Task force MRSA zur Intensivierung der Préventionsstrategien fir die Eindammung von MRSA

Stellungnahme der DGKH (A. Kramer, G. Daeschlein, T. Eikmann, M. Exner, P. Guggenbichler, H.
Wagenvoort, K.-D. Zastrow) unter Mitarbeit von G. Baljer, L. Girtler, M. Wendt und W. Witte

Entwicklung in Deutschland und Folgen

Im Ergebnis der European Antimicrobial Resistance Surveillance Study ist aktuell nur in Deutschland und
Grof3britannien ein Gberdurchschnittlicher Anstieg von MRSA um jéhrlich etwa 6% zu verzeichnen. 1990 betrug der
Anteil von MRSA an allen S. aureus-Isolaten (MSSA) in Deutschland etwa 1,7%, 10 Jahre spéter regional
unterschiedlich bis 15% und gegenwartig 20% und dariiber. Allerdings hat der Umfang der Antibiotika, gegen die eine
Resistenz besteht, in Deutschland abgenommen.

MRSA:-Infektionen sind im Vergleich zu MSSA mit verléngertem Krankenhausaufenthalt, erhdhter Morbiditét und
héheren Kosten fiir die Antibiotikatherapie verbunden, jedoch nur im Ausnahmefall ergibt sich eine lebensbedrohliche
Situation. Hinzu kommt, dass die verbleibenden noch wirksamen Antibiotika z. T. toxischer sind und eine schlechtere
Gewebegéingigkeit besitzen (z.B. Vancomycin) als die gegen MSSA wirksamen Préiparate und deren Einsatz weitere
Resistenzprobleme zur Folge hat.

Mit dem Auftreten von MRSA ergeben sich neben der ethischen Dimension erhdhte Skonomische Belastungen. Das
Aufnahmescreening kostet bei herkémmlicher Diagnostik im Fall eines negativen Kulturergebnisses etwa 10 Euro, bei
positivem Ergebnis durch die erforderliche weitere Differenzierung bis etwa 50 Euro. Bei Einsatz der PCR ergeben sich
Kosten von 25 Euro pro Untersuchung (ohne Personalkosten) mit dem Vorteil des negativen Ausschlusses innerhalb von
4-5 Stunden. Allerdings lasst sich dadurch bei MRSA-Nachweis ein Isolierungstag mit etwa 170 Euro zusétzlichen
Kosten (in der Intensivtherapie sogar etwa 370 Euro) einsparen. Pro Erkrankung kénnen sich in der Intensivtherapie bis
zu 10.000 Euro zusétzliche Kosten ergeben. Wie auch das Beispiel der Niederlande zeigt, liegen die Kosten fiir
Schutzisolierung und Screening jedoch weit unter den Behandlungskosten einschlief3lich der Zusatzkosten im Fall einer
nosokomialen Ausbreitung.

Internationale Situation

In Landern wie Japan, den USA, England, Frankreich, Spanien und Italien ist die Inzidenz von MRSA auf > 50 %
angestiegen. Das Vorbild der Niederlande und Dénemarks zeigt jedoch eindrucksvoll, das eine national einheitlich
durchgesetzte Préventionsstrategie die Selektion und Ausbreitung von MRSA drastisch zu reduzieren vermag. Nachdem
in Dénemark die Inzidenz 1966 auf 18 % angestiegen war, wurden folgende strenge Vorschriften einer sog.
Schutzisolierung eingefiihrt, die erst nach negativem Screeningergebnis bzw. antiseptischer Sanierung aufgehoben
wurde:
e Screening jedes Patienten aus einem Krankenhaus oder Pflegeheim mit vorherigem Nachweis von MRSA,
e Screening jedes Patienfen mit anamnestisch bekanntem MRSA-Trégertum,
o Screening jedes Patienten, der sich das Zimmer mit einem MRSA-Patienten geteilt hat, und ebenso des
Pflegepersonals,
e Screening aller im Ausland dialysierter bzw. >24 h hospitalisierter Patienten bzw. dort chirurgisch behandelter
bzw. mit einer Drainage oder einem Katheter versorgter Patienten

Gleichzeitig wurde landesweit eine stringente Antibiotikastrategie eingefihrt, die es erméglicht, den wéchentlichen
Antibiotikaverbrauch einer Arztpraxis im Internet zu recherchieren. Im Ergebnis gelang es, die Inzidenz 1984 auf 0,2 %
zu senken. Aufgrund der praktisch zeitgleichen Durchsetzung einer &hnlichen Strategie seit Anfang der 7Oiger Jahre in
den Niederlanden konnte dort die Inzidenz bis zum jetzigen Zeitpunkt auf unter 1 % begrenzt werden.



Ursachen der MRSA-Zunahme und daraus ableitbare Schlussfolgerungen
1. Eindémmung der Resistenzentwicklung

Primér wird die Selektion von MRSA durch den Einsatz von Antibiotika verursacht. Insbesondere bei Chinolonen,
Cephalosporinen, Trimethoprim und Methicillin ist der Selektionsdruck hoch. Auch gegen bisher noch wirksame
Antibiotika wie Vancomycin und gegen sog. Reserveantibiotika wie Linezolid, Synercid und Rifampicin ist
erwartungsgemdf eine Resistenzentwicklung zu beobachten. Da bereits vor Einfihrung der Antibiotika Resistenz-
Plasmide existent waren und ein Verzicht auf Antibiotika nicht mdglich ist, ist ein gewisser Selektionsdruck
unvermeidbar. Damit ist eine Eradikation von MRSA nicht méglich und es kann nur die Zielsetzung verfolgt werden,
den Selektionsdruck auf das erreichbare Minimum zu reduzieren.

MaBgeblichen Anteil an der Resistenzentwicklung hat der nicht indizierte Einsatz von Antibiotika, z.B. bei viralen
respiratorischen Infektionen, Bakteriurie, nicht evidenzbasierter perioperativer Antibiotikaprophylaxe vor
Augenoperationen. Etwa 1/3 aller hospitalisierter Patienten erhalten Antibiotika, davon ist ein grofier Teil entbehrlich.
Der parallele Verlauf von steigendem Antibiotikaverbrauch und steigenden MRSA-Préivalenz lésst einen Zusammenhang
vermuten. Begiinstigt wird die Resistenzentwicklung durch Unterdosierung, topische Anwendung von Antibiotika (z.B.
bei Wundinfektionen, infiziertem Gehdrgangekzem, bakteriellen Hautinfektionen), die grundsétzlich zu vermeiden ist,
durch Nichtbeachtung der Grundsétze der kalkulierten Antibiotikatherapie und ggf. auch der Nichtbeachtung des
Resistogramms sowie zu kurzer bzw. zu langer Anwendungsdaver.

Damit ergeben sich folgende Arbeitsschwerpunkte im Rahmen der Intensivierung der Préventionsmaf3nahmen:

e Konsequente Umsetzung der Verschreibungsrichtlinien fir einen gezielten Antibiotikaeinsatz nicht nur in
Krankenhdusern, sondern in gleicher Weise auch im niedergelassenen Bereich. Die Richtlinien miissen dafir mit
allen zur Verfigung stehenden Maglichkeiten der Offentlichkeitsarbeit propagiert werden. Es sollte tberprift
werden, ob es sinnvoll ist, zusétzliche Kontrollmechanismen einzufishren (z.B. einheitliche Dokumentation ieder
Antibiotikaverordnung mit Einfihrung von Erstattungsregelungen durch die Krankenkassen). Sofern durch Studien
ein Selektionsdruck fir bestimmte Antibiotika gesichert ist, sollte dieser Gesichtspunkt zuséitzlich beriicksichtigt
werden.

Zuséitzlich sind folgende Gesichtspunkte zu beachten:

e Einhaltung der erforderlichen Therapiedauer

e Richtige Dosierung, z.B. unterscheiden sich Pharmakokinetik und —dynamik bei Séuglingen und Kleinkindern
deutlich von Erwachsenen (geringere Spiegel bei gleicher Dosierung, therapeutisch wirksamer Spiegel muss wegen
geringerer natirlicher Resistenz lénger als bei Erwachsenen aufrecht erhalten werden), so dass vom Hersteller
differenzierte Untersuchungen zur Kinetik bei Séuglingen und Kleinkindern (ggf. auch bei Senioren) zu verlangen
sind.

e In der Tierhaltung ist der nutritive Einsatz von Antibiotika in Deutschland untersagt. Fiir den therapeutischen Einsatz
gibt es analog wie in der Humanmedizin Verschreibungsrichtlinien, die mit analoger Konsequenz umzusetzen sind.

2. MRSA-Screening und Konsequenzen

Nur durch rasche Identifizierung von MRSA-Tréigern ist eine wirksame Ausbruchprévention méglich.

Indikation, Umfang und Laborrichtlinien fir ein MRSA-Basisscreening vor Krankenhausaufnahme sind in Deutschland
durch die RKI-Richtlinie von 1999 geregelt. Es soll durchgefihrt werden bei Wiederaufnahme mit bekannter MRSA-
Anamnese, bei Aufnahme und Verlegung aus Einrichtungen mit MRSA-Vorkommen und aus Léndern mit hoher MRSA-
Préivalenz. Bei gehduftem Auftreten ist eine Genotypisierung anzustreben. Im Kommentar vom 12.11.2004 werden
folgende Ergéinzungen vorgenommen: bei Patienten mit Kontakt zu MRSA-Patienten und Risiko-abhéingig bei Patienten
mit mindestens 2 der folgenden Risikofaktoren: chronische Pflegebedirftigkeit, liegender Katheter, Dialyse,
Hautulcus/Gangrén/chron. Wunde, tiefe Weichteilinfektion, Brandverletzung. Wie bei der Antibiotikastrategie muss
auch hier die Umsetzung entsprechend lokalen Gegebenheiten, definierter Risikobereiche und Risikofaktoren in jedem
Krankenhaus differenziert und konsequent realisiert werden. Hier kommt der Eigenverantwortung der Krankenhéuser
ebenso wie der Kontrollfunktion des Offentlichen Gesundheitsdienstes die entscheidende Bedeutung zu. Jedes
Krankenhaus sollte sich fir das Vorgehen eine Standardarbeitsanweisung erarbeiten, die via Internet jedem Mitarbeiter
auf Abruf zur Verfigung stehen sollte.



Erkannte MRSA-Tréger sind in Deutschland gemdf3 RKI-Richtlinie bis zur antiseptischen Sanierung oder Entlassung zu
isolieren. Die Sanierung ist ohne synchrone Durchfihrung von Desinfektions- und Distanzierungsmaf3nahmen im
patientennahen Bereich sowie auf weiteren kontaminationsgefihrdeten Fléichen, z.B. personliche Utensilien, FuBBboden
im Patientenzimmer, allerdings nicht oder nur verzégert erreichbar. Auch das wird in der RKI-Richtlinie gefordert. Durch
konsequente Héindedesinfektion muss eine Weiterverbreitung verhindert werden. Um das Ausmaf3 der
Erregerfreisetzung unterschiedlicher MRSA-Stdmme in die Patientenumgebung zu ermitteln, wird z.B. in den USA
empfohlen, die Auflagefléche am Geséf3bereich bei Bettléigerigen und bettnah die Erregeremission zu Gberprifen. Bei
konsequenter Umfeldhygiene kann jedoch darauf verzichtet werden.

Die antiseptische Sanierung von MRSA-Tréigern einschlief3lich begleitender Hygienemaf3nahmen ist nach wie vor eine
wissenschaftlich ungeldste Frage. Generell ist die Sanierung im Vestibulum nasi, von Wunden und bei kolonisiertem
Tracheostoma besonders schwierig. Zur Effektivitéit einer erfolgreichen Sanierung haben wir bisher 25 Patienten eines
Neurorehazentrums nach Entlassung iiber ein Jahr nach verfolgt und in keinem Fall eine Rekolonisation festgestellt
(Kramer u. Treig, in Vorb.), d. h. durch ein wirksames Sanierungsregime ist offensichtlich eine langfristige Eradikation
méglich.

Wird ein MRSA-Tréger aus der stationdren Behandlung in die Héuslichkeit oder in eine Gemeinschaftseinrichtung (z.B.
Altenpflegeheim) entlassen, ergeben sich folgende z. Z. nicht ausreichend geregelte Probleme: einheitliche
Dokumentation des Trégerstatus (auch bei Sanierung) fir den Fall eines spateren Krankenhausaufenthalts, differenzierte
Uberprisfung der Nichtnotwendigkeit/Notwendigkeit der antiseptischen Sanierung nach Entlassung bei nicht
abgeschlossener Sanierung (z.B. bei Tétigkeit in Risikobereichen) und Regelung der Kosteniibernahme bei Entscheidung
zur Sanierung.

Schlussfolgerungen:

e Konsequente Umsetzung der bestehenden Empfehlungen zur Kontrolle von MRSA durch die Einrichtungen mit
begleitender infektiologischer und krankenhaushygienischer Schulung sowie mit verstarkter Uberwachung durch
die Strukturen des OGD

o Uberprifung eines wirksamen Sanierungsschemas fir MRSA-Tréger z. B. mittels einer Multicenterstudie

o Erarbeitung von Grundsétzen zur Risiko-abhéngig differenzierten Entscheidung einer Sanierung klinisch gesunder
MRSA-Tréger nach stationdrer Entlassung zur Verhinderung einer Weiterverbreitung.

3. Surveillance

Gemdif Infektionsschutzgesetz ist jeder MRSA-Ausbruch meldepflichtig. Einrichtungsintern sind Multiresistenzen zu
erfassen, die auf Verlangen dem Gesundheitsamt vorzulegen sind. Es ist abzuwégen, ob diese Erfassung jéhrlich einer
Auswertung zugefiihrt werden sollte. Damit wiirde die Datenbasis Uber bestehende Surveillance-Projekte hinaus deutlich
erweitert werden kdnnen.

4. Allgemeine Infektionsprévention ohne Nachweis von MRSA

Da bei Krankenhausaufnahme kein generelles MRSA-Eingangsscreening vertretbar ist, vergeht bis zum , Zufallsbefund”
oder nicht erfolgendem Nachweis von MRSA (oder anderer multiresistenter Erreger) eine unterschiedlich lange
Zeitspanne, in der die Erreger unerkannt iiber die Héinde des Personals und in die Umgebung abgegeben werden
kénnen. Zur Verhinderung einer Weiterverbreitung ist ein effizientes Multibarrierensystem krankenhaushygienischen
Préiventionsmaf3nahmen einschlief3lich baulicher Rahmenbedingungen (z.B. ausreichende Anzahl von Einzelzimmern in
Risikobereichen) erforderlich. Dabei ist die Héndedesinfektion die entscheidende MafBnahme zur Verhinderung einer
Weiterverbreitung. Die Desinfektion im Umfeld ist die einzige Mdglichkeit, in die Umgebung freigesetzte
Krankheitserreger abzutéten und dadurch deren Weiterverbreitung zu unterbinden. Die Etablierung eines effizienten
Systems der Priméarprévention mit der zugehérigen Surveillance ist durch das Infektionsschutzgesetz verbindlich
gefordert. Dazu bedarf es nicht nur der krankenhaushygienischen Expertise, sondern auch der personellen Kapazitéit.

Schlussfolgerung:

e Da in Krankenhdusern durch Antibiotikaanwendung generell ein hdherer Selektionsdruck fir Mikroorganismen
gegeben ist, muss dem jeweiligen Erkrankungsrisiko angepasst ein Multibarrierensystem der Infektionsprévention
mit der Schwerpunkt der indizierfen Hénde- und Fléichendesinfektion umgesetzt und fortlaufend auf seine Effizienz
iberprift werden.

e Analog dem betriebsdrztlichen Dienst wird die Notwendigkeit gesehen, die Einsetzung von
Krankenhaushygienikern und Hygienefachkréften in allen Bundesléndern gesetzlich zu verankern.

Zur Biindelung der unterschiedlichen Aktivititen wird die Bildung einer Task force MRSA unter Koordinierung durch das
RKI empfohlen, um die Préventionsempfehlungen des RKI umzusetzen und neue Préventionsansétze auf ihre Relevanz
zu berpriifen.



