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Einleitung - Multiresistente Erreger

In dieser Broschiire wurden die bisher durch die Landesuntersuchungsanstalt fiir das Gesund-
heits- und Veterindrwesen (LUA) Sachsen erschienenen Veroffentlichungen zum Thema multi-
resistente Erreger (MRE) zusammengestellt. Sie soll kontinuierlich aktualisiert und erweitert
werden. Ausfiihrliche Artikel sind durch Uberschriften gegliedert und am Ende noch einmal
kurz zusammengefasst, um ein rasches Nachlesen z. B. der empfohlenen HygienemaBnahmen
und der wichtigsten Informationen zu erméglichen.

Die Broschiire ergdnzt die bekannten Verdffentlichungen zu diesem Thema, die z. B. vom Ro-
bert Koch-Institut oder der Deutschen Gesellschaft fiir Krankenhaushygiene e.V. herausgege-
ben wurden (www.rki.de, www.dgkh.de).

Nosokomiale Infektionen mit multiresistenten Erregern sind ein wachsendes Problem in medi-
zinischen Einrichtungen. Unterschiede in der regionalen Verbreitung oder auch zwischen
verschiedenen Stationen innerhalb eines Krankenhauses spiegeln meist den durch das jeweils
vorherrschende Antibiotikaregime ausgelibten Selektionsdruck wider, aber auch die Konse-
quenz, mit der HygienemaBnahmen durchgefiihrt werden.

Die wichtigsten Erreger in diesem Zusammenhang sind der Methicillin-resistente
Staphylococcus aureus (MRSA), Vancomycin-resistente Enterokokken (VRE) sowie Bakterien,
die in der Lage sind Extended-Spectrum Beta-Laktamasen zu bilden (ESBL). Auch Infektionen
mit multiresistenten Pseudomonas- und Acinetobacter-Stammen nehmen zu. Eine Infektion
mit diesen Erregern wird hdufig initial mit einem unwirksamen Antibiotikum behandelt, was
flir die Patienten ein erhdhtes Risiko bedeutet, Komplikationen zu erleiden oder an der Infekti-
on zu versterben. Die Behandlung ist i.d.R. langwieriger und teurer, die therapeutischen Mdg-
lichkeiten sind stark eingeschrankt und oft muss auf kostenintensive Reserveantibiotika mit
ungiinstigem Nebenwirkungsprofil zurlickgegriffen werden.

Griinde fiir den Anstieg der Infektionen durch MRE sind vor allem

I eine Verschiebung innerhalb der Patientenpopulation hin zu &lteren, multimorbiden und
abwehrgeschwichten Patienten

I der Selektionsdruck durch breite Anwendung von Antibiotika, der durch die Zunahme von
MRE und der damit verbundenen Anwendung von Reserveantibiotika noch erhdht wird.

Im europaweiten Vergleich liegen die Inzidenzen von MRE in Deutschland im mittleren Be-
reich. Beispielsweise macht der Anteil von MRSA an allen Staphylococcus aureus-Isolaten, die
am Nationalen Referenzzentrum fiir Staphylokokken untersucht wurden, in Deutschland etwa
21% aus. In Landern mit hohem Antibiotikaverbrauch wie Portugal, Italien und Frankreich
betrédgt er liber 30% und in den Niederlanden, Norwegen und Finnland, wo strenge Regeln fiir
Screening- und HygienemaBnahmen beachtet werden, unter 3%.

VRE rufen in Deutschland ca. 11% aller Infektionen, die durch Enterococcus faecium bedingt
sind, hervor. In Italien liegt der entsprechende Prozentsatz bei etwa 25% und in Portugal sogar
bei 50%, in den Niederlanden und Norwegen hingegen unter 5%.

Das ECDC (European Centre for Disease Prevention and Control) sieht in der Verbreitung von
MRE eine der groBten Bedrohungen der Gesundheit in unserer Zeit.


http://www.rki.de/�
http://www.dgkh.de/�

1. Empfehlungen zur Verhiitung und Bekdmpfung von MRSA im
Freistaat Sachsen - Sidchsisches Herdbekampfungsprogramm
MRSA - Stand: Marz 2008

1. Epidemiologie

Staphylococcus aureus ist ein unbewegliches, grampositives, koagulasepositives,
kokkenférmiges Bakterium aus der Familie der Staphylococcaceae. Staphylokokken liegen in
Haufen oder Trauben angeordnet vor.

Innerhalb der Gattung Staphylococcus sind tiber 30 Spezies und Subspezies bekannt. Die fir
die Humanmedizin wichtigste Spezies ist S. aureus. Sie kommt sowohl als harmloser
Besiedler als auch als Krankheitserreger (invasive Infektionen, Toxikosen, Mischformen) vor.
MRSA steht fiir Methicillin-resistenter S. aureus (synonym wird der Begriff ORSA fiir
Oxacillin-resistenter S. aureus verwendet). Man unterscheidet die haMRSA-Stamme (hospi-
tal-acquired MRSA), die sich seit den 70er- Jahren im Krankenhausbereich als Problemkeim
bei Risikopatienten ausbreiten, von caMRSA-Stimmen (community-acquiredMRSA), die
meist im ambulanten Bereich erworben werden und auch bei Menschen ohne Risikofaktoren
zu bedrohlichen Erkrankungen fiihren kénnen.

1.1 Erreger

Resistenz

MRSA sind resistent gegen alle Beta-Laktam-Antibiotika (Penicilline, Cephalosporine,
Carbapeneme). Sie verfiigen iiber das mecA-Gen, das fiir ein verdndertes Penicillin-
Bindeprotein PBP2a mit einer stark verminderten Affinitdt zu Beta-Laktam-Antibiotika
kodiert. Dieses mecA-Gen liegt auf einer Staphylokokken-Genkassette (SCCmec), auf der
weitere Resistenzgene codiert sein konnen. haMRSA tragen i.d.R. die groBere SCCmec I, Il
oder Ill mit zusatzlichen Resistenzgenen gegen z. B. Chinolone, Makrolide, Lincosamide,
Aminoglykoside und Tetracycline. Deshalb handelt es sich bei haMRSA oft um multi-
resistente Stamme.

caMRSA tragen meist die kleinere SCCmec IV. Sie verfiigen neben der Methicillin-Resistenz
i.d.R. nur liber eine weitere Resistenz, in Mitteleuropa am haufigsten gegen Fusidinsaure.

Virulenz

S. aureus besitzt eine Vielzahl von Toxinen und Enzymen, die fiir die Pathogenese/ Virulenz
verantwortlich sind: Hyaluronidase, Lipase, DNAse ermdglichen die lokale Ausbreitung im
Gewebe. Plasmakoagulase schiitzt die Erreger durch Bildung eines Fibrinwalls vor Phagozy-
tose. Protein A bindet Antikdrper am Fc-Teil. Himolysine und Leukozidine schadigen be-
stimmte Wirtszellmembranen durch Porenbildung. Dariiber hinaus kdnnen manche Stamme
Exfoliatine  (Epidermolyse), das Toxischer-Schock-Syndrom-Toxin-1 ~ (TSST-1)  oder
Enterotoxine (Lebensmittelintoxikation) bilden.

Charakteristisch fiir caMRSA-Stdmme ist die Bildung von Panton-Valentine-Leukozidin
(PVL), einem porenbildenden Zellgift, das vermutlich maBgeblich zu ihrer Virulenz beitrigt.

Infektionen: 4-10 Tage. Eine endogene Infektion kann jedoch auch Monate nach der initialen
Besiedlung auftreten.
Intoxikationen: 2-6 Stunden

1.2 Inkubationszeit

Menschen, die Keimtriger sind (erkrankt oder klinisch gesund), selten Haustiere (Pferde,

13 Infektionsquelle Hunde, Katzen, Schweine)

Schmierinfektion. Endogene (von der patienteneigenen Flora ausgehende) und exogene

1.4 Ubert
ertragung (Hénde des medizinischen Personals, Kontaktpersonen) Infektionen sind mdglich.

. Nach vorangegangener Besiedlung oder Infektion mit MRSA entsteht keine Immunitat.
1.5 Immunitat




1.6 Vorkommen

haMRSA:

Weltweit in medizinischen Einrichtungen, v.a. bei Patienten mit Risikofaktoren.
Hochprévalenzlander sind z. B. USA und Japan mit einem MRSA-Anteil an allen S.-aureus-
Isolaten aus Krankenhdusern von >500% sowie Portugal, Italien, Frankreich, England mit
>300%. Niedrigprdvalenzldnder sind z. B. die Niederlande, Norwegen und Finnland mit <3%
MRSA-Anteil. In Deutschland liegt die Pravalenz bei >20%.

caMRSA:

Weltweit, auch bei jungen, gesunden Menschen. Im Jahr 2006 waren in Deutschland 2,7%
der am Nationalen Referenzzentrum (NRZ) fiir Staphylokokken typisierten MRSA-Isolate
caMRSA (2005: 1,5%), in den USA deutlich héhere Prozentzahlen.

2. Klinik

haMRSA:

Alle Arten von Infektionen, v.a. Haut- und Wundinfektionen, Endokarditis, Pneumonie, Sepsis
caMRSA:

Vor allem multiple, rezidivierende und oft familidr gehduft auftretende Abszesse, tiefgehende
Haut- und Weichteilinfektionen, nekrotisierende Fasziitis, nekrotisierende Pneumonie

3. Labordiagnostikk

3.1 Indiktionen zur Diagnostik

haMRSA:
1 Bei Vorliegen von Infektionen
1 Screening im Krankenhaus:
I Bei Wiederaufnahme mit bekannter MRSA-Anamnese
I Bei Aufnahme oder Verlegung aus Einrichtungen oder Lindern mit hoher MRSA-
Pravalenz
I Bei Nachweis genotypisch gleicher MRSA-Stamme bei >2 Patienten in rdumlichem
oder zeitlichem Zusammenhang: alle Patienten der Behandlungseinheit und medizini-
sches Personal
I Das Krankenhaus kann weitere Screening-Indikationen festlegen (z. B. Patienten mit
offenen/ chronischen Wunden oder Katheter-, Sonden- oder Tracheostomata-Tréger)
caMRSA:
I Multiple, rezidivierende oder familidr gehduft auftretende Abszesse
I Tiefgehende Haut- und Weichteilinfektionen
I Nekrotisierende Fasziitis oder nekrotisierende Pneumonie
I Kontaktpersonen von caMRSA-Patienten

3.2 Diagnostische Verfahren

Nachweis des Erregers (Anzucht/ Direktnachweis mittels Polymerase-Ketten-Reaktion (PCR))
und Nachweis der Oxacillin-Resistenz,
bei caMRSA zusitzlich Nachweis des lukF-lukS-Gens (PVL) mittels PCR

3.2.1  Erregeranzucht/
S.-aureus-ldentifizierung

I Anzucht auf bluthaltigen Ndhrmedien - Screening auf Nahragar mit Antibiotika-Zusatz
I Abgrenzung von koagulase-negativen Staphylokokken (z. B. mittels Test auf Koagulase)
1 evtl. biochemische Bestdtigung

3.2.2  Resistenzbestimmung

1 Phinotypischer Nachweis der Oxacillin-Resistenz mittels Mikrobouillon-Verdiinnungstest/
Grenzkonzentrationstest. Keine alleinige Resistenztestung mit Agardiffusionstest, da hau-
fig in vitro Heteroresistenzphdnotyp vorliegt

Nachweis des PBP2a mit monoklonalen Antikérpern (Latexagglutination) méglich
Nachweis des mecA-Gens mittels (real-time-)PCR mdglich

Empfindlichkeitspriifung gegeniiber weiteren Antibiotika

Bei V.a. caMRSA Uberpriifung der Fusidinsdure-Empfindlichkeit

323 PCR

I Direktnachweis von MRSA aus Originalmaterial (z. B. Nasenabstrich)
1 Nachweis des mecA-Gens mittels (real-time-)PCR aus Kulturmaterial
1 bei caMRSA zusitzlich Nachweis des lukF-lukS-Gens (PVL) aus Kulturmaterial




3.2.4 Typisierung

Sicherung des epidemiologischen Zusammenhangs mehrerer Isolate z. B. mittels Pulsfeld-
Gel-Elektrophorese (PFGE), Multilokus-Sequenz-Typisierung (MLST) bzw. Sequenzierung.
Durchfiihrung im Nationalen Referenzzentrum fiir Staphylokokken (siehe unter www.rki.de)

4. Therapie haMRSA:
Kombination aus Glykopeptid und Rifampicin oder - in Abhangigkeit vom Resistenzmuster -
Fosfomycin, Clindamycin, Aminoglykoside, Chinolone oder Cotrimoxazol
Reserveantibiotika sind Linezolid und Quinupristin/ Dalfopristin.
caMRSA:
Kombination aus Cotrimoxazol und Rifampicin oder Clindamycin und Rifampicin
Reserveantibiotikum ist Linezolid.
Auch kleinere Solitarfurunkel sollen bei caMRSA systemisch antibiotisch behandelt werden.
5. Sanierung
_— haMRSA:
5.1 Indikation . . . "
Im Krankenhaus soll eine Sanierung von MRSA-Tragern durchgefiihrt werden. In Alten- und
Pflegeheimen und im ambulanten Bereich wird eine Sanierung in Abhdngigkeit vom Risiko-
potential empfohlen.
caMRSA:
Eine Kolonisation soll sowohl in medizinischen Einrichtungen als auch im ambulanten Be-
reich immer saniert werden.
59 MaBnahmen Zur Dekolonisi_erung von haMRSA und caMRSA:
Dauer der SanierungsmaBnahmen: 5 Tage
I Nasenvorhdfe: 3 x tgl. Mupirocin-Nasensalbe
I Rachenraum: 3 x tgl. Gurgeln mit 0,1%iger Chlorhexidinlésung oder
Octenidinldsung
1 Wunden: 3 x tgl. Octenidin, bei kleineren Lésionen (<3 cm?2) auch Mupirocinsalbe
I Andere Korperstellen: 1 x tgl. Ganzkdrperwaschung einschlieBlich der Haare mit einer
antiseptischen Waschlotion
1 Flachendesinfektion der Dusche/Wanne nach jeder Benutzung
I Zur Verhinderung der Rekolonisierung wéhrend der Sanierung: taglicher Wechsel von
Bettwasche, Kleidung und Kérperpflegeutensilien (Waschlappen, Handtiicher). Personli-
che Gegenstinde (z. B. Rasierer) sind nach Anwendung zu desinfizieren bzw. auszutau-
schen. Verzicht auf Deo-Roller.
53 Kontrollabstriche Zur Au.fhebung.der Isolierlfng be'i haMRSA: ) .
Negative Abstriche an drei aufeinanderfolgenden Tagen, friihestens drei Tage nach Abschluss
der SanierungsmaBnahmen.
Auch im ambulanten Bereich (bei haMRSA und caMRSA) soll der Sanierungserfolg durch drei
negative Abstriche bestdtigt werden. Im Fall eines Misserfolgs muss erneut entschieden
werden, ob eine Wiederholung der SanierungsmaBBnahmen im Einzelfall sinnvoll ist.
Insbesondere bei Patienten mit chronischen Wunden gelingt eine Sanierung oft nicht nach-
haltig.
6. Antiepidemische MaBnahmen
6.1 Meldepflicht Beim Auftreten von zwei oder mehr Infektionen mit epidemiologischem Zusammenhang in

medizinischen Einrichtungen ist das zustandige Gesundheitsamt zu verstandigen.



http://www.rki.de/�

Bei Besiedelung oder Infektion mit haMRSA bzw. caMRSA

6.2 HygienemaBnahmen

in stationdren medizinischen Gesundheitseinrichtungen:

1 Isolierung oder Kohortenisolierung von Patienten

1 Strikte Hindehygiene des medizinischen Personals

I Anlegen eines patientenbezogenen Schutzkittels bei Betreten des Zimmers

1 Tragen von Einmalhandschuhen und Mund-Nasen-Schutz bei der Pflege am Patienten

I Mindestens tégliche Wischdesinfektion aller patientennahen und potentiell kontaminier-
ten Flachen

I Verwendung patientenbezogener Stethoskope, Thermometer u.3.

1 Information von Patienten und Angehdrigen

in Alten- und Pflegeheimen:

I Strikte Hindehygiene des medizinischen Personals

1 Tragen eines bewohnerbezogenen Schutzkittels, von Einmalhandschuhen und ggf. Mund-
Nasen-Schutz bei der Pflege am Bewohner

I Mindestens tagliche Wischdesinfektion aller bewohnernahen und potentiell kontaminier-
ten Flachen

I Verwendung bewohnerbezogener Stethoskope, Thermometer u.a.

1 Evtl. Isolierung oder Kohortenisolierung besiedelter und infizierter Bewohner

I Bei Einhaltung aller StandardhygienemaBnahmen i.d.R. jedoch keine Einschrdnkung
sozialer Kontakte notwendig. Vorsicht ist allerdings im Kontakt mit Menschen geboten,
die durch offene Wunden oder chronische Hauterkrankungen besonders infektionsgefahr-
det sind.

1 Korperpflegegegenstinde (Handtiicher, Seife, Rasierer etc.) nicht gemeinsam benutzen

1 Wasche bei mindestens 60°C waschen

1 Verbandswechsel mit no-touch-Technik

1 Information von Bewohnern und Angehdrigen

im ambulanten Bereich:

1 Hindehygiene

1 Korperpflegegegenstande (Handtiicher, Seife, Rasierer etc.) nicht gemeinsam benutzen

I Waésche bei mindestens 60°C waschen

I Verbandswechsel mit no-touch-Technik

1 Bei Einhaltung aller StandardhygienemaBnahmen i.d.R. keine Einschrinkung sozialer
Kontakte notwendig. Vorsicht ist allerdings im Kontakt mit Menschen geboten, die durch
offene Wunden oder chronische Hauterkrankungen besonders infektionsgefahrdet sind.

I Die Einbestellung MRSA-positiver Patienten in die Arztpraxis sollte im Sinne einer funkti-
onellen Trennung am Ende der Sprechzeiten erfolgen, anschlieBend ist eine griindliche
Flachendesinfektion durchzufiihren.

Alle mit- bzw. nachbehandelnden medizinischen Einrichtungen sowie der Krankentransport

miissen {iber das MRSA-Tragertum eines Patienten vorab informiert werden.

. haMRSA:
63 MaBnahmen bei Kontaktpersonen Bei Haufung im Krankenhaus Screening auf haMRSA bei Patienten und Personal der betrof-
fenen Station. Bei Tragertum Sanierungsversuch.

caMRSA:

Bei allen nahen Kontaktpersonen sollten Abstriche aus den Nasenvorhdfen entnommen

werden. Trager sollen saniert werden.

6.4 Tatigkeitsverbot/-einschrankung MRSA-Trdger unter dem medizinischen Personal sollten bis zur nachgewiesenen Sanierung

(drei negative Abstriche an aufeinanderfolgenden Tagen drei Tage nach Abschluss der Sanie-
rung) keine Patienten behandeln und pflegen.
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1. MRSA in der ambulanten Patientenversorgung

Der Methicillin-resistente  Staphylococcus
aureus (MRSA) ist als Erreger nosokomialer
Infektionen geflirchtet. Krankenhduser sind
auf sein Auftreten vorbereitet und haben in
der Regel hygienische MaBnahmen festge-
legt, um eine Weiterverbreitung zu verhin-
dern. Doch wie begegnet der behandelnde
Arzt Besiedelungen oder Infektionen mit
MRSA im Alten- und Pflegeheim oder im
ambulanten Bereich? Was ist ein hospital-
acquired und was ein community-acquired
MRSA, wodurch unterscheiden sie sich und
was bedeutet das fiir die Therapie?

2.1.  Vorkommen von Staphylococcus
aureus

Staphylokokken sind weit verbreitete, gram-
positive Bakterien, die beim Menschen so-
wohl als Kommensalen als auch als Krank-
heitserreger vorkommen. Die bedeutendste
Spezies in der Humanmedizin ist S. aureus.
Seinen Namen ,der Goldene" verdankt er der
gelblichen Pigmentierung seiner Kolonien
auf Blutagar.

Bei 30 bis 40% aller Menschen besiedelt S.
aureus dauerhaft oder voriibergehend Haut
oder Schleimh3ute, vornehmlich den Nasen-
Rachenraum, ohne dass dies Krankheitswert
erlangt. Ca. 70% des medizinischen Perso-
nals und beinahe 100% der Menschen mit
ekzematoser Haut sind kolonisiert.

Bei invasiven Infektionen durch S. aureus
handelt es sich lberwiegend um endogene,
also von der patienteneigenen Flora ausge-
hende Infektionen. In Krankenhdusern und
Pflegeeinrichtungen werden jedoch 10 bis
20% der S.-qureus-Infektionen durch die
Hénde des medizinischen Personals iibertra-
gen.

2.2. Resistenzentwicklung bei S. aureus

Bei S. aureus wurden schon bald nach Ein-
flihrung der Antibiotikatherapie in den 40er-
Jahren  zahlreiche  Resistenzphdnotypen
beobachtet. Die ersten Penicillinase (Beta-
Laktamase)-bildenden Stimme wurden nur
drei Jahre nach Einfiihrung des Penicillins
beschrieben. In Deutschland bilden inzwi-
schen 70 bis 80% der S.-aureus-Stimme
Penicillinase.

1961 wurde der erste Methicillin-resistente
S. aureus beschrieben, in den 70er-Jahren

die ersten MRSA-Stamme mit zusatzlichen
Resistenzen gegenlber weiteren
Antibiotikaklassen. MRSA sind resistent
gegen alle Beta-Laktam-Antibiotika (Penicil-
line, Cephalosporine und Carbapeneme). Sie
bilden ein verdndertes Penicillin-
Bindeprotein PBP2a mit einer stark vermin-
derten Affinitdt zu Beta-Laktam-Antibiotika.
Das mecA-Gen, das fiir die Beta-Laktam-
Resistenz kodiert, wird oft gemeinsam mit
anderen Resistenzgenen erworben, die zu-
sammen auf einer  Staphylokokken-
Genkassette (SCCmec) liegen. Deshalb han-
delt es sich bei MRSA haufig um multiresis-
tente Stimme. Weitere Resistenzen sind am
haufigsten gegen Chinolone, Makrolide,
Lincosamide, Aminoglykoside und
Tetracycline gerichtet.

In den USA, wo die Prdvalenz von MRSA
unter S.-aureus-Isolaten inzwischen bei 35
bis 70% liegt, treten bereits Vancomycin-
resistente MRSA (VRSA) auf. Die verbleiben-
den therapeutischen Mdglichkeiten sind hier
drastisch eingeschrankt.

In der Vergangenheit dauerte es (Ausnahme:
Vancomycin) von der Einfiihrung neuer
Substanzklassen bis zum Auftreten resisten-
ter S.-aureus-Stdmme durchschnittlich nur
etwa 4 Jahre - ein stdndiger Wettlauf zwi-
schen der Entwicklung neuer Chemothera-
peutika auf der einen und neuer Mutanten
auf der anderen Seite.

2.3.  haMRSA

Die MRSA-Stamme, die sich seit den 70er-
Jahren weltweit zum Problemkeim in Kran-
kenhdusern entwickelt haben, nennt man
haMRSA  (hospital-acquired MRSA). In
Deutschland liegt ihr Anteil an allen S.-
aureus-lsolaten heute bei etwa 219% (1). Sie
zeigen die Tendenz zur epidemischen Aus-
breitung im Krankenhaus und kdnnen
schwere Infektionen wie Wundinfektionen,
Beatmungspneumonien  und  Sepsisfille
verursachen. Dabei sind sie nicht virulenter
als Methicillin-sensible S. aureus (MSSA),
aber wesentlich schwieriger zu behandeln.
Sie tragen meist die Resistenz-codierenden
SCCmec I, Il oder IlI-Genkassetten.

In einer Studie aus den USA (2) wurden die
Dauer des stationdren Aufenthaltes, die
Therapiekosten und der Krankheitsverlauf bei
Patienten mit einer MRSA-Septikdmie versus

Patienten mit einer MSSA-Septikdmie vergli-
chen. MRSA-Patienten wurden demnach
durchschnittlich 6,4 Tage langer stationar
behandelt und verursachten ca. doppelt so
hohe Therapiekosten (22.735 versus 11.205
US-$). Die etwa dreifach erhohte Letalitit
bei MRSA-Septikdmien war allerdings bei
multivariater Analyse der Daten nicht mehr
statistisch signifikant, d.h. die Risikofaktoren
fir eine Infektion mit MRSA waren auch
entscheidend fiir die unglinstigere Prognose
der Patienten mit einer Septikdmie durch
MRSA.

Risikofaktoren fiir eine Besiedelung oder
Infektion mit MRSA sind:

I Langerer Aufenthalt im Krankenhaus,
insbesondere auf Intensivstation

I Vorangegangener chirurgischer Eingriff

I Vorliegen einer oder mehrerer Grunder-
krankungen

I Vorangegangene Behandlung mit Antibi-
otika

I Wundflichen (v.a. Verbrennungen) und
chronische Hautlasionen (z. B. Ulcus
cruris, Dekubitus)

I Vorhandensein von intravasalen Kathe-
tern (z. B. ZVK, Dialyse-Shunt) und
Wunddrainagen

Die volkswirtschaftlichen Kosten von Erkran-

kungen und Kolonisierungen durch MRSA in

Deutschland werden auf ca. 430 Millionen €

jahrlich geschatzt.

2.4, caMRSA

Seit den 90er-Jahren wurden vor allem in
Nordamerika und Australien vermehrt ambu-
lant erworbene Infektionen durch MRSA
beobachtet. Die ersten Fille wurden bei
nationalen Minderheiten beschrieben, doch
bald traten Infektionen in allen Bevdlke-
rungsschichten auf, auch bei jungen und
gesunden Menschen ohne erkennbare Risi-
kofaktoren. Als in den USA vier Kinder an
einer nekrotisierenden Pneumonie durch
ambulant erworbene MRSA starben, erlangte
der Erreger als Verursacher einer sogenann-
ten ,new emerging disease” vermehrte
Aufmerksamkeit, und der Begriff communi-
ty-acquired MRSA (caMRSA) wurde einge-
flihrt.



2001 wurde in Europa der erste caMRSA-Fall
beschrieben, retrospektive Studien zeigen
allerdings, dass es auch schon in den 90er-
Jahren unerkannte Infektionen mit caMRSA
gab. In Deutschland stieg der Anteil von
caMRSA an allen MRSA-Isolaten, die am
Nationalen Referenzzentrum (NRZ) fiir
Staphylokokken untersucht wurden, von
1,1% im Jahr 2004 auf 2,7% im Jahr 2006
(1). Studien aus Regensburg legen nahe, dass
es sich hierbei um eine Untererfassung
handelt, da bei ambulanten Infektionen oft
keine Erregerbestimmung durchgefiihrt wird.
In den USA haben sich caMRSA-Stimme
schnell ausgebreitet und verursachen heute
schon 15 bis 75% der ambulant erworbenen
Haut- und Weichteilinfektionen (3, 4).

Zur Ubertragung kommt es zwischen Men-
schen, die engen kdrperlichen Kontakt haben
oder Hygieneartikel gemeinsam benutzen,
also beispielsweise zwischen Familienmit-
gliedern, Geschlechtspartnern, Sportlern,
Gefdngnisinsassen, medizinischem Personal
und Patienten (5, 6).

caMRSA wurden mehrmals als Erreger einer
nekrotisierenden Pneumonie mit einer hohen
Letalitat bei jungen Menschen beschrieben,
oft im Zusammenhang mit einem grippalen
Infekt (7).

Panton-Valentine-Leukozidin und Resis-
tenzen

caMRSA verursachen zwar (iberwiegend
Infektionen im ambulanten Bereich, kdnnen
aber auch in Krankenhduser sowie Alten-
und Pflegeheime eingeschleppt werden (8).
Der Ort des Auftretens alleine ist also kein
ausreichendes Unterscheidungskriterium
gegeniiber haMRSA.

Charakteristisch  fiir caMRSA-Stdamme st
das Vorhandensein der im Vergleich zu
haMRSA kleineren SCCmec IV-Einheit in den
meisten Féllen sowie die Fahigkeit, den
Pathogenitatsfaktor Panton-Valentine-
Leukozidin (PVL) zu produzieren. PVL ist ein
porenbildendes Zellgift, das hochspezifisch
an polymorphkernige Leukozyten und Mak-
rophagen bindet und sie lysiert. Das lukF-
|lukS-Gen, das fiir PVL kodiert, ist auf einem
Plasmid lokalisiert, das durch Bakteriopha-
gen zwischen verschiedenen S.-aqureus-
Stdmmen (ibertragen kann. S.-
aureus-Stdmme mit PVL sind virulenter als
solche ohne PVL (9, 10). Neuere Studien
lassen allerdings vermuten, dass bei der
Entstehung groBflachiger Gewebsnekrosen

werden
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noch weitere Pathogenitdtsfaktoren eine
Rolle spielen (11, 12).

Das Resistenzspektrum von caMRSA ist in
der Regel schmaler als das von haMRSA.
Neben der mecA-Gen-vermittelten Beta-
Laktam-Resistenz verfiigen caMRSA meist
lediglich Uber eine weitere Resistenz. Der in
Mitteleuropa am hdufigsten vorkommende
Stamm weist eine Fusidinsdure-Resistenz
auf. Da Fusidinsdure vor allem in der Derma-
tologie als Lokal-Antibiotikum Anwendung
findet, muss hier die Mdglichkeit einer Se-
lektion resistenter caMRSA-Stdmme beson-
ders beachtet werden (13).

Klinik und Diagnostik

Infektionen durch caMRSA manifestieren
sich meist als multiple und rezidivierende,
oft familiar gehauft auftretende Abszesse
und tiefgehende Haut- und Weichteilinfekti-
onen. Hier sollte auch im ambulanten Be-
reich immer eine gezielte Diagnostik auf
caMRSA erfolgen. Seltene, aber lebensbe-
drohliche Erkrankungen, bei denen immer an
caMRSA gedacht werden sollte, sind die
nekrotisierende Fasziitis und die
nekrotisierende Pneumonie (7, 14).

An erster Stelle der Diagnostik bei S.-
aureus-Nachweis steht die Analyse des
Resistenzmusters. Die gleichzeitig vorliegen-
de Methicillin- und Fusidinsdure-Resistenz
ist immer caMRSA-verdichtig (13). Die
weiterflihrende Diagnostik umfasst den
Nachweis des mecA-Gens (Methicillin-
Resistenz) und des lukF-lukS-Gens (PVL) mit
der  Polymerase-Ketten-Reaktion  (PCR).
Sinnvoll ist auch eine molekularbiologische
Typisierung, durch die Erregerisolate den
verschiedenen MRSA-Stammen zugeordnet
und  epidemiologische  Zusammenhinge
(Infektionsketten) aufgekldrt werden kénnen
(15).

2.5.  Vorgehen bei Besiedelung mit MRSA
SanierungsmaBnahmen

Im Krankenhaus wird im Allgemeinen eine
Sanierung von haMRSA-Tragern angestrebt.
Dies gelingt jedoch v.a. bei Patienten mit
chronisch offenen Wunden nicht immer
nachhaltig. In Alten- und Pflegeheimen
sowie im ambulanten Bereich wird eine
Sanierung nicht grundsatzlich, sondern in
Abhédngigkeit von der epidemiologischen
Situation und vom individuellen Risiko emp-
fohlen, da eine Weiterverbreitung - bei

Einhaltung der basishygienischen MaBnah-
men - hier selbst bei Unterbringung im
Zweibettzimmer nur selten vorkommt. Unter
konsequenter Einhaltung aller Standard-
hygienemaBnahmen ist eine Teilnahme am
Gemeinschaftsleben und an Therapieangebo-
ten mdglich. haMRSA-Trdger sollten jedoch
nicht mit Bewohnern das Zimmer teilen, die
durch offene Wunden sowie Katheter-,
Sonden- oder Tracheostomata besonders
infektionsgefahrdet sind.

Bei einer Besiedelung mit caMRSA sollte
sowohl in medizinischen Einrichtungen als
auch ambulant immer eine Sanierung ange-
strebt werden.

Zur Sanierung eines haMRSA- oder
caMRSA-Trdgertums sollten {liber 5 Tage
folgende MaBnahmen erfolgen:

I Dekolonisation der Nasenvorhofe:
3 x tgl. Mupirocin-Nasensalbe oder
Octenidin-Ldsung

I Dekolonisation des Rachenraumes:
3 x tgl. Gurgeln mit 0,1%iger
Chlorhexidin- oder Octenidin-Losung

I Dekolonisation von Wunden:
3 x tgl. Octenidin-Ldsung, bei kleineren
Lasionen (>3 cm?) ist  auch
Mupirocinsalbe mdglich

I Dekolonisation anderer Kdrperstellen:
1 x tgl. Ganzkdrperwaschung einschlieB-
lich der Haare mit einer antiseptischen
Waschlotion

I Flichendesinfektion der Dusche/Wanne
nach jeder Benutzung

I Zur Verhinderung der Rekolonisierung
wahrend der Sanierung: taglicher Wech-
sel von Bettwdsche, Kleidung und Kor-
perpflegeutensilien (Waschlappen, Hand-
tiicher). Personliche Gegenstande (z. B.
Rasierer) sind nach Anwendung zu desin-
fizieren bzw. auszutauschen. Verzicht auf
Deo-Roller.

Der Erfolg der Sanierung muss durch Kont-
rollabstriche bestdtigt werden. Zur Aufhe-
bung der Isolierung im Krankenhaus sind
negative Abstriche an drei aufeinander
folgenden Tagen ndtig, die friihestens drei
Tage nach Abschluss der SanierungsmaB-
nahmen bzw. nach Beendigung einer anti-
biotischen Therapie entnommen werden
sollen. Weitere Kontrollabstriche sollten in
Abhédngigkeit einer mdglichen Gefahrdung
durchgefiihrt werden. Auch im ambulanten
Bereich und im Alten- und Pflegeheim sollte
der Sanierungserfolg durch drei negative



Abstriche bestatigt werden. Im Fall eines
Misserfolgs kdnnen die MaBnahmen wieder-
holt werden (16, 17).

Hygieneempfehlungen

Infektionen mit MRSA sind i.d.R. Schmierin-
fektionen. Dementsprechend ist die hygieni-
sche Héandedesinfektion mit einem VAH-
gelisteten alkoholischen Desinfektionsmittel
die wichtigste HygienemaBnahme.

Empfohlene HygienemaBnahmen:

I Strikte Handehygiene des medizinischen
Personals

I Tragen eines bewohnerbezogenen
Schutzkittels, von Einmalhandschuhen
und ggf. Mund-Nasen-Schutz bei der
Pflege am Bewohner (im Alten- und Pfle-
geheim)

I Mindestens tdgliche Wischdesinfektion
aller bewohnernahen und potentiell kon-
taminierten Flachen (im Alten- und Pfle-
geheim)

I Verwendung bewohnerbezogener Stetho-
skope und Thermometer (im Alten- und
Pflegeheim)

I Evtl. Isolierung oder Kohortenisolierung
besiedelter und infizierter Bewohner (im
Alten- und Pflegeheim)

I Information von Bewohnern und Angehd-
rigen (im Alten- und Pflegeheim)

I Korperpflegegegenstiande  (Handtiicher,
Seife, Rasierer etc.) nicht gemeinsam be-
nutzen

I Wasche bei mindestens 60°C waschen

I Verbandswechsel mit no-touch-Technik

I 1d.R. keine Einschrdnkung sozialer Kon-
takte notwendig. Vorsicht ist allerdings
im Kontakt mit Menschen geboten, die
durch offene Wunden oder chronische
Hauterkrankungen besonders infektions-
gefahrdet sind.

Die Einbestellung MRSA-positiver Patienten
in die Arztpraxis sollte im Sinne einer funk-
tionellen Trennung am Ende der Sprechzei-
ten erfolgen, anschlieBend ist eine griindli-
che Flachendesinfektion durchzufiihren. Alle
mit- bzw. nachbehandelnden medizinischen
Einrichtungen sowie der Krankentransport
missen Uber das MRSA-Trdgertum eines
Patienten vorab informiert werden (16, 17,
18).

MRSA-Positive sollten keinen Kontakt zu
besonders gefihrdeten Personen (z. B. mit
offenen Wunden oder Stomata) haben.

Ansonsten ist eine Einschrankung der sozia-
len Kontakte i.d.R. nicht angezeigt.

Eine Haufung von zwei oder mehr zusam-
menhédngenden Fallen  von MRSA-
Infektionen im Alten- und Pflegeheim oder
in ambulanten Praxen ist an das zusténdige
Gesundheitsamt meldepflichtig (IfSG § 8,
Abs. 3).

Therapie

Systemische Infektionen durch haMRSA
kdnnen mit einer Kombination aus einem
Glykopeptid und Rifampicin therapiert wer-
den. Weitere mdgliche Kombinationspartner
konnten - abhangig vom Resistenzmuster
des MRSA-Stammes - Fosfomycin,
Clindamycin, Aminoglykoside, Chinolone und
Cotrimoxazol sein. Auch die Reserveantibio-
tika Linezolid, das parenteral und oral verab-
reicht werden kann, und Quinupristin/
Dalfopristin kdnnen eingesetzt werden.

Zur Therapie von Haut- und Weichgewebe-
Infektionen durch caMRSA steht z. B. eine
Kombination  von  Cotrimoxazol  und
Rifampicin zur Verfligung. Reserveantibioti-
kum ist Linezolid (MRSA-Pneumonien wegen
der besseren Gewebegingigkeit immer mit
Linezolid therapieren). Bei Infektionen mit
caMRSA miissen auch kleinere Solitarfurun-
kel systemisch antibiotisch behandelt wer-
den. Bei Betroffenen und ihren Kontaktper-
sonen sollten Abstriche aus dem Nasenvor-
hof genommen und gegebenenfalls eine
Sanierung durchgefiihrt werden (17, 19, 20).

2.6.  Zusammenfassung

haMRSA stellen vor allem im Krankenhaus
ein Problem dar. Wo vermehrt Antibiotika
zum Einsatz kommen, sind sie aufgrund ihrer
Resistenzen im Vorteil, und sie werden durch
Schmierinfektion, v.a. liber die Hande des
medizinischen Personals, relativ leicht Gber-

tragen.
Wo der Selektionsdruck durch Antibiotika
fehlt, werden die groBen Resistenz-

codierenden  Staphylokokken-Genkassetten
(SCCmec | bis 1) der haMRSA-Stimme
jedoch zu einem Nachteil, da sie zu energie-
aufwendigeren Zellteilungen fiihren und die
Generationszeit verlangern (21, 22). Deshalb
werden den Gesunden besiedelnde haMRSA
im ambulanten Bereich i.d.R. nach einigen
Monaten von Methicillin-sensiblen ~ S.-
aureus-Stammen (MSSA) verdréngt. Vorsicht
ist allerdings geboten, wenn Kontakt zu

infektionsgefdhrdeten  Personen  besteht.
Deshalb muss in Alten- und Pflegeheimen
iber eine Sanierung situationsabhdngig
entschieden werden.

Auch caMRSA werden durch Schmierinfekti-
on Ubertragen. Da sie Uber weniger Resisten-
zen als haMRSA verfligen und gewdhnlich
die kleineren SCCmec IV-Elemente tragen,
haben sie dhnliche Wachstumseigenschaften
wie MSSA und werden deshalb von diesen
nicht verdrdngt. Sie sind virulenter und
verursachen auch bei Gesunden im ambu-
lanten Bereich hartndckige Infektionen,
typischerweise der Haut und Weichteile.
Eine Besiedelung mit caMRSA soll daher
immer saniert werden.

| 13



Literatur

1.

Robert  Koch-Institut.  Zur  MRSA-
Situation in Deutschland 2005 und
2006. Epid Bull 2007; 6: 41- 46

Lodise TP et al. Clinical and economic
impact of methicillin resistance in pa-
tients with Staphylococcus aureus bac-
teremia. Diagn Microbiol Infect Dis
2005; 52: 113-122

King MD et al. Emergence of communi-
ty-acquired methicillin-resistant  Sta-
phylococcus aureus USA 300 clone as
the predominant cause of skin and soft-
tissue infections. Ann Intern Med 2006;
144 (5): 309-317

Moran GJ et al. Methicillin-resistant S.
aureus infections among patients in the
emergency department. N Engl J Med
2006; 355 (7): 666-674

Huijsdens XW et al. Multiple cases of
familial transmission of community-
acquired methicillin-resistant Staphylo-
coccus aureus. J Clin Microbiol 2006; 44:

2994-2996
Kazakova SV et al. A clone of methicil-
lin-resistant  Staphylococcus  aureus

among professional football players. N
Engl J Med 2005; 352 (2): 468-475
Gillet Y et al. Association between Sta-
phylococcus aureus strains carrying gene
for Panton-Valentine leukocidin and
highly lethal necrotising pneumonia in
young immunocompetent patients. Lan-
cet 2002; 359 (9308): 753-759

Linde H et al. Healthcare-associated
outbreaks and community-acquired in-
fections due to MRSA carrying the Pan-

14 |

10.

11.

12.

14.

15.

ton-Valentine leucocidin gene in sou-
theastern Germany. Eur J Clin Microbiol
Infect Dis 2005; 24: 419-422

Konig B et al. Effects of Staphylococcus
aureus leucocidins on inflammatory me-
diator release from human granulocytes.
J Infect Dis 1995; 171: 607-613
Linde H, Lehn N. Infektionen
Methicillin-resistentem  Staphylococcus
aureus: Bedeutung des Pathogenitdts-
faktors Panton-Valentine Leukozidin.
Dtsch Med Wochenschr 2005; 130:
2397-2401

Morgan WR, Caldwell MD et al. Necro-
tizing fasciitis due to a methicillin-
sensitive Staphylococcus aureus isolate
harboring an enterotoxin gene cluster. J
Clin Microbiol 2007; 45: 668-671
Said-Salim B et al. Differential distribu-
tion and expression of Panton-Valentine
leucocidin among community-acquired
methicillin-resistant Staphylococcus au-
reus strains. J Clin Microbiol 2005; 43:
3373-3379

mit

. Witte W. Emerging of a new community

acquired MRSA strain in Germany. Euro
Surveill 2004;9: 16-18

Miller LG et al. Necrotizing fasciitis
caused by community-associated methi-
cillin-resistant Staphylococcus aureus in
Los Angeles. N Engl J Med 2005; 352
(14): 1445-1453

Linde H, Lehn N. Methicillin-resistenter
Staphylococcus aureus (MRSA) - Diag-
nostik. Dtsch Med Wochenschr 2005;
130: 582-585

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Robert Koch-Institut. Empfehlungen zur
Pravention und Kontrolle von
Methicillin-resistenten  Staphylococcus

aureus-Stammen (MRSA) in Kranken-
hdusern und anderen medizinischen Ein-
richtungen. Bundesgesundheitsbl 1999;
42:954-958

Linde H, Lehn N. Methicillin-resistenter
Staphylococcus aureus (MRSA) - Thera-
pie und HygienemaBnahmen. Dtsch Med
Wochenschr 2005; 130: 586-588

Robert Koch-Institut. Methicillin-
resistente Staphylococcus  aureus
(MRSA) in deutschen Alten- und Pflege-
heimen - zur Situation. Epid Bull 2003;
19: 145- 148

Witte W. Wir miissen in Deutschland auf
MRSA reagieren. Deutsche Arztezeitung
13.09.2006

Kipp F, Friedrich AW, Becker K, von Eiff
C. Bedrohliche Zunahme Methicillin-
resistenter Staphylococcus-aureus-
Stamme. Dtsch Arztebl 2004; 101 (Heft
28-29): A2045-2050

Lee SM et al. Fitness cost of staphylo-
coccal cassette chromosome mec in me-
thicillin-resistant Staphylococcus aureus
by way of continuous culture. Antimi-
crob Agents Chemother 2007; 51(4):
1497-1499

McCallum N, Adhikari R, Berger-Bachi B.
Fitness cost of SCCmec and methicillin
resistance levels in Staphylococcus au-
reus. Antimicrob Agents Chemother
2004; 48 (6): 2295-7



1.

Verhalten beim Auftreten von MRSA und anderen multiresisten-

ten Erregern in stationaren Pflegeeinrichtungen

Altere Menschen haben aufgrund verschie-
dener Ursachen (Bettldgerigkeit, Dekubitus,
Harnwegskatheter, Diabetes mellitus, offene
Wunden, hoher Pflegebedarf u.a.) eine er-
hohte Disposition gegeniiber Infektionen
(Risikofaktoren). Im Alter kommt es h3ufiger
zu Infektionen der Haut, Weichteile und
Harnwege. In den letzten Jahren haben
antibiotikaresistente Erreger (z.B. MRSA,
VRE, ESBL u.a. MRE) im Krankenhaus aber
auch in Alten- und Altenpflegeheimen zu-
nehmende Bedeutung erlangt. Durch Kran-
kenhausverlegungen kann es zur Einschlep-
pung der Erreger ins Heim und durch Riick-
verlegungen zur Einschleppung ins Kranken-
haus kommen.

MRSA-besiedelte Heimbewohner stellen fiir
den gesunden Menschen und damit auch fiir
das Pflegepersonal sowie fiir Familienange-
horige bei richtigem Verhalten keine Infekti-
onsgefahr dar. Allerdings ist eine Kolonisie-
rung von Kontaktpersonen und damit eine
Weiterverbreitung durchaus méglich.

Eine Ubertragung von resistenten Keimen
innerhalb von Heimen ist selten, jedoch bei
Ausbriichen die Regel.

Die wichtigste SchutzmaBnahme gegen eine
Weiterverbreitung von MRSA und zur Vor-
beugung von Ausbriichen ist die strikte
Einhaltung der Handehygiene des Personals
bei Pflege- und BehandlungsmaBnahmen
und die Einhaltung weiterer notwendiger
HygienemaBnahmen.

MaBnahmen beim Auftreten von MRSA

Allgemein

I Aufkldrung und Unterweisung des Perso-
nals zum Umgang mit MRSA-positiven
Bewohnern

I Information des Betreuungspersonals
tiber neue MRSA-positive Bewohner

I Erfassung positiver Befunde

I Einbeziehung des Gesundheitsamtes beim
Auftreten von zwei oder mehr Féllen im
zeitlichen und raumlichen Zusammen-

hang

I Die einzelnen HygienemaBnahmen wer-
den immer in Abhdngigkeit vom individu-
ellen Risiko des jeweiligen Heimbewoh-
ners und des Mitbewohners umgesetzt.

I Soziale Kontakte zu Angehdrigen, Besu-
chern und Mitbewohnern unterliegen
keinen Einschrankungen, jedoch sind ko-
lonisierte/infizierte Hautldsionen, Wun-
den oder Tracheostomadffnungen abzu-
decken.

Raumliche und funktionelle Isolierung

I Nicht grundsdtzlich, sondern nur bei
Heimbewohnern mit Risikofaktoren not-
wendig

I Isolierung des Bewohners bei:

I Kontakt zu besonders infektionsge-
fahrdeten Bewohnern (Wunden,
Atemwegsinfektionen, Katheter, Son-
den, Absaugen usw.)

I Desorientiertheit, mangelnder Comp-
liance

1 Mangelnder persénlicher Hygiene

1 Eine eigene Nasszelle sollte vorhanden
sein.
1 Kohortenisolierung ist maglich.

Héandehygiene, Schutz vor Kontamination

I Strikte hygienische und prophylaktische
Handedesinfektion seitens des Personals

I Tragen von Schutzhandschuhen und
Schutzkleidung beim Umgang mit dem
Bewohner, mit infektiosem Material und
potenziell kontaminierten Gegensténden
(9gf. Aufhingen der Schutzkleidung im
Zimmer mit der AuBenseite nach auBen
bei aerogener Keimverbreitung, Wechsel
téglich und sofort bei Verschmutzung)

I Anlegen eines Mund-Nasen-Schutzes vor
Betreten des Zimmers in der Schwerst-
und Langzeitpflege bei/beim:

I Versorgung ausgedehnter Wunden

1 endotrachealen Absaugen eines besie-
delten Nasen-Rachen-Raumes des
Bewohners

1 Bettenmachen, wenn Bewohner stark
schuppendende Haut hat

I Abdecken offener Wunden

I Einmalpapiertiicher und Héndehygiene
seitens des Bewohners vor allem bei na-
saler Besiedelung

I Transurethraler Harnwegskatheter nur bei
strenger Indikationsstellung und nur ge-
schlossene Systeme

I Mitarbeiter mit chronischen Hautverdn-
derungen (z.B. Ekzeme) sollen MRSA-
positive Bewohner nicht betreuen

Reinigung/Desinfektion

I Bewohnernahe Flachen routinemaBig bei
Heimbewohnern mit Risikofaktoren

I FuBboden im Bewohnerzimmer neben
der routinemaBigen Reinigung bei Kon-
tamination und Schlussdesinfektion

I Information und Belehrung des Reini-
gungsdienstes

I Reinigung der Zimmer mit MRSA-Trdgern
immer am Ende eines Reinigungsdurch-
ganges

I Instrumentendesinfektion im  Zimmer
oder geschlossener Transport zur Aufbe-
reitung

I Wische: Bettwéasche, Handtlicher, Unter-
bekleidung wahrend der Sanierung tag-
lich wechseln
I Sammlung im Zimmer in keimdichten

Séacken
I Waschen bei 60°C mit einem geliste-
ten Desinfektionsmittel

I Geschirr: Reinigungsverfahren im Ge-
schirrspiiler oder zentral (Transport ohne
Zwischenlagerung)

Entsorgung

I Als Abfall der Gruppe B (AS 18 01 04) in
dicht verschlieBbaren Plastiksdcken

I Spitze und scharfe Gegenstinde in
durchstichsicheren Behiltern (AS 18 01
01)

I Lagerung und Transport verschlossen und
kontaminationssicher
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Verlegung und Transport in externe Ein-

richtungen (z. B. Krankenhaus)

I Information der Zieleinrichtung und des
Krankentransportes

I Abdeckung von Wunden und Lasionen

I bei Besiedelung im Mund-Rachen-Raum:
Tragen eines Mund-Nasen-Schutzes sei-
tens des Bewohners empfehlenswert

Schutzausriistung des Krankentransportes:

Handschuhe, Schutzkittel, ggf. Mund-Nasen-

Schutz (eine spezielle Schutzausriistung ist

nicht erforderlich!)

Screening in der Schwerst- und Langzeit-

pflege

I Nur beim Auftreten von 2 oder mehr
Féllen im zeitlichen und rdumlichen Zu-
sammenhang wird ein Screening bei Be-
wohnern und Personal empfohlen, wenn
ein Verdacht auf Weiterverbreitung be-
steht.
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Sanierung (siehe auch 2.5)
(nicht routinemiBig zu fordern, nach Riick-
sprache mit dem behandelnden Arzt nach
Abwidgung der Gefahrdung des Bewohners
und der epidemiologischen Gesamtsituation)
I Bei nasaler Besiedelung
I Lokalantibiotische bzw. lokalantisepti-
sche Sanierung (Mupirocin-,
Octenidin-Salbe)
I Antiseptische Behandlung von Mund-
hohle und Rachen (Gurgeln, Austupfen
usw.)

I Bei Besiedelung der Haut

1 Tégliche antiseptische Ganzkdérperwa-
schungen

I Danach Wechsel der Bettwdsche und
der personlichen Wasche

I Desinfektion oder Austausch persénli-
cher Pflegeutensilien (Rasierer, Zahn-
biirste)

Eine im Krankenhaus bzw. Heim begonne-
ne Sanierung/Therapie ist bei Verlegungen
fortzufiihren.

Erfolgskontrolle
I Ab 3. Tag nach Abschluss der Sanie-
rung 3 negative Abstriche an aufei-
nanderfolgenden Tagen
1 Ggf. weitere Kontrollen nach langeren
Zeitabstanden

I Keine mehrmaligen Sanierungsversuche.

Mit MRSA besiedelte Mitarbeiter sollten
moglichst aus der direkten Betreuung der
Bewohner abgezogen bzw. mit Schutzklei-
dung tétig werden. Die Sanierung und Er-
folgskontrolle ist analog den Bewohnern
vorzunehmen.



IV. Umgang mit Tragerm multiresistenter Keime in der ambulanten

Pflege

Patienten mit einer Infektion mit multiresis-
tenten Keimen werden in der Regel bis zur
Heilung ihrer Grundkrankheit im Kranken-
haus behandelt. Zum Zeitpunkt der Entlas-
sung aus der stationdren Behandlung kann
mitunter noch eine Besiedlung (Kolonisation)
z. B. mit MRSA (Nasen-Rachenraum, Wund-
flachen) oder VRE (Darm) vorliegen.

Zu Hause verlieren sich die multiresistenten
Mikroorganismen bei Patienten ohne invasi-
ve Eingriffe meist ohne Therapie oder Sanie-
rung, da im hauslichen Milieu der Selekti-
onsdruck durch Antibiotikagabe fiir diese
Mikroorganismen fehlt sowie belastende
psychische und soziale Faktoren wegfallen.
Normale soziale Kontakte unter Familienan-
gehdrigen stellen unter diesen Umstdnden
kein Risiko dar. Dagegen besteht eine ernst
zu nehmende Gefdhrdung fiir Sduglinge,
Kleinkinder und Personen mit groBflachigen
Wunden, ndssenden Ekzemen oder fiir Ab-
wehr- und Immungeschwéchte, auf die u.U.
multiresistente Erreger Ubertragen werden
kénnen, wenn Hygieneméngel in der Pflege
zugelassen werden.

Mitarbeiter ambulanter Pflegedienste mis-
sen zur Problematik der multiresistenten

Erreger umfassend und aktuell geschult

sein.

Wichtigste und wirksamste MaBnahme zur

Pravention von multiresistenten Keimen ist

die Handehygiene:

I Tragen von Handschuhen und Schutzklei-
dung (patientenbezogen, Schutzkleidung
kann in der Wohnung des zu Pflegenden
verbleiben) bei allen PflegemaBnahmen
notwendig, bei denen Kontakt zu Kérper-
ausscheidungen und damit auch Kontakt
zu Erregern méglich ist (Bettenmachen,
Katheterpflege, Wundversorgung usw.)

I Nach Ablegen der Handschuhe ist eine
hygienische Handedesinfektion erforder-
lich.

I Beim Verlassen des Zimmers ist eine
hygienische Handedesinfektion durchzu-
flihren.

I Gegenstdnde und Flachen sind bei Kon-
tamination einer Scheuer-Wischdesin-
fektion zu unterziehen.

I Entsorgungsgiiter sind sofort in geeigne-
ten verschlieBbaren Plastesicken/ -tiiten
dem Mill beizugeben. Spitze und scharfe
Gegenstdnde, von denen eine Verlet-
zungsgefahr ausgehen kann, sind in
durchstichsicheren Behaltnissen verpackt
in den Mill zu geben.

I Sofern nicht grundsétzlich Einwegmate-
rial als Schutzkleidung getragen wird, ist
textile Schutzkleidung mindestens bei
60°C zu waschen.

I Bei der Gefahr der Erregeriibertragung
durch Aerosole sollte ein Mund-Nasen-
Schutz getragen werden.

Sollte eine Sanierung eines Patienten, der

mit MRSA besiedelt ist, aus Grliinden der

Infektionspravention im Rahmen der hdusli-

chen Pflege notwendig sein, sind alle dazu

erforderlichen MaBnahmen mit dem behan-

delnden Hausarzt abzusprechen und sorgfal-

tig durchzufiihren (siehe auch 2.5):

I Dekontamination des Nasenraumes mit
geeigneten Prdparaten

I Dekontamination der Haut durch tédgliche
Ganzkdrperwaschung einschlieBlich
Kopfhaare, anschlieBend Seiflappen und
Handtiicher wechseln

1 Infizierte Hautstellen taglich behandeln

1 Antiseptische Behandlung der Mundhdhle
und des Rachenraumes durch Austupfen,
Spiilen oder Gurgeln mit Antiseptika

I Desinfektion persénlicher Gegensténde (z.
B. Brille, Haarbiirste, Rasierapparat)

I Taglicher Waschewechsel
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V. caMRSA - der ambulant erworbene MRSA

Der Begriff ,caMRSA" steht flir ambulant
erworbenen (»community-acquired”)
Methicillin-resistenten Staphylococcus
aureus. MRSA sind bisher vor allem als
Erreger nosokomialer Infektionen bekannt.
Man spricht hier auch von haMRSA (hospi-
tal-acquired MRSA). Im Gegensatz dazu
verursacht caMRSA (iberwiegend Infektionen
im ambulanten Bereich, auch bei jungen und
gesunden Menschen ohne erkennbare Risi-
kofaktoren. Klinisch manifestiert sich eine
Infektion oft durch multiple und rezidivie-
rende Abszesse und tiefgehende Haut- und
Weichteilinfektionen, aber auch lebensbe-
drohliche Erkrankungen kommen vor.

Charakteristisch ist die Fahigkeit von
caMRSA-Stdmmen, den Pathogenitatsfaktor
Panton-Valentine-Leukozidin zu produzieren
(PVL-MRSA).

Staphylococcus aureus und MRSA

Staphylokokken kommen beim Menschen
sowohl als Kommensalen von Haut und
Schleimhduten als auch als Krankheitserre-
ger vor. Die wichtigste Spezies in der Hu-
manmedizin ist Staphylococcus aureus. Die
klinische Symptomatik der durch diesen
Erreger verursachten Erkrankungen umfasst
invasive Infektionen, toxin-vermittelte
Erkrankungen (z. B. Lebensmittelvergiftun-
gen) sowie Mischformen.

Bei den Infektionen handelt es sich bei-
spielsweise um Furunkel, Karbunkel, Impeti-
go, Wundinfektionen, Otitis media, aber
auch Endokarditis, Pneumonie und Sepsis.
Mischformen sind die Dermatitis exfoliativa
(Ritter-Erkrankung), bullése Impetigo und
das Syndrom des Toxischen Schocks.

Da 70 bis 80% der S. aureus-Stdmme in
Deutschland Penicillinase bilden, sind bei der
Therapie Penicillinase-feste Penicilline Mittel
der Wahl.

In den letzten zwanzig Jahren haben sich
Methicillin-resistente Staphylokokken
(MRSA) als Problemkeim in medizinischen
Einrichtungen zunehmend verbreitet. In
Deutschland sind inzwischen (iber 20% aller
am Nationalen Referenzzentrum (NRZ) fiir
Staphylokokken untersuchten S. aureus-
Isolate MRSA.
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MRSA sind resistent gegen alle Beta-
Laktam-Antibiotika  (Penicilline, Cephalo-
sporine, Carbapeneme). Testsubstanz fiir die
Methicillin-Resistenz ist Oxacillin, weshalb
synonym zu MRSA auch der Begriff ,0RSA"
(Oxacillin-resistenter S. aureus) verwendet
wird.

Angriffspunkt aller Beta-Laktam-Antibiotika
ist eine fiir den Zellwandaufbau der Bakteri-
en essentielle Transpeptidase,
Penicillin-Bindeprotein (PBP) genannt wird.
Beta-Laktame hemmen die Aktivitat dieser
Transpeptidase und somit den Zellwandauf-
bau. MRSA verfiigen iiber ein verdndertes
Penicillin-Bindeprotein PBP2a mit einer
geringen Affinitdt zu Beta-Laktamen, so dass
trotz  Anwesenheit von Beta-Laktam-
Antibiotika die Zellwandsynthese mithilfe
PBP2a ablaufen kann.

Da die genetische Information fiir die Beta-
Laktam-Resistenz (mecA-Gen) oft gemein-
sam mit anderen Resistenzgenen erworben
wird, handelt es sich bei MRSA h&ufig um
multiresistente Erreger. Weitere Resistenzen
sind beispielsweise gegen Chinolone, Makro-
lide, Tetracycline und Aminoglykoside ge-
richtet. In den USA, wo die Pravalenz von
MRSA unter S. aureus- Isolaten inzwischen
bei 35 bis 70% liegt, hat der um das 10fache
angestiegene Verbrauch von Vancomycin
schon zum ersten Auftreten Vancomycin-
resistenter MRSA gefiihrt. Bei solchen Erre-
gern sind die therapeutischen Mdglichkeiten
drastisch eingeschrankt.

die auch

Risikofaktoren fiir Infektionen mit MRSA
sind ldngere Aufenthalte im Krankenhaus
oder in Pflegeeinrichtungen, intensivmedizi-
nische MaBnahmen, ldngere Antibiotika-
behandlung, chirurgische Eingriffe, Vorliegen
einer Grunderkrankung und engere Kontakte
mit ,MRSA-positiven” Menschen. Aufgrund
der eingeschrankten Therapiemdglichkeiten
haben Infektionen mit MRSA im Vergleich zu
sensiblen S. aureus eine schlechtere Progno-
se.

caMRSA

Pathogenitatsfaktor Panton-Valentine-

Leukozidin

Das Panton-Valentine-Leukozidin (PVL) ist
ein porenbildendes Zellgift, das hochspezi-

fisch an polymorphkernige Leukozyten und
Makrophagen bindet. Durch die Poren wer-
den chemotaktische Faktoren freigesetzt, die
zu Vasodilatation und vermehrtem Einstrom
von Leukozyten fiihren. Die Zelle wird lysiert
und stirbt. Es kann zu groBflachigen Ge-
websnekrosen kommen.

PVL ist ein aus zwei Komponenten zusam-
mengesetztes Protein, das durch das lukF-
lukS-Gen codiert wird. Dieses Gen ist auf
einem Plasmid lokalisiert, das durch Bakte-
riophagen  zwischen verschiedenen S.
aureus-Stdmmen Ubertragen werden kann.

Resistenzfaktoren

PVL-MRSA haben in der Regel ein schmale-
res Resistenzspektrum als haMRSA. Neben
der  Resistenz  gegen  Beta-Laktam-
Antibiotika (mecA-Gen-vermittelt) verfiigen
caMRSA meist nur liber eine weitere Resis-
tenz, oft gegen Makrolide oder Chinolone.
Der in Mitteleuropa verbreitetste Stamm
weist eine Fusidinsdure-Resistenz auf (far-1-
Gen). Da Fusidinsdure vor allem in der Der-
matologie als Lokal-Antibiotikum Anwen-
dung findet, muss hier die Mdglichkeit einer
Selektion von resistenten caMRSA-Stammen
besonders beachtet werden.

Klinik

Typischerweise verursachen caMRSA rezidi-
vierende und multiple Abszesse, die familiar
gehduft auftreten kdnnen, sowie tiefgehende
Haut- und Weichgewebeinfektionen, oft
ohne erkennbare Eintrittspforte. Furunkel,
Karbunkel, Wundinfektionen, Panaritium und
nicht-bullése Impetigo kommen vor. Seltene,
Krankheitsbilder sind die
sowie die

aber schwere
nekrotisierende Fasziitis
nekrotisierende Pneumonie. Letztere tritt oft
als Superinfektion eines grippalen Infekts vor
allem bei Kindern, Jugendlichen und jungen
Erwachsenen auf und hat eine Letalitdt von

ca. 700%.
Epidemiologie

Erste Falle von PVL-MRSA wurden Anfang
der 1990er-Jahre bei nationalen Minderhei-
ten in den USA und Australien beschrieben.
Bald darauf wurden vermehrt ambulant
erworbene Infektionen mit MRSA bei Kin-



dern registriert. 1996 starben vier Kinder in
den USA an nekrotisierender Pneumonie
durch PVL-MRSA. Dadurch erfuhr der Erreger
groBere Aufmerksamkeit und der Begriff
.community-acquired” MRSA wurde einge-
flihrt.

In Europa wurde der erste Fall einer Infekti-
on mit caMRSA 2001 beschrieben. Retro-
spektive Analysen aus der Region Regens-
burg zeigten allerdings, dass dort schon
1995 ein Fall von caMRSA auftrat. 2004
waren 1,1% der am Nationalen Referenz-
zentrum fiir Staphylokokken untersuchten
MRSA-Isolate aus Deutschland caMRSA.
2005 betrug ihr Anteil 1,5%, 2006 bereits
2,7%. Dabei handelt es sich wahrscheinlich
um eine Untererfassung. In der Region um
Regensburg ist die Situation am besten
untersucht. Dort wurde bei nachtréglichen
Analysen von MRSA-Isolaten aus den Jahren
1995 bis 2004 ein stetiger Anstieg des An-
teils von caMRSA-Isolaten registriert. 2004
gehdrten 12% aller S. aureus-lsolate aus
verschiedenen Infektionen zu den PVL-
MRSA.

In den USA haben sich caMRSA in den letz-
ten Jahren zum haufigsten Erreger ambulant
erworbener Haut- und Weichteilinfektionen
entwickelt. Ihr Anteil an Infektionen durch S.
aureus liegt inzwischen bei 60 bis 75%.

Diagnostik und Therapie

Eine gezielte mikrobiologische Diagnostik
auf caMRSA im ambulanten Bereich sollte
durchgefiihrt werden bei rezidivierenden und
familidr gehduft auftretenden Abszessen und
tiefgehenden Haut- und Weichteilinfektio-
nen.

An erster Stelle der Diagnostik steht die
Analyse des Resistenzmusters. Die Resistenz
gegen Fusidinsdure ist immer caMRSA-
verdachtig! Die weiterfiihrende Diagnostik
umfasst den Nachweis des mecA-Gens

(Methicillin-Resistenz) und des lukF-lukS-
Gens (PVL) mit der  Polymerase-
Kettenreaktion (PCR).

Sinnvoll ist auch eine molekularbiologische
Typisierung der Erregerstamme, um epidemi-
ologische Zusammenhdnge aufklaren zu
konnen.

Zur Therapie steht eine Kombination von
Cotrimoxazol und Rifampicin oder von
Clindamycin und Rifampicin zur Verfligung.
Reserve-Antibiotikum ist Linezolid. Bei
Infektionen mit caMRSA miissen auch klei-
nere Solitdrfurunkel antibiotisch behandelt
werden.

Bei Betroffenen und ihren Kontaktpersonen
sollten Abstriche aus dem Nasenvorhof
genommen werden, falls diese positiv sind,
auch an anderen Korperstellen (Rachen,
Leiste, Perineum, jeweils mit einem frischen
Abstrichtupfer).

Bei Tragertum sollten lber 5 Tage Sanie-

rungsmassnahmen erfolgen:

I Dekolonisation der Nasenvorhdfe:
3 x tgl. Mupirocin-Nasensalbe

I Dekolonisation des Rachenraumes:
3 x tgl. Gurgeln mit 0,1%iger Chlor-
hexdinldsung

I Dekolonisation anderer Korperstellen:
1 x tgl. Ganzkdrperwaschung einschliess-
lich der Haare mit einer antiseptischen
Waschlotion

I Flichendesinfektion der Dusche/Wanne
nach jeder Benutzung

Ubertragung und Hygieneempfehlungen

Zur Ubertragung kommt es zwischen Men-
schen, die engen korperlichen Kontakt haben
oder Hygieneartikel (Handtiicher, Seifen,
Deoroller, Rasierer etc.) gemeinsam benut-
zen, also beispielsweise zwischen Familien-
mitgliedern, Geschlechtspartnern, Sportlern,
medizinischem Personal und Patienten.

Infektionen mit caMRSA sind Schmierinfek-
tionen. Dementsprechend ist die hygienische
Handedesinfektion  mit einem  VAH-
gelisteten alkoholischen Desinfektionsmittel
die wichtigste HygienemaBnahme.

Bei Auftreten von caMRSA in medizinischen

Einrichtungen gelten die gleichen Empfeh-

lungen wie bei MRSA:

1 Isolierung oder Kohortenisolierung besie-
delter Patienten

1 Strikte Handehygiene des medizinischen
Personals

1 Anlegen eines  patientenbezogenen
Schutzkittels bei Betreten des Zimmers

I Tragen von Einmalhandschuhen und
Mund-Nasen-Schutz bei der Pflege am
Patienten

I Mindestens tédgliche Wischdesinfektion
aller patientennahen oder potentiell kon-
taminierten Flachen

I Verwendung patientenbezogener Stetho-
skope, Thermometer u.3.

I Information von Patienten und Angehdri-
gen

Im ambulanten Bereich gilt:

1 Kérperpflegegegenstdnde nicht gemein-
sam benutzen

I Wische bei mindestens 60°C waschen

1 Verbandswechsel mit no-touch-Technik

1 Eine Einschrdnkung sozialer Kontakte ist
nicht erforderlich.

Die Einbestellung caMRSA-positiver Patien-
ten in die Arztpraxis sollte am Ende der
Sprechzeiten erfolgen, anschlieBend ist eine
griindliche Flachendesinfektion durchzufiih-
ren. Alle mitbehandelnden medizinischen
Einrichtungen miissen informiert werden.
Eine Haufung von zwei oder mehr zusam-
menhdngenden Fallen von caMRSA ist mel-
depflichtig an das zustdndige Gesundheits-
amt.
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VI. MaBnahmen bei MRSA-positiven Patienten im Rettungsdienst/
Krankentransportwesen

Die Krankentransporte stehen an der Naht-
stelle zwischen Krankenhdusern mit den
notwendigen strengen HygienemaBnahmen,
stationdren Pflegeeinrichtungen und dem
ambulanten Bereich, in dem das Einhalten
von Standardhygiene im Umgang mit MRSA-
Patienten ausreichend ist. Dies fiihrt haufig
zu Verunsicherungen im Umgang mit MRSA-
Kolonisierten/-Infizierten. Hieraus resultieren
zum Teil (bertriebene SchutzmaBnahmen,
wie das Tragen von virusdichten Schutzover-
alls, Atemhalbmasken etc.

Bei MRSA (Methicilin-resistenter
Staphylococcus aureus) handelt es sich um
S.-aureus-Stamme, die durch Resistenz
gegen Methicillin und andere Antibiotika
dieser Substanzgruppe gekennzeichnet sind.
MRSA werden derzeit anhand ihres Auftre-
tens sowie zusétzlicher Faktoren (u.a. spezi-
fischer Virulenzfaktoren) in hospital acquired
(haMRSA)  und  community  acquired
(caMRSA) unterteilt.

In den meisten Fillen erfolgt die Ubertra-
gung von MRSA durch die Hande. Daher
kommt der Hindedesinfektion eine ent-
scheidende Bedeutung zu.

Die Notwendigkeit strenger HygienemaB-
nahmen im Umgang mit MRSA-Besiedelten/
-Infizierten im Krankenhaus besteht unter
anderem auf Grund der dort befindlichen
hdufig  besonders infektionsgefahrdeten
Patienten, der pflegerischen MaBnahmen
und anderer Eingriffe, die eine potentielle
MRSA-Verbreitung und -Infektion erleich-
tern. Die Einsatzkrdfte von Rettungs- oder
Transportdiensten sind beim Transport von
MRSA-besiedelten oder -infizierten Patien-
ten nicht stdrker infektionsgefahrdet als
beim Transport anderer Patienten, wenn die
Grundregeln der Hygiene eingehalten wer-
den. Diese dienen vor allem dem Schutz von
nachfolgend transportierten Patienten.

6.1.  Allgemeines

I Spezielle Regelungen zu MRSA miissen
im Hygieneplan vorhanden sein.

I Fiir die Durchfiihrung des Patiententrans-
portes sind Spezialfahrzeuge wie Infekti-
ons-KTW oder -RTW nicht erforderlich.
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I Nur eingewiesenes, geschultes Einsatz-
personal sollte MRSA-positive Patienten
transportieren/ betreuen.

I Alle nicht fiir den Transport notwendigen
Utensilien sollen zur Vereinfachung der
anschlieBenden  DesinfektionsmaB3nah-
men vor dem Transport in Schubladen
0.4. deponiert werden.

I Das Einsatzpersonal sowie die Zielein-
richtung ist tiber die MRSA-Besiedlung/ -
Infektion des Patienten vorab zu infor-
mieren, um erforderliche SchutzmaB-
nahmen veranlassen zu kénnen.

6.2. Patientenvorbreitung und Transport

I Wunden oder Lasionen missen frisch
verbunden bzw. dicht abgedeckt sein.

I Patienten sollen (wenn klinisch maglich)
einen Mund-Nasen-Schutz tragen.

I Vor dem Transport fiihrt der Patient,
wenn mdglich, eine hygienische Hande-
desinfektion durch.

I Der Transport soll als Einzeltransport mit
frischer Bett- bzw. K&rperwasche oder
Abdeckung der Transportliege/ des Trans-
portstuhles erfolgen.

I Achtung: Persdnliche Gegenstdnde des
Betroffenen (Brille, Horgerdte, ..) sind
haufig kontaminiert. Es empfiehlt sich,
diese einzutliten.

I Bei engem Kontakt zu dem Patienten
muss das Transportpersonal einen fri-
schen Schutzkittel und Handschuhe anle-
gen.

I Einsatzpersonal ohne direkten, pflegeri-
schen Patientenkontakt (z. B. ggf. Fahrer)
muss keine liber das lbliche MaB hinaus-
gehenden SchutzmaBnahmen einhalten.

Ein Schutzkittel, um die Kontamination der
Arbeitskleidung zu verhindern, ist ausrei-
chend. Das Tragen von so genannten
Jnfektionsschutzanziigen”/  Overalls  bei
MRSA ist nicht erforderlich. Diese fiihren
lediglich zu Verunsicherung des Patienten
und seines Umfeldes und stigmatisieren den
Betroffenen moglicherweise.

I Wiahrend des Transportes ist die Verbin-
dung zum Fahrerraum geschlossen zu
halten (Zwischenfenster schlieBen, Ver-
stdndigung liber Sprechanlage, mdglichst

keine Innenliiftung mit geschlossenem
Luftkreislauf verwenden).

1 Unmittelbar nach Beendigung des Kon-
taktes/Transportes, auch nach dem Aus-
ziehen der Handschuhe, ist eine hygieni-
sche Handedesinfektion durchzufiihren.

1 Bei intubierten/tracheotomierten oder
maschinell beatmeten Patienten mit
MRSA ist ein Mund-Nasen-Schutz beim
endotrachealen Absaugen durch das Per-
sonal zu tragen. Ebenso ist im Falle eines
durchzufiihrenden Verbandswechsels per-
sonalseitig ein Mund-Nasen-Schutz zu
tragen.

I Im Fahrerraum diirfen keine potentiell
kontaminierte Schutzkleidung oder be-
nutzte Einmalhandschuhe getragen (oder
gelagert) werden.

6.3. DesinfektionsmaBnahmen und Ma-
terialentsorgung

I Fiir samtliche DesinfektionsmaBnahmen
(Flachen-, Hande-, Hautdesinfektion) sind
entsprechende VAH-gelistete Mittel in
der vorgeschriebenen Konzentration und
Einwirkzeit zu verwenden.

I Sichtbare Kontaminationen (z. B. Sputum,
Blut, Sekrete, etc.) sind, wie bei jedem
Transport (iblich, sofort mit einem Ein-
malwischtuch, das mit Flachendesinfekti-
onsmittel getrdnkt wurde, zu entfernen.
AnschlieBend ist eine Scheuer-Wisch-
Desinfektion durchzufiihren.

I Nach Abschluss des Patiententransportes
sind alle Materialien, Gerédte, Instrumente
und Fldchen, die direkten Kontakt mit
dem Patienten hatten, zu desinfizieren.

I Alle waagerechten Oberflachen des
Fahrzeuginnenraumes sind einer Scheu-
er-Wisch-Desinfektion zu unterziehen.

I Einmalartikel sind entsprechend sachge-
recht zu entsorgen.

I Waische, Beziige und Abdeckungen sind
auszuwechseln, in geschlossenen, dichten
Wiaschesdcken zu verpacken und einem
desinfizierenden Waschverfahren zuzu-
flihren.

I Danach ist vom Einsatzpersonal eine
hygienische Handedesinfektion durchzu-
flihren.

I Das Einsatzfahrzeug inklusive Innenaus-
stattung sowie das Einsatzpersonal ist



nach Abschluss der MaBnahmen wieder
uneingeschrankt einsetzbar.

Abweichungen von diesen Empfehlungen
sind unter Beriicksichtigung besonderer
Umsténde im Einzelfall zu entscheiden.
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VII. Enterobakterien und Nonfermenter mit problematischen Resis-
tenzen durch ESBL, AmpC-Beta-Laktamasen, Carbapenemasen

1942 begann mit der industriellen Produkti-
on des Penicillins die Ara der Anti-
biotikatherapie. Anfangs war damit die
Hoffnung verbunden, bakterielle Infektionen
bald beherrschen zu kdnnen. Doch bereits
wenige Jahre nach Einfiihrung des Penicillins
musste man feststellen, dass verschiedene
bakterielle Krankheitserreger die Fahigkeit
entwickelt hatten, Penicillin mit Hilfe eines
neuen Enzyms, der Beta-Laktamase, zu
spalten. Die reaktive Resistenzentwicklung
bei zuvor sensiblen Spezies hat sich seither
nach Einfiihrung neuer Antibiotika regelma-
Big wiederholt und stellt vor allem bei Auf-
treten von Resistenzen gegen mehrere Sub-
stanzgruppen in einem Mikroorganismus
eine zunehmende Bedrohung dar.

Neben dem Methicillin-resistenten
Staphylococcus aureus (MRSA) und den
Vancomycin-resistenten Enterokokken (VRE)
treten zunehmend gramnegative Stabchen-
bakterien mit problematischen Resistenzen
auf. Als Erreger nosokomialer Infektionen
sind hier vor allem gramnegative
Nonfermenter und Enterobakterien, die
Resistenzen gegen neuere Cephalosporine
und Carbapeneme aufweisen, von Bedeu-
tung.

Enterobakterien

Die Familie der Enterobacteriaceae umfasst
eine groBe Zahl unterschiedlicher Spezies.
Die relativ anspruchslosen, nicht sporenbil-
denden, fakultativ anaeroben, gramnegati-
ven  Stdbchen  sind,  dhnlich  den
Nonfermentern, in der Umwelt weit verbrei-
tet. Viele sind Bestandteil der Darmflora von
Mensch und Tier. Ein kleiner Teil von ihnen
ist obligat humanpathogen (beispielsweise
Shigella spp., manche Salmonellen-Spezies,
manche Escherichia-coli-Pathovare u.a.), die
meisten Angehorigen dieser Familie sind
jedoch fakultativ pathogen. Problematische
Resistenzen treten gehduft bei Escherichia
coliund Klebsiella spp. auf.

Nonfermenter

Diese Gruppe umfasst eine Vielzahl unter-
schiedlicher Gattungen und Arten, die in der
Umwelt ubiquitdr verbreitet sind und bei-
spielsweise in Oberflichengewdssern, im
Erdboden und auf Pflanzen vorkommen. Es
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handelt sich um anspruchslose, nicht spo-
renbildende gramnegative Stdbchenbakteri-
en. Klinisch bedeutsam sind vor allem die
opportunistischen Krankheitserreger
Pseudomonas  aeruginosa, Acinetobacter
baumannii, Stenotrophomonas maltophilia
und Burkholderia cepacia, aber auch andere
Spezies werden bei menschlichen Infektio-
nen nachgewiesen.

7.1. Resistenzentwicklung
Enterobakterien

Verschiedene Spezies von Enterobakterien
besitzen natirlicherweise bestimmte anti-
mikrobielle  Resistenzen,  beispielsweise
Klebsiella pneumoniae gegeniiber Ampicillin
und Carbenicillin und Proteus mirabilis
gegeniiber  Polymyxin, Tetracyclin  und
Nitrofurantoin (1). Hier interessieren jedoch
vor allem die teilweise libertragbaren Breit-
spektrum-Resistenzen, die durch Extended-
Spectrum Beta-Laktamasen (ESBL), AmpC-
Beta-Laktamasen und Carbapenemasen (wie
z. B. Metallo-Beta-Laktamasen) entstehen.
Die genetische Information fiir diese Enzyme
ist haufig gemeinsam mit anderen Resis-
tenzgenen auf einem {ibertragbaren Plasmid
lokalisiert, so dass die betreffenden Stimme
oft multiresistent sind. Darliber hinaus
stabilisiert die gemeinsame Lokalisation
mehrerer Resistenzgene auf einem Plasmid
deren Vorkommen, da durch die Anwendung
jedes einzelnen Antibiotikums, gegen das ein
Resistenzgen vorliegt, ein Selektionsdruck
ausgelibt wird.

ESBL

Beta-Laktamasen sind Enzyme, die von
gramnegativen Bakterien in den peri-
plasmatischen Raum zwischen Cytoplasma-
membran und duBerer Membran freigesetzt
werden und eindringende Beta-Laktam-
Antibiotika hydrolysieren. Beta-Laktamasen,
die allerdings keine Cephalosporine der 3.
Generation hydrolisieren, sind seit langem
bei manchen Enterobakterien bekannt. Sie
sind plasmidkodiert, ihre genetische Infor-
mation liegt also auf einem zusdtzlich zum
bakteriellen Chromosom vorhandenen, zwi-
schen verschiedenen  Bakterienstdimmen
durch Konjugation libertragbaren DNA-Ring.
Durch (Punkt-)Mutationen in bekannten
plasmidkodierten Beta-Laktamasen kann das

Wirkspektrum dieser Enzyme so erweitert
werden, dass es auch Cephalosporine der 3.
Generation, also hdufig gegen Entero-
bakterien eingesetzte Antibiotika, umfasst.
Sie  werden Extended-Spectrum  Beta-
Laktamasen (ESBL) genannt. ESBL werden
durch  Beta-Laktamase-Inhibitoren  wie
Clavulansdure oder Sulbactam gehemmt (2,
3).

In Deutschland sind vor allem die ESBL-
Enzyme der TEM-, SHV- und CTX-M-Gruppe
endemisch, kodiert durch die Gene blaTem,
blasHv und blactx-m. Unterschiedliche Affini-
tdten der verschiedenen Gruppen und Vari-
anten von Enzymen zu den verschiedenen
Beta-Laktam-Antibiotika bewirken ein je-
weils charakteristisches Resistenzspektrum,
wobei praktisch alle ESBL gegen Cefpodoxim
resistent sind. TEM ESBL- und SHV ESBL-
bildende Stamme sind resistent gegen
Ceftazidim und CTX-M ESBL-bildende gegen
Cefotaxim (3), Resistenzen gegen weitere
Cephalosporine der Gruppe sind variabel.

AmpC-Beta-Laktamasen

Neben ESBL verursachen vor allem AmpC-
Beta-Laktamasen Resistenzen gegen neuere
Cephalosporine. Bestimmte gramnegative
Bakterien verfiigen natiirlicherweise {iber ein
chromosomales ampC-Gen, beispielsweise
Enterobacter cloacae, E. coli, Citrobacter
freundii, aber auch P. aeruginosa. Dieses Gen
kann durch unterschiedliche Mechanismen
mobilisiert und durch Lokalisation auf einem
Plasmid iibertragbar werden. Auf diesen
Plasmiden sind hdufig weitere Resistenzen
kodiert, z. B. gegen Aminoglykoside,
Tetracycline, Trimethoprim und Sulfonamide.
Im Gegensatz zu ESBL werden die AmpC-
Beta-Laktamasen  nicht durch  Beta-
Laktamase-Inhibitoren gehemmt. Sie vermit-
teln auBerdem ein breiteres Resistenzspekt-
rum als ESBL und sind resistent gegen alle
Beta-Laktam-Antibiotika, auBer  gegen
Cephalosporine der 4. Generation (Cefepim,
Cefpirom) und Carbapeneme.

Chromosomale ampC-Gene vermitteln in der
Regel low-level-Resistenzen, kdnnen aber
durch Mutation (Inaktivierung) des zugeho-
rigen Repressors oder durch Mutation (Uber-
expression) des zugehdrigen Promotors
klinisch relevant werden (2, 3).




Carbapenemasen
Auch die sogenannten Carbapenemasen sind

Beta-Laktamasen mit einem im Vergleich zu
ESBL und AmpC-Beta-Laktamasen noch
einmal erweiterten Wirkspektrum, das Peni-
cilline, Cephalosporine und Carbapeneme
umfassen kann. Aus der Gruppe der Beta-
Laktame konnen lediglich Monobactame
(Aztreonam) noch wirksam sein.
Carbapeneme gelten als die Antibiotika mit
dem breitesten Wirkspektrum und werden
als Reservetherapeutika bei ESBL-Bildnern
eingesetzt.

Natirlicherweise ~ kommen chromosomal
lokalisierte Metallo-Beta-Laktamasen - eine
der  molekularen  Hauptfamilien  der
Carbapenemasen - bei bestimmten grampo-
sitiven und gramnegativen Bakterien vor,
u.a. bei Bacillus cereus, S. maltophilia und
Aeromonas hydrophila. Klinisch bedeutsam
sind die plasmidkodierten Metalloenzyme
der Familien IMP und VIM, die bei verschie-
denen Enterobakterien, Acinetobacter spp.
und Pseudomonas spp. nachgewiesen wer-
den. Metallo-Beta-Laktamasen werden nicht
durch Beta-Laktamase-Inhibitoren gehemmt,
aber durch den Chelator EDTA (3).

Im August 2010 wurde in Lancet Infectious
Diseases (5) von multiresistenten Entero-
bakterien mit der sogenannten New Delhi
Metallo-Beta-Laktamase (NDM-1) berichtet.
Die untersuchten lIsolate waren hochresis-
tent gegen alle Antibiotika ausgenommen
Tigecyclin, ein neueres Tetracyclinderivat,
und Colistin, ein alteres Antibiotikum mit
ungiinstigem Nebenwirkungsprofil. NDM-1
scheint in einigen Gegenden in Indien und
Pakistan endemisch zu sein. In GroB-
britannien wurde NDM-1 vor allem bei
Personen, die zuvor in Indien drztlich behan-
delt worden waren, nachgewiesen. Auch in
Deutschland wurden schon vereinzelt NDM-
1-bildende Stimme identifiziert (6).

Nonfermenter

Bei P. aeruginosa kann die Carbapenem-
Resistenz auf verschiedenen Mechanismen
beruhen. Neben Metallo-Beta-Laktamasen
und Klebsiella-pneumoniae-Carbapenema-
sen (KPC) kann sie auch oder zusitzlich
durch verminderten Influx infolge von
Porinveranderungen sowie durch gesteigerte
Efflux-Mechanismen bedingt sein (7). P.
aeruginosa besitzt zudem ein chromosomal
lokalisiertes ampC-Gen, das durch eine

Punktmutation dereprimiert werden kann
(2).
Beta-Laktamasen der Gruppe D nach Ambler

(sogenannte Oxacillinasen) mit
Carbapenemase-Aktivitdit sowie Metallo-
Beta-Laktamasen kommen auch bei A.

Metallo-Beta-Laktamasen
wurden als natiirliche Resistenz auch bei S.
maltophilia nachgewiesen (2).

Der Austausch resistenzkodierender Plasmide
zwischen  Enterobakterien  und  Non-
fermentern wurde bei Patienten mit Misch-
infektionen beobachtet (2).

baumannii vor.

7.2. Epidemiologie
Enterobakterien

Seit 1983 gibt es Publikationen (iber
plasmidkodierte Resistenzen gegen
Cephalosporine der 3. Generation bei
Enterobakterien. Ende der 80er-Jahre kam es
zu ersten epidemischen Ausbreitungen in
Frankreich und den USA (2).

In einer danischen Studie zum Nachweis von
ESBL im Krankenhaus wurden 65% der
ESBL-Kolonisationen ~ bzw.  -infektionen
nosokomial erworben, 40% der kolonisierten
Patienten entwickelten eine Infektion (8).
Besonders hohe Kolonisierungsraten treten
in Langzeitpflegeeinrichtungen auf (9).

In Deutschland wiesen laut Resistenzstudie
der Paul-Ehrlich-Gesellschaft (PEG) von
2007 im ambulanten Bereich 6,7%, auf
Allgemeinstationen im Krankenhaus 10,3%
und auf Intensivstationen 11,4% der unter-
suchten E.coli-lsolate ein ESBL-typisches
Resistenzmuster auf. 2004 waren durch-
schnittlich 5,1% der E.coli-Isolate ESBL-
Phanotypen, 2007 waren es bereits 10,3%.
Bei K. pneumoniae stieg der Anteil ESBL-
bildender Isolate von 7,3% (2004) auf 10,3%
(2007), bei Klebsiella oxytoca blieb er mit
etwas lber 12% konstant (4). Am haufigsten
kommen CTX-M-15 ESBL vor, die liber ein
besonders breites Hydrolysespektrum verfii-
gen (12).

Auffallig ist auch die Zunahme von ESBL-
bildenden Enterobakterien mit gekoppelter
Fluorochinolon-Resistenz  bei  Harnwegs-
infektionen im ambulanten Bereich, wo eine
Selektion mdglicherweise durch eine man-
gelnde Kontrolle der Antibiotikaeinnahme
beglinstigt wird (3).

Carbapenem-resistente Enterobakterien sind
in Deutschland noch selten. Im Zeitraum Mai
und Juni 2010 wurden am Nationalen Refe-

renzzentrum fiir gramnegative Krankenhaus-
erreger 24 Carbapenemase-tragende Entero-
bakterienstimme nachgewiesen, vier mit
Metallo-Beta-Laktamase (11). In den USA
hingegen stieg der Anteil Carbapenem-
resistenter Isolate bei nosokomialen Infekti-
onen durch Klebsiella spp., die am Centers
for Disease Control and Prevention (CDC)
erfaBt wurden, von <1% im Jahr 2000 auf
8% im Jahr 2007 (10). In einigen Gegenden
der USA haben sich Klebsiella pneumoniae-
Carbapenemasen (KPC) verbreitet (20, 21).

Die Kontamination der Patientenumgebung
und auch die Umweltresistenz von ESBL-
Enterobakterien sind scheinbar weniger
ausgepragt als bei MRSA und VRE, es findet
wohl auch seltener eine Ubertragung von
Patient zu Patient statt (9).

Nonfermenter

In der PEG-Resistenzstudie 2007 waren
11,2% der P. aeruginosa-lsolate von Allge-
meinstationen und 18,4 % der Isolate von
Intensivstationen resistent gegen Ceftazidim
als Vertreter neuerer Cephalosporine. Fiir die
Imipenem-  bzw.  Meropenem-Resistenz
lagen die Werte bei 7,3% bzw. 2,9% auf
Allgemeinstationen und 9,2% bzw. 6,1% auf
Intensivstationen. Problematisch hohe Resis-
tenzraten gab es auch gegen Ciprofloxacin
sowohl im ambulanten (19,8%) als auch im
klinischen Bereich (18,5%) sowie gegen
Gentamicin und Piperacillin in Kombination
mit einem Beta-Laktamase-Inhibitor (4).

bisher

Infektionen

International wurden Ausbriiche

nosokomialer insbesondere
durch ESBL-bildende E. coli, K. pneumoniae,
E. cloacae, Acinetobacter spp. und P.

aeruginosa beschrieben (2).
7.3. Klinik und Risikofaktoren
Enterobakterien

E. coli und K. pneumoniae sowie weitere
Enterobakterien sind im ambulanten Bereich
hdufige Erreger von Harnwegsinfekten. Im
Rahmen nosokomialer Infektionen werden
sie ebenfalls vor allem bei Harnwegs-
infektionen, aber auch bei Atem-
wegsinfektionen, Pneumonie und Sepsis
nachgewiesen (1, 3). Enterobakterien verfii-
gen lber unterschiedliche Virulenzfaktoren,
ESBL-Bildner sind dabei nicht virulenter als
empfindliche Stamme.
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Risikofaktoren fiir den Erwerb einer Koloni-
sation oder Infektion mit ESBL-bildenden
Enterobakterien bzw. Risikogruppen bei/
unter hospitalisierten Patienten sind (13):

I Vorangegangener langerer Aufenthalt im
Krankenhaus, auf der Intensivstation oder
in einer Langzeitpflegeeinrichtung

I Vorangegangene  Antibiotika-Therapie,
v.a. mit Cephalosporinen der 3. Generati-
on, Ciprofloxacin und Cotrimoxazol

I Anliegen medizinischer Devices (Harn-
wegskatheter, Tubus, Tracheo-, Gastrost-
oma)

I Vorliegen eines Decubitalulcus

I Neugeborene

Colodner et al. (14) untersuchten die Risiko-
faktoren fiir eine ambulant erworbene
Harnwegsinfektion  durch  ESBL-Bildner.
Diese umfassten:

I Krankenhausaufenthalt in den vorange-
gangenen 3 Monaten

I Antibiotikatherapie in den vorangegan-
genen 3 Monaten (speziell: Cephalos-
porine der 2. und 3. Generation,
Fluorochinolone, Penicillin)

1 Alter >60 Jahre

I Vorliegen eines Diabetes

Die Auswirkungen auf den Krankheitsverlauf
bei Bakteriamien durch ESBL-Bildner im
Vergleich zu nicht-ESBL-bildenden Entero-
bakterien wurden von Schwaber und Carmeli
(15) in einer Metaanalyse erfasst, in die 16
Studien einbezogen wurden. Das Risiko einer
initial inaddquaten Therapie war bei Patien-
ten mit ESBL um den Faktor 5,5 erhoht, das
Risiko an der Infektion zu versterben war
fast doppelt so hoch.

Nonfermenter

P. aeruginosa ist einer der haufigsten Erreger
nosokomialer Infektionen. Er wird u.a. bei
Harnwegsinfektionen, Wundinfektionen,
Sepsis und der beatmungsassoziierten
Pneumonie nachgewiesen (16).

Von den zahlreichen Spezies des Genus
Acinetobacter ist vor allem A. baumannii
klinisch relevant. Katheterassoziierte
Bakteridamien und Sepsisfalle sowie nosoko-
miale Pneumonien werden durch ihn ausge-
16st, seltener Wundinfektionen (17).

In der Fall-Kontroll-Studie von Aloush et al.
(18) ergaben sich als Risikofaktoren fiir den
Erwerb einer nosokomialen Infektion mit

multiresistenten P. aeruginosa:
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Aufenthalt auf der Intensivstation
Bettlagerigkeit

Invasive Devices

Vorangegangene Therapie mit Breitspekt-
rum-Cephalosporinen ~ oder ~ Amino-
glykosiden

Patienten, die an Infektionen durch multire-
sistente  P. aeruginosa-Stammen litten,
hatten ein mehr als vierfach erhdhtes Risiko
zu versterben, ein mehr als fiinffach erhoh-
tes Risiko, zusatzliche medizinische Eingriffe
zu bendtigen und wurden im Anschluss an
den Krankenhausaufenthalt haufiger in
Rehabilitationszentren oder Langzeitpflege-
einrichtungen verlegt.

In einem systematischen Review, in dem 55
Studien zu multiresistenten A. baumannii
und 42 Studien zu multiresistenten P.
aeruginosa beriicksichtigt wurden, kamen
die Autoren zu dem Schluss, dass Erwerb
und Verbreitung der Erreger mit einem
Fehlen von festgelegten MaBnahmen zur
Infektionskontrolle und mit der breiten
Anwendung neuerer Cephalosporine assozi-
iert waren (19).

7.4. Diagnostik und Therapie

Fiir die phanotypische Resistenzbestimmung
beim Vorliegen von ESBL, AmpC-Beta-
Laktamasen und Metallo-Beta-Laktamasen
werden die unterschiedlichen Eigenschaften
hinsichtlich Resistenzspektrum und
Hemmbarkeit herangezogen (siehe Tabelle
1). Insbesondere wenn mehrere
Resistenzgene in einem Isolat vorliegen, sind
die Ergebnisse unklar.

Bei Cefpodoxim besteht ab einer minimalen
Hemmkonzentration (MHK) von 8 mg/l, bei
Cefotaxim und Ceftazidim ab 2 mg/l be-
griindeter Verdacht auf das Vorliegen von
ESBL. Er wird durch das Absenken der MHK-
Werte in Gegenwart von Clavulansiure
bestatigt (MHKcephalosporin/
MHKcephalosporin-+Inhibitor =8).

AmpC-Bildner weisen zusatzlich erhdhte
MHK-Werte gegen Cefoxitin auf und sind
nicht durch Clavulansdure hemmbar.

Erhdhte MHK-Werte fiir Carbapeneme, die
jedoch gerade noch im sensiblen oder im
intermediaren Bereich liegen kdnnen und die
durch Zugabe von EDTA deutlich reduziert
werden, deuten auf das Vorliegen einer
Metallo-Beta-Laktamase hin. Verdachtig

sind MHK-Werte ab 2 mg/l fiir Ertapenem,
Imipenem und Meropenem (Ausnahme:
isolierte MHK-Erhéhung fiir Imipenem bei
Proteus  spp.,  Providencia  spp. und
Morganella spp., denen ein anderer Mecha-
nismus zugrunde liegt) (2, 3, 11).

Die genaue Differenzierung der unterschied-
lichen Beta-Laktamasen ist allerdings nur
mit molekularbiologischen Methoden mdg-
lich. Die hé&ufigsten ESBL- und AmpC-
Enzymfamilien kdnnen mittels Multiplex-
PCR nachgewiesen werden. Auch Metallo-
Beta-Laktamasen werden mittels PCR und
Sequenzierung detektiert (2, 3).

Die Ubertragbarkeit der Resistenzgene kann
im Konjugationsexperiment uberpriift wer-
den (3).

Fiir die Therapie kommen bei nachgewiese-
ner Empfindlichkeit Carbapeneme,
Fluorochinolone,  Aminoglykoside  sowie
Tigecyclin, Fosfomycin  und  Polymyxine
(Colistin) in Frage (9, 12). Bei K. pneumoniae
wurden bereits Resistenzen gegen Tigecyclin
und Polymyxin B beschrieben, auch
Nonfermenter konnen gegen Polymyxine
resistent sein (22, 23, 24).

In einer Multicenterstudie an Patienten mit
ambulant erworbenen Harnwegsinfektionen
durch ESBL-E. coli aus Spanien waren z. B.
100% der |Isolate sensibel gegeniiber
Fosfomycin, 93% der Patienten wurden
damit erfolgreich behandelt (25).

7.5. HygienemaBnahmen und Pravention
Enterobakterien

Enterobakterien kénnen {iber kontaminierte
Gegenstande oder Fldchen per Schmierinfek-
tion auf Patienten lbertragen werden. Auch
lebensmittelassoziierte Ausbriiche sowie die
Ubertragung durch Aerosole bei
oropharyngealer Besiedelung wurden be-
schrieben (9, 26). Am hiufigsten erfolgt die
Verbreitung  jedoch, wie auch  bei
Methicillin-resistentem Staphylococcus
aureus (MRSA) und Vancomycin-resistenten
Enterokokken (VRE), direkt iiber die Hinde
des medizinischen Personals.

Das Robert Koch-Institut empfiehlt bei
Auftreten von Enterobakterien mit ESBL,
AmpC- oder Metallo-Beta-Laktamasen ein
dhnliches Vorgehen wie beim Auftreten von
MRSA, ohne Erfordernis eines Mund-Nasen-
Schutzes, ausgenommen bei Tatigkeiten mit
Kontakt zu kontaminierten Aerosolen (2, 12).



Ausfiihrliche Empfehlungen zum Umgang
mit Patienten mit hochresistenten Entero-
bakterien wurden in einer Konsensus-
empfehlung aus Baden-Wiirttemberg erar-
beitet (9). Nach dieser Empfehlung erfolgen
die MaBnahmen im medizinischen Bereich in
Abhangigkeit vom Resistenzspektrum und
nach Risikobereichen (siehe Tabelle 2):

Standardhygiene:

1. Héandedesinfektion:

I Vor und nach Tatigkeiten mit mdgli-
cher Kontamination
I Nach jeder Manipulation an koloni-
siertenfinfizierten Korperstellen vor
Kontakt zu anderen Kérperstellen
1 Nach Ausziehen der Handschuhe
1 Immer vor Verlassen des Zimmers
I Vor anderen Tatigkeiten im Zimmer, z.
B. Kurven schreiben
2. Handschuhe bei Kontakt zu kolonisier-
ten/ infizierten Kérperstellen oder Sekre-
ten, Ablegen vor anderen Tatigkeiten am
Patienten oder im Zimmer
3. Tragen von Einmalschiirzen bei Gefahr
der Kontamination (z. B. Verbandswech-
sel, Absaugen
4. Mund-Nasen-Schutz bei Tatigkeiten mit
Kontakt zu kontaminierten Aerosolen
5. Gezielte Desinfektion bei akzidentieller
Kontamination
6. Tagliche Wischdesinfektion der patien-
tennahen Flachen
7. Schlussdesinfektion nach Entlassung

therapeutischen und diagnostischen Kon-
takt zum Patienten. Wird der Kittel mehr-
fach verwendet, muss er im Patienten-
zimmer verbleiben und sichergestellt
werden, dass die Innenseite nicht konta-
miniert wird.

I Flissigkeitsdichte Schiirzen bei Gefahr
der Durchfeuchtung

Zimmerisolierung:
Zusatzlich zu den MaBnahmen der Stan-

dardhygiene und der Barrierepflege

I Im Einzelzimmer oder in der Kohorte,
jedoch nur Patienten, die mit gleicher
Spezies und gleichem Resistenzmuster
besiedelt/ infiziert sind

Alle mit- und weiterbehandelnden Personen
miissen informiert werden.

Besucher betroffener Patienten sollen eben-
falls informiert und in die Handedesinfektion
eingewiesen werden. Sie sollten den Kontakt
zu anderen Patienten meiden.

Screening:
Aufgrund der mangelhaften Datenlage gibt

es keine einheitliche Empfehlung. Wahr-
scheinlich ist ein rektales Screening sinnvoll
bei

I Aufnahme auf die Intensivstation

I Kontaktpatienten von Patienten mit
Carbapenemase-Bildnern
I Wiederaufnahme von Patienten mit

Carbapenemase-Bildnern in der Anamne-

Sanierung:
Ein zuverldssiges Dekontaminationsschema

ist nicht bekannt und die Datenlage zum
Erfolg von SanierungsmaBnahmen ist wider-
spriichlich. Deshalb erfolgt keine einheitliche
Empfehlung.

Aufhebung der Isolierung:

Bei dreimalig negativen Abstrichen von allen
Besiedelungsorten  einschlieBlich  rektal,
jeweils im Abstand von zwei Tagen entnom-
men, friilhestens zwei Tage nach Absetzen
der Antibiotikatherapie.

MaBnahmen in der Ausbruchssituation:

Hier sollte eine Typisierung der Isolate ange-
strebt werden. Eine Isolierung kann auch
angezeigt sein, wenn sie nicht dem Schema
der Tabelle 2 entspricht.

Krankenh&duser und ambulant operierende
Praxen unterliegen einer Aufzeichnungs-
pflicht (nach § 23 IfSG). Eine Haufung von
zwei oder mehr Fallen mit vermutetem oder
wahrscheinlichem epidemiologischen  Zu-
sammenhang ist an das zustdndige Gesund-
heitsamt meldepflichtig (nach § 6 Abs. 3
IfSG).

Nonfermenter
Fiir das Auftreten hochresistenter

Nonfermenter existieren keine gesonderten
Empfehlungen. Das Vorgehen sollte sich an

se den Empfehlungen fiir Enterobakterien

Barrierepflege: Die Identifizierung von ESBL-Tragern durch orientieren.
Zusatzlich zu den MaBnahmen der Stan- ein einmaliges rektales Screening ist jedoch
dardhygiene unzuverlassig.
I Tragen langdrmeliger Schutzkittel und

Handschuhe bei jedem pflegerischen,
Tabelle 1: Substratspektrum und Hemmbarkeit verschiedener Beta-Laktamasen
Enzym Antibiotika Hemmung durch

AP CPD CTX CAZ FOX IMP CLV EDTA

TEM ESBL R R \Y R S S ja nein
SHV ESBL R R \Y R S S ja nein
CTX-M ESBL R R R V S S ja nein
AmpC-Beta-Laktamase R R R R R S nein nein
Metallo-Beta-Laktamase R R R R R R nein ja

AP = Aminopenicillin, CPD = Cefpodoxim, CTX = Cefotaxim, CAZ = Ceftazidim, FOX = Cefoxitin
IMP = Imipenem, CLV = Clavulansdure, R = Resistent, V = Variabel, S = Sensibel
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Tabelle 2: MaBnahmen nach Resistenzspektrum und Risikobereich (nach: von Baum et al, 2010)

Resistenz gegen

Dritt-Generations-Cephalosporine

zusatzlich Chinolone

zusdtzlich Carbapeneme

Ambulanz

Standardhygiene

Standardhygiene

BarrieremaBBnahmen

Normalstation

Standardhygiene

Barrierepflege

Zimmerisolierung

Risikopatienten

ggf. Barrierepflege

ggf. Zimmerisolierung

Zimmerisolierung
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VII.E S B L - MERKBLATT fiir Alten- und Pflegeheime

ESBL I Folge = nur noch einzelne oder gar keine Ubertragung
I Gramnegative Erreger (z. B. Escherichia Antibiotika sind therapeutisch wirksam I Hauptsachlich liber die Hinde
coli, Klebsiella spp. , Proteus spp., Serratia I Indirekt tiber Flachen und Gegenstdnde
spp., Enterobacter spp. , Citrobacter spp., Infektionsquelle nach Kontamination
Salmonella spp.) mit ausgepragter Multi- I Der kolonisierte oder infizierte Bewohner
resistenz I Hauptreservoir: Intestinaltrakt Empfohlene SchutzmaBnahmen
1 Sie produzieren Extended-SpectrumBeta- I Typische Infektionen: Harnwegsinfek- I Ohne direkten pflegerischen Kontakt sind
Laktamasen, dies sind Enzyme, die Beta- tionen, Pneumonien keine besonderen SchutzmaBnahmen
Laktam-Antibiotika (Penicilline, Cephalo- notwendig.
sporine, Monobactame) zerstéren
MaBnahmen Erlduterungen
Einzelzimmer 1 Keine generelle Unterbringung in Einzelzimmer
I Unterbringung angepasst an das Infektionsrisiko (cave: offene Wunden, Immunsuppri-
mierte, Katheter-, Sondentréger)
Kohortenisolierung maglich
Schutzkittel Bei Kontaminationsgefahr

Bei pflegerischen Kontakt
Bewohnerbezogen

Mund-Nasen-Schutz

Bei Titigkeiten, bei denen Aerosole entstehen kdnnen (z. B. Nachweis im Nasen-
Rachenbereich)

Héandedesinfektion

Vor und nach pflegerischem Bewohnerkontakt
Vor Verlassen des Zimmers
Nach Ablegen von Schutzhandschuhen

Einmalhandschuhe

Erforderlich bei pflegerischem Bewohnerkontakt
Erforderlich bei moglichem Kontakt mit erregerhaltigem Material, Kdrperflissigkeiten,
Ausscheidungen, Sekreten

I Nach Ablegen: Handedesinfektion!
Flachen und Gegenstande 1 Scheuer-Wisch-Desinfektion mit VAH-gelistetem Mittel
I Umgebungsdesinfektion der Handkontaktflachen pro Schicht
1 Sofortige Desinfektion bei Kontamination mit erregerhaltigem Material
Pflegeutensilien 1 Bewohnerbezogene Anwendung
(Steckbecken, Urinflasche) 1 Nach Gebrauch desinfizieren
Bettwédschewechsel I Im Ublichen Rahmen
I Desinfizierendes Waschverfahren
Geschirr 1 Geschirrspiilautomat
Speisereste I Normale Entsorgung
Abfall 1 Normale Entsorgung
Sozialkontakte zu z. B. Angehdrigen, |1 In der Regel keine Einschrankungen
Besuchern 1 Keine Schutzkleidung und Handschuhe
1

Besucher und Bewohner regelmaBig in Hindehygiene unterweisen
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Behandlung/ Therapie

Behandlung Erlduterung
Kolonisierte Bewohner nicht I Antibiotikagabe zur Dekontamination von Trdgern wird nicht empfohlen.
empfohlen I Belehrung iiber persénliche HygienemaBnahmen, wenn Mitarbeit des
Bewohners maglich
I Ggf. Festlequng eines Intervalls zur Nachkontrolle (wie lange die Koloni-
sation andauert, ist bisher unbekannt)
Infizierte Bewohner ja I Behandlung mit Antibiotika zwingend notwendig
I Absprache mit behandelndem Arzt
I Nachkontrolle des Therapieerfolges
Kolonisiertes Personal nicht I Strikte Einhaltung der HygienemaBnahmen (insbesondere hygienische
empfohlen Handedesinfektion)

Wichtig

I Bei Verlegung von kolonisierten/ infizier-
ten Bewohnern in andere Einrichtungen
oder Krankenhduser sind diese Einrich-
tungen zu unterrichten. Dies gilt auch fiir

28 |

die Riickverlegung von ESBL-positiven I Die konsequent eingehaltenen und ggf.

Heimbewohnern aus dem Krankenhaus. situationsbezogen  angepassten  Stan-
Eine Ablehnung derartiger Personen ist dardhygienemaBBnahmen sind in der Re-
nicht gerechtfertigt. gel ausreichend, um eine Erregeriibertra-

gung zu vermeiden.



1X. Vancomycin-resistente Enterokokken (VRE)

Auf der Basis von Literatur-Informationen
soll mit diesem Beitrag eine Zusammenfas-
sung der Problematik Vancomycin-resistente
Enterokokken (VRE) bzw. Glykopeptid-
resistente Enterokokken (GRE) bereitgestellt
werden.

Enterokokken haben seit dem ersten Auftre-
ten Vancomycin-resistenter Stdmme in
Europa im Jahr 1986 (15) in den 1990er-
Jahren als Erreger nosokomialer Infektionen
an Bedeutung gewonnen. Sie gehdren damit
wie der Methicillin-resistente Staphylo-
coccus aureus (MRSA) und Bakterien, die in
der Lage sind, Beta-Laktamasen mit erwei-
tertem Wirkspektrum (Extended-Spectrum
Beta-Lactamases = ESBL) zu bilden, zu der
Gruppe der multiresistenten Erreger (MRE).
Die Kontrolle und Eindammung dieser Erre-
ger ist von groBer Bedeutung, um nicht bei
den Behandlungsmdglichkeiten von Infektio-
nen in eine vor-antibiotische Ara zuriickge-
worfen zu werden.
Mikrobiologie und Tenazitat  von
Enterococcus/ VRE

Enterokokken sind fakultativ anaerobe,
unbewegliche, grampositive Kokken, die als
Bestandteil der Normalflora den Darm von
Menschen und Tieren besiedeln. Sie gehdren
der Familie der Streptococcaceae an und
tragen  das  Gruppe-D-Antigen  nach
Lancefield. Enterokokken bilden keine Spo-
ren, sind aber sehr umweltresistent. Sie
iberstenen Temperaturen bis 60°C mehrere
Minuten und wachsen sowohl bei 10°C als
auch bei 45°C sowie bei einem pH-Wert von
9,6 und Kochsalzkonzentrationen von 6,5%
(10, 32). Auf unbelebten Fldchen und Gegen-
standen sind sie tage- bis wochenlang nach
Kontamination nachweisbar (30). Aus der
beschriebenen Widerstandsfahigkeit gegen
Umwelteinfllisse und der z.T. massiven Aus-
scheidung von Enterokokken bei Inkontinenz,
Diarrhoe, Stomata und besiedelten offenen
Wunden resultiert eine hohe Kontamination
in der Umgebung betroffener Patienten (26,
30, 36).

Resistenz, Virulenz und Epidemiologie von
VRE

Die groBte klinische Bedeutung in der Hu-
manmedizin haben Enterococcus faecalis
und Enterococcus faecium.

Bei Enterokokken findet sich ein breites
Spektrum an natiirlichen und erworbenen
Antibiotikaresistenzen. Enterokokken sind
u.a. primdr resistent gegeniiber allen
Cephalosporinen  (32) sowie vermindert
sensibel gegeniiber Fluorchinolonen. Auch
ihre Resistenz gegeniiber Antibiotika mit
Wirkung gegen Anaerobier beglinstigt ihr
Vorkommen in Krankenhdusern. Insbesonde-
re bei E. faecium ist eine erhebliche Resis-
tenzentwicklung zu verzeichnen. So hat die
Mehrzahl der klinischen Isolate (mittlerweile
liber 90%) eine Ampicillin-Resistenz erwor-
ben, bei einer Reihe von Stammen findet
sich eine erworbene Hochresistenz gegen
Aminoglykoside (12, 32).

Etwa 12% der nosokomialen, bakteriell
bedingten Infektionen werden durch Entero-
kokken verursacht (20). So sind sie die
zweit- bzw. dritthdufigsten Erreger nosoko-
mialer Harnwegs- und Wundinfektionen
sowie katheter-assoziierter ~ Septikdmien
(17). Sie betreffen als Infektionserreger
meist immunsupprimierte Patienten. Zu
einer starken Vermehrung von Enterokokken
kann es vor allem durch die Anwendung von
Antibiotika mit ,Enterokokkenliicke" (z.B.
Cephalosporine) oder mit Wirkung gegen
Dickdarmanaerobier  (z.B.  Metronidazol,
Clindamycin), wodurch u.a. das Gleichge-
wicht der darmbesiedelnden Bakterien ge-
stért wird, kommen (21).

Enterokokken gelten nur als bedingt patho-
gen. E. faecium besitzt dabei ein wesentlich
geringeres Virulenzpotential als E. faecalis.
Allerdings hat v.a. E. faecium die Fahigkeit,
extrachromosomale Elemente, die Anti-
biotikaresistenzen kodieren, aufzunehmen
und somit Resistenzen gegen entsprechende
Antibiotika auszubilden (31, 32).

Glykopeptide (Vancomycin, Teicoplanin) sind
Reserveantibiotika zur Behandlung von
Infektionen mit multiresistenten grampositi-
ven Erregern, z. B. multiresistenten Entero-
kokken (meistens E. faecium) und MRSA.
Insbesondere seit der Ausbreitung von MRSA
ist eine starke Zunahme des Vancomycin-
Einsatzes zu verzeichnen.

Vom  Auftreten  Vancomycin-resistenter
Enterokokken wurde erstmals Ende der
1980er-Jahre zeitgleich in Frankreich und
GroBbritannien berichtet, mehr als zwei
Jahrzehnte nach Einfiihrung von

Vancomycin. Inzwischen wurden mehrere
Gene isoliert, die Glycopeptidresistenzen bei
Enterokokken vermitteln, klinisch bedeutsam
sind zwei davon. Das vanA-Gencluster ko-
diert fiir eine Vancomycin- und Teicoplanin-
Kreuzresistenz. Es liegt sowohl
plasmidlokalisiert als auch auf Transposons
vor (1) und ist zwischen verschiedenen
Enterokokken-Stammen und auf andere
grampositive Keime (ibertragbar (6, 16).

Das vanB-Gencluster  vermittelt eine
Vancomycinresistenz ~ bei  gleichzeitiger
Teicoplaninempfindlichkeit. Es ist meist
chromosomal lokalisiert, teilweise aber
ebenfalls auf andere Enterokokken-Stimme
tibertragbar (34). Beide Resistenzgene sind
induzierbar, d.h. sie werden erst unter dem
Selektionsdruck durch Glykopeptid-
Antibiotika tatsdchlich exprimiert, was in der
Zellwand der Enterokokken zur Bildung einer
verdnderten  Glykopeptid-Bindestelle  mit
geringerer Affinitdt fiir diese Antibiotika
fiihrt (32).

Es gibt Hinweise, dass der Einsatz wachs-
tumsbeschleunigender Glykopeptide in der
industriellen Tiermast maBgeblich an der
Entstehung von VRE beteiligt war. 1997
wurde deshalb der Einsatz dieser Substan-
zen, z. B. Avoparcin, in der Tierhaltung EU-
weit verboten. Eine Studie belegt, dass in
den Niederlanden, wo Avoparcin bis zum
Verbot flachendeckend eingesetzt wurde, 5
bis 10% der gesunden Bevdlkerung mit VRE
besiedelt waren. VRE konnte bei Nutztieren,
im Fleisch der Nutztiere, auf Fleischverpa-
ckungen und bei Haustieren nachgewiesen
werden (2, 3, 8, 21, 27).

Nach der Erstbeschreibung der
Glykopeptidresistenz bei Enterokokken kam
es in den USA innerhalb von 13 Jahren zu
einem rasanten Anstieg von VRE-Isolaten
von jeweils ca. 0,5% auf 76,3% bei E
faecium und auf 4,5% bei E. faecalis (18).
Gleichzeitig mit der Verbreitung von VRE
trat eine relative Zunahme des Anteils von E.
faecium an den durch Enterokokken verur-
sachten Infektionen auf deutlich liber 10%
ein, die bisher der klassischen Haufigkeits-
verteilung entsprachen (20).

In  Deutschland lag in der PEG-
Resistenzstudie von 2007 (14) der Anteil von
VRE an allen E.-faecium-Isolaten bei 10,8%.
Glykopeptid-resistente Isolate von E. faecalis
wurden dabei nicht gefunden. Im europdi-
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schen Vergleich weisen lediglich Griechen-
land, Irland, Portugal, Italien und GroBbri-
tannien hohere Pravalenzen Vancomycin-
resistenter E. faecium auf (EARSS-Bericht
2007, (9)). Etwas mehr als die Halfte der VRE
in Deutschland aus der PEG-Resistenzstudie
2007 zeigten sowohl eine Resistenz gegen
Vancomycin als auch gegen Teicoplanin und
gehdrten somit zum VanA-Phanotyp.

Auch in Deutschland ist der Anteil von E.
faecium an allen Enterokokken-Infektionen
von ca. 10 auf 20% und mitunter sogar 40%
angestiegen (20, 34).

Epidemische £.-faecium-Stamme

Insbesondere seit Mitte 2003 ist ein ver-
mehrtes Auftreten Vancomycin-resistenter E.
faecium in deutschen Krankenhdusern bei
infizierten Patienten/ bei Ausbriichen zu
beobachten (13).

Wodurch wird dieser Anstieg erklart? Zum
einen kommt die genetische Information fiir
die Glykopeptidresistenz bzw. Multiresistenz
viel hdufiger bei E. faecium als bei E. faecalis
vor und verschafft ersterem einen Selekti-
onsvorteil in Bereichen mit hohem Antibioti-
ka-Selektionsdruck. Zum anderen gehdrt
eine steigende Anzahl von E.-faecium-
Stdmmen, die in Krankenhdusern isoliert
werden, einer Linie von sogenannten ,hospi-
tal-adapted” E. faecium an, die sowohl
Vancomycin-resistent  (haVRE) als auch
Vancomycin-sensibel (haVSE) sein kénnen.
Diese ha-Varianten zeigen eine besondere
Ausbreitungsfahigkeit in Kliniken und tragen
eine Reihe von Virulenzmarkern wie
Bacteriocine zum Abtoten konkurrierender
Bakterien, verschiedene Adhasine wie z. B.
das enterococcal surface protein (esp) zum
Anheften an Wirtszellen und zur Biofilmbil-
dung sowie Hyaluronidase zur Uberwindung
des Barriereeffekts des Bindegewebes. Sie
besitzen zusdtzlich meist eine Ampicillin-
und eine Fluorchinolon-Hochresistenz. Na-
hezu alle hospital-adaptierten epidemischen
E.-faecium-Isolate aus Clustern von Infekti-
onen und Besiedlungen im Krankenhaus
lassen sich mittels DNS-Sequenz-basierten
Typisierungen (MLST) dem klonalen Komplex
17 (CC17) zuordnen.

Studien aus den USA und GroBbritannien
zeigen, dass die Verbreitung von haVSE im
Krankenhaus oftmals einem Anstieg von VRE
vorausgeht. Die genetische Information fiir
die Glykopeptid-Resistenz kénnen die ha-
Stdmme zu einem spateren Zeitpunkt lber
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horizontalen Gentransfer erwerben, wenn z.
B. gleichzeitig andere Enterokokken-Klone,
die resistent sind, in der Klinik auftreten (18,
19, 20, 25, 33, 34).

Am Robert Koch-Institut in Wernigerode
wurde untersucht, wie viele der eingesand-
ten sensiblen und resistenten E.-faecium-
Isolate aus invasiven Infektionen seit 1991
der epidemischen ha-Gruppe angehdren. Von
1991 bis 1996 waren es 50%, von 1997 bis
2003 90 % und seit 2003 sind es liber 97%,
so dass hier der Weg fiir eine weitere Ver-
breitung von VRE geebnet sein konnte (33).

Zuriickgefiihrt werden kann das vermehrte
Vorkommen  Vancomycin-resistenter  E.
faecium somit sowohl auf die Verbreitung
bereits Vancomycin-resistenter E.-faecium-
Klone zwischen Krankenhdusern als auch auf
das Auftreten lokaler Ausbriiche, hdufig mit
verschiedenen Klonen, die das vanA-
Gencluster iiber horizontalen Gentransfer
erwerben (32, 34).

Klinik von Enterokokken-Infektionen

Enterokokken sind vor allem als nosokomiale
Erreger bei einer Vielzahl von Infektionen
beschrieben worden, oft im Rahmen von
Mischinfektionen.  Sie  verursachen v.a.
Harnwegsinfektionen, zudem Wundinfektio-
nen, intraabdominelle Infektionen wie z. B.
Gallenwegsinfektionen und weitere schwere
Infektionen wie Bakteridamien und Endokar-
ditiden. Auch bei neonatalen Infektionen
kdnnen sie nachgewiesen werden (20, 21,
23).

In der Padiatrie entwickeln ca. 10 % der
VRE-besiedelten Patienten im Verlauf eine
Infektion durch VRE. Dabei verursachen VRE
i.d.R. nicht schwerere Infektionen als VSE,
doch bedeutet die initiale Verwendung eines
nicht wirksamen Antibiotikums aufgrund der
Resistenz fiir schwerkranke Patienten ein
Risiko (21). So haben im Vergleich zu Patien-
ten, die an einer Sepsis mit Vancomycin-
empfindlichen Enterokokken leiden, VRE-
Patienten ein zwei- bis dreifach hoheres
Risiko, an einer Enterokokken-Sepsis zu
versterben (11).

In einer Fall-Kontroll-Studie (4) wurde nach-
gewiesen, dass eine Infektion mit VRE im
Vergleich zu einer entsprechenden Kontroll-
gruppe zu gehduften Verlegungen auf die
Intensivstation (25% versus 149%), hiufige-
ren operativen Interventionen (18% versus
10%), erhéhter Mortalitit (17% versus 6%),

einer ldngeren Verweildauer im Krankenhaus
(15,1 versus 8,5 Tage) und zu erhghten
Kosten (durchschnittlich 52.500 $ versus
32.000 $ pro Patient) fiihrt. Zudem besteht
bei den VRE-Infizierten eine erhdhte Wahr-
scheinlichkeit, dass sie nach ihrer Entlassung
aus dem Krankenhaus in eine medizinische
Langzeit-Einrichtung libernommen werden
missen, was wiederum weitere Kosten
bedingt (4).

Infektionen mit VRE haben somit betrachtli-
che &konomische Auswirkungen. Allgemein
sind sie vergesellschaftet mit héherer Mor-
biditat, hoherer Mortalitdt und hdoheren
Kosten.

In verschiedenen Studien (4, 22, 24) werden
die Zusatzkosten im Krankenhaus bei einer
VRE-Infektion mit 13.000 bis 81.000 $ pro
betroffenem Patient angegeben.

VRE und Clostridium difficile

Clostridium difficile ist ein grampositives,
obligat anaerobes, sporenbildendes Stéb-
chenbakterium, das ebenfalls natiirlicher-
weise den Darm von Mensch und Tier besie-
delt, aber auch als Erreger schwerer antibio-
tika-assoziierter Diarrhoen geflirchtet wird,
da es sich aufgrund seiner Resistenzeigen-
schaften wéhrend einer Behandlung mit
Antibiotika massenhaft vermehren kann.
VRE und C. difficile treten oftmals gemein-
sam auf, da beide dhnliche Selektionsvorteile
bei Antibiotikaanwendung sowie eine hohe
Umweltresistenz aufweisen.

Um eine Selektion von VRE zu vermeiden,
sollten lediglich lebensbedrohliche C.-
difficile-assoziierte Diarrhoen (CDAD) mit
Vancomycin per os therapiert werden. An-
sonsten wird die Gabe von Metronidazol
empfohlen, sofern es sich um eine CDAD
handelt, die nicht durch Absetzen des auslo-
senden Antibiotikums behandelt werden
kann (21).

VRE und MRSA

Da VRE das vanA- und das vanB-
Resistenzgencluster an  Staphylokokken
weitergeben kénnen, miissen VRE-Besiedelte
von MRSA-Besiedelten strikt getrennt wer-
den, um zu verhindern, dass MRSA die
Glykopeptid-Resistenz erwerben. Allerdings
zeigte eine Studie in einer deutschen Univer-
sitdtsklinik, dass bereits etwa 10 % der VRE-
Triger zugleich MRSA-Tréger sind (26).



In der Literatur sind bereits wenige Falle
Vancomycin-resistenter Staphloycoccus-
aureus (VRSA)-Infektionen beschrieben (5,
29, 35). So wurde im Juni 2002 von einer
Dialyse-Patientin in den USA, die gleichzei-
tig mit einem MRSA und einem
Vancomycin-resistenten E. faecalis infiziert
war, erstmals ein VRSA isoliert, bei dem das
vanA-Gencluster  nachgewiesen  werden
konnte (5).

In vitro wurde auch eine Ubertragung der
Glykopeptid-Resistenz von VRE auf andere
grampositive Keime (Streptococcus pyoge-
nes, Listerien) beobachtet (21).

Risikofaktoren fiir eine VRE-Kolonisation/
-Infektion

Als Risikofaktoren fiir die Kolonisation und/
oder Infektion mit einem VRE sind vorange-
gangene Antibiotikatherapien z. B. - wie
oben bereits ausgefiihrt - mit Vancomycin,
Cephalosporinen, Anaerobier-wirksamen
Antibiotika zu nennen. Daneben sind aber
auch patienteneigene und pflegeassoziierte
Faktoren von Bedeutung (11, 20, 21, 31).

Als patienteneigene Risikofaktoren gelten
va. das Vorliegen einer schweren
Grunderkankung, einer Immunsuppression (z.
B. bei onkologischen/hdmatologischen Pati-
enten), von Verbrennungen, von Niereninsuf-
fizienz sowie der Zustand nach Transplanta-
tionen.

Auch Patienten mit vorangegangenen
intraabdominalen oder Herz-Thorax-Opera-
tionen sowie mit Dauerkathetern der Harn-
wege, zentralvendsen Kathetern (ZVK), mit
perkutaner endoskopischer  Gastrostomie
(PEG) und mit Himodialysekathetern sind
gefdhrdet.

Aufenthalt auf der Intensivstation, langer
Krankenhausaufenthalt und rdumliche und
pflegerische Nahe zu VRE-Patienten erh6hen
ebenfalls das Risiko, einen VRE zu erwerben.
Diagnostik  und VRE-
Infektionen

Therapie von

Vor Beginn einer Antibiotikatherapie sollte
Material flir die mikrobiologische Diagnostik
entnommen werden. Werden bei einer Infek-
tion Enterokokken nachgewiesen, so sollte
eine Speziesidentifizierung und Resistenz-
testung durchgefiinrt werden.

Da die Empfindlichkeitstestung mittels
Agardiffusion speziell fiir Glykopeptide kein
optimaler Test ist, ist der Agardiffusionstest

ungeeignet. Die Resistenztestung sollte
daher mittels Bestimmung der minimalen
Hemmkonzentration (MHK = die niedrigste
Antibiotikakonzentration, die das Wachstum
der Erreger hemmt) durchgefiihrt werden.
Hierzu kdnnen z. B. automatisierte Gerdte
oder der E-Test eingesetzt werden.
Vancomycin-Resistenz liegt bei einer MHK
von >= 16 pg/ml vor (intermedidr empfindli-
cher Bereich: MHK = 8 ug/ml, empfindlicher
Bereich: MHK <= 4 ug/ml, nach DIN 58940).

Die mittels in vitro-Tests messbaren MHK-
Werte gegeniiber Vancomycin kdénnen vor
allem beim VanA-Typ sehr hoch sein, beim
VanB-Typ sind sie meist einige Stufen unter
denen fiir VanA (32).

Aufgrund einer unterschiedlichen Expression
des vanB-Genclusters bei verschiedenen
VanB-Typ-Stdmmen  kdnnen zudem die
MHK-Werte flir Vancomycin zwischen 4
ug/ml (= sensibel) und 1.000 pg/ml (= hoch-
gradig resistent) liegen (20). Dariiber hinaus
sind aber auch Enterokokken-Stdmme mit
vanA-Gencluster beschrieben, welche in
vitro nicht als Teicoplanin-resistent, sondern
als  Teicoplanin-empfindlich  erscheinen
(Teicoplanin: empfindlicher Bereich: <= 2
ug/ml, resistenter Bereich: > 2 ug/ml, nach
EUCAST 29.09.2009).

Da hierdurch die Resistenzerfassung mittels
phdnotypischer Methoden erschwert sein
kann, wird der Einsatz molekularbiologischer
Methoden zum Nachweis der entsprechen-
den Resistenzgene empfohlen (20, 32, 34).

Bei Nachweis von VRE sollte friihzeitig eine
chirurgische Sanierung des Infektionsherdes
erfolgen und Devices mdoglichst entfernt
werden (21).

Mittel der Wahl zur Therapie Vancomycin-
resistenter E. faecium sind die neueren
Antibiotika Linezolid oder Tigecyclin, alter-
nativ kommt die Kombination Quinupristin/

Dalfopristin (Wirkung nur gegen E. faecium;

geringe renale Elimination => nicht bei
Harnwegsinfektionen) oder ggf. Daptomycin
in Frage.

Auch VanB-positive VRE sollen nicht mit
Teicoplanin behandelt werden, da es bei
VanB-Stdmmen unter einer Teicoplanin-
Therapie zur Resistenzentwicklung auch
gegen dieses Glykopeptid kommen kann (11,
21).

Inzwischen wurden bereits Quinupristin/
Dalfopristin-, Linezolid- und Tigecyclin-
resistente Enterokokken-Stdmme isoliert, die
die Resistenzen meist unter Therapie erwor-
ben haben (20, 21, 34).

HygienemaBBnahmen und Prédvention von
VRE

Die Deutsche Gesellschaft fiir Hygiene und
Mikrobiologie (DGHM) hat 2007 Empfehlun-
gen zur Prdvention und Kontrolle der Aus-
breitung von VRE verdffentlicht (20, 28). Aus
dem Jahr 2006 stammt die Konsensus-
empfehlung Baden-Wiirttemberg zum Um-
gang mit Patienten mit GRE/ VRE (26).

Im Folgenden werden im Wesentlichen die in
der Publikation zum DGHM-Workshop dar-
gelegten wichtigsten Empfehlungen aufge-
fiihrt, ergénzt in einigen Punkten durch die
Konsensusempfehlung Baden-Wiirttemberg.

Die Ubertragung von VRE kann iiber konta-
minierte Gegenstdnde und Uber kontami-
nierte patientennahe Flachen erfolgen. Die
meisten Ubertragungen von Erregern finden
jedoch liber kontaminierte Hande des Perso-
nals statt. Bei Auftreten von VRE in medizi-
nischen Einrichtungen ist daher die konse-
quente Durchfiihrung der hygienischen
Héandedesinfektion vor jedem Patientenkon-
takt, nach Ablegen der Handschuhe und vor
Verlassen des Patientenzimmers die wich-
tigste MaBnahme, um eine Ubertragung der
Keime auf andere Patienten zu verhindern.
Eine Hindedesinfektion kann auch wahrend
der Pflege am Patienten nétig sein, um eine
Verbreitung des VRE auf andere Kdrperstel-
len zu vermeiden.

Als weitere MaBnahmen zur Verhinderung
von VRE-Ubertragungen in medizinischen
Einrichtungen werden empfohlen:

Screening

I Aufnahme-Screening von Risikopatienten
bzw. in definierten Risikobereichen bei
erhohter lokaler Pravalenz mittels Rektal-
abstrich (Stuhl)

I Screening von Kontaktpersonen mittels
Rektalabstrich (Stuhl)

I Bei Ausbriichen Ermittlung der realen
lokalen VRE-Prdvalenz durch Screening
aller Patienten

I Keine weiteren Kontrolluntersuchungen
bei bekanntem VRE-Status widhrend des
stationdren Aufenthaltes zur Aufhebung
der IsolierungsmaBnahmen (da eine De-
kolonisation durch spontanen Verlust der
Besiedlung nicht zu erwarten und eine
VRE-Eradikation mit den derzeit verfiig-
baren Antibiotika nicht erfolgreich ist)

I Kein Screening von Personal auf VRE (da
nicht belegt ist, dass ein Mitarbeiter-
Screening vorteilhaft ist)
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I Isolierung von kolonisierten und infizier-
ten Patienten im Einzelzimmer bzw. in
Kohorte mit eigener Toilette

I Tragen eines langdrmeligen Schutzkittels
bei allen MaBnahmen mit direktem Kon-
takt zum VRE-Patienten. Schutzkittel im
Patientenzimmer belassen. Schutzkittel
mindestens 1 x taglich wechseln

I Tragen von Einmalhandschuhen bei
mdglichem Erregerkontakt. Nach Auszie-
hen der Handschuhe hygienische Hande-
desinfektion

I Patientenbezogener Einsatz von Untersu-
chungs- und Pflegeutensilien, Desinfekti-
on nach Gebrauch

I Mindestens tédgliche Desinfektion aller
patientennahen Flachen und des FuBbo-
dens im Patientenzimmer, griindliche
Schlussdesinfektion

I Waischeabwurf  im  Patientenzimmer,
desinfizierendes Waschverfahren

I Geschirr in geschlossenen Transportbe-
héltnissen zur zentralen Geschirraufbe-
reitung transportieren. Aufbereitung in
der Spiilmaschine bei mindestens 65°C

I Strenge Indikationsstellung fiir alle VRE-
selektionierenden Antibiotika

I Information aller mit- und weiterbehan-
delnden Arzte und Therapeuten

Wie bereits oben angeklungen, persistiert
eine Kolonisierung mit VRE i.d.R. ldngere
Zeit, es gibt keine bewdhrten Sanierungs-
maBnahmen und Sanierungsversuche sind
meist auf lingere Sicht erfolglos (21, 28).

Die wichtigste praventive MaBnahme zur
Einddmmung der VRE-Verbreitung ist der
kritische und kontrollierte Einsatz von Anti-
biotika (Glykopeptide, Cephalosporine, aber
auch gegen Anaerobier wirksame Substan-
zen (7, 21)). Studien legen nahe, dass ledig-
lich 5 bis 46% der tatsdchlich durchgefiihr-
ten Therapien mit Vancomycin indiziert sind
(21).

Krankenhduser und ambulant operierende
Praxen unterliegen einer Aufzeichnungs-
pflicht bei Auftreten von VRE (nach § 23
IfSG). Eine Haufung nosokomialer Infektio-
nen, bei denen ein epidemischer Zusammen-
hang wahrscheinlich ist oder vermutet wird,
ist an das zustdndige Gesundheitsamt mel-
depflichtig (nach § 6 Abs. 3 IfSG).
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Zusammenfassung

Etwa 12% aller nosokomialen Infektionen
sind durch Enterokokken bedingt, in erster
Linie Harnwegs- und Wundinfektionen, aber
auch invasive Infektionen. Betroffen sind
meist Patienten mit eingeschrankter Ab-
wehrlage. Aufgrund ihrer zahlreichen natiir-
lichen Resistenzen gegen Antibiotika genie-
Ben Enterokokken im Krankenhaus einen
Selektionsvorteil.

Die Mehrzahl der Enterokokken-Infektionen
(ca. 80%) wird durch E. faecalis verursacht,
doch gewinnt E. faecium zunehmend an
Bedeutung (ca. 20%), bedingt durch zusitz-
lich vorhandene/ erworbene genetische
Informationen fiir Virulenzfaktoren und
Antibiotikaresistenzen, die zu einer besonde-
re Ausbreitungsfahigkeit in Krankenhdusern
flihren. 97% aller bei invasiven Infektionen
nachgewiesenen E.-faecium-Stimme sind
inzwischen solche ,epidemischen” Stamme.
Zudem kommt auch die genetische Informa-
tion fiir die Glykopeptid- bzw. Vancomycin-
Resistenz liberwiegend bei E. faecium vor.
Diese kann auf andere Enterokokkenstamme
und auch auf andere grampositive Kokken
libertragen werden, beispielsweise auch auf
S. aureus. Deshalb diirfen VRE-Patienten
niemals gemeinsam mit MRSA-Patienten
untergebracht werden, um die Entstehung
von Vancomycin-resistenten S. aureus
(VRSA) zu verhindern!

Ausbriiche durch VRE im Krankenhaus lassen
sich nur durch ein verdndertes Hygienere-
gime eindammen!
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X. HygienemaBnahmen bei Vorkommen von
eine AWME-Leitlinie

Clostridium difficile ist bekannt als Verursa-
cher der Antibiotika-assoziierten Entero-
colitis und der Pseudomembrandsen Colitis,
vor allem bei alteren, immungeschwachten
Patienten sowie bei Friih- und Neugebore-
nen. Das klinische Bild reicht hierbei von
einer passager erhdhten Stuhlfrequenz bis
hin zu schwersten septischen Krankheitsbil-
dern mit letalem Ausgang.

Ausloser der Krankheit sind - wie der Name
vermuten lasst - hdufig eine Antibiotika-
oder Chemotherapie.

Die Symptomatik wird durch spezifische
Toxine (TcdA und TcdB) hervorgerufen, wel-
che ebenfalls fiir die (Schnell)Diagnostik von
Bedeutung sind. Es wurden molekularbiolo-
gische Nachweismethoden etabliert, aber der
Erreger kann relativ problemlos angeziichtet
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werden, da er umweltresistente Sporen
ausbildet. Auch aus dem unbelebten Umfeld
des Patienten kann man noch nach Tagen C.
difficile anziichten.

Die Sporen stellen das besondere kranken-
haushygienische Problem bei diesem Keim
dar, denn sie sind nicht nur sehr umwelt-
resistent, sondern auch alkoholischen
Desinfektionsmitteln gegeniiber unemp-
findlich. Die Sporen von C difficile lassen
sich leicht nosokomial verbreiten.

Die neueren Entwicklungen zeigen, dass von
einer Zunahme der Virulenz und Resistenzei-
genschaften auszugehen ist. Es treten ver-
mehrt nosokomiale Infektionen auf, wobei
auch jlingere Patienten betroffen sind.

Clostridium difficile -

Ein ,rationaler und geziigelter Umgang mit
Antibiotika" (in enger Abstimmung zwischen
behandelnden Arzten und Fachirzten fiir
Mikrobiologie) stellt das eine Standbein des
ndtigen Vorgehens dar. Dariiber hinaus muss
bei erkrankten Patienten unbedingt auf die
Einhaltung der erforderlichen HygienemaB-
nahmen geachtet werden, um eine Weiter-
verbreitung auf andere Patienten zu verhin-
dern. Hierzu hat der Arbeitskreis ,Kranken-
haus- und Praxishygiene” der Arbeitsge-
meinschaft der Wissenschaftlichen Medizini-
schen Fachgesellschaften (AWMF) eine
tabellarische Ubersicht mit den erforderli-
chen HygienemaBnahmen erarbeitet und
vertffentlicht.

Diese sollen hier (in der Form gestrafft, aber
inhaltlich vollstindig) vorgestellt werden.



Checkliste: HygienemaBnahmen bei Clostridium difficile

Isolierung Patienten mit massiven und unkontrollierbaren Durchfdllen: Einzelzimmer;

Fiir stabilisierte Patienten: mindestens eigene Toilette;

Bei Ausbriichen: Kohortenisolierung;

Patienten zu griindlichem Handewaschen und -desinfektion nach Toilettenbesuch anhalten!
Kontaktpersonen Schutzkittel (diesen im Patientenzimmer - vor Verlassen - entsorgen); Griindliche Hindedesin-

fektion und anschlieBende -waschung;
Besucher sind einzuweisen!

Aufhebung der Isolierung

Sobald die klinischen Symptome (Durchfall, Tenesmen) abgeklungen sind;

Aber: Isolierung fiir die gesamte Dauer des stationdren Aufenthaltes falls Kontamination mit
Stuhl zu befiirchten ist (z. B. verwirrte Patienten);

Immunsupprimierte Patienten nicht mit C. difficile-Tragern (unabhingig von deren klinischer
Symptomatik) zusammenlegen

Schutzkleidung

Geschlossene, langarmlige Schutzkittel bei/beim direkten Patientenkontakt, Bettenmachen
und Reinigungsarbeiten;
Nach Gebrauch im Patientenzimmer entsorgen

Einmalhandschuhe

Einmalhandschuhe obligat bei direktem Patientenkontakt (GeséBbereich, Kérperpflege), Kon-
takt mit Stuhl sowie mit stuhlkontaminierten Gegensténden;
Benutzte Handschuhe im Patientenzimmer entsorgen

Hindedesinfektion

Nach direktem Patientenkontakt, Stuhlkontakt, Ausziehen der Handschuhe;

Vor Verlassen des Patientenzimmers;

Hygienische Handedesinfektion!

Dieser muss wegen der Unwirksamkeit alkoholischer Hindedesinfektionsmittel gegen bakteriel-
le Sporen zusétzliche eine Hindewaschung folgen!

Abfille Kontaminierte Abfdlle unterliegen keiner Regelung als Sonderabfélle; Desinfektion von Aus-
scheidungen ist nicht erforderlich;
HygienemaBnahmen bei der Entsorgung beachten!

Textilien Wechsel der Bettwdsche nach der Verunreinigung, mindestens einmal tdglich; Anfallende

Schmutzwasche in flissigkeitsdichten Waschesdacken im Zimmer sammeln, dann auf direktem
Weg zur Wascherei

Reinigung und Desinfektion
des Patientenzimmers

Sorgfaltige Reinigung des Zimmers zur Entfernung der Sporen;

Pflege-, Behandlungs- und Untersuchungsmaterialien, die Kontakt mit dem Patienten oder
seinen Ausscheidungen hatten, mindestens einmal tdglich desinfizieren;

Flachendesinfektion vorzugsweise mit Produkten auf der Basis von Oxidantien;
Alkoholische Flachendesinfektionsmittel zur gezielten Desinfektion kontraindiziert; Reini-
gungsutensilien danach entsorgen oder aufbereiten

Schlussdesinfektion

Griindliche (sporozoid) desinfizierende Reinigung des Patientenzimmers; Entsorgung aller
nicht aufbereitbarer Materialien

Epidemiologische MaBnahmen

Meldepflicht (nichtnamentlich) bei gehduften nosokomialen Infektionen (§ 6 (3) IfSG). Erre-
gertypisierung und fortlaufende Infektionserfassung werden dringend empfohlen

Modifiziert nach AWMF ,Checkliste: HygienemaBnahmen bei Clostridium difficile", HygMed 2006; 10 (31): 460
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Diese Informationsschrift wird von der Séachsischen Staatsregierung im Rahmen ihrer
verfassungsmaBigen Verpflichtung zur Information der Offentlichkeit herausgegeben.
Sie darf weder von Parteien noch von deren Kandidaten oder Helfern im Zeitraum von
sechs Monaten vor einer Wahl zum Zwecke der Wahlwerbung verwendet werden. Dies
gilt fiir alle Wahlen.

Missbrauchlich ist insbesondere die Verteilung auf Wahlveranstaltungen, an Informa-
tionsstanden der Parteien sowie das Einlegen, Aufdrucken oder Aufkleben parteipoliti-
scher Informationen oder Werbemittel. Untersagt ist auch die Weitergabe an Dritte zur
Verwendung bei der Wahlwerbung.

Auch ohne zeitlichen Bezug zu einer bevorstehenden Wahl darf die vorliegende
Druckschrift nicht so verwendet werden, dass dies als Parteinahme des Herausgebers zu
Gunsten einzelner politischer Gruppen verstanden werden kénnte.

Diese Beschrédnkungen gelten unabhdngig vom Vertriebsweg, also unabhéngig davon,
auf welchem Wege und in welcher Anzahl diese Informationsschrift dem Empfanger
zugegangen ist. Erlaubt ist jedoch den Parteien, diese Informationsschrift zur Unterrich-
tung ihrer Mitglieder zu verwenden.

Copyright

Diese Verdffentlichung ist urheberrechtlich geschiitzt. Alle Rechte, auch die des Nach-
druckes von Ausziigen und der fotomechanischen Wiedergabe, sind dem Herausgeber
vorbehalten.





