MRSA-Infektion

Trauma Berufskrankh 2007 - 9[Suppl 3]:
S274-S277

DOI 10.1007/510039-007-1300-x
Online publiziert: 13. Oktober 2007

© Springer Medizin Verlag 2007

Mit der Einfithrung der ersten penicillina-
sefesten Penicilline in die Klinik und der
Entwicklung der Klasse der Cephalospo-
rine wenige Jahre spater, schien das Resis-
tenzproblem bei Staphylococcus aureus fiir
den klinisch tétigen Arzt von eher unter-
geordneter Bedeutung zu sein, obwohl be-
reits 1961 erstmals ein methicillinresisten-
ter Staphylococcus-aureus(MRSA)-Stamm
beschrieben wurde. In der Folge konzent-
rierten sich Anstrengungen zur Entwick-
lung neuer antimikrobieller Substanzen
auf den Bereich der gramnegativen Er-
reger mit der Konsequenz, dass der Se-
lektionsdruck insbesondere auf Staphy-
lococcus aureus deutlich zunahm. So war
es letztlich nicht tiberraschend, dass zu
Beginn der 1980er Jahre zunéchst in den
USA zunehmend MRSA-Klone auftraten,
die parallel Resistenzen gegeniiber ande-
ren Antibiotikaklassen wie den Amino-
glykosiden, Lincosamiden, Makroliden,
Tetrazyklinen, Fluorochinolonen und
den Sulfonamiden aufwiesen, und damit
die Behandlungsméglichkeiten von MR-
SA-Infektionen deutlich einschrankten.

Epidemiologie

Trotz des inzwischen weltweiten Anstiegs
der MRSA-Privalenz sind betrachtliche
Unterschiede zwischen europiischen
Landern, innerhalb Deutschlands zwi-
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schen verschiedenen Krankenhiusern
und selbst innerhalb verschiedener Abtei-
lungen eines Krankenhauses zu beobach-
ten. Bei einer 1996-1999 durchgefiihrten
multizentrischen Studie zu Blutkulturiso-
laten (1448 Staphylococcus-aureus-Isolate)
konnte ein MRSA-Anteil von 13,5% gefun-
den werden, wobei Unterschiede in der
Privalenz von 1,7-41,0% zwischen ver-
schiedenen Krankenhiusern dokumen-
tiert wurden [5].

In den USA, Japan und den siideuro-
péischen Landern muss derzeit von ei-
ner hohen MRSA-Prévalenz ausgegangen
werden (zwischen 30 und 80%), wiahrend
sie in den Niederlanden und den skan-
dinavischen Lindern (noch) sehr nied-
rig ist.

Aktuell wird die Situation durch das
Auftreten so genannter ,community-ac-
quired MRSA® (CA-MRSA, exprimieren
meist, jedoch nicht immer das Panton-Va-
lentine-Leucocidin [17]) bei Patienten oh-
ne bekannte MRSA-Risikofaktoren, ins-
besondere in den USA, z. T. dramatisch
verschérft [22]. In Deutschland stieg der
Anteil von MRSA - im Verhiltnis zu al-
len Staphylococcus-aureus-Isolaten — in-
nerhalb einer Dekade um mehr als das
10-Fache von 1,7% (1990) auf 22,6% (2004)

[9].
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Therapie

Infektionen mit MRSA bedeuten fiir den
Patienten, dass dieser fiir oberflachliche
bis tiefe bzw. systemische Infektionen ver-
antwortliche Erreger nicht mehr mit den
gegen ihn wirksamsten Antibiotika the-
rapierbar ist [18]; denn grundsitzlich gilt
fiir MRSA, dass alle derzeit verfiigbaren p-
Laktam-Antibiotika, zu denen die Penicil-
line, Cephalosporine und Peneme gezahlt
werden, unabhingig vom Ausfall des Re-
sistenztestes als unwirksam einzustufen
sind. Als Antibiotikaklasse der Wahl gel-
ten daher Glykopeptide, v. a. Vancomycin,
wobei jedoch die nur maflige Gewebegin-
gigkeit dieser Substanz zu beachten ist [2].
Wihrend in einigen Regionen der Welt,
insbesondere in Japan, bereits eine ho-
he Prévalenz von Staphylococcus-aureus-
Stimmen mit verminderter Vancomyci-
nempfindlichkeit (VISA) zu verzeichnen
ist bzw. bereits erste vancomycinresisten-
te Staphylococcus-aureus-Stamme (VRSA)
in den USA isoliert werden konnten, ist in
Mittel- und Nordeuropa zurzeit noch von
einer hohen Wirksamkeit von Vancomy-
cin auszugehen.

Die in den vergangenen Jahren bzw.
kiirzlich zugelassenen Vertreter neuer
Antibiotikaklassen, z. B. Quinupristin/
Dalfopristin als erstes injizierbares Pris-
tinamycin, Linezolid als erstes Oxazolidi-
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non, Daptomycin als erstes zyklisches Li-
popeptid und Tigecyclin als erster Vertre-
ter der Glyzylzykline, stellen mogliche Al-
ternativen zu den bislang angewendeten
Glykopeptiden dar, wobei sich die einzel-
nen Spektren deutlich unterscheiden [2].
Gleiches kann zukiinftig fiir neue Gene-
rationen der Cephalosporine mit MR-
SA-Wirkung, z. B. fiir Ceftobiprol (zur-
zeit noch nicht verfiigbar) zutreffen [1].
Thre Einsatzgebiete liegen je nach Klas-
se und aktueller Zulassung insbesonde-
re bei schweren Pneumonien, Endokar-
ditiden, intraabdominellen Infektionen,
Haut- und Weichteilinfektionen und/oder
Osteomyelitiden. Erste resistente Stimme
auch gegeniiber diesen neuen Antibioti-
ka konnten jedoch z. T. schon beobach-
tet werden.

Diese Einschrankungen der therapeu-
tischen Optionen bei Infektionen durch
MRSA bedingen, dass ggf. auf weniger
wirksame, pharmakodynamisch ungiins-
tigere und/oder nebenwirkungsreichere
Mittel ausgewichen werden muss. Die Si-
tuation wird dadurch kompliziert, dass
20-30% der Bevolkerung immer mit Sta-
phylococcus aureus (kolonisiert ohne Zei-
chen der Infektion) und weitere 60% in-
termittierend mit dem Erreger besiedelt
sind. Ausgehend vom Vestibulum na-
si kann sich der Erreger dann auf wei-
tere Bereiche der Haut und Schleimhéu-
te ausbreiten. Der Nasenvorhof gilt so-
mit als Reservoir und Quelle fiir nachfol-
gende Staphylococcus-aureus-Infektionen
(sowohl fiir MRSA als auch fiir methicil-
linsensible Stamme) [4], wobei als Haupt-
tibertragungsweg die Hinde des medizi-
nischen Personals gelten.

Aspekte zur Pravention

Zahlreiche Studien belegten, dass Infek-
tionen durch MRSA-Stamme eine ho-
here Mortalitdt zeigen (wobei auch Studi-
en publiziert wurden, die keine Assozia-
tion aufzeigen konnten), zu einer linge-
ren Verweildauer im Krankenhaus fithren
und hohere direkte Kosten fiir Diagnos-
tik und Therapie verursachen [10, 11]. Be-
trachtet man z. B. die durch MRSA-Stam-
me verursachten nosokomialen Wundin-
fektionen und Septikdmien und die dar-
aus entstehenden Kosten, wird deutlich,
dass hier deutliche Einsparpotenziale vor-
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Zusammenfassung

Infektionen mit methicillinresistenten Sta-
phylococcus-aureus-Stammen (MRSA-Stam-
men) bedeuten fiir den Patienten, dass dieser
fiir ein breites Spektrum von pyogenen In-
fektionen verantwortliche Erreger nicht mehr
mit den gegen ihn wirksamsten Antibiotika
therapierbar ist. Zahlreiche Studien belegten,
dass Infektionen durch MRSA neben einer
langeren Verweildauer im Krankenhaus mit
einer hohere Mortalitét assoziiert sind. Vielfal-
tige Strategien zur Pravention konnten nicht
verhindern, dass weltweit — von wenigen
Landern abgesehen - ein Anstieg der MR-

SA-Pravalenz zu beobachten ist. Zurzeit wird
die Situation durch die in einigen Landern
dramatische Ausbreitung von so genann-
ten,,community-acquired MRSA” weiter ver-
scharft. In diesem Ubersichtsartikel werden
die vielféltigen Konsequenzen nach Kolonisa-
tion bzw. Infektion durch MRSA vorgestellt.

Schliisselworter

Methicillinresistenter Staphylococcus au-
reus - MRSA - ,community-acquired MRSA” -
Mortalitat - Pravention

Colonisation and infection by methicillin-resistant

Staphylococcus aureus strains.

Implications for physicians inside and outside the hospital

Abstract

Infections due to methicillin-resistant Staph-
ylococcus aureus (MRSA) strains have a ma-
jor impact on antimicrobial therapy as they
cannot be treated with the most effective
compounds. Numerous studies have shown
that MRSA infections are associated with in-
creased mortality as well as a longer stay in
the hospital. Various strategies for preventing
MRSA have been shown to be successful, but
only a few countries have rigorously applied
these strategies. At present, the situation is
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becoming worse due to the emergence of so-
called “community-associated MRS". This re-
view highlights the multifarious implications
of colonisation and infections due to this
pathogen.
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handen sind, die fiir ein Krankenhaus der
maximalen Versorgungsstufe sicher im 6-
stelligen Eurobereich pro Jahr liegen [15,
19, 20, 21].

Um der weiteren Zunahme der MRSA-
Rate entgegenzuwirken, wurden daher be-
reits 1999 von der Kommission fiir Kran-
kenhaushygiene und Infektionspraventi-
on am Robert Koch-Institut (RKI) ent-
sprechende Richtlinien fiir den Umgang
mit MRSA verfasst [8]. Die sehr unter-
schiedlichen MRSA-Raten in deutschen
Krankenhédusern begriinden sich offen-
bar u. a. auf die unterschiedliche Heran-
gehensweise bei der Umsetzung der RKI-
Richtlinien, die von Ignoranz bis hin zu
effizienten Strategien in enger Zusam-
menarbeit zwischen Klinikern, Hygieni-
kern und Mikrobiologen reicht.

Zur Verhinderung von MRSA-Uber-
tragungen sind besondere praventive
Mafinahmen zu treffen. Basierend auf ei-
ner griindlichen Schulung und Motivati-
on des gesamten Personals umfassen di-
ese:
== das frithzeitige Erkennen resisten-

ter Staphylococcus-aureus-Stimme

(Screening bei stationdrer Aufnahme

und in regelméfligen, z. B. wochent-

lichen Intervallen),

= die konsequente Isolierung MRSA-
kolonisierter bzw. -infizierter Pa-
tienten (evtl. auch Kohortenisolie-
rung),

== die strikte Einhaltung allgemeiner

Hygienemafinahmen (v. a. der Hin-

dedesinfektion) und
= die Sanierung einer MRSA-Besied-

lung.

Ein Eingangsscreening zum Nachweis
von MRSA, d. h. Abstrich der Nasen-
vorhofe und von Wunden, evtl. auch Ra-
chen und Perinealregion, ist insbesondere
dann zu empfehlen, wenn der Patient be-
reits anamnestisch MRSA-besiedelt oder
-infiziert war oder aus Einrichtungen mit
bekanntem oder vermutetem MRSA-Vor-
kommen (Dialyseeinrichtungen, Brand-
verletztenzentren, Pflegeheime, Einrich-
tungen in Landern mit hoher MRSA-Pri-
valenz) kommt. Kosten-Nutzen-Analysen
ergaben, dass Screeningprogramme zur
Identifizierung unerkannter MRSA-Tré-
ger bei der Krankenhausaufnahme effek-
tiv sind. Sie tragen zur Senkung der MR-

SA-Ubertragung bei und senken dadurch
die erheblichen Kosten fiir zusitzliche Iso-
lierungsmafinahmen [3, 12, 16].

Bei MRSA-Ausbriichen, die laut IfSG
§6 in Deutschland meldepflichtig sind, ist
- nach Ermittlung der MRSA-Tréger un-
ter den Patienten der betroffenen Behand-
lungseinheit sowie unter dem érztlichen
und Pflegepersonal mit Kontakt zu MR-
SA-Patienten - die Sanierung von MR-
SA-Tragern bei Patienten und Mitarbei-
tern der wichtigste Bestandteil kranken-
haushygienischer Mafinahmen. Das to-
pische Antibiotikum Mupirocin stellt das
Mittel der Wahl zur Eradikation einer na-
salen MRSA-Kolonisation dar. Alternativ
werden antiseptische Wirkstoffe oder an-
dere lokal applizierbare Antibiotika ins-
besondere bei Mupirocinresistenz ange-
wendet. Zur Sanierung einer Hautkoloni-
sation sind bei intakter Haut antiseptisch
wirkende Seifen und Losungen zur Ganz-
koérperwaschung zu empfehlen. Nach Ab-
schluss von Sanierungsmafinahmen, d. h.
frithestens nach 3 Tagen, ist der Erfolg
durch 3 negative Untersuchungsergeb-
nisse zu kontrollieren.

Auch dariiber hinaus gehende Maf3-
nahmen kénnen bei der MRSA-Bekamp-
fung eine wichtige Rolle spielen. Die Ent-
wicklung automatisierter ,,Frithwarnsys-
teme® durch molekulare Typisierung der
Erreger (,genetischer Fingerabdruck®)
kann zur rechtzeitigen Erkennung von
Ausbruchsituationen fithren und Hinwei-
se auf die generelle lokale und regionale
MRSA-Situation geben [13, 14].

Beispiele aus den Niederlanden und
skandinavischen Landern, aber auch
von einzelnen deutschen Einrichtungen
zeigten, dass eine konsequente Umsetzung
der wissenschaftlichen Erkenntnisse zu
einer Einddmmung oder deutlichen Re-
duzierung der MRSA-Raten fithrt. Durch
in den 1980er Jahren initiierte Kontroll-
programme, die u. a. ein Eingangsscree-
ning (anfangs generell, dann fiir Risiko-
patienten) in allen Krankenhéusern, eine
standardisierte Dekolonisierung und eine
strukturierte Nachversorgung (auch nach
der Entlassung aus dem Krankenhaus, in-
klusive Registrierung von Dauertragern
beim Gesundheitsamt) vorsahen, konnte
in Danemark die MRSA-Rate um 15-20%
gesenkt werden.
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Ein Blick auf die Zunahme des An-
tibiotikaverbrauchs in deutschen Kli-
niken in den letzten Jahren zeigt parallel
zur steigenden Prévalenz multiresisten-
ter Erreger einen beunruhigenden Trend
an. Steigender Verbrauch an Glykopep-
tiden und Carbapenemen aufgrund ei-
ner hohen Pravalenz multiresistenter Er-
reger fithrt zu einer weiteren Erhéhung
des Selektionsdrucks gerade auf MRSA-
Stamme, mit der moglichen Konsequenz,
dass wir zukiinftig ggf. auch in Deutsch-
land mit dem Auftreten von VISA- bzw.
sogar VRSA-Stimmen rechnen miissen.
Ein gezielter Antibiotikaeinsatz, basie-
rend auf einer qualifizierten mikrobiolo-
gischen Diagnostik und infektiologischen
Beratung, kann helfen, diesen Selektions-
druck zu vermindern sowie Therapieko-
sten und die MRSA-Kolonisationsrate zu
senken [6, 7].

Korrespondenzadresse

Prof. Dr. C. von Eiff

Institut fiir Medizinische Mikrobiologie,
Universitatsklinikum Miinster,
Domagkstra3e 10, 48149 Miinster
eiffc@uni-muenster.de

Interessenkonflikt. Keine Angaben

Literatur

. Chambers HF (2006) Ceftobiprole: in-vivo profile of
a bactericidal cephalosporin. Clin Microbiol Infect
[Suppl 2] 12:17-22
2. Deresinski S (2007) Vancomycin: does it still have
arole as an antistaphylococcal agent? Expert Rev
Anti Infect Ther 5: 393-401

3. Diller R, Sonntag AK, Mellmann A et al. (2007) Evi-
dence for cost reduction based on pre-admission
MRSA screening in general surgery. Int J Hyg Envi-
ron Health in press
4. von Eiff C, Becker K, Machka K et al. (2001) Na-
sal carriage as a source of Staphylococcus aureus
bacteremia. N Engl J Med 344: 11-16

5. von Eiff C, Reinert RR, Kresken M et al. (2000) Nati-
onwide German multicenter study on prevalence
of antibiotic resistance in staphylococcal blood-
stream isolates and comparative in vitro activities
of quinupristin-dalfopristin. J Clin Microbiol 38:
2819-2823

6. Hornberg C, Knoop D, Kipp F (2006) [The im-
portance of MRSA in patient care: epidemiolo-
gy, prevention and therapy.] Orthopade 35: 1159-
1168

7. Kipp F, Friedrich AW, Becker K et al. (2004) Be-

drohliche Zunahme Methicillin-resistenter Sta-

phylococcus aureus Stémme. Dtsch Arztebl 101:

A2045-A2050



[oc]

Nel

20.

21.

22.

. Kommission fiir Krankenhaushygiene und Infekti-

onspravention am RKI (1999) Empfehlung zur Pra-
vention und Kontrolle von Methicillin-resistenten
Staphylococcus aureus-Stammen (MRSA) in Kran-
kenhéusern und anderen medizinischen Einrich-
tungen. Bundesgesundheitsbl Gesundheitsforsch
Gesundheitsschutz 42: 954-958

. Kresken M, Hafner D, Schmitz F et al. (2006) Resis-

tenzsituation bei klinisch wichtigen Infektionser-
regern gegeniiber Antibiotika in Deutschland und
im mitteleuropdischen Raum. Paul-Ehrlich-Gesell-
schaft fir Chemotherapie e. V., Rheinbach, http://
www.p-e-g.de

. Kuehnert MJ, Kruszon-Moran D, Hill HA et al.

(2006) Prevalence of Staphylococcus aureus nasal
colonization in the United States, 2001-2002. J In-
fect Dis 193:172-179

. Mainous A, lll G, Hueston WJ et al. (2006) Nasal

carriage of Staphylococcus aureus and methicil-
lin-resistant S. aureus in the United States, 2001-
2002. Ann Fam Med 4: 132-137

. Manian FA, Senkel D, Zack J et al. (2002) Routine

screening for methicillin-resistant Staphylococ-
cus aureus among patients newly admitted to an
acute rehabilitation unit. Infect Control Hosp Epi-
demiol 23:516-519

. Mellmann A, Friedrich AW, Kipp F et al. (2005) [Evi-

dence-based infection control methods using spa
genotyping for MRSA spread in hospitals]. Dtsch
Med Wochenschr 130: 1364-1368

. Mellmann A, Friedrich AW, Rosenkotter N et al.

(2006) Automated DNA sequence-based early
warning system for the detection of methicillin-re-
sistant Staphylococcus aureus outbreaks. PLoS
Med 3:e33

. Noskin GA, Rubin RJ, Schentag JJ et al. (2005) The

burden of Staphylococcus aureus infections on
hospitals in the United States: an analysis of the
2000 and 2001 nationwide inpatient sample data-
base. Arch Intern Med 165: 1756-1761

. Papia G, Louie M, Tralla A et al. (1999) Screening

high-risk patients for methicillin-resistant Staphy-
lococcus aureus on admission to the hospital: is it
cost effective? Infect Control Hosp Epidemiol 20:
473-477

. Rossney AS, Shore AC, Morgan PM et al. (2007)

The emergence and importation of diverse geno-
types of methicillin-resistant Staphylococcus au-
reus (MRSA) harboring the panton-valentine leu-

kocidin gene (pvl) reveal that pvl is a poor marker
for community-acquired MRSA strains in Ireland. J
Clin Microbiol 45: 2554-2563

. Shah PM (2005) The need for new therapeutic

agents: what is the pipeline? Clin Microbiol Infect
[Suppl 3] 11:36-42

. Shitrit P, Gottesman BS, Katzir M et al. (2006) Active

surveillance for methicillin-resistant Staphylococ-
cus aureus (MRSA) decreases the incidence of MR-
SA bacteremia. Infect Control Hosp Epidemiol 27:
1004-1008

Smith RD, Yago M, Millar M et al. (2005) Asses-
sing the macroeconomic impact of a healthcare
problem: the application of computable general
equilibrium analysis to antimicrobial resistance. J
Health Econ 24: 1055-1075

Sonntag HG, Moller J (1996) [Quality management
and quality assurance in the hospital with special
reference to hospital public health]. Zentralbl Hyg
Umweltmed 199: 143-155

Tristan A, Bes M, Meugnier H et al. (2007) Global
distribution of panton-valentine leukocidin-posi-
tive methicillin-resistant Staphylococcus aureus.
Emerg Infect Dis 13: 594-600

Trauma und Berufskrankheit - Supplement 3 - 2007 ‘ S277



