den 150 auf MRSA abgestrichenen Patienten waren insgesamt 4 positiv auf MRSA
getestet worden. Das entspricht einem Anteil von 2,67%. Bezogen auf die Gesamtzahl an 230
Patienten ist das eine Quote von 1,74%.

Von insgesamt 37 auf MRGN gescreenten Patienten waren 7 positiv auf MRGN gescreent
worden. Das entspricht einem Anteil von 18,92%. Von den 7 Patienten waren 6 positiv auf
3MRGN und 1 Patient auf 4AMRGN positiv getestet worden. Bezogen auf die Gesamtzahl an
230 Patienten ist das eine Rate von 3,04%. Hierbei ist zu beachten, dass 2 der positiv auf
MRGN getesteten Patienten im Rahmen des Uberscreenings entdeckt wurden.

Anteil MRSA positiv und Anteil MRGN positiv und
negativ getestet negativ getestet
4

7

| p

146 30

= MRSA positiv. = MRSA negativ = MRGN positiv. = MRGN negativ

Abbildung 6 Anteil MRSA positiv/negativ getestet und Anteil MRGN positiv/negativ getestet
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4.2 4 Anteil der jeweiligen MRSA-Risikofaktoren unter allen Patienten

Zur besseren Ubersicht der Auswertung wurden die Risikofaktoren in Anlehnung des MRSA-

Screening-Bogens der Universitatsmedizin Mainz (siehe Anhang) durchnummeriert:

Risikofaktor Definition
1 Patienten mit bekannter MRSA-Vorgeschichte/-Anamnese
Patienten, die aus folgenden Regionen/Landern kommen oder sich dort
fur mehr als 4 Wochen aufgehalten haben: Gro3-Britannien, Irland,
2 Portugal, Spanien, Italien, Slowenien, Kroatien, Bosnien und
Herzegowina, Mazedonien, Kosovo, Ruménien, Bulgarien, Griechenland,
Tarkei, Zypern, Malta, Israel, Japan, USA oder Siidostasien
3 Patienten, die sich langer als 3 Tage innerhalb der letzten 12 Monate
stationar in einem Krankenhaus aufgehalten haben
4 Patienten, die direkten Kontakt zu landwirtschaftlichen Tieren haben
5 mit chronischer Pflegebediirftigkeit
6 Patienten, die innerhalb der letzten 6 Monate eine Antibiotikatherapie
erhielten
7 Patienten, die einen Katheter tragen
8 Patienten mit Dialysepflichtigkeit
9 Patienten mit Hautgeschwdr, infizierten/chronischen Wunden, Gangran,
ausgedehnten Brandverletzungen
10 Patienten, die in einer stationaren oder ambulanten Pflegeeinrichtung
betreut werden

Tabelle 1 MRSA-Risikofaktoren
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Insgesamt wurden folgende Anzahlen an Risikofaktoren detektiert:

Anzahl/Anteil der jeweiligen Risikofaktoren unter aller
Patienten

Risikofaktor 10  n——— 16 = 6,96%
Risikofaktor 9 mmmmsmmm 24 -=10,43%
Risikofaktor 8 mmm 7 =3,04%
Risikofaktor 7 48 =20,87%
Risikofaktor 6 I 101 =43,91%
Risikofaktor 5 ————— 24 -=10,43%
Risikofaktor4 ® 2=0,87%
Risikofaktor 3 I 143 = 62,17%
Risikofaktor 2 mmm—————— 27-=11,74%
Risikofaktor 1 mm  6=2,60%

0 20 40 60 80 100 120 140 160

B Anteil der jeweiligen Risikofaktoren unter den auf MRSA gescreenten Patienten

Abbildung 7 Anteil der jeweiligen Risikofaktoren unter aller Patienten

Hieraus lasst sich erkennen, unabhangig von der Tatsache, ob die Patienten nach MRSA zu
screenen waren oder tatsachlich gescreent worden sind, dass der Risikofaktor 3 (>3 Tage
Krankenhausaufenthalt in den letzten 12 Monaten) unter den betrachteten Patienten am
haufigsten vorkommt, gefolgt vom Risikofaktor 6 (Antibiotikatherapie innerhalb der letzten 6

Monate) und Risikofaktor 7 (Katheteranlage).

45



4.2.5 Anteil der jeweiligen Risikofaktoren unter aller auf MRSA gescreenten Patienten

Anzahl/Anteil der jeweiligen Risikofaktoren unter aller auf
MRSA gescreenten Patienten

Risikofaktor 10 s 14 =9,33%
Risikofaktor 9 s 20 =13,33%
Risikofaktor 8 mm 4=2,67%
Risikofaktor 7 memessssssssssm 40 = 26,67%
Risikofaktor 6 I 79 = 52,67
Risikofaktor 5 m————— 21 = 14%
Risikofaktor4 ®m 2=1,67%
Risikofaktor 3 I 126 = 84%
Risikofaktor 2 s 23 = 15,33%
Risikofaktor 1 mmm 6=4%

0 20 40 60 80 100 120 140

B Anzahl der jeweiligen Risikofaktoren unter aller auf MRSA gescreenten Patienten

Abbildung 8 Anteil der jeweiligen Risikofaktoren unter aller auf MRSA gescreenten Patienten

In Betracht auf die auf MRSA gescreenten Patienten zeigt sich ein ahnliches Diagramm. Mit
126 von 150 (84%) auf MRSA hin untersuchten Patienten ist der Risikofaktor 3 auch hier der
am haufigsten vorkommende Faktor, wiederum gefolgt von Risikofaktor 6 mit 52,67% und
Risikofaktor 7 mit 26,67%.
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4.2.6 Anteil der jeweiligen Risikofaktoren, die zum MRSA - Screening bzw. - Abstrich gefiihrt

haben

Im Folgenden werden die absolute und relative Anzahl der Risikofaktoren betrachtet, die bei
den tatséchlich auf MRSA gescreenten 150 Patienten, die Indikation zum Screenen bzw. zum

Abstreichen gegeben haben:

Anteil/Anzahl der jeweiligen Risikofaktoren, die zum MRSA -
Screening bzw. - Abstrich geflihrt haben

Risikofaktor 10 mmm 5=3,33%
Risikofaktor9 1 1=0,67%
Risikofaktor 8 0=0%
Risikofaktor 7 mm 4=2,67%
Risikofaktor 6 mH 4 =2,67%
Risikofaktor 5 mm 5 =3,33%
Risikofaktor4 m 2=1,33%
Risikofaktor 3 N 126 = 84%
Risikofaktor 2 S 20 =13,33%
Risikofaktor 1 Wl 6=4%

0 20 40 60 80 100 120 140

B Anteil der jeweiligen Risikofaktoren, die zum MRSA - Screening bzw. - Abstrich gefiihrt haben

Abbildung 9 Anteil der Risikofaktoren, die zum MRSA - Screening bzw. - Abstrich geflihrt haben

Wie aus Abbildung 9 zu entnehmen, steht unter den Risikofaktoren 1 bis 4 der Faktor 3 mit
Uber 84 % deutlich an der Spitze der Indikationen, die zum Screening gefiihrt haben. Danach
folgen die Risikofaktoren 2, 1 und 4.

Bei den Risikofaktoren 5 bis 10 ist zu beachten, dass jene isoliert betrachtet keine Indikation
zum Screening darstellen. Erst in Kombination mit einem weiteren Risikofaktor ergibt sich die
Indikation zum Screening. In der obigen Abbildung sind die Risikofaktoren 5 bis 10 dennoch

einzeln betrachtet worden.
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4.2.7 Anzahl der MRSA-Risikofaktor-Kombinationen bestehend aus Risikofaktor 5 bis 10

Es werden nun die Risikofaktoren (Risikofaktoren 5 bis 10) betrachtet, die nur in Kombination

aus mindestens 2 Faktoren ein Screening indizieren.
Von den gescreenten 150 Patienten sind genau 7 Patienten abgestrichen worden, weil solch

eine Kombination aus mindestens 2 Faktoren vorlag.

Anzahl der MRSA-Risikofaktorkombinationen, die ein
MRSA-Screening indizieren

Risikofaktor 5+7+10 | -
Risikofaktor 5+10 |
Risikofaktor 6+7+9 _ 1

Risikofaktor 5+6+10 [ NN :

risikofaktor 6+7 [ NN :

0 0.5 1 1.5 2 2.5

B Anzahl der MRSA-Risikofakorkombinationen , die ein MRSA-Screening indizieren

Abbildung 10 Anzahl der MRSA-Risikofaktorkombinationen, die ein MRSA-Screening indizierten

Die Kombination aus den Risikofaktoren 5, 7 und 10 und die Kombination aus den Faktoren 5

und 10 sind jeweils zweimalig vorhanden, sodass diese am haufigsten vertreten sind.

Da exakt 7 Patienten aufgrund des Vorliegens einer Risikofaktorkombination gescreent
wurden, kann man davon ausgehen, dass die restlichen 143 Patienten nur einen Risikofaktor
aus den Faktoren 1 bis 4 als Indikation aufweisen. Hierbei ist anhand der vorherigen
Auswertungen zu beriicksichtigen, dass es beim MRSA-Screening zu exakt 3 Uberscreenings
gekommen war, sodass mit Einbezug der Uberscreenings (143 — 3 = 140) 140 Patienten einen

isolierten signifikanten Risikofaktor zum Screening enthielten.
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Vergleich Anteil/Anzahl isolierter Risikofaktor und
kombinierter Risikofaktoren

7,5% 3, 2%

140, 93%

= 1 Risikofaktor = Kombination aus mindestens 2 Risikofaktoren = Uberscreening

Abbildung 11 Vergleich Anteil/Anzahl isolierter Risikofaktor und kombinierter Risikofaktoren

Hieraus lasst sich darstellen, dass bei 93% der Patienten ein einzelner Risikofaktor die
Indikation zum Abstrich begrindet. Bei den restlichen 5% wird ein Abstreichen auf MRSA

durch eine Kombination von mindestens 2 Risikofaktoren gerechtfertigt.

4.2.8 Risikofaktoren-Verteilung bei den MRSA-positiven Patienten

Bei den 4 positiv auf MRSA getesteten Patienten zeigen sich folgende Risikofaktor-
Konstellationen:

Patient Risikofaktoren
1 3,5,6
2 3,6
3 1,3,6,7
4 1,3,6,10

Tabelle 2 Risikofaktoren-Verteilung bei den MRSA-positiven Patienten
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Die obige Tabelle verdeutlicht, dass alle auf MRSA positiv getesteten Patienten den
Risikofaktor 3 (> 3 Tage Krankenhausaufenthalt innerhalb der letzten 12 Monate) und den
Risikofaktor 6 (Antibiose innerhalb der 6 Monate) gemeinsam haben. Allein der Risikofaktor 3
ware als Begriindung fur ein Screening ausreichend. Bei 3 der 4 Patienten liegen dariber

hinaus mindestens 2 weitere Risikofaktoren vor, die ein Screening erforderlich machen.

4.2.9 Anteil der MRGN-Risikofaktoren unter allen Patienten

Auch in Hinblick auf die MRGN bezogenen Untersuchungen wurden zur dbersichtlichen
Auswertung die Risikofaktoren in  Anlehnung des MRGN-Screening-Bogens der

Universitatsmedizin Mainz (siehe Anhang) durchnummeriert:

Nummerierung MRGN-Risikofaktor
1 Patienten mit SMRGN-Nachweis innerhalb der letzten 12 Monate
2 Patienten mit SMRGN-Nachweis vor mehr als 12 Monaten

Patienten, die sich innerhalb der letzten 12 Monate fir mehr als 4
Wochen in eines der folgenden Lander aufgehalten haben, die als
Kriegs-/Krisengebiete gelten oder in denen ein endemisches Auftreten
von MRGN zu beobachten ist oder in den nachfolgenden Landern
Kontakt zum Gesundheitssystem hatten:

3
- Siud-/Ost-/Sudosteuropa
- Afrika
- Asien
- Sidamerika
4 Patienten mit 4AMRGN-Nachweis innerhalb der letzten 12 Monate
5 Patienten mit 4AMRGN-Nachweis vor mehr als 12 Monaten
6 Patienten mit engem insb. hduslichen Kontakt zu 4AMRGN-Patienten

Tabelle 3 MRGN-Risikofaktoren
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Anteil der MRGN-Risikofaktoren unter allen Patienten

Risikofaktor 6-MRGN 0
Risikofaktor 5-MRGN 0
Risikofaktor 4-MRGN [ 2=0,87%

Risikofaktor 3-MRGN . 24 =1043%
Risikofaktor 2-MRGN [N 3 -3,48%
Risikofaktor 1-MRGN [ 3=13%

0 5 10 15 20 25 30

B Anteil der MRGN-Risikofaktoren unter allen Patienten

Abbildung 12 Anteil der MRGN-Risikofaktoren unter allen Patienten

Der MRGN-Risikofaktor 3 (Auslandsaufenthalt in Endemiegebieten > 4Wochen innerhalb der
letzten 12 Monate oder dortigen Kontakt zum Gesundheitssystem) kommt unter allen 230
Patienten am haufigsten vor. Am zweithaufigsten ist der MRGN-Risikofaktor 2 (3MRGN-
Nachweis vor mehr als 12 Monaten) zu verzeichnen und an dritter Stelle sind die MRGN-
Risikofaktoren 1 (3MRGN-Nachweis innerhalb der letzten 12 Monate) und 4 (4MRGN-

Nachweis innerhalb der letzten 12 Monate) vertreten.
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4.2.10 Anzahl/Anteil der jeweiligen MRGN-Risikofaktoren unter aller auf MRGN gescreenten

Patienten

Anzahl/Anteil der jeweiligen MRGN-Risikofaktoren unter aller
auf MRGN gescreenten Patienten

Risikofaktor 6-MRGN

Risikofaktor 5-MRGN

Risikofaktor 4-MRGN [ 2

Risikofaktor 3-MRGN [ 15
Risikofaktor 2-MRGN [ ©

Risikofaktor 1-MRGN [N

0 2 4 6 8 10 12 14 16

B Anzahl/Anteil der jeweiligen MRGN-Risikofaktoren unter aller auf MRGN gescreenten Patienten

Abbildung 13 Anzahl/Anteil der jeweiligen MRGN-Risikofaktoren unter aller auf MRGN gescreenten Patienten

Auch in Bezug auf die tatsachlich auf MRGN gescreenten Patienten ahnelt die Verteilung der

Anteile dem Diagramm unter 4.2.9 mit dem MRGN-Risikofaktor 3 an vorderster Stelle.
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4.2 11 Welche MRGN-Risikofaktoren waren bei den MRGN positiv getesteten Patienten

vorhanden?

detektierte Risikofaktoren bei MRGN positiven Patienten

= Risikofaktor MRGN 1 = Risikofaktor MRGN 4 = Risikofaktor MRGN 3 kein Risikofaktor

Abbildung 14 Anzahl der Risikofaktoren bei MRGN positiven Patienten

Die MRGN-Risikofaktoren 1 (3MRGN-Nachweis innerhalb der letzten 12 Monate), 3
(Auslandsaufenthalt in Endemiegebieten > 4Wochen innerhalb der letzten 12 Monate oder
dortigen Kontakt zum Gesundheitssystem) und 4 (4AMRGN-Nachweis innerhalb der letzten 12
Monate) waren diejenigen Faktoren, die bei den auf MRGN positiv getesteten Patienten, zum
Screening geflihrt haben. Jeweils 2 von 7 (28,57%) positiv getesteten Patienten wiesen den
Risikofaktor 1 und 3 auf. Der Risikofaktor 4 kam bei genau einem Patienten (14,29%) vor. Die
restlichen 2 Patienten wurden im Rahmen eines Uberscreenings detektiert, da jene keine
Risikofaktoren aufwiesen.

4.2.12 Anderweitiger Keimnachweis

Bei 2 der untersuchten Patienten wurde MRGN im Urin, bei 2 Fallen in Blutkulturen, einem
Patienten im Trachealsekret und einem weiteren in einem Rachenabstrich gefunden. Dabei
wurden 4 dieser Patienten auch einem herkdmmlichen MRGN-Screening-Abstrich

unterzogen.
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4.2.13 Umsetzung der Isolierungsmaflinahmen

Alle 4 positiven MRSA- und alle 7 positiven MRGN-Falle wurden leitliniengerecht und den

Empfehlungen der KRINKO entsprechend isoliert.

4.2.14 Einleitung von Dekolonisierungsmafnahmen bei positivem MRSA-Nachweis

Bei genau einem der 4 positiv gescreenten MRSA-Patienten war zum Zeitpunkt der

Befunderhebung eine DekolonisierungsmalRnahme begonnen worden.

4.2.15 Anzahl der nicht ausgefiiliten MRSA- und MRGN-Screening-Bégen

Von 230 betrachteten Patienten wurden bei 76 Patienten keine MRSA-Screening-Bégen und

bei 98 Patienten keine MRGN-Screening-Bdgen in den Akten gefunden.

Von den 76 Patienten ist bei exakt 48 ein MRSA-Screening durchgefihrt worden und von den

98 Patienten sind genau 19 Patienten auf MRGN gescreent worden.

5 Wissenschaftliche Diskussion

5.1 Vergleich der MRSA-Pravalenzen

Von den 150 auf MRSA gescreenten Patienten wurden in der Universitdtsmedizin Mainz im
Zeitraum von August 2016 — April 2017 genau 4 positiv getestet, dies stellt bei einer
betrachteten Gesamtzahl von 230 Patienten eine Aufnahme- bzw. eine Punktpravalenz von
1,73 % dar.

In den Empfehlungen zur Préavention und Kontrolle von Methicillin-resistenten Staphylococcus
aureus-Stammen (MRSA) in medizinischen und pflegerischen Einrichtungen der KRINKO
(Kommission fir Krankenhaushygiene und Infektionspravention) werden Untersuchungen
zusammengefasst, in der MRSA-Aufnahmeprélenzen von 0,8 — 3,1% in dem Zeitraum von
2006 — 2011 verzeichnet wurden (1)

Kdck et al. listet verschiedene Studien auf, die sich spezifisch mit einer Aufnahme- und
Punktpravalenz in unterschiedlichen Regionen in Deutschland zu jeweils einem bestimmten

Jahr befasst haben. Hierbei wurde eine Varianz zwischen 0,66 - 5,3 % ermittelt. (13)
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Im Deutschen Arzteblatt International 2023 (Wiese-Posselt et al.) wurden unter anderem in
dem Artikel ,Screening auf Methicillin-resistenten Staphylococcus aureus® Ergebnisse aus

dem KISS (Krankenhaus-Infektions-Surveillance-System) analysiert und veroffentlicht.

Diese fasst unter anderem auch die MRSA-Aufnahme-Pravalenz vom Jahr 2006 — 2021 in
deutschen Krankenhausern auf. Diese variierte in diesem Zeitraum zwischen 0,55 — 0,95 %.
(57)

Analysen von Schrauder et al. weisen eine MRSA-Aufnahme-Préavalenz in einem
Akutkrankenhaus von 0,8 — 2,18% auf. (58)

Eine Studie aus Saarland aus dem Jahre 2013 mit dem Titel ,Methicillin-
resistant Staphylococcus aureus in Saarland, Germany: a statewide admission prevalence
screening study“ beschreibt eine Aufnahmepravalenz von 2,2 %. Hierbei wurden insgesamt

24 Kliniken der Akutversorgung im Saarland miteinbezogen. (59)

In Anbetracht all dieser Studien lasst sich mit einem MRSA-Anteil von 1,73% eine starke
Korrelation der Untersuchungsergebnisse hinsichtlich der MRSA-Aufnahme-Pravalenz aus

der Universitatsmedizin Mainz mit denen aus der Literatur stammenden Daten erkennen.

Was die Berechnung der Pravalenzen anbelangt, kann aus den meisten Studien und den
Surveillance-Systemen enthommen werden, dass eine MRSA-Pravalenz auch oft als Quote
aus allen oder anderen Staphylococcus aureus - Isolaten berechnet wird. (58) Beispielsweise
bezieht sich EARS-Net (European Antimicrobial Resistance Surveillance Network), auch ein
Surveillance-System, auf die MRSA-Rate in Blutkulturen. (61)

International wird hingegen zur epidemiologischen Erfassung von MRSA die MRSA-Rate an

allen Staphylococcus aureus-Isolaten in Betracht gezogen. (1)

5.2 Bedeutung der MRSA-Risikofaktoren

Die MRSA-Risikofaktoren, die im Screeningbogen als Kriterien zum Screenen aufgegriffen
sind, wurden unter anderem in Anlehnung an die Empfehlungen der Kommission fir

Krankenhaushygiene und Infektionspravention vom Robert-Koch-Institut konzipiert. (1)
Aber auch viele weitere Studien beleuchten die Relevanz dieser Risikofaktoren:

Heizmann et al. legen unter anderem die statistische Signifikanz einer Antibiotikatherapie
insbesondere mit Cephalosporinen der 3.Generation (beispielsweise von Ceftazidim und
Cefsulodin, p-Wert: 0,0003) und Fluorchinolonen (p-Wert: 0,005) dar, auch Washio et al.

ermittelten einen p-Wert <0,01 unter einer Behandlung mit Cephalosporinen der 3. Generation,
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wahrend Graffunder et al. eine statistische relevante Korrelation zwischen einer
Antibiotikatherapie mit Levofloxacin (Fluorchinolon) und Makroliden, einer zuvor erfolgten
Krankenhausbehandlung, einer enteralen Erndhrung (Katheter) sowie eines
chirurgischen Eingriffes und dem Vorkommen von MRSA aufzeigen. Hierbei wurde zur
Beschreibung der Signifikanz jeweils ein Odds-Ratio berechnet (62, 64, 65, 66):

Antibiotikatherapie mit Levofloxacin Odds-Ratio = 8,01
Antibiotikatherapie mit Makroliden Odds-Ratio = 4,06
stattgehabte Hospitalisation Odds-Ratio = 1,95
enterale Ernahrung Odds-Ratio = 2,24

chirurgische Eingriffe Odds-Ratio = 2,24 (62, 64)

Auch Harbarth et al., Monnet DL et al. und Landmann et al. zeigen einen signifikanten
Zusammenhang zwischen dem Auftreten von MRSA und einer friiher stattgehabten Therapie

insbesondere mit Fluorchinolonen und Cephalosporinen auf. (62, 67)

Nach Heizmann et al. wird eine erhohte MRSA-Rate auch in Patienten mit chronischer
Dialysepflichtigkeit, invasiven medizinischen MaRBnahmen und Hautlasionen

nachgewiesen. (62)

Eine in London durchgefihrte Studie verdeutlicht, dass der ,vorherige
Krankenhausaufenthalt“ eines der wichtigsten Risikofaktoren fiir eine MRSA-Besiedlung
bzw. -Infektion darstellt. (69)

Dass in bestimmten L&ndern MRSA gehauft vorkommt, ist durch einige gezielte
Untersuchungen belegt worden. Eine Studie, die die Zeitschrift ,Der Chirurg“ 1998
veroffentlichte, erlautert im europdischen Landervergleich ein deutliches Nord-Sudgefalle mit
einem erhéhtem MRSA-Vorkommen im Stden Europas. (60, 68) Aber auch ein vermehrtes

Auftreten von MRSA in Ostlichen Regionen Europas wird in der Literatur beschrieben.

Bereits eine Studie, die im Herbst 1990 durchgefiihrt wurde und von Peltroche-Llacsahuanga
zitiert wird, zeigt deutlich erhéhte MRSA-Anteile an Staphylococcus aureus-lsolaten in

verschiedenen Landern auf;:

Frankreich 33,6%, Spanien 30,3%, Italien 30,3%, Belgien 25,1%, und Osterreich 21,6%,
wahrend die MRSA-Raten in Deutschland 5,5%, in Schweden 0,3%, in Danemark 0,1%, in der
Schweiz 1,8% und in den Niederlanden 1,5% (70)
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Auch nach EARS-Net ist in den Landern, die unter Risikofaktor 2 in dem MRSA-
Screeningbogen der Universitatsmedizin Mainz zusammengefasst werden, eine erhdhtes

Aufkommen an MRSA zu verzeichnen. (1)

Die unter Risikofaktor 5 erwahnte chronische Pflegebedurftigkeit bzw. genannten
Patienten, die in ambulanten oder stationaren Pflegeeinrichtungen betreut werden oder
chronisch pflegebediirftig sind, weisen auch ein erhdhtes Risiko fir eine MRSA-Besiedlung
oder -Infektion auf. (1, 68, 71)

Fukuta et al. beschreiben in Sinne einer univariaten Analyse eine deutliche Signifikanz fur

bestimmte Variablen (Risikofaktoren) mithilfe des p-Wertes:

Risikofaktor p-Wert
vorherige MRSA-Anamnese 0,004
Krankenaufenthalt innerhalb des letzten
0,06
Jahres
Pflegeheim-Patient <0.001
Katheter-Devices 0,005
Patienten mit offenen Wunden < 0,001

Tabelle 4 Univariate Analyse von Risikofaktoren nach Fukuta et al. (72)

Die p-Werte der oben genannten Risikofaktoren zeichnen sich alle nahe dem Wert 0,05 oder
drunter ab, sodass wir von einer signifikanten bis hin zu einer stark signifikanten Relevanz

dieser Variablen sprechen kénnen. (72)

Nach Untersuchungen durch das Robert-Koch-Institut kommt eine MRSA-Besiedlung unter
Flichtlingen bzw. Asylsuchenden gehauft vor, dies erklart unter anderem die Tatsache, warum
einige die unter Risikofaktor 2 aufgefuhrten Lander, eine grol3e Tragweite beim Screenen auf
MRSA darstellen. (73)

Layer et al. beschreiben eine geringe MRSA-Rate in nordeuropdischen Landern wie
Schweden und Norwegen und auch eine eher riicklaufige Tendenz zwischen 2013 bis 2019,
wahrend in siid- und osteuropaischen Landern im Verlauf der Jahre kein Rickgang bzw. eine

persistierend erhdhte Rate zu verzeichnen ist. (39)

Recherchen von Stenhem et al. haben unterschiedliche Studienlagen bezlglich eines
Zusammenhangs zwischen einer Auslandsexposition und dem Auftreten von MRSA erfasst.
Insbesondere wird in einigen Untersuchungen dargestellt, dass der relevante Zusammenhang
von Art der Aussetzung (Kontakt mit dem Gesundheitssystem, Fliichtlingsunterkiinften etc.)

und Aufenthaltsdauer im Ausland abhangig ist, wahrend in bestimmten Landern wie
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beispielsweise dem Nahen Osten, Ostasien und dem Mittelmeergebieten eine MRSA-
Besiedlung bzw. -Infektion als hyperendemisch angesehen wird. Ergédnzend hierzu wurden
durch Larsson et al., die sich als Untersuchungsort auf Schweden konzentriert haben, ein
gehaduftes Vorkommen von MRSA-Stammen in bestimmten Ortschaften in Schweden
aufgezeigt, die einen erhdhten Migrationsanteil verzeichnen, sodass dies auf eine

Einschleppung von MRSA aus dem Ausland hinweist. (74, 75)

Das Team um Cadena et al. hat gezielt klinische Risikofaktoren analysiert, die unter anderem
im Verlauf eines stationdren Aufenthaltes zu einer MRSA-Infektion gefihrt haben. Dabei
zeigen sich insbesondere die Risikofaktoren wie ein Krankenhausaufenthalt innerhalb der
letzten 12 Monate, Dialysepflichtigkeit, Aufenthalt in Pflegeeinrichtungen und
Antibiotikatherapie als ausschlaggebend. (76)

Die Risikofaktoranalyse in der Studie ,Methicillin-resistant Staphylococcus aureus in Saarland,
Germany: a statewide admission prevalence screening study” hebt mittels einer univariaten
Analyse und der Berechnung jeweils eines Odds-Ratios, dem dazugehorigen
Konfidenzintervall und jeweils eines p-Wertes die Signifikanz einzelner Risikofaktoren hervor.
(59) Die Risikofaktoren: initiale MRSA-Anamnese, Hautlasionen, chronische
Pflegebedurftigkeit und Unterbringung in einer Pflegeeinrichtung, Dialysepflichtigkeit, invasive
Devices wie Katheter, Kontakt zu MRSA-Patienten, Diabetes mellitus, initiale Hospitalisierung
und eine Antibiotikatherapie werden in der univariaten Analyse mit einer signifikanten MRSA-
Positivitat in Verbindung gebracht, nach logistischem Regressionsmodell fallen die Faktoren

Dialysepflichtigkeit und Unterbringung als bedeutende Variablen hingegen weg. (59)

Cuny et al. zeigen auf, warum der Risikofaktor 4, sprich der Kontakt mit landwirtschaftlichen
Tieren, die Wahrscheinlichkeit einer MRSA-Besiedlung erhéht. Wie bereits erwéhnt, existiert
neben CA- und HA-MRSA auch das sogenannte LA-MRSA (livestock associated MRSA),
welches bestimmte MRSA-Stamme beschreibt, die insbesondere in landwirtschaftlichen
Tieren auftreten, auf Menschen Ubertragbar sind und eine &hnliche Virulenz aufweisen wie
herkdmmliche MRSA-Arten. (96, 97)

Aus dem Vergleich all dieser Studien lasst sich gut erklaren, warum die im MRSA-Screening-
Bogen der Universitatsmedizin Mainz erfassten Kriterien als Indikationsfaktoren zum Screenen

auf MRSA angesehen werden.

Die Untersuchungen an der Universitatsmedizin Mainz identifizierten den Risikofaktor 3,
.Stationdrer Krankenhausaufenthalt von mehr als 3 Tagen innerhalb der letzten 12 Monate*,
als die am haufigsten auftretende Bedingung, die zum Screening gefiihrt hat. Dies ist auch
das Resultat der Studie von Herrmann et al., die im Rahmen einer landesweiten MRSA-

Pravalenzstudie (Saarland) den Risikofaktor ,Krankenhausaufenthalt* als das am haufigsten
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vorkommendes Kriterium beschreibt. (59) Somit lasst sich auch diesbezlglich anhand der
Ergebnisse aus der Universitatsmedizin Mainz eine Korrelation mit den Ergebnissen aus der

Literatur ziehen.

Yue et al. haben in einer 2012 verdffentlichten Metaanalyse 15 Studien zusammengefasst, um
relevante Risikofaktoren fiir eine MRSA-Besiedlung herauszuarbeiten, dabei wurden fiir die
einzelnen untersuchten Parameter auch Odds-Ratios (OR) mit entsprechendem
Konfidenzintervall (Cl) und einem p-Wert berechnet. Von 30 betrachteten Risikofaktoren

wurde folgende nach Metaanalyse als signifikant bewertet (78):

Krankenhausaufenthalt innerhalb der letzten 2 Jahre OR = 3,43; 95%CI = 2,97 — 3,96; p <
0.0001

Vorheriger stationdrer oder ambulanter Aufenthalt OR = 6,70; 95%CI| = 4,26 — 10,54; p <
0,0001

Antibiotische Therapie innerhalb des letzten Jahres OR = 3,77; 95%CIl = 3,25 — 4,38; p <
0,0001

Hautlasion OR = 3,53; 95%CI = 2,62 — 4,74, p < 0,0001

Chirurgische Intervention innerhalb der letzten 5 Jahre OR = 2,98; 95%CI = 2,53 — 3,52; p <
0,0001

Katheter OR 4,39; 95%CI = 3,43 — 5,62; p < 0,0001

Aufnahme auf Intensivstation innerhalb der letzten 5 Jahre OR = 3,88; 95%CIl = 1,66 9,09; p
< 0,0001

Stattgehabte MRSA-Kolonisation OR = 6,73; 95%CI = 2,45 — 18,05; p <0,0019
Transport im Krankenhaus OR = 2,1; 95%CIl = 1,67 — 2,59; p < 0,0001
Mannliches Geschlecht OR =1,82; 95%Cl = 1,52 - 2,17; p < 0,0001

Schwere chronische Erkrankungen OR = 3,03; 95%CIl = 2,18 — 4,19; p < 0,0001
Tddliche Erkrankungen OR = 1,76; 95%Cl = 1,43 -2,17, p < 0,0001 (78)

Auch hieraus lasst sich erkennen, dass viele Risikofaktoren, die nach RKI-Empfehlungen im

Screeningbogen aufgegriffen werden, als bedeutend angesehen werden.

Interessant ist auch die Tatsache, dass bei den, im Rahmen der Dissertationsarbeit
detektierten, vier positiven MRSA-Patienten allein ein Risikofaktor, namlich der Risikofaktor 3
(Krankenhausaufenthalt), die Indikation zum Screening darstellt. Bei 3 von den 4 gescreenten

und positiv getesteten Patienten kamen auch Risikofaktorkombinationen in Frage, um eine

59



Indikation zum Screenen zu stellen. Allerdings ist auch zu betrachten, dass 2 der 4 Patienten
auch den Risikofaktor 1 (eine vorherige MRSA-Anamnese) als alleinige Screeningindikation
aufwiesen. Damit stellt sich die Frage der Effizienz eines solchen Screeningbogens mit den
abgefragten Risikofaktoren nach RKI-Empfehlung: im Sinne einer etwaigen Nicht-
Notwendigkeit von beispielsweise der Risikofaktoren, die im Screeningbogen nur als
Kombination relevant werden bzw. ein Screening bedingen. Da 4 der 4 positiven Patienten in
der Universitatsmedizin Mainz durch Risikofaktoren erfasst werden konnen, die allein fir sich
separat betrachtet zum Screening fuhren, liegt die Vermutung nahe, dass die Betrachtung

weiterer Risikofaktoren ein Mehraufwand ohne deutlich erhohte Ausbeute ist.

Die Studie von Herrmann et al., die mit einer landessweite Studie im Saarland entsprechend
eine deutlich héhere Anzahl an Patienten einbezog, untersuchte unter anderem auch die
Beziehung zwischen betrachteter Risikofaktoren bzw. Risikofaktorkombinationen und der sich
daraus ergebenden MRSA-Erkennungsrate. Zudem liefert diese Studie, in Bezug auf die
betrachteten Risikofaktoren, Erkenntnisse dariber, wie viele Patienten getestet werden

missten, um moglichst viele MRSA-positive Patienten aufzudecken.

Die Studie stellte fest, dass bei Betrachtung von nur 3 Risikofaktoren - in dem Fall der
Risikofaktoren: MRSA in der Vergangenheit, Hautgeschwire und Katheter - 11,9% der
Aufnahmepatienten gescreent werden mussen, um 41% der MRSA positiven Patienten zu
identifizieren. Werden Patienten im Hinblick auf einen der sechs Risikofaktoren wie ,MRSA in
der Vergangenheit®, ,Hautlasionen®, ,chronische Pflegebedirftigkeit”, ,stationare/ambulante
Einrichtungen®, ,Dialyse” und ,Katheter® getestet, die in einer multivariaten Analyse signifikant
mit einer MRSA-Tréagerschaft assoziiert sind, mussten 30,9 % der Patienten getestet werden,
um 66,7 % der MRSA-positiven Patienten zu detektieren. Herrmann et al. fuhrten diese
Untersuchung zudem mit den vom Robert-Koch-Institut vorgegebenem Screening-
Algorithmus durch, an die sich der Screeningbogen der Universitatsmedizin Mainz orientiert,
und kamen zu dem Ergebnis, dass uber 50,6 % der aufgenommenen Patienten héatten

gescreent werden missen, um 77,6% der MRSA-positiven Patienten zu eruieren. (59)

Das bringt die Vermutung nahe, dass zum Screenen auf MRSA moglicherweise eine andere

Risikofaktorkonstellation geeigneter ist als die von der RKI vorgegeben.

5.3 Compliance bzgl. MRSA-PraventionsmalRnahmen

Die Untersuchungsdaten in Bezug auf das Aufnahmescreening in der Universitatsmedizin
Mainz ergaben, dass von den 168 nach Algorithmus zu screenenden Patienten 21 nicht
gescreent wurden. Dies entspricht einem Anteil von 12,5%. Im Umkehrschluss ist damit eine

Screeningquote von insgesamt 87,5% erzielt worden.
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Bezlglich der Isolationsmaflnahmen der positiv getesteten Patienten zeigt sich sogar eine

100%ige Umsetzung.

Die Betrachtung der DekolonisierungsmafRnahmen ist nicht zu verwerten, da es sich bei
Datenerhebung an der Universititsmedizin Mainz um eine Momentaufnahme ohne
Verlaufskontrollen handelt, sodass die 4 positiven Patienten sich in jeweils zeitlich
unterschiedlichen Phasen der Screening- und EradikationsmalRnahmen befanden. Zum
Untersuchungszeitpunkt wurde ein Patient den Dekolonisierungs- bzw.

Eradikationsmaf3hahmen unterzogen.

Auch in der Literatur zeigen sich beziglich der Einhaltung der Basishygiene und

Isolationsmaflinahmen unterschiedlich hohe Quoten.

Halcomb et al. haben im Rahmen einer Metaanalyse Studien zusammengefasst, die sich auf
die Compliance beziiglich der Einhaltung von BasishygienemaRnahmen und eines
Isolationsprozesses durch das Krankenhauspersonal konzentriert und die Erkenntnis
gewonnen haben, dass die Compliance-Quote in einem Bereich zwischen 19 — 99% schwankt.
Nur einige Studien beziehen sich auf eine reine IsolationsmafRnahme, deren Compliancerate
sich im Durchschnitt bei 70% befindet. (79)

Bezlglich einer Eradikations-Quote ist eine &hnliche Varianz der Ergebnisse in der Literatur

ZU eruieren.

Hansen et al. kamen, in der von lhnen durchgefihrten Studie, auf eine 6 — 21%igen
Erfolgsrate, die sich auch im Zuge einer Metaanalyse mit anderen Studien verglichen. Sie
beschreiben, dass Studien von Sloot et al. eine 75%ige und von Rohr et al. eine 64%ige
Eradikationquote erzielt haben. Dabei haben alle 3 Studien fir den Prozess der nasalen
Dekolonisation Mupirocin und fir die Ganzkérperwaschungen Octenidin angewandt. Wahrend
Harbarth et al. sogar eine 100%ige Dekolonisation durch Anwendung von Triclosan statt
Octenidin erzielte. (80)

5.4 Effektivitat des MRSA-Screenings

Das Robert-Koch-Institut verdeutlicht in den Empfehlungen zur Pravention und Kontrolle von
Methicillin-resistenten Staphylococcus aureus-Stammen (MRSA) in medizinischen und
pflegerischen Einrichtungen der KRINKO die Effektivitat des MRSA-Screenings, in dem sie
sich auf viele Studien beruhen, die grofRtenteils belegen kdnnen, dass durch solch ein
Screeningverfahren eine Senkung der nosokomialen MRSA-Ubertragungsrate effektiv

etabliert werden kann. Vor allem sei dies dann zu beobachten, wenn wie nach Charbeny et al.
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und weiteren Studien die Screening- und Hygiene- bzw. PraventionsmalRnahmen gebundelt
betrachtet werden. (1, 81)

Einige Studien wie unter anderem von Harbarth et al. zeigen hingegen keine signifikante
Effektivitat im MRSA-Screening. Dabei wird diskutiert, dass solche unterschiedlichen
Ergebnisse durch unzureichende oder nicht akkurat durchgeflihrte Screening- bzw.

HygienemalRnahmen oder auch logistischen Griinden generiert werden. (1, 82)

Die Empfehlungen der KRINKO fassen bezuglich der HygienemalRnahmen ,lsolation® und
»1ragen von Schutzkleidung“ viele ausschlaggebende Studien zusammen, die die Relevanz

dieser Malihahmen untermauern:

IsolationsmalRnahmen

Cheng et al. > Reduktion der MRSA-Infektionen von 3,54 im Jahre 2002 auf 1,02 im Jahre
2009 pro 1000 Patienten

Teltsch et al. © Verringerung einer MRSA-Infektion um 47%
Bracco et al. > Reduktion einer MRSA-Infektion um 54%
Marshall et al. > Ruckgang der MRSA-Infektionsrate um 60%

Tragen von Schutzkleidung (Haube, Schutzkittel, Mundschutz und Handschuhe)

Gangne et al. > Reduktion der MRSA-Rate um 51%

All diese Studien, die einen Rickgang der MRSA-Infektionsrate darstellen, zeigen laut RKI
hochste Effektivitat, wenn die MaRnahmen nicht vereinzelt, sondern kumuliert betrachtet und

als sogenanntes ,Infektionspraventionsbindel” oder ,Mallnahmenbiindel“ angewandt werden.

(1)

Die Relevanz einer DekolonisierungsmalRnahme zeigen beispielsweise Huang et al. auf, die
im Rahmen einer Studie Patienten in mehrere Gruppen, unter anderem in jeweils eine Gruppe
mit und ohne Dekolonisierung-MaRhahmen aufteilten und anschlielend die MRSA-
Blutstrominfektions-Rate ermittelten; entsprechend konnte in der Gruppe, die den
Sanierungsmaflinahmen unterzogen worden war, eine deutlich niedrige Anzahl an

Blutstrominfektionen festgestellt werden als in der Kontrollgruppe ohne MalRnahmen. (1, 83)
Nach RKI befindet sich die Erfolgsrate einer MRSA-Sanierung bei etwa 60%. (1)

Die 6konomische Sichtweise auf das MRSA-Screening im Sinne einer Kosten-Nutzen-Analyse
ist im Anbetracht der Studienlage auch vielfaltig und nicht tbersichtlich genug, um eine klare

Aussage diesbeziiglich zu treffen.
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Die Deutsche Gesellschatft fiir Krankenhaushygiene erwéahnt, dass grundsatzliche eine MRSA-
Infektion mit einem verlangerten Krankenhausaufenthalt und somit mit erhdhten
Behandlungskosten einhergeht, aber, dass wiederum Studien wie die von Wernitz et al. und
Gould et al. existieren, die durch das Screening sogar eine Minimierung der Gesamtkosten
und folglich eine Kosteneffizienz beschreiben. (1, 76, 77, 88) Nosokomiale Infektionen mit
MRSA bringen jahrlich und zusatzlich 1 Million Hospitalisationstage mit einem Kostenaufwand
von 380 Millionen Euro mit sich. (13)

Die Untersuchungsergebnisse aus dem Saarland von Herrmann et al. ergeben bei
stratifiziertem, risikofaktororientiertem Aufnahmescreening auf MRSA einen Mehraufwand von
Uber 5000€ Kosten pro Jahr. Zusatzlich misse man danach differenzieren, welche
diagnostischen laborchemischen und mikrobiologischen Verfahren verwendet werden. Auch
die Tatsache, ob ein universelles Screening aller aufgenommenen Patienten oder ein nach
Risikofaktor selektiertes Screening umgesetzt wird, hat einen Einfluss auf den Kostenfaktor,
da fur das risikofaktororientierte Screening beispielsweise Personal bendétigt wird, was die
Risikofaktoren herausarbeitet und entsprechend auch vergitet werden muss. (59) Hiermit
lasst sich gut verstehen, warum die Studienlage angesichts einer Kosten-Nutzen-Analyse nicht
einheitliche oder sogar kontroverse Ergebnisse hervorbringt. Die entstehenden Kosten sind
abhangig von mehreren Faktoren wie Screeningart (,Universell” vs. ,Risikofaktoren-
stratifiziert”), saisonal-bedingte Schwankungen der Patientenzahl, Abteilung, bis hin zur
Diagnostik gewahlten technischen Verfahren und Dekolonisierungsprozessen etc. Der
Vergleich gestaltet sich somit schwierig, da keine internationale oder bundesweite einheitliche

Vorgehensweise beim MRSA-Screening und -Préavention implementiert ist.

5.5 Vergleich der MRGN-Préavalenzen

Von den 37 auf MRGN gescreenten Patienten wurden in der Universitatsmedizin Mainz im
Zeitraum von August 2016 — April 2017 genau 7 positiv getestet, dies stellt bei einer insgesamt
betrachteten Anzahl an 230 Patienten eine Aufnahme- bzw. eine Punktpravalenz von 3,04 %
dar. Nach Differenzierung in 3MRGN und 4MRGN ergibt sich fir 3MRGN eine

Aufnahmepravalenz von 2,61% und fir 4AMRGN eine von 0,43%.

Ein Vergleich dieser Pravalenzen mit der Literatur ist bei fehlender Datenlage nicht adédquat
madglich. Die fehlende Datenlage basiert insbesondere darauf, dass die Unterteilung bzw.
Klassifikation in SMRGN und 4MRGN nur in Deutschland gangig ist.

Einige Studien, die beispielsweise von Steul et al. resiimiert werden, beziehen sich auf Punkt-
bzw. Aufnahmepravalenzen in deutschen Rehabilitationskliniken, beispielsweise wurde in

einer Klinik im Rhein-Main-Gebiet 2013 eine 3SMRGN-Aufnahmeprévalenz von 3,7% und 2014
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eine Zunahme der Pravalenz auf 7,1% beobachtet. In einer anderen Studie aus dem Jahre
2013 konnte beim Aufnahmescreening eine Pravalenz von 1,4% ermittelt werden. (88) Eine
bayerische Studie beschreibt eine generelle MRGN-Pravalenz von 7 - 10% in der
Allgemeinbevdlkerung. (89) Andere Studien berufen sich auf Pflegeeinrichtungen oder
bestimmten Fachabteilungen wie einer neurorehabilitorischen Klinik, gynakologischer

Abteilungen oder auRRerklinischen Bereichen.

5.6 Bedeutung der MRGN-Risikofaktoren

Die herausgearbeiteten Risikofaktoren im MRGN-Screeningbogen zur Indikation eines
MRGN-Screenings beruhen auch groRtenteils auf die Empfehlungen der KRINKO beim
Robert-Koch-Institut. Dabei ist zu beachten, dass insbesondere ein aktives Screening auf
3MRGN grundsatzlich nicht empfohlen wird, da dies keine Effektivitat ergeben hat. Ein
Screening auf SMRGN ist vor allem in Risikobereichen wie beispielsweise einer Intensiv- oder

neonatologischen Station empfohlen. (5, 10)

Zu den hier in der vorliegenden Arbeit unter Kapitel 4.2.9 als MRGN-Risikofaktoren 1
(3MRGN-Nachweis innerhalb der letzten 12 Monate) und 2 (3MRGN-Nachweis vor mehr als
12 Monaten) zusammengefassten Kriterien fur ein MRGN-Screening, gibt es in der Literatur

keine Angaben und damit keine Evidenz.

Dass ein Auslandsaufenthalt in bestimmten L&ndern Giber einen bestimmten Zeitraum (MRGN-
Risikofaktor 3) eine erhéhte Wahrscheinlichkeit fur eine MRGN-Besiedlung ergibt, kann in 2

Studien, die in Deutschland durchgefiihrt wurden, aufgezeigt werden:

Heudorf et al. untersuchten in verschiedenen Krankenhdusern des Rhein-Main-Gebietes in
einem Zeitraum von Dezember 2015 — Mérz 2016 Resultate von Aufnahme-Screenings von
Fluchtlingen beziglich multiresistente Erreger und kamen dabei zum Ergebnis, dass von den
untersuchten Patienten etwa 8,3 % 3MRGN und 2,1% 4MRGN aufwiesen. Zudem werden in
dieser Studie im Sinne einer Metaanalyse andere Studien, die sich auch auf MRSA/MRGN-
Pravalenzen beziehen, aufgezeigt und verglichen (siehe Abb.28). Dabei ist im Schnitt eine
3MRGN-Pravalenz von 15% und eine 4AMRGN-Prévalenz von 1,7% berechnet worden. (91)

In einer Datenerhebung einer bayerischen landesweiten Studie wird auch der

Auslandsaufenthalt als am haufigsten vorkommende Bedingung gescreent. (89)

Im Rahmen dieser Arbeit zeigten genau 2 von den 7 positiv auf MRGN getesteten Patienten
(28,57 %) diesen Risikofaktor auf. Insgesamt trat der MRGN-Risikofaktor 3 unter allen

Patienten und unter den nach dem Algorithmus zu screenenden Patienten am haufigsten auf,
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sodass man hierbei auch in Bezug auf die Literatur von einem signifikanten Parameter zum

MRGN-Screening ausgehen kann.

Reinheimer et al. beschreiben generell eine erhthtes Vorkommen von multiresistenten
Erregern in Flichtlingen und haben dabei einen Zusammenhang zwischen MRGN-Préavalenz
und Verweildauer in Deutschland festgestellt. Es konnte eruiert werden, dass eine lange
Aufenthaltsdauer in Deutschland mit einer niedrigeren MRGN-Quote einhergeht. (92) Hieraus
lasst sich erahnen, warum unter diesem Risikofaktor auch eine Zeitraumangabe im Sinne von

»innerhalb von 12 Monaten flr mehr als 4 Wochen* angeben ist.

Zu den MRGN-Risikofaktoren 4 (4MRGN-Nachweis innerhalb der letzten 12 Monate), 5
(4AMRGN-Nachweis vor mehr als 12 Monaten) und 6 (enger insbesondere hauslicher Kontakt

zu 4AMRGN-Patienten) ergibt eine Literaturrecherche auch keine konstruktiven Ergebnisse.

Es kdnnte ein Zusammenhang darin vermutet werden, dass besonders die Risikofaktoren 1,
2,4 und 5 relevant sind, weil sie einen stattgehabten MRGN-Nachweis beschreiben und darin,
dass bis dato keine Dekolonisierungs- oder Eradikationsmaf3hahmen oder auch
Verlaufskontrollen bei einer MRGN-Kolonisation etabliert sind und so im Grunde keine

Gewissheit Uber eine spontane Remission gibt.

Zudem ist zu erwahnen, dass MRGN-Risikofaktoren im Vergleich zu den MRSA-
Risikofaktoren eher allgemein gehalten sind und nicht spezifische Eigenschaften von
Patienten wie beispielsweise eine chronischen Pflegebedirftigkeit, Dialysepflichtigkeit etc.
aufgreifen. Dies hangt moglicherweise damit zusammen, dass die Datenlage beziiglich MRGN
noch unzureichend ist. Dennoch werden in den Empfehlungen der KRINKO viele spezifische
Risikofaktoren angegeben, die jedoch erregerspezifisch sind. Genau in der Erregerspezifitat
ergibt sich das Problem, da sich unter dem Begriff MRGN ein grol3es Erregerspektrum verbirgt,
das je nach Keim sehr unterschiedliche Merkmale und Eigenschaften vorweisen kann. Damit
lasst sich kein einheitlicher und praziser Algorithmus formulieren, wie es beispielweise bei
MRSA mdglich ist.

5.7 Effektivitat des MRGN-Screenings

Zu der Effektivitat des MRGN-Screenings lassen sich aus der Literatur keine Daten ableiten.
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5.8 Screening-Compliance an der Universitatsmedizin Mainz

Die Datenerhebung an der Universitatsmedizin Mainz zeigt eine sehr gute Compliance

bezlglich der Durchfiihrung der Isolations- und PraventionsmalBnahmen.

In Bezug auf die Durchfihrung des Screenings konnte festgestellt werden, dass bei 21
Patienten (12,5% - MRSA) und 11 Patienten (30,55% - MRGN) trotz bestehender Indikation
nach Algorithmus kein MRSA- bzw. kein MRGN-Abstrich durchgefiihrt wurde.

Im Umkehrschluss bedeutet dies, dass eine 87,5 %ige MRSA- und eine 69,44 %ige MRGN-
Screeningquote erzielt wurde, sodass man beziglich der Screeningmal3hahmen an der

Universitadtsmedizin Mainz ebenfalls von einer sehr guten Compliance ausgehen kann.
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6 Zusammenfassung

Aus den ermittelten Resultaten ist eine gute bis sehr gute Compliance bezlglich der adaquaten
Durchfuhrung des Screenings auf multiresistente Erreger und der Umsetzung der

Hygienemal3nahmen zu eruieren.

Die Effektivitat eines solchen Screenings kann anhand der vorliegenden Arbeit jedoch nicht
eindeutig bewertet werden, da es sich hierbei um keine Langzeitstudie handelt, aus der sich
Trends oder Entwicklungen, wie ein Riickgang der MRE-Pravalenz, ableiten lie3en. Dennoch
zeigt der Vergleich mit der aus der Literatur vorliegenden Daten eine starke Korrelation der
MRSA-Pravalenzen. Mit einem MRSA-Anteil von 1,74% im Screeningzeitraum zwischen 2016
und 2017 befindet sich die Pravalenz sogar eher im unteren Niveau der aus Literatur bereits
bekannten Daten, was auf eine vergleichsweise geringe MRSA-Rate in der
Universitatsmedizin Mainz hinweist und auf eine hohe Effektivitit des langjahrigen Screenings

schliel3en lasst.

Im Rahmen des MRGN-Screenings zeigt sich ein MRGN-Anteil von 3,04%, der sogar weit
unter der Literatur angegebenen Werte liegt, sodass man auch hier von einer eher riicklaufigen

Pravalenzsituation aufgrund einer hohe Effektivitét des Screenings ausgehen kann.

Was das Screeningverhalten an der Universititsmedizin Mainz angeht, ist auch zu
bertcksichtigen, dass sowohl hinsichtlich MRSA als auch MRGN teilweise zu viel (ohne
Indikation gemaR Screening-Algorithmus) gescreent wurde und damit auch ,Uberscreenings*
generiert wurden. Dabei fallt die Uberscreening-Rate bei MRGN im Vergleich zu MRSA

deutlich hoher aus.

Wichtig ist auch die Tatsache, dass 2 der 7 positivauf MRGN getesteten Patienten im Rahmen
des Uberscreenings detektiert wurden. Dies gibt zu tberlegen, ob der MRGN-Screening-
Algorithmus beziglich bestimmter Kriterien optimiert werden sollte, um prazisere Screening-
Ergebnisse zu erhalten. Interessant ist, dass die meisten Uberscreenings in der Kinderklinik,
was nicht als Risikobereich gilt, durchgefihrt wurden. Ein Grund, warum 2 positive MRGN-
Patienten durch ein Uberscreening detektiert worden sind, liegt moglicherweise darin, dass
der MRGN-Screening-Algorithmus nicht so explizit bzw. spezifisch wie der MRSA-Screening-
Algorithmus formuliert ist. Eine mogliche Erklarung dafir, dass der MRGN-Algorithmus
allgemein gehalten ist, ist das MRGN eine Vielzahl an Erregern mit unterschiedlichen
Eigenschaften zusammenfasst, wahrend MRSA ausschlie3lich den Staphylococcus aureus

beschreibt.

Ein weiterer Aspekt, der im Rahmen dieser Arbeit zum Tragen kommt, ist die Erkenntnis, dass
ca. 75% der betrachteten Patienten gemaf dem Algorithmus eine MRSA-Screening-Indikation

hatten, wahrend weniger als ein Funftel der Patienten dem MRGN-Screening hatten
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unterzogen werden muissen. Hieraus stellt sich logischerweise die Frage, ob es nicht sinnvoll
ware, gleich alle Patienten insbesondere auf MRSA im Sinne eines Universal-Screenings
abzustreichen, ohne vorher einen MRSA-Algorithmus vorzuschalten. Eine Reihe an Studien,
die sich gerade mit dem Thema ,Effizienz verschiedener Screeningmethoden® beschaftigt
haben, ergeben keinen Benefit eines Universal-Screenings gegenuber eines risikofaktor-
orientierten Screenings. (93, 94, 95) Zu bedenken ist auch, dass das Patientenklientel einer
Universitatsklinik eben gerade nicht reprasentativ ist, da oft eine Vorbehandlung in anderen

Kliniken erfolgt.

Bei der Risikofaktoranalyse fallt beim MRSA-Screening auf, dass der Risikofaktor 3, der den
Krankenhausaufenthalt von Gber 3 Tagen innerhalb der letzten 12 Monate beschreibt, Uiber
80% der Screeningindikation bedingt. Die anderen Risikofaktoren kommen weitaus weniger
haufig vor, sodass man auch hier eine mogliche Optimierung sprich im Sinne einer Kiirzung

des Screening-Algorithmus erwagen konnte.

Zusammenfassend lasst sich erkennen, dass die ScreeningmalBnahmen an der
Universitatsmedizin addquat umgesetzt werden und beziglich der MRSA- und MRGN-Rate,
im Vergleich mit der vorliegenden Datenlage aus der Literatur, sogar besser abschneiden. Die
ausfuhrliche Analyse der Screening-Algorithmen zeigt ein Optimierungspotenzial auf. Da die
Algorithmen auf den Empfehlungen der KRINKO beim RKI basieren und entsprechend im
deutschen Raum gelten, liegen diesbezlglich kaum oder nur wenig Daten zum

(internationalen) Vergleich vor.

Nichtsdestotrotz ist die geringe MRSA- und MRGN-Rate an der Universitdtsmedizin Mainz mit
hoher Wahrscheinlichkeit auch auf die hohe Screening-Compliance zurlickzuflihren, sodass
eine konsequenten Einhaltung und Optimierung der Screening- und Praventionsmaflinahmen

zur Bekampfung von multiresistenten Erregern zielfiihrend sein werden.
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8 Anhang

MRSA-Screening-Bogen der Universitatsmedizin Mainz Stand 2016

1. Patient hatte schon einmal einen MRSA-Keimnachweis

2. Patient lebt in einem der folgenden Lander/Regionen ader hat sich dort fir mehr als
4 Wochen aufgehalten: Grokbritannien, Idand, Portugal, Spanien, Italien, Slowe-
nien, Kroatien, Bosnien und Herzegowina, Mazedonien, Kosovo, Rumanien, Bulga-
nen, Griechenland, Torkei, Zypem, Malta, Israel, Japan, US4, Land in Sldostasien

3. Patient hatte einen stationdren Krankenhausaufenthalt won mehr als 3 Tagen in den
zurnickliegenden 12 Monaten

4. Patient hat beruflich direkien Kontakt zu Tieren in der landwirtschaftlichen Tiemmast
{Z. B. Schweine, Gefligel)

5. Patient

ist chronisch pflegebeddritig

hatte eine Antibhiotikatherapie in den zurickliegenden & Monaten
trégt einen Katheter, z. B. Hamblasenkatheter, PEG-Sonde

ist dialysepflichtig

hat ein Hautgeschwir, eine infizierte oder chronische Wunde,
ein Gangran, eine ausgedehnie Brandverletzung

wird in einer stationdren oder ambulanten Pilegeeinnchiung betreut

Eine MRSA-Absirich-Untersuchung ist durcheufiihren, wenn

undfoder

bei den Riskofaktoren 1-4 mindestens eine _Ja-Antwort” vorliegt
beim Risikofakior 5 mindestens rwei _Ja-Antworten® vorliegen.

|—|_—:> MRSA-Abstrich-Untersuchung ist durchzufiihren
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MRGN-Screening-Bogen der Universitatsmedizin Mainz Stand 2016

SMRGN (nur bei Aufnahme in Risikobereichen)
1. Patient hatie innerhalb der lefzien 12 Monate sinen IMRGMN-MNacheeis
Patient ist sofort zu isolisren, kein Aufnahme-Screening vorgesehen.

2. Patient hatte vor mehr als 12 Monaten einen IMRGHN-Nachweis

4MRGN (bei Aufnahme in allen Bereichen)

. Patient hatie innerhalb der letzten 12 Monate in Kriegs-und Krisengebieten cder in Regionen/
Landern mit endemischem Auftreten wie z. B. Sud- und Sddosteuropa, Indien, Asien, Afrika und
Russland Kontakt mit demn Gesundheiissystem (ambulant oder stafiondr) oder einen Aufenthalt
von mehr als 4 Wochen

. Patient hatte var mehr als 12 Monatzn einen 4MRGMN-Nachweis
[Hatte der Patient innerhalb der letzten 12 Monate sinen 4MRGMN-Machweis, ist keine emeute
Abstrichuntersuchung notwendig. Der Patient ist in Mormal- und Risikobersichen sofort fur die
gesamie Dauer seines Aufenthalis zu isclieren)

. Patient hat engen hauslichen Kontakt zu einer Person mit £MRGHN-MNachweis

Bei Vorliegen mindestens einer Ja-Anbwort bei den Risikofakioren 2-5
st eime Absinich-Uniersuchung auf MRGN durchzufuhren Ja  Main

Mikrobiclogische Abstrichrohrehen verwenden.
Auf dem mikrobiologischen Anforderungsschein deuthich vermerken: Screening auf MREGH

Mas=e-Rachen gepoolt
[erst Rachenabstrich, dann mit dem gleichen Tupfer beide Masenvorhdfe abstreichen).

Achse|-Leiste gepockt
Rekialabsirich (mit sichtbarer Stuhlverfarbung am Wattetrager)

Wunden
bei SMRGN bei 4dMRGN
Der Patient ist in Risikobersichen B Der Patient ist in allen Bereichen
bis zum Vorliegen des Screening- bis zum Vorliegen des Screening-Ergebnisses
Ergebnisses zu isolieren. Zu isolieren.
Zur Entisalisrnung B Zur Entisolierung
siche MRGN-Leitfaden siehe MRGM-Leitfaden
:
o
% Mainz,
g Okl und Drasberm Unierschiift aufrehmender] Srztin! Azt bzw. autnshmende Fliegekra®
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