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1. Einleitung

Diese Arbeit befasst sich mit der Epidemiologie des Methicillin-resistenten
Staphylococcus aureus (MRSA) in einem Universitatsklinikum. Das Auftreten
von MRSA ist eine Thematik, die in den letzten Jahren sowohl in der medizini-
schen Fachliteratur als auch in der Offentlichkeit Beachtung gefunden hat. Ob-
wohl in Deutschland weniger als 3 % aller nosokomialen Infektionen durch
MRSA verursacht werden (Gastmeier et al. 2008) und die relative Haufigkeit
nosokomialer MRSA-Infektionen riicklaufig ist (Meyer et al. 2014), wird die Ab-
kirzung ,MRSA*® in der Laienpresse oft als Synonym sowohl fir die Gesamtheit
der Krankenhausinfektionen als auch fir das gesamte Phanomen der
Antibiotikaresistenzen verwendet. Dennoch spielt MRSA als Teil der Resistenz-
problematik und als einer der haufigsten multiresistenten ,Problemkeime* be-
sonders in der stationdren Patientenversorgung nach wie vor eine bedeutende
Rolle. In der letzten Zeit mehren sich auch Berichte Uber MRSA-Nachweise au-
Berhalb des Gesundheitssystems: zum einen im Zusammenhang mit der Tier-
zucht und zum anderen in Bevolkerungsgruppen ohne das Ubliche Risikoprofil.

1.1. Hintergrund der Arbeit

Im Universitatsklinikum Dusseldorf (UKD) werden MRSA-Erstisolate von Patien-
ten seit 2005 einer Genotypisierung unterzogen. Dabei wird das flr die hyper-
variable Region des Pathogenitatsfaktors Protein A von S. aureus kodierende
Gen sequenziert und anhand der spezifischen Gensequenz einem bestimmten
~Spa-Typ“ zugeordnet (spa-Typisierung). Die den MRSA-Erstnachweisen zuge-
horigen klinischen, mikrobiologischen und Typisierungsdaten werden in einer
elektronischen Datenbank archiviert. So ist mit der Zeit ein groBer Datenpool
entstanden. Seit dem Jahr 2007 sind die Daten so vollstandig und von so hoher



Qualitat, dass sich die vorliegende Arbeit zur Aufgabe gemacht hat, die Daten
der Jahrgange 2007 und 2008 auszuwerten.

In diesen beiden Jahren wurden im UKD insgesamt 673.329 Patiententage re-
gistriert, im Jahre 2007 waren es 337.970 und im Jahre 2008 335.359 Patien-
tentage. Flr diese beiden Jahre stehen Daten von 1281 stationaren MRSA-
Fallen zur Verfligung, 534 aus dem Jahre 2007 und 747 aus dem Jahre 2008.

1.2. MRSA

MRSA steht fiir Methicillin-resistenten Staphylococcus aureus. Methicillin ist ein
Penicillinase-festes Antibiotikum (s.u.), das gegen Penicillin-resistenten S.
aureus eingesetzt wird, in Deutschland als Medikament aber nicht zugelassen
ist. Friher wurde es zur Antibiotika-Sensitivitatstestung von Bakterien verwen-
det. Bei Infektionen durch S. aureus wird in Deutschland dagegen Oxacillin ein-
gesetzt, welches mit Methicillin Gber eine Kreuzresistenz gegenlber S. aureus
verfagt. Ein MRSA ist dagegen immer auch ein Oxacillin-resistenter S. aureus.
Staphylokokken sind eine Gattung gram-positiver, aufgrund ihrer unregelmafi-
gen Teilungsebene in Haufen gelagerter Kokken, die im Falle der Spezies S.
aureus zahlreiche Pathogenitatsfaktoren aufweisen.

Dazu zahlt unter anderem die Polysaccharidkapsel, die das Bakterium vor der
Phagozytose durch Makrophagen schitzt. In dieser Kapsel befindet sich das
Protein A, welches an den Fc-Teil von Antikérpern bindet und so eine fir die
Phagozytose notige effektive Opsonierung verhindert. Auf diese Weise erken-
nen die Markrophagen den Fc-Teil nicht und die Phagozytose wird verhindert.
Neben dem Protein A verfligen die fakultativ intrazelluldren Staphylokokken
Uber weitere Pathogenitatsfaktoren. So kénnen sie mit Hilfe von Fibronektin-
bindenden Proteinen an Integrin binden und Uber einen Zipper-Mechanismus in
die Zellen eindringen. Dieser Mechanismus ist nicht nur fir die Persistenz der
Erreger von Bedeutung, sondern begiinstigt auch die Entstehung der Sepsis
und von Krankheiten wie der Endokarditis.

Die Koagulase wird, wie auch der Clumping-Faktor (an Zellwand gebundene
Koagulase), zum Nachweis von S. aureus herangezogen. Koagulase bindet an
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Prothrombin, aktiviert dieses und fihrt so zur Fibrinausfallung. Das von einem
Fibrinwall (aus kérpereigenen Proteinen) umgebene Bakterium kann durch An-
tikbrper nicht mehr erkannt werden.

Weitere Pathogenitatsfaktoren sind bakterielle Enzyme wie Hyaluronidase,
DNase und Lipase. Diese Enzyme lysieren interzellulares Bindegewebe und
das Parenchym. So begunstigen sie die Ausbreitung im Gewebe.

Leukocidin ist ein porenbildendes Toxin, das zellulare Bestandteile des Immun-
systems (Makrophagen und Granulozyten) zerstért. So wird die Elimination des
Bakteriums verhindert und die Entwicklung von pyogenen Infektionen geférdert.
Neben diesen Pathogenitéatsfaktoren kénnen Staphylokokken auch verschiede-
ne Toxine bilden, die dann zu entsprechenden Krankheitsbildern fihren. Hier
seien exemplarisch nur Enterotoxine, Exfoliatine und das Panton-Valentine-

Leukocidin genannt. (Hahn et al. 1999)

Die Resistenz der Staphylokokken gegen Beta-Lactam-Antibiotika beruht auf
zwei Resistenzmechanismen. Der gréBere Teil der klinischen Staphylokokken-
Isolate (>80%) bildet Penicillinase (Geiss et al. 2004). Die Penicillinase ist ein
Enzym, das die herkdbmmlichen Peniciline aber auch Amino- und
Ureidopenicilline inaktiviert. Methicillin und Oxacillin sind Penicillinase-feste Pe-
nicilline und behalten daher ihre Wirkung.

Ein Penicillinase-bildender S. aureus ist nicht als MRSA zu bezeichnen, solan-
ge er noch Methicillin-sensibel ist.

MRSA sind Staphylokokken mit einer sehr ausgepragten Antibiotikaresistenz.
Sie besitzen den zweiten Resistenzmechanismus, die so genannte Methicillin-
Resistenz. Diese ist durch eine Resistenzdeterminante (mec), bestehend aus
einem mecA-Gen und zwei regulatorischen Einheiten verursacht. Es handelt
sich um zusatzliche chromosomale DNA, die als mobiles genetisches Material
definiert ist und in einem nur bei Methicillin-resistenten Staphylokokken vor-
kommenden zusatzlichen genetischen Element SCCmec (Staphylococcus
casette chromosome mec) lokalisiert ist (Hiramatsu et al. 2002 / Ito et al. 2001)
Das mecA-Gen kodiert flr das Penicillin-bindende Protein PBP2a. Beta-
Lactam-Antibiotika binden kovalent und irreversibel an Penicillinbindeproteine
der Staphylokokken. In der Folge kommt es zur Stérung der Mureinsynthese
und die bakterielle Zellwand wird instabil. Bei MRSA kann PBP2a die essentiel-
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le Funktion der Zellwandsynthese tUbernehmen, da es eine ungefédhr 1000fach
geringere Bindungsaffinitdt zu Beta-Lactam-Antibiotika hat. So bleibt die Zell-
wandsynthese intakt und die Staphylokokken sind resistent gegen alle Antibioti-
ka dieser Substanzgruppe (Chambers, 1997/ Labischinski, 1992), so auch ge-
gen Cephalosporine und Carbapeneme.

Bei Methicillinresistenz kommen insbesondere Vancomycin, Teicoplanin,
Rifampicin, Fusidinsaure, Fosfomycin, Cotrimoxazol, Tetrazykline, Linezolid und
Daptomycin als Reserveantibiotika in Frage (Boyce, 2001). Sie sollten entspre-

chend dem Antibiogramm angewendet werden.

MRSA ist nicht gleich MRSA. Man unterscheidet im Krankenhaus erworbenen

Methicillin-resistenten S. aureus (hospital-acquired oder ha-MRSA) von ambu-

lant erworbenem S. aureus (community-acquired oder ca-MRSA). AuBBerdem

gibt es den bei Nutztieren auftretenden ,livestock associated MRSA” (la-MRSA).

Bei stationaren Patienten tritt am haufigsten der ha-MRSA auf. Meist bieten die

Patienten einen oder mehrere Faktoren des vom Robert-Koch-Institut veroffent-

lichten Risikoprofils (Kipp et al. 2004):

. Patienten mit bekannter MRSA-Anamnese oder aus Regionen/Einrich-
tungen mit bekannt hoher MRSA-Pravalenz

. Patienten mit einem stationaren Krankenhausaufenthalt (langer als drei
Tage) in den letzten zwdlf Monaten

. Patienten, die (beruflich) direkten Kontakt zu Tieren in der landwirtschaft-
lichen Tiermast (Schweine) haben

. Patienten, die wahrend eines stationdren Aufenthalts Kontakt zu MRSA-
Tragern hatten, zum Beispiel bei Unterbringung in demselben Zimmer

. Patienten mit zwei oder mehr der folgenden Risikofaktoren: chronische
Pflegebedurftigkeit, Antibiotikatherapie in den letzten sechs Monaten, lie-
gende Katheter, zum Beispiel Harnblasenkatheter oder PEG-Sonde,
Dialysepflichtigkeit, Hautulcus, Gangrén, chronische Wunden, tiefe

Weichteilinfektionen, Brandverletzungen.

Uber ca-MRSA wurde erstmal 1990 in West-Australien berichtet (Coombs et al.
2006). Dieser MRSA ist nicht mit den Risikofaktoren assoziiert, die oft bei Pati-
enten mit ha-MRSA beobachtet werden. Meist tritt ca-MRSA bei jungen, gesun-
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den Patienten auf und I6st haufiger klinisch manifeste Infektionen aus als ha-
MRSA (Naimi et al. 2001). Die meisten Erkrankungen, die mit ca-MRSA assozi-
iert sind, sind Haut- oder Weichteilinfektionen (Lode et al. 2010/ Gastmeier,
2010/ Boyle-Vavra et al. 2007). Betroffene Patienten waren in dem Jahr vor der
Erkrankung nicht in einer Pflegeeinrichtung und haben sich keinem medizini-
schen Eingriff unterzogen, wie z.B. einer Operation. Das aggressivere Verhal-
ten der ca-MRSA kann damit zusammenhéangen, dass ca-MRSA mehr Toxine
produziert als der ha-MRSA. Zu nennen ist insbesondere das Panton-Valentin-
Leukocidin, ein Zytotoxin, das unter anderem Gewebsnekrosen auslésen kann
(Lina et al. 1999). Bisher spielen ca-MRSA in Europa eine untergeordnete Rolle.
Die Inzidenz liegt zurzeit unter 1% (Navarro, 2008)

Neben dem ha-MRSA und dem ca-MRSA bildet der la-MRSA die dritte, relativ
neue Gruppe von MRSA. Der la-MRSA tritt hauptsachlich im Zusammenhang
mit landwirtschaftlicher Nutztierhaltung auf und hier am h&ufigsten bei Schwei-
nen. Umgangssprachlich wird er daher auch als ,Schweine-MRSA® bezeichnet.
Erstmals wurde er 2003 in den Niederlanden festgestellt (Voss et al. 2005).
MRSA bei Tieren kommt in gleicher Weise vor wie beim Menschen. Sie kdnnen
mit MRSA lediglich kolonisiert sein oder MRSA-Infektionen entwickeln. Eine
Ubertragung vom Tier auf den Menschen wird in den letzten Jahren vermehrt
berichtet (van Loo et al. 2007).

1.2.1. Klinik

Man muss hier zwischen Kolonisation und Infektion unterscheiden. Ca. 20% der
Bevdlkerung sind dauerhaft und ca. 60% intermittierend mit S. aureus besiedelt
(Kluytmans et al. 1997). Haufig sind das Vestibulum nasi, teilweise auch die
Leisten oder die Axilla betroffen. Eine Reihe individueller Faktoren beeinflussen
das z.T. sehr unterschiedliche Besiedlungsmuster. Dazu zahlen Faktoren wie
Alter, Geschlecht, genetische Faktoren (HLA-Muster), Grunderkrankungen (Di-
abetes mellitus, chronische Ekzeme, atopische Diathese) oder Hospitalisierung.
Zwischen 70 und 90% der Patienten mit atopischer Dermatitis zeigt eine Kolo-
nisation der Haut mit S. aureus (Forte et al. 2000/ Nishijima et al. 1997).
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Die Bakterien besiedeln die Haut ohne Infektionszeichen. Die Kolonisation be-
sitzt zunachst keinen Krankheitswert. Trager von MRSA, also Personen, die
bereits nasal oder andernorts eine MRSA-Kolonisation aufweisen, sind deutlich
haufiger von einer Infektion betroffen (Wertheim et al. 2005). Bei sinkender Im-
munkompetenz steigt das Risiko, dass sich aus einer Kolonisation eine Infekti-
on entwickelt. Eine Infektion kann zum einen exogen (durch Ubertragung von
anderen Personen) zum anderen aber auch endogen (vom Patienten selbst
ausgehend) verursacht sein.

Staphylokokkeninfektionen der Haut werden praktisch immer durch S. aureus
verursacht. Hier zu nennen sind z.B. Abszesse, Hordeola, Furunkel und Kar-
bunkel bis hin zur groBblasigen Form der Impetigo contagiosa, follikularen
staphylogenen Pyodermien oder auch dem durch Staphylokokkentoxin ausge-
|6sten Lyell-Syndrom.

Im Krankenhaus kann MRSA — wie andere Mikroorganismen — von Patient zu
Patient, von Patient zu Personal und auch vom Personal zum Patienten Uber-
tragen werden. Der wichtigste Ubertragungsweg ist hier iiber die Hande. Das
gilt besonders auch fir die MRSA-Ubertragung. Der Kontakt mit dem Nasen-
Rachenraum oder den entsprechenden Sekreten sind die Hauptursache far die
Kontamination der Hande, auch der Kontakt zu kolonisierten und infizierten
Wunden spielt eine bedeutende Rolle. Fiir die aerogene Ubertragung gibt es
derzeit keine Belege; diese ist aber im Zusammenhang mit der Aufwirbelung
von Staphylokokken beladenen Hautschuppen theoretisch denkbar (Solberg,
2000).

Besonders problematisch ist der steigende Anteil der resistenten Staphylokok-
ken, bedingt durch den Selektionsdruck, der durch den Einsatz von Antibiotika
auf die Bakterien ausgetibt wird.

Resistente Mikroorganismen kdnnen Infektionen verursachen und dadurch ein
schwerwiegendes medizinisches Problem darstellen. Therapeutische Moglich-
keiten sind begrenzt. Es missen so genannte Reserveantibiotika eingesetzt
werde. Dieser Einsatz ist mit hohen Kosten verbunden und flhrt haufiger zu
Nebenwirkungen. Die Resistenzentwicklung der Erreger gegeniber Antibiotika
schreitet in den letzten Jahren deutlich voran. Penicillin wurde in den sechziger
Jahren durch die Penicillinase-festen Substanzen Methicillin, Oxacillin und

Flucloxacillin ersetzt, doch traten hier bereits nach kurzer Zeit vereinzelte
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MRSA-Stamme auf. Seit Beginn der 1990er Jahre haben sich diese weltweit
verbreitet (Enright et al. 2002).

1.2.2. Epidemiologie

Die ersten Methicillin-resistenten S.-aureus-Isolate wurden 1961 in GroBbritan-
nien beschrieben (Brumfit et al. 1989).

In den letzten Jahren gab es weltweit einen deutlichen Anstieg der MRSA-
Pravalenz. Besonders auffallig sind die zum Teil groBen Unterschiede der
MRSA-Pravalenz zwischen Staaten, deren Gesundheitswesen im Niveau ver-
gleichbar sind.

In Europa zeigt sich ein deutliches Nord-Sid-Gefalle: Die skandinavischen
Lander wie z.B. Schweden oder Dadnemark wie auch die Niederlande haben
eine relative MRSA-Pravalenz von ca. 1% (Haufigkeit von MRSA bezogen auf
alle invasiven S.-aureus-lsolate), in Italien, Belgien, Portugal, Spanien und
Griechenland herrscht dagegen eine Pravalenz von z.T. deutlich Uber 25 %
(Tiemersma et al. 2004). In Deutschland wurde die MRSA-Pravalenz 2005 mit
20,7% (Kipp et al. 2004) angegeben und liegt damit im europaischen Mittelfeld.
Allerdings gibt es innerhalb Deutschlands grof3e regionale Unterschiede, Unter-
schiede zwischen verschiedenen Kliniken und selbst zwischen den einzelnen
Abteilungen der Kliniken.

Es qibt Arbeiten, die zeigen, dass die MRSA-Pravalenz direkt mit dem
Antibiotikaverbrauch korreliert. So haben die Niederlande zum Beispiel einen
relativ geringen Antibiotikaverbrauch wie auch eine niedrige MRSA-Pravalenz,
wahrend Lander wie Frankreich, Belgien oder Spanien einen hohen
Antibiotikaverbrauch und eine hohe MRSA-Pravalenz haben (Harbarth et al.
2001).



1.3. Genotypisierung (spa-Typisierung/PFGE)

Wie alle Organismen kénnen auch Bakterien einer Genotypisierung unterzogen
werden. Die dabei erzeugten ,genetischen Fingerabdriicke® erlauben es, die
genetische Verwandtschaft zwischen einzelnen Bakterienstdmmen zu bestim-
men. Zur Genotypisierung von S. aureus (einschlieBlich MRSA) werden heute
am haufigsten die Pulsfeld-Gelelekirophorese (PFGE) und die Sequenzierung
eines Teils des Protein-A-Gens (spa-Typisierung) verwendet. Die spa-
Typisierung, die auf den Polymorphismus der hypervariablen X-Region des
spa-Gens zurlickgreift, erleichtert die Vergleichbarkeit einzelner MRSA-Isolate
und ermdglicht den Aufbau eines internationalen Datennetzwerks (Strommen-
ger et al. 2008/ Friedrich et al. 2008). Ziel solcher molekularer Typisierungsver-
fahren ist es auch, einen epidemiologischen Zusammenhang zwischen ver-
schiedenen MRSA-Isolaten zu ermitteln (Frénay et al. 1996).

Die PFGE wird oft noch als Goldstandard der MRSA-Typisierung betrachtet.
Das Staphylokokken-Genom wird hierbei durch Restriktionsenzyme in Frag-
mente gespalten, die dann entsprechend ihrer Lange in einem Agarosegel auf-
getrennt werden. Die einzelnen Fragmente hinterlassen so verschiedene Ban-

denmuster. So entsteht ein genetischer Fingerabdruck des MRSA-Stammes.

1.4. Ziel der Arbeit

In der vorliegenden Arbeit wird die Epidemiologie von MRSA im Universitatskli-
nikum DuUsseldorf analysiert und interpretiert. Hierzu werden Daten der klinikin-
ternen Datenbank ausgewertet. Im Fokus der Untersuchung steht vor allem die
Verteilung der verschiedenen Genotypen (spa-Typen). Haufungen oder Uber-
tragungen lassen sich durch die spa-Typisierung detektieren und vergleichen.

Mit der Auswertung der MRSA-Datenbank soll ein Uberblick Giber die MRSA-
Situation im betrachteten Universitatsklinikum im Vergleich zur internationalen

MRSA-Situation gegeben werden.



Es soll betrachtet werden, ob das Vorkommen von MRSA eine RegelmaBigkeit
aufweist.

Mit Hilfe der spa-Typisierung wird der Frage nachgegangen, ob es innerhalb
verschiedener Patientengruppen spezifische Verteilungsmuster gibt. Zeigen
spa-Typen ein gehauftes Vorkommen in den einzelnen Fachrichtungen oder
lasst sich womadglich ein spa-Typ mit einer bestimmten Aufnahmediagnose kor-
relieren?

AuBerdem wird untersucht, ob man durch die spa-Typisierung eine Unterschei-
dung zwischen mitgebrachten oder nosokomial erworbenen MRSA-Fallen tref-
fen kann.

Die Verteilung der spa-Typen in den verschiedenen Altersgruppen sowie eine
mogliche signifikante Haufung von spa-Typen in positiven Blutkulturen werden
betrachtet.

Ein weiterer Teil der Analyse beschaftigt sich mit der Ubertragung von MRSA
von einem Patienten auf den anderen. Wie hoch sind die Ubertragungsraten?
MRSA-Indexpatienten und ihre Kontaktpatienten werden erfasst, und es wird
geschaut, ob die Kriterien einer Ubertragung erfilllt sind.

In einem weiteren Abschnitt wird untersucht, ob der bei einem Patienten nach-
gewiesene spa-Typ Uber einen Zeitraum von mindestens einem Jahr persistiert.
Es gibt Patienten, bei denen nach einem positiven MRSA-Abstrich in einem Ab-
stand von mindestens einem Jahr ein weiterer Abstrich entnommen wurde und
erneut eine spa-Typisierung durchgefiihrt wurde. Diese 50 Patienten werden
gezielt daraufhin untersucht, ob sich der spa-Typ geandert hat oder ob er per-
sistiert.

AbschlieBend wird untersucht, ob sich die allgemeine Verteilung von typischen
ha-MRSA, ca-MRSA und la-MRSA im Universitatsklinikum Dusseldorf wieder-
findet.



2. Material, Patienten und Methoden

Die vorliegende Arbeit beruht auf der Betrachtung der internen MRSA-
Datenbank des Universitatsklinikums DuUsseldorf. Die dort archivierten Daten
wurden zusammengetragen und ausgewertet. Alle im Zweijahreszeitraum 2007
bis 2008 eruierten MRSA-Félle wurden in der Arbeit berlcksichtigt. Um Hau-
fungen oder Ubertragungen zu dokumentieren wurden die MRSA-Isolate einer
spa-Typisierung zugefihrt.

Die Stellungnahme der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Hein-
rich-Heine-Universitat Disseldorf liegt unter der Studiennummer 4809 vor.

2.1. MRSA-Datenbank des Universitatsklinikums

Die MRSA-Datenbank des Universitatsklinikums besteht seit 2006. In den letz-
ten Jahren wurde sie weiter gepflegt, und so konnte in dieser Arbeit auf einen
vollstandigen Datensatz der Jahre 2007 und 2008 zurtckgegriffen werden. Bei
stationaren Aufnahmen wurde ein MRSA-Screening, risikobasiert nach den
Vorgaben des Robert-Koch-Instituts (RKI) durchgefthrt (RKI, 2008); auf den

Intensivstationen bei jeder Neuaufnahme.

Nach den Vorgaben des RKI sollen Patienten, die die nachfolgend aufgefihrten

Risikofaktoren aufweisen , mdglichst eine Woche vor der stationaren Aufnahme,

spatestens aber innerhalb der ersten 48h des stationdren Aufenthaltes, auf

MRSA gescreent werden (RKI, 2009):

1. Patienten mit bekannter MRSA-Anamnese; diese Patienten werden bei Auf-
nahme zunachst isoliert, bis eine MRSA-Kolonisation/-Infektion ausgeschlos-
sen ist,

2. Patienten aus Regionen/Einrichtungen mit bekannt hoher MRSA-Pravalenz,

3. Patienten mit einem stationaren Krankenhausaufenthalt (> 3 Tage)
in den zurlckliegenden 12 Monaten,
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4. Aufenthalt auf einer Intensivstation in den vorangegangenen 12 Monaten,
5. Patienten, die direkten Kontakt zu Tieren in der landwirtschaftlichen
Tiermast (Schweine) haben,
6. Patienten, die wahrend eines stationaren Aufenthaltes Kontakt (>12h) zu
MRSA-Tragern hatten (z. B. bei Unterbringung im selben Zimmer),
7. Patienten mit zwei oder mehr der nachfolgenden Risikofaktoren:
- chronische Pflegebedurftigkeit,
- Antibiotikatherapie in den zurlckliegenden sechs Monaten,
- liegende Katheter (z. B. Harnblasenkatheter, PEG-Sonde),
- Dialysepflichtigkeit,
- Hautulcus, Gangran, chronische Wunden, tiefe Weichteilinfektionen,

- Brandverletzungen.

Ein mikrobiologisches Screening umfasst in der Regel
e Abstriche der Nasenvorhéfe (rechts/links) und des Rachens und ggf.
e Abstriche von vorhandenen Wunden (einschlie3lich ekzematése Haut-

areale, Ulcera)

Konnte MRSA nachgewiesen werden, wurden die Patientendaten bei Erst-
nachweis in die Datenbank eingegeben. Jeder stationare Aufenthalt wurde re-
gistriert. Die Angaben Uber einzelne mikrobiologische Untersuchungen wurden
nicht in der Datenbank vermerkt; diese findet man Ubersichtlich in MEDAT, dem
elektronischen Patientenverwaltungssystem des Instituts fir Medizinische Mik-
robiologie und Krankenhaushygiene, in dem Untersuchungsergebnisse der Pa-

tienten gespeichert sind.

2.1.1. Erfasste Daten und Definitionen

Die MRSA-Datenbank enthéalt wichtige Angaben der registrierten MRSA-
Patienten. Um die Daten auswerten zu kénnen war es notig, sie in ein einheitli-
ches System zu Ubertragen. So wurde eine Excel-Tabelle mit allen relevanten

Informationen angelegt. Ein groBer Teil der verwendeten Daten stammt aus der
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MRSA-Datenbank, ein anderer Teil aus MEDAT. Im Einzelnen wurden folgende

Daten erhoben:

Patientenindentifikationshummer und MRSA-Indentifikationsnum-
mer: Mit diesen Angaben ist jeder einzelne MRSA-Fall individualisiert,
und es kann nicht zur Verwechslung oder doppelten Zahlung kommen.
Fir die weitere Auswertung waren diese Angaben jedoch uninteressant.
Daher wurden diese Daten im weiteren Verlauf anonymisiert.

spa-Typ: Fur die Jahre 2007 und 2008 wurden insgesamt 56 verschie-
dene spa-Typen registriert. Die meisten waren nur bei einzelnen Patien-
ten zu finden, andere waren haufiger.

Medizinische Disziplin: Hier wurden insgesamt 13 verschiedene Fach-
richtungen unterschieden. Erfasst wurden: Innere, Chirurgie, Neurologie,
Neurochirurgie, HNO, Urologie, Gynéakologie, Dermatologie, Padiatrie,
Orthopadie, Kieferklinik, Radiologie und Augenklinik.
Aufnahmediagnose: Bei den Aufnahmediagnosen wurden die in
MEDAT zuerst genannten Diagnosen berlcksichtigt. Hierzu zahlen ins-
besondere folgende Krankheiten bzw. Krankheitsgruppen: koronare
Herzkrankheit (KHK), Diabetes mellitus, neurologische Erkrankungen,
respiratorische Erkrankungen, Infektionen ohne HIV, maligne Erkrankun-
gen, gastrointestinale Erkrankungen, chirurgische Erkrankungen ohne
Trauma, urogenitale Erkrankungen, HIV-Infektionen und Trauma. Jede
Diagnose, die keiner der vorher genannten Diagnosen zugeordnet wer-
den konnte, wurde der Kategorie ,sonstiges” zugeordnet.

MRSA mitgebracht oder nosokomial erworben: Ob ein MRSA von
auBerhalb des UKD ,mitgebracht“ oder nosokomial erworben wurde, ist
zeitlich definiert. War ein Abstrich, der innerhalb einer Woche vor oder 48
Stunden nach stationarer Aufnahme entnommen worden war positiv, galt
der MRSA als ,mitgebracht®. Zu einem spateren Zeitpunkt entnommene
positive Abstriche wurden definitionsgeman als ,nosokomial erworbener
MRSA*® dokumentiert. Als erworben galten auch Félle, bei denen nicht
eindeutig nachzuweisen war, ob MRSA mitgebracht worden war, der
eindeutige Nachweis mittels Abstrich aber erst nach spater als 48 Stun-
den nach Aufnahme erfolgte.
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Diese Definition entspricht der 2007 und 2008 gultigen Definition des
Krankenhaus-Infektion-Surveillance-Systems (KISS) des Nationalen Re-
ferenzzentrums fur Surveillance von nosokomialen Infektionen (NRZ). Im
Jahre 2010 wurde diese Definition in folgender Weise modifiziert:
Mitgebrachter MRSA-Fall

MRSA Besiedlung oder MRSA Infektion war bereits bei der Aufnahme in
das Krankenhaus bekannt (auch wenn nur mindlich mitgeteilt) oder
Nachweis aus einem Material abgenommen innerhalb der ersten drei

Tage nach Aufnahme.
Nosokomialer MRSA-Fall

Aus einem wahrend des Aufenthaltes im Krankenhaus (spater als Tag

drei) abgenommenen Untersuchungsmaterial wird erstmalig MRSA iso-
liert. Das gilt auch dann, wenn nicht ausgeschlossen werden kann, dass
eine Besiedlung mit MRSA evitl. bereits bei Aufnahme vorlag, aber inner-
halb der ersten drei Tage kein Untersuchungsmaterial abgenommen

wurde und keine Nachweise von vorbehandelnden Krankenhdu-
sern/Stationen/Arzten vorliegen (NRZ 2010).

Kolonisation oder Infektion: Unterschieden wurden ein positiver Ab-
strich ohne Infektionszeichen (=Kolonisation) und ein positiver Abstrich
mit Infektionszeichen (=Infektion). Diese Einteilung traf der behandelnde
Arzt und wurde in der Datenbank vermerkt. Die Kolonisationen waren mit
281 Patienten deutlich haufiger als die Infektionen mit 62 Patienten. In
dieser Rubrik fehlten die Angaben allerdings haufig. Bei 938 Patienten
wurden keine Eintragungen vorgenommen. In vielen Féllen lie3 sich der
Infektionsstatus vermuten. So konnten MRSA-positive Blutkulturen im-
mer als Infektion eingestuft werden, wéahrend es sich bei positiven Na-
sen-Rachenabstrichen um Kolonisationen handelte.

Probenmaterial: Das Probenmaterial umfasste folgende Kategorien:
Abstrich des Nasen-Rachen-Raumes, sonstige Abstriche, Sputum /
bronchoalveolédre Lavage / Trachealsekret, Gewebe, Wundabstrich, Blut-
kultur, Punktat und Urin. Die Abstriche des Nasen-Rachen-Raumes wer-
den sehr zahlreich beim allgemeinen Screening auf MRSA verwendet
und sind daher das Probenmaterial, welches der Untersuchung am hau-
figsten zu Grunde lag.
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Blutkultur positiv: Nur zum Teil wurden bei Patienten eine oder mehre-
re Blutkulturen entnommen. Waren diese MRSA-positiv, wurde das fr
die Auswertung in die Datensammlung tGbernommen. Z.T. wurde auch
der MRSA-Erstnachweis aus der Blutkultur gewonnen.
Kontaktpatienten: Kontaktpatienten sind Patienten, die gescreent wer-
den, weil sie Kontakt mit einem Patienten hatten, bei dem spater ein
MRSA nachgewiesen wurde. Dieser Parameter wurde berlcksichtigt, um
die Ubertragungsrate festzustellen. Bei den Kontaktpatienten handelte es
sich um Patienten, die sich akzidentell langer als 12 Stunden mit einem
MRSA-positiven Patienten in einem gemeinsamen Zimmer aufhielten.
Bei kirzeren Kontaktzeiten in einem gemeinsamen Patientenzimmer
wurde das Attribut ,Kontaktpatient” nicht dokumentiert.

Indexpatienten: Indexpatienten sind MRSA-positive Patienten, zu denen
ein Kontaktpatient Kontakt hatte (s.0.).

Erst- oder Folgeisolat: Das Erstisolat ist der erste MRSA-Nachweis bei
einem bestimmten Patienten. Falls bei diesem Patienten nachfolgend
weitere MRSA-Isolate gewonnen wurden, wurden diese als ,Folgeisola-
te“ bezeichnet. In der Regel wurde nur bei den Erstisolaten eine spa-
Typisierung durchgefihrt. Im Rahmen des Nachweises eines MRSA-
Erstisolats wurde der Patient in die Datenbank aufgenommen. Prinzipiell
gilt der Patient so lange als MRSA-positiv, bis nach einem Dekolonisati-
onsversuch drei aufeinander folgende Abstriche negativ sind. Dennoch
kann auch ein solcher Patient erneut zu einem MRSA-Fall werden, wenn
im weiteren Verlauf des stationaren Aufenthalts oder im Rahmen einer
erneuten stationaren Aufnahme ein weiteres MRSA-Folgeisolat gewon-
nen wird. Falls tber ein Jahr nach der Typisierung erneut ein MRSA
nachgewiesen wird, wird eine weitere spa-Typisierung durchgefihrt. Da-
durch war es moglich nachzuvollziehen, ob spa-Typen persistieren oder
ob nach einiger Zeit ein spa-Typ-Wechsel stattfand.

Aufnahme- und Entlassdatum: Diese Daten waren besonders wichtig,
wenn wahrend des Krankenhausaufenthalts ein Jahreswechsel stattfand.
Ein MRSA-Fall wird nur far das Jahr gezahlt, in dem er zuerst auftritt.
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Ferner sind die Aufnahme- und Entlassdaten wichtig bei der Fragestel-
lung der Ubertragung (s. u.).

e Untersuchungsdatum: Das Untersuchungsdatum ist flr die Definition
von mitgebrachten und nosokomial erworbenen MRSA-Fallen von Be-
deutung. Wie oben schon aufgefihrt liegt die Unterscheidungsgrenze bei
48 h, ausschlaggebend ist das Datum des Abstrichs.

MRSA-Falle: Man spricht im Zusammenhang mit MRSA-Patienten von Féllen.
Ein MRSA-Patient ist bei jeder stationdren Aufnahme ein Fall. Wird ein Patient
also nach der Entlassung erneut stationdar aufgenommen gilt er als neuer Fall.
Ein MRSA-Fall wurde fir das gesamte UKD gezahlt. Bei einer hausinternen
Verlegung von einer Station zu einer anderen wurde der Fall nicht erneut ge-
zahlt. Bei MRSA-positiven Patienten, die Uber den Jahreswechsel stationar la-
gen, galt der Fall nur einmal fr das Jahr, in dem er zuerst auftrat, und wurde
fir das Folgejahr nicht berlcksichtigt. Diese Definition deckt sich mit der Defini-
tion von KISS (Nationales Referenzzentrum flr Surveillance von nosokomialen
Infektionen, 2010).

Ubertragung: Eine Ubertragung wurde angenommen, wenn zwischen zwei oder
mehreren Patienten ein Kontakt >12h bestand (in der Regel bei gemeinsamer
Belegung eines Patientenzimmers) und bei Index- und Kontaktpatient der iden-
tische spa-Typ nachgewiesen wurde. Eine Ubertragung wurde weiterhin ange-
nommen, wenn bei zwei oder mehreren Patienten der identische spa-Typ
nachgewiesen wurde und sich die Patienten mit zeitlicher Uberschneidung auf
derselben Station befanden.

Schwierig war es, diese Definition bei Patienten mit haufigen spa-Typen wie
t003, t032 und t264 anzuwenden, da hier eine hohere Wahrscheinlichkeit be-
stand, dass eine Haufung zufallig zustande kam, ohne dass eine tatséachliche

Ubertragung im Spiel war.
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2.1.2. Zeitraum der Untersuchung

Die fur diese Arbeit erhobenen Daten umfassen einen Zeitraum von zwei Jah-
ren. Die Jahre 2007 und 2008 waren die ersten beiden Jahre, fir die ein voll-
stédndiger Datensatz in der Datenbank zur Verfligung stand. Frihere Jahre wa-
ren lickenhaft. Insgesamt wurden im oben genannten Zeitraum 1281 MRSA-
Falle erfasst.

2.2. Datenauswertung mit SPSS

Zur Datenauswertung wurde die Statistiksoftware SPSS Statistics (Version 18)
verwendet. Das Programm bietet nicht nur die M&glichkeit einer statistischen
Datenberechnung sondern auch einer direkten Uberfiihrung der Daten in sche-
matische Darstellungen.

2.3. MRSA-spa-Typisierung

Nachdem die von einem Patienten entnommenen Abstriche positiv auf MRSA
getestet worden waren, wurde mittels Sequenzierung einer polymorphen Regi-
on des Protein-A-Gens des gewonnenen MRSA-Isolats der spa-Typ ermittelt.

2.3.1. DNA-Extraktion mit InstaGene™ Matrix

Die DNA wird aus frischen MRSA-Kolonien gewonnen, die nicht alter als ein
Tag sind. Bei jedem Ansatz wird eine Positivkontrolle mitgefihrt (Referenz-
stamm S. aureus ATCC 33592)
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InstaGene ™Matrix (Fa. Bio-Rad) auf Magnetrihrer,
InstaGene™Matrix bindet Kationen, die den DNA-Abbau bewirken
wirden.

1000 pl HPLC-Wasser (Chromasolv®, Fa. Sigma-Aldrich) in ein 1,5
ml Reaktionsgefd geben und mit einer Ose ca. 2-3 Bakterienkolo-
nien einriihren und mit dem Schuttler gut homogenisieren.

1 min bei 12.000 U/min zentrifugieren; Uberstand abpipettieren und
verwerfen.

200 pl InstaGene™Matrix mit 1000 pl-Pipette zum Sediment geben,
kurz schitteln. Wéhrend des Schittelns werden die Zellwénde be-
schadigt und die DNA wird frei.

30 min bei 56° C inkubieren, 10 s kraftig schitteln, anschlieBend 8
min bei 100° C inkubieren, 10 s kréftig schutteln.

Die Inkubation bei 56° C dient der Zelllyse und der Inaktivierung der
DNase; die Inkubation bei 100° C dient der Denaturierung der DNA, der

Inaktivierung aller Enzyme und der Denaturierung der restlichen Proteine.

nach dem Schiitteln 3 min bei 12.000 U/min zentrifugieren, Uberstand
(DNA) vorsichtig abpipettieren (ca. 100-150 pl) und in ein sauberes
0,5 ml Reaktionsgefafi geben.

Das Zentrifugieren dient der Separation von Matrix mit den lonen und der
DNA.

20 pl DNA fir einen 50 pl PCR-Ansatz einsetzen (20 pyl DNA + 30 pl
Mastermix), restliche DNA bei -20° C einfrieren.

2.3.2. Gewinnung eines PCR-Produktes fur die nachfolgende

Sequenzierung

Die Polymerase-Kettenreaktion (PCR) erfolgte nach den Angaben des Ridom

StaphType Standardprotokolls (www.ridom.com).

Fur die PCR werden eine Positivkontrolle mit extrahierter DNA eines Referenz-

stamms von S. aureus, eine Negativkontrolle mit HPLC-Wasser statt DNA und

Proben mit extrahierter DNA der Patientenproben (MRSA) eingesetzt.
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Kontrollen- und Probenansatz:

Der Probenansatz wird in einem PCR-Reinstraum vorgenommen. Zwischen
den jeweiligen Laboren dirfen keine Materialien transportiert werden. Diese
mussen im Zwischenraum gewechselt werden. Gleiches gilt fir den Arbeitskittel.

Far einen ,Mastermix“-Ansatz:

18,5 ul HPLC-Wasser

0,5 pl AmpliTag-DNA Polymerase (= 5 U/ul)

5 ul AmpliTaq (Fa. life technologies) Reaktionspuffer (10-fach konzentriert)

Der Puffer stellt die geeignete chemische Umgebung fiir die Tag-Polymerase
sicher

2 ul Primer forward (Konzentration: 10 pmol/ul)

2 ul Primer reverse (Konzentration: 10 pmol/ul)

2 pl dNTP-Mix (aus jeweils 2,5 nM)

Die Desoxyribonukleosidtriphosphate (ANTP) sind die Bausteine fur die zu syn-

thetisierenden DNA-Strange

Alles wird in ein 1,5 ml Reaktionsgefal3 gegeben und danach geschittelt.

Je nach Anzahl der Proben wird ein Vielfaches des oben angegebenen Pro-
benansatzes hergestellt.
Im PCR-Reinstraum werden 30 pl des Ansatzes in die PCR-Reaktionsgefal3e

(0,2 ml) pipettiert, dazu kommen im Labor jeweils 20 pl des DNA- Template.

2.3.3. Ablauf der PCR im Thermocycler

Die PCR ist ein Verfahren, bei dem ein durch zwei Primer definierter Abschnitt
der DNA, in mehreren Zyklen, durch ein Enzym (Polymerase) in vitro amplifi-
ziert wird. Das geschieht im Thermocycler. Die PCR umfasst 20-40 Zyklen, wo-
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bei jeder Zyklus in drei Schritten verlauft. Der Thermocycler temperiert die
ReaktionsgefaBe exakt fur jeden Schritt.

Der erste Schritt ist die Denaturierung. Dabei werden die ReaktionsgeféaBe auf

ca. 95° C erhitzt, um die Wasserstoffbrickenbindungen zwischen den beiden
DNA-Strangen und auch zwischen den schon angelagerten Primern zu trennen.
Ziel ist es, dass nur Einzelstrange vorliegen.

Der zweite Schritt ist das Annealing (= Hybridisierung der Primer). Die bendtigte

Temperatur liegt etwa 5-10° C unter dem Schmelzpunkt der jeweiligen
Primersequenz und ist abhangig sowohl von der Basenzusammensetzung (ho-
her GC-Gehalt = hohe Anzahl an Wasserstoffbriickenbindungen) als auch von
der Lange der Primer. Sie muss primerspezifisch gewahlt werden und liegt
meist zwischen 40° C und 70° C.

Die Temperatur wird ca. 30 sec gehalten, um das Anlagern des Primers genau
zu gewahrleisten. Ist die Temperatur zu niedrig, lagern sich die Primer mogli-
cherweise an eine nicht ganz komplementare DNA-Sequenz an. Es entsteht ein
unspezifisches Produkt. Ist die Temperatur zu hoch, flhrt dies zu einer so ho-
hen Primeraktivitat, dass keine korrekte Anlagerung erfolgt und es somit zu kei-

ner oder nur einer ineffizienten Produktbildung kommt.

Der dritte Schritt ist die DNA-Synthese. Dabei verlangert die DNA-Polymerase

die Primer am freien 3"-OH-Ende mit Hilfe der Desoxyribonukleosidtriphosphate.
Die Primer werden nicht wieder abgeldst, sie bilden den Anfang des neuen
DNA-Strangs.

Die Tag-Polymerase ist die DNA-Polymerase des bei etwa 70° C in einer hei-
Ben Quelle lebenden Bakteriums Thermus aquaticus (Taq). Die Ursache flr die
enorme Hitzestabilitat der Tag-Polymerase ist das Vorhandensein eines mutier-
ten Hitzeschockproteins, welches sich von dhnlichen Proteinen anderer Bakte-
rien durch den Austausch zweier Aminosauren unterscheidet. Thomas Brock
und Hudson Freeze isolierten die Tag-Polymerase erstmals 1969. (Perl D et al.
2000)

Thermostabile DNA-Polymerasen haben ihr Temperaturoptimum meist bei 70-
72° C. Der Vorteil ihrer Verwendung ist auch, dass sie zu Beginn der PCR nur
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einmal zugesetzt werden missen und auch bei den hohen Temperaturen - zur

Denaturierung der DNA - stabil bleiben.

Mit den neuen DNA-Doppelstrangen ist der erste Zyklus beendet und ein neuer
Zyklus beginnt. Die PCR dauert etwa 20-40 Zyklen, danach ist das Ausgangs-
material unter optimalen Bedingungen um den Faktor 10°-10'2 vervielfaltigt. Die
DNA weniger Zellen ist demnach fir eine PCR ausreichend.

2.3.4. Detektion der Amplifikationsprodukte

Der Nachweis der amplifizierten DNA erfolgt durch Agarosegelelekirophorese
und Ethidiumbromidfarbung. Das dient der Kontrolle, ob die PCR funktioniert
hat.

Das Agarosegel wird bestlckt mit maximal 9 Proben, einer positiven Kontrolle,
einer negativen Kontrolle und einem DNA-Ladder-Marker 100 bp.

Das Gel mit dem Einsatz in die mit TBE-Puffer (Tris(hydroxymethyl)-
aminomethan, Borat (Salz der Borsaure), EDTA (Ethylendiamintetraessigséure))
geflllte Elektrophoresekammer legen und mit TBE-Puffer so auffillen, dass

sich der Flussigkeitsspiegel etwa 5 mm Uber der Geloberflache befindet.
Kleines Gel, je Probe

2,5 pl Orange G (die Farbung wird in den Deckel von 0,5 ml Reaktionsgefal3en
pipettiert)

2,5 ul PCR-Produkt (in das Reaktionsgefal pipettiert)

beides wird durch kurzes Zentrifugieren gemischt und in die Geltaschen gefllt.
Vom DNA-Ladder-Marker 5ul in eine Geltasche pipettieren.

Auftragsschema:
1.-9. Tasche: Proben
10. Tasche: Positivkontrolle ( S.aureus ATCC 33592)
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11. Tasche: Negativkontrolle (HPLC-Wasser)
12. Tasche: DNA-Ladder-Marker

An das Gel wird ein elektrisches Feld mit der Starke115-135 V angelegt. Das
Prinzip der Elektrophorese beruht auf der Wanderung geladener Teilchen in
einem elektrischen Feld. Die DNA ist durch die negativ geladenen Phosphatres-
te ein Anion und wandert damit zur Anode. Das Agarosegel, durch das die
DNA-Fragmente hindurch wandern, sorgt flr die Auftrennung nach GréB3e der
Fragmente. Je kirzer ein Fragment, desto langer seine Laufstrecke. Fragmente
ahnlicher Lange bilden Banden aus. Das entstehende Bandenmuster ist typisch
far die Herkunft der DNA. Es zeigt Parallelen zur Positivkontrolle von S. aureus.
Unter UV-Licht werden digitale Gelfotos angefertigt. Die Ethidiumbromidféarbung
wird nur unter dem UV-Licht sichtbar. So wird der Nachweis Uber die PCR do-

kumentiert.

2.3.5. Aufreinigung von PCR-Produkten fir die Sequenzierung

PE-Gebrauchspuffer ansetzen: zu einem Flaschchen PE-Puffer (6 ml) 24 ml
96% igen Ethanols geben.

e 250 pl PBI-Puffer mit 50 ul PCR-Produkt in einem 1,5 ml Reakti-
onsgefal mischen und 1 min stehen lassen.

e Gemisch in ein Filtergefal3 geben, bei 13.000 U/min zentrifugieren;
Zentrifugat verwerfen, Filterteil wieder in das Gefal3 zurlickgeben.

e 750 pl PE Puffer auf den Filter pipettieren und 1 min bei 13.000
U/min zentrifugieren; Zentrifugat verwerfen, das Filterteil wieder in
das GefaB zurickgeben und nochmals 1 min bei 13.000 U/min
zentrifugieren. Das Filterteil entnehmen und in ein neues 1,5 ml
Reaktionsgefal3 geben.

e 30 ul EB-Puffer genau auf die Filtermitte geben, 1 min stehen las-

sen.

1 min bei 13.000 U/min zentrifugieren.
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Das entstandene Zentrifugat ist das aufgereinigte PCR-Produkt fir die Sequen-

zierung.

2.3.6. Sequenzierung und Auswertung von PCR-Produkten

Die Sequenzierung dient der Identifizierung des genetischen Codes der verviel-
faltigten DNA-Abschnitte. Anhand dieser Genabschnitte kdnnen die Isolate ver-
schiedenen Stammen zugeordnet werden.

Das flir den Pathogenitatsfaktor Protein A kodierende S. aureus Protein A-Gen
(spa) besitzt die polymorphe Region X. Diese Region wird amplifiziert und
sequenziert. Die einzelnen Repeats werden durch eine genau definierte Abfolge
von Basenpaaren gebildet. Die Abfolge und Anzahl der Repeats kann dann ei-
nem spa-Typen zugeordnet werden. Der Ridom SpaServer ist eine groBe Da-
tenbank, in der Repeats und spa-Typen gespeichert sind. Hier kénnen die Er-
gebnisse international verglichen werden.

Die Sequenzierung bietet durch die Bestimmung der spa-Typen die Méglichkeit,
eine Aussage Uber die Herkunft, die epidemiologische Ausbreitung und die
H&ufung oder Ubertragung verschiedener Stamme zu treffe (H. M. Frénay et al.
1996)
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3. Ergebnisse

Die in der Arbeit zusammengetragenen Daten werden im Hinblick auf verschie-
dene Aspekte betrachtet. Zuerst wird ein Uberblick tiber die Haufigkeiten der
erfassten Parameter gegeben. Im Anschluss werden die Daten dann mit den im
Untersuchungszeitraum nachgewiesenen spa-Typen in Zusammenhang ge-
bracht.

3.1. Haufigkeiten der erfassten Parameter

Zu Beginn werden die Haufigkeiten erhoben, ohne eine Korrelation zwischen

den untersuchten Parametern und den verschiedenen spa-Typen zu suchen.

3.1.1. MRSA-Falle 2007 und 2008

Im Jahr 2007 gab es im UKD 337.970 Patiententage. Fir dieses Jahr wurden
534 MRSA-Falle erfasst. Die Gesamt-Inzidenzdichte wird angegeben als die
Anzahl der MRSA-Félle pro 1000 Patiententage. Das ergibt eine Gesamt-
Inzidenzdichte von 1,61 MRSA-Féllen pro 1.000 Patiententage. Gemal den
Vorgaben des Nationalen Referenzzentrums fiir Surveillance von nosokomialen
Infektionen galten von den 534 erfassten MRSA-Féllen 406 als ,mitge-
bracht“ und 128 als ,nosokomial erworben®.

Die Inzidenz der nosokomialen MRSA-Falle lag far 2007 bei 0,38 pro 1.000 Pa-
tiententage.

Im Jahr 2008 stieg die Anzahl der MRSA-Félle. Auf insgesamt 335.359 Patien-
tentagen entfielen 747 MRSA-Falle. Die Gesamt-Inzidenz lag bei 2,23 MRSA-
Fallen pro 1.000 Patiententagen. Die Anzahl der mitgebrachten MRSA-Félle
erhdhte sich mit 635 deutlich, dagegen war die Anzahl der erworbenen Félle mit

23



112 ricklaufig. Die Inzidenz der nosokomialen MRSA-Félle nahm ab und betrug
0,33 MRSA-Félle pro 1000 Patiententage.

In beiden Jahren war die Anzahl der mitgebrachten MRSA-Falle deutlich héher
als die Anzahl der nosokomial erworbenen MRSA-Félle. (Abbildung 1: Vergleich
mitgebrachte und nosokomial erworbene MRSA-Félle fir die Jahre 2007 und
2008).
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Abb. 1: Vergleich mitgebrachte und nosokomial erworbene MRSA-Félle

Nicht alle MRSA-Falle bieten das Bild einer MRSA-Infektion. So kann unter-
schieden werden zwischen einer MRSA-Infektion und einer MRSA-Kolonisation.
Die Zuordnung trifft der behandelnde Arzt. Bei einer groBen Zahl von Patienten
fehlte diese Angabe. Die Daten boten hier nur einen Anhaltspunkt und konnten
auf Grund der fehlenden Angaben nicht eindeutig analysiert werden.

Flar 2007 wurden von 534 MRSA-Féllen 33 Infektionen und 134 Kolonisationen
erfasst. Bei 367 Féllen fehlte die Angabe. Bei 747 MRSA-Fallen im Jahr 2008
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waren es 29 Infektionen und 147 Kolonisationen. Hier gab es bei 571 Fallen
keine Angaben.

Trotz der fehlenden Angaben liegen die Haufigkeiten der beiden Jahre sehr nah
beieinander. Die Anzahl der Kolonisationen Ubersteigt die Anzahl der Infektio-
nen deutlich. (Abbildung 2: Vergleich Kolonisation und Infektion)
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Abb. 2: Vergleich Kolonisation und Infektion

3.1.2. spa-Typen

Im Untersuchungszeitraum wurden im Uniklinikum insgesamt 57 verschiedene
spa-Typen registriert. Die einzelnen spa-Typen kamen in sehr unterschiedlicher
Haufigkeit vor. Seltenere spa-Typen, wie zum Beispiel 14129 oder t3819 wurden
zum Teil nur ein einziges Mal registriert. Die drei haufigsten spa-Typen sind
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t003 bei 215 Patienten, 1032 bei 115 Patienten und t264 bei 58 Patienten, das
entspricht fir t003 24,0%, fir t032 12,6% und flir 1264 6,2%.

Auch hier gab es einige Félle, bei denen kein spa-Typ ermittelt wurde. Gab es
bei diesen Patienten einen MRSA-Nachweis mit Angabe des spa-Typs und die-
ser Fall betrug < ein Jahr zum Fall ohne spa-Typ-Angabe, so wurde der be-
kannte spa-Typ vorausgesetzt.

Abbildung 3 (Haufigkeitsverteilung der spa-Typen) wird hier gezeigt, um einen
Eindruck Uber die Anzahl der verschiedenen spa-Typen zu vermitteln.
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Abb. 3: Haufigkeitsverteilung der spa-Typen insgesamt (eine Auswahl der 57 spa-Typen)

In dieser Abbildung lasst sich zeigen, dass die drei haufigsten spa-Typen deut-
lich herausstechen. Da sich in der Klinik kein epidemiologischer Zusammen-
hang fand, ist davon auszugehen, dass diese drei spa-Typen auch in der Be-
vblkerung weit verbreitet sind.
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Um eine verwendbare Auswertung zu bekommen wird nachfolgend auf die Dar-
stellung der spa-Typen die weniger als 2% ausmachen verzichtet. Es verblei-
ben die spa-Typen t003, t032 und t264. Im weiteren Verlauf werden nur noch
diese drei spa-Typen berlcksichtigt. AuBerdem werden die beiden Jahre 2007

und 2008 getrennt von einander ausgewertet.
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Abb. 4: Haufigkeitsverteilung der drei haufigsten spa-Typen (2007 und 2008)

Abbildung 4 zeigt die Haufigkeitsverteilung der drei haufigsten spa-Typen. In
den fur die Auswertung betrachteten Jahren ist die Verteilung sehr gleichmaBig.
Die hohen Anteile der spa-Typen t003 und t032 reprasentieren annahernd die
weltweite Verteilung.

t003 und t032 sind die spa-Typen, die laut Ridom SpaServer weltweit mit Ab-
stand am haufigsten zu finden sind. t003 mit 11,93% und t032 mit 10,39%. Es
folgt mit 6,47% der spa-Typ t008, der jedoch im Universitatsklinikum Disseldorf
mit einem Anteil von 0,9% nur selten vorkam und daher nicht in der Auswertung
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berlcksichtigt wurde. Der 1264 hat weltweit einen nur sehr geringen Anteil von
unter 1%.

Die Haufigkeitsverteilung der erfassten Jahre zeigt, dass sich die absoluten
Zahlen der spa-Typen an die absoluten MRSA-Fallzahlen anndhern. Der relati-

ve Anteil der haufigen Typen bleibt dabei konstant.

3.1.3. Fachrichtungen

In dieser Arbeit wurden die MRSA-Falle nicht einzelnen Stationen sondern den
Fachrichtungen zugeordnet. Zu unterscheiden sind 13 Fachrichtungen, die auf
Grund von Datenschutz kodiert wurden: Klinik A mit 639 Fallen, Klinik B mit 244
Fallen, Klinik C und Klinik D mit jeweils 77 Fallen, Klinik E mit 72 Fallen, Klinik F
mit 60 Fallen, Klinik G mit 19 Fallen, Klinik H und Klinik | mit jeweils 18 Féllen,
Klinik J mit 17 Fallen, Klinik K und Klinik L mit jeweils 13 Fallen und Klinik M mit
12 Fallen. Diese Zahlen beziehen sich auf die gesamten Falle der Disziplinen
fir 2007 und 2008. Abbildung 5 zeigt die Fallzahlen aufgeschlisselt nach Jah-
ren. Die Angaben Uber die absoluten MRSA-Félle in den einzelnen Fachrich-
tungen konnten fir die Auswertung nicht genutzt werden, da jede Klinik eine
ganz unterschiedliche Anzahl durchschnittlicher Patiententage hatte. Fir den
differenzierten Vergleich wurde die Inzidenzdichte gewahlt, d.h. die Anzahl der
MRSA-Falle pro 1000 Patiententage (Nationales Referenzzentrum flr
Surveillance von nosokomialen Infektionen, 2010).
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Abb. 5: Absolute Haufigkeit der MRSA-Falle in den Fachrichtungen, bezogen auf 2007 und
2008

Klinik A hatte 2007 98.407 Patiententage, in denen 252 MRSA-Falle registriert
wurden. Das entspricht einer Inzidenzdichte von 2,56. Im Jahr 2008 gab es
98.939 Patiententage und dabei 387 MRSA-Falle. Die Inzidenzdichte betragt
hier 3,91.

In Klinik B wurden 2007 67.918 Patiententage gezahlt. Bei 116 MRSA-Fallen
ergibt das eine Inzidenzdichte von 1,71. Bei 69.517 Patiententagen und 128
MRSA-Fallen ergibt die Inzidenzdichte fiir 2008 1,84.

Im Jahr 2007 gab es in Klinik L 20082 Patiententage und 10 MRSA-Falle. Die
Inzidenzdichte lag bei 0,5. Im Jahr 2008 gab es 19634 Patiententage mit nur
drei MRSA-Fallen; das ergibt eine Inzidenzdichte von 0,15.

Die Klinik D behandelte 2007 an 17.562 Patiententagen und kam auf 28 MRSA-
Falle. Die Inzidenzdichte in diesem Jahr lag bei 1,59. Fir 2008 wurden 18.783
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Patiententage gezahlt, bei 49 MRSA-Fallen. Die Inzidenzdichte fir 2008 lag bei
2,62.

2007 ergab sich die Inzidenzdichte von 0,5 in Klinik H aus 10.168 Patiententa-
gen und 5 MRSA-Fallen. 2008 stieg die Inzidenzdichte auf 1,35 bei sinkenden
Patiententagen von 9.599 und steigenden MRSA-Féllen von 13.

Klinik E hat in beiden Jahren die héchsten Inzidenzdichten. 2007 ergaben 7.237
Patiententage und 35 MRSA-Félle eine Inzidenzdichte von 4,84. 2008 lag die
Inzidenzdichte bei 5,34. Sie ergab sich aus 6.931 Patiententagen und 37
MRSA-Féllen.

In Klinik K lag 2007 die Zahl der Patiententage bei 24.038 und es gab 4 MRSA-
Falle. Die Inzidenzdichte war 0,17. 2008 hatte die Klinik K 23.603 Patiententage
und dabei 9 MRSA-Falle, die Inzidenzdichte lag bei 0,38.

Mit 2,27 lag die Inzidenzdichte der Klinik C 2007 im mittleren Bereich und ergab
sich aus 14.991 Patiententagen und 34 MRSA-Féllen. Eine Inzidenzdichte von
2,90 ergab sich 2008 aus 14.834 Patiententagen und 43 MRSA-Fallen.

Die Klinik F zahlte 2007 insgesamt 19.379 Patiententage und 29 MRSA-Falle.
Die Inzidenzdichte ergab 1,50. 2008 wurden 29.342 Patiententage und 31
MRSA-Falle gezahlt. Hier lag die Inzidenzdichte bei 1,06.

2007 ergab sich in Klinik G aus 15.655 Patiententagen und 6 MRSA-Félle eine
Inzidenzdichte von 0,38. 2008 lag die Inzidenzdichte bei 14.544 Patiententagen
und 13 MRSA-Faéllen bei 0,90.

Die Klinik J behandelte 2007 an 8.108 Patiententagen und z&hlte 6 MRSA-Falle;
die Inzidenzdichte lag bei 0,74. 2008 stieg die Zahl der Patiententage minimal
auf 8.178, und die MRSA-Félle stiegen auf 11. Das ergab einen Anstieg der
Inzidenzdichte auf 1,35.

Die Klinik | hatte 2007 eine Inzidenzdichte von 0,79, die sich aus 7.566 Patien-
tentagen und 6 MRSA-Fallen ergab. Im Jahr 2008 stieg die Inzidenzdichte bei
sinkenden Patiententagen von 7.091 und steigenden MRSA-Féllen von 12 auf
1,69.

Im Jahr 2007 verzeichnete Klinik M 8.720 Patiententage und 2 MRSA-Félle; die
Inzidenzdichte lag bei 0,22. 2008 ergab sich die gestiegene Inzidenzdichte von
1,27 aus 7.896 Patiententagen und 10 MRSA-Fallen.

Tabelle 1 gibt einen Uberblick tiber die einzelnen Kliniken/Fachrichtungen und
die jeweiligen MRSA-Inzidenzdichten, aufgeteilt auf die Jahre 2007 und 2008.
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Fachrichtung |Inzidenzdichte 07 |Inzidenzdichte 08
Klinik A 2,56 3,91
Klinik B 1,71 1,84
Klinik L 0,5 0,15
Klinik D 1,59 2,62
Klinik H 0,5 1,35
Klinik E 4,84 5,34
Klinik K 0,17 0,38
Klinik C 2,27 2,9
Klinik F 1,5 1,06
Klinik G 0,38 0,9
Klinik J 0,74 1,35
Klinik | 0,79 1,69
Klinik M 0,22 1,27

Tabelle 1: Inzidenzdichten der verschiedenen Fachrichtungen fiir 2007 und 2008

3.1.4. Aufnahmediagnosen

Aufnahmediagnosen sind die Diagnosen, die ursachlich sind fur den jeweiligen
Krankenhausaufenthalt. Bei vielen Patienten gibt es neben der Aufnahmediag-
nose eine ganze Reihe von Nebendiagnosen. Diese werden in dieser Arbeit
nicht berlcksichtigt. Die Hauptdiagnose ist bei Patienten mit einer Vielzahl an
aufgefihrten Diagnosen als die primér genannte Diagnose definiert. Es wurde
eine Liste erarbeitet, die die Aufnahmediagnosen in 11 Gruppen einteilt. Auf
diese Gruppen werden die Diagnosen verteilt. Diagnosen, die sich keiner der
unten genannten Gruppe zuordnen lassen fallen unter ,sonstige“. Hier findet
man auch Falle, in denen keine Aufnahmediagnose erfasst ist. Die Gruppen
unterteilen sich in: koronare Herzkrankheiten (KHK), respiratorische Erkrankun-
gen, Infektion (ohne HIV), maligne Erkrankungen, gastrointestinale Erkrankun-
gen, chirurgische Erkrankungen, urogenitale Erkrankungen, HIV-Infektionen,
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Trauma, neurologische Erkrankungen und Diabetes mellitus. Die Verteilung der
MRSA-Falle auf die einzelnen Diagnosen zeigt Abbildung 6.
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Abb. 6: Haufigkeiten der Aufnahmediagnosen

Die haufigsten MRSA-Félle gab es bei Patienten mit malignen Erkrankungen
und mit KHK. An dritter Stelle standen die Infektionen. Selten waren MRSA-
Falle bei neurologischen Erkrankungen oder HIV-Infektionen.
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3.1.5. Untersuchungsmaterial

Der MRSA-Nachweis erfolgt durch mikrobiologische Untersuchungen. Es wer-
den unterschiedliche Untersuchungsmaterialien verwendet. Beim Screening auf
MRSA ist es Ublich, einen Nasen-Rachen-Abstrich zu nehmen. MRSA I&sst sich
aber auch in klinischen Materialien wie Blut, Wund- und Atemwegsekret nach-
weisen.

Die Nasen-Rachen-Abstriche sind das Untersuchungsmaterial, in dem MRSA
am haufigsten nachgewiesen wird. Insgesamt gibt es fir 2007 und 2008 393
MRSA-Nachweise in Abstrichen des Nasen-Rachen-Raums. Ein weiterer sehr
groBer Anteil wird in anderen Abstrichen, z.B. der Leiste oder eines Katheters
nachgewiesen. Die sonstigen Abstriche weisen in diesen beiden Jahren 243
MRSA-Falle nach. Die Wundabstriche wurden gesondert erhoben, da auch die-
se mit 52 eine bedeutende Haufigkeit aufwiesen.

Selten ist der Nachweis im Urin mit 5 Fallen.

Abbildung 7 zeigt die Untersuchungsmaterialien mit der Haufigkeit von MRSA-
Nachweisen. Die gréBte Saule beschreibt die Falle, in denen entweder kein
mikrobiologischer Befund vorliegt oder im mikrobiologischen Befund kein
MRSA-Nachweis erfolgte. Trotzdem werden diese Falle registriert, da es sich
entweder um einen bekannten MRSA-Patienten handelt oder der Patient mit

einem externen Befund kam.
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Abb. 7: Haufigkeiten des MRSA-Nachweises in bestimmten Untersuchungsmaterialien.

3.2. Analyse

Die bei den Untersuchungen erhobenen Daten wurden nun weiter analysiert.

Dabei wurden die spa-Typen unter verschiedenen Aspekten betrachtet.

3.2.1. Ubertragungsraten

In den erhobenen Daten wurden auch die Kontaktpatienten erfasst. Bei einem
groBen Teil der Falle wurden Kontaktpatienten angegeben. Nicht jeder Kontakt
fiihrt zu einer Ubertragung, also musste eine genaue Definition gefunden wer-
den.

34




Eine Ubertragung wird angenommen, wenn zwischen zwei Patienten ein Kon-
takt (i.d.R. Aufenthalt im selben Patientenzimmer) von >12h bestand und bei
Index- und Kontaktpatient der gleichen spa-Typ nachgewiesen wurde.

Diese Definition gilt auch far die haufigen spa-Typen. Die Auswertung muss
dann allerdings kritisch betrachtet werden, da man auch die spontane MRSA-
Besiedlung mit einem dieser spa-Typen bertcksichtigen muss.

Fiir 2007 wurden bei 187 Kontakten vier mégliche Ubertragungen gefunden. In
allen anderen Féllen von Kontakt wurde entweder der Kontaktpatient negativ
auf MRSA getestet oder die Ubertragung war unméglich, da es sich um ver-
schiedene spa-Typen handelte.

Die erste mégliche Ubertragung fand im Mérz statt. Index- und Kontaktpatient
teilten neun Tage lang dasselbe Zimmer. Der Indexpatient wurde positiv auf
MRSA getestet und nach dem Screening des Kontaktpatienten wurde auch bei
diesem MRSA nachgewiesen. Beide Patienten prasentierten einen t003.

Die zweite mdgliche Ubertragung ereignete sich im Mai. Fiir 14 Tage lagen In-
dex- und Kontaktpatient auf derselben Station. Bei beiden wurde der spa-Typ
t264 nachgewiesen.

Im September kam es zur dritten méglichen Ubertragung. Die beiden Patienten
teilten sich dasselbe Zimmer fir einen Tag. Bei beiden handelte es sich um ei-
nen t003.

Die vierte mégliche Ubertragung fiir 2007 ereignete sich im Oktober. Sowohl
beim Indexpatienten als auch beim Kontaktpatienten wurde der spa-Typ t003
nachgewiesen. Sie lagen fir zwei Tage in demselben Zimmer.

Bei allen vier méglichen Ubertragungen handelt es sich um haufige spa-Typen.
Der t003 kommt in 24,0% der Félle am UKD vor und auch der t264 ist mit 6,2%
noch sehr haufig. Da die Wahrscheinlichkeit einer spontanen MRSA-Besiedlung
mit einem dieser spa-Typen sehr hoch ist, ist es kaum méglich, eine Ubertra-

gung in diesen Fallen sicher anzunehmen.
Im Jahr 2008 kam es bei 196 Kontakten zu drei mdglichen Ubertragungen.

Im Februar lagen Index- und Kontaktpatient flir 12 Tage auf derselben Station.
Zuerst wurde beim Indexpatient ein t003 diagnostiziert, und nach der Untersu-
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chung durch das Kontaktpatientenscreening wurde dieser spa-Typ auch beim
Kontaktpatienten nachgewiesen.

Die zweite mdgliche Ubertragung hat vermutlich nicht in der Klinik stattgefunden.
Index- und Kontaktpatient sind miteinander verwandt. Der Indexpatient hatte
einen stationaren Aufenthalt. Der Kontaktpatient wurde nur ambulant behandelt.
Es ist wahrscheinlich, dass die Ubertragung, die hier sicher angenommen wer-
den kann, zu Hause stattgefunden hat. Beide Patienten haben den spa-Typ
t026.

Die dritte mégliche Ubertragung gab es im September. Fiir 16 Tage teilten sich
Indexpatient und Kontaktpatient dasselbe Zimmer. Der gemeinsame spa-Typ ist
in diesem Fall der t038.

Die spa-Typen der beiden letzten Ubertragungen im Jahr 2008 sind mit 0,1%
beim t026 und mit 1,2% beim t038 nicht besonders haufig. Ubertragungen kén-
nen hier also wahrscheinlicher angenommen werden als in 2007.

Um eine Ubertragungsrate anzugeben wurde angenommen, dass die méogli-
chen Ubertragungen tatsachlich stattgefunden haben.

Die Ubertragungsrate ergibt sich aus der Anzahl der Ubertragungen pro Kontakt

und wird in % angegeben.

Fir 2007 betragt die Ubertragungsrate bei 187 Kontakten und vier méglichen
Ubertragungen maximal 2,1%. Fir 2008 liegt die Ubertragungsrate bei 196
Kontakten und drei mdglichen Ubertragungen bei maximal 1,5%.

3.2.2. Besonderheiten bei der spa-Typ-Verteilung

Im Folgenden werden verschiedene Kriterien der spa-Typ-Verteilung betrachtet.
Es soll gepruft werden, ob es in der Verteilung RegelmaBigkeiten gibt. Zeigt
sich ein bestimmter spa-Typ haufig bei mitgebrachten oder erworbenen MRSA-
Fallen? Wie verteilen sich die positiven Blutkulturen? Gibt es
fachrichtungspezifisch gehaufte spa-Typen oder dominiert ein spa-Typ bei be-
stimmten Aufnahmediagnosen? Wie ist die spa-Typ-Verteilung bei unterschied-

lichen Altersgruppen?
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FUr die Analyse wurden nur die haufigen spa-Typen t003, 1032 und t264 be-
trachtet. Es ist nicht méglich eine valide Aussage Uber die Verteilung zu treffen,
wenn ein spa-Typ allgemein nur sehr selten vorkommt. So tritt ein einmalig vor-
kommendes Isolat selbstverstandlich nur in einer Fachrichtung oder auch Al-

tersgruppe auf.

3.2.2.1. spa-Typ bei mitgebracht oder nosokomial erworbenen
MRSA-Fallen

Die Verteilung der spa-Typen auf mitgebrachte oder nosokomial erworbene
MRSA-Falle wurde hier mit den drei haufigen spa-Typen gezeigt. Es gibt eine
sehr gleichméBige Verteilung. Der t003 ist der haufigste sowohl bei den mitge-
brachten als auch bei den erworbenen MRSA-Faéllen. An zweiter Stelle folgt,
sowohl bei den mitgebrachten, als auch bei den erworbenen MRSA-Fallen, der
t032. Auf Rang drei steht ebenfalls unabhangig vom Infektionszeitpunkt der
t264. In den Abbildungen 8 und 9 ist gut zu erkennen, dass die Verteilung in

beiden Jahren sehr ahnlich ist.
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Abb. 8: Verteilung der haufigen spa-Typen bei mitgebrachten und nosokomial erworbenen

MRSA-Faéllen (2007)

Im Jahr 2007 ist festzustellen, dass der t264 sowohl bei 18 mitgebrachten als
auch bei 18 nosokomial erworbenen MRSA-Féllen vorkommt, siehe Abbildung

8.
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Abb. 9: Verteilung der haufigen spa-Typen bei mitgebrachten und nosokomial erworbenen
MRSA-Fallen (2008)

Im Jahr 2008 ist die Verteilung der spa-Typen sehr gleichmaBig. Grundsétzlich
ist festzustellen, dass die nosokomial erworbenen MRSA-Félle seltener sind als

die mitgebrachten.

3.2.2.2. spa-Typen bei positiven Blutkulturen

Abbildung 10 zeigt die Verteilung der spa-Typen bei Patienten mit positiven
Blutkulturen im Vergleich zu Patienten, bei denen es keine positiven Blutkultu-
ren gab. Das heiB3t nicht zwingend, dass die Blutkultur negativ war, sondern
kann auch bedeuten, dass keine Blutkultur angelegt wurde. MRSA muss also
nicht in der Blutkultur nachgewiesen worden sein. Auch anders diagnostizierte
MRSA-Falle sind hier berticksichtigt.
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Bei den Fallen ohne positive Blutkulturen gibt es die gewohnte Verteilung der
spa-Typen. Der t003 ist der haufigste, gefolgt vom t032 und an der dritten Stelle
liegt der t264.

Bei den Fallen mit positiven Blutkulturen ergibt sich in 2007 eine kleine Abwei-
chung. Grundsatzlich gibt es deutlich weniger positive als negative Blutkulturen.
Im Jahr 2007 gab es insgesamt 282 Falle ohne positive Blutkulturen und 23
Falle mit positiven Blutkulturen. Der hier am h&ufigsten nachgewiesenen spa-
Typ ist der t003. Er kam 123-mal bei den Fallen mit nicht positiven Blutkulturen
und neunmal bei den positiven Blutkulturen vor. t032 gab es bei den Fallen mit
nicht positiven Blutkulturen 72-mal und t264 wurde bei Féllen ohne positive
Blutkultur 32-mal nachgewiesen. In den positiven Blutkulturen zeigten t032 und
t264 die gleiche Haufigkeit; der Nachweis beider spa-Typen ergab sich in vier

positiven Blutkulturen.
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Abb. 10: Anzahl der MRSA-Félle mit jeweiligem spa-Typ bei negativen und positiven Blutkultu-
ren far das Jahr 2007
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Im Jahr 2008 ist die Verteilung der spa-Typen wie Ublich. Es gab insgesamt 360
Falle ohne positive Blutkulturen und 23 Falle mit positiven Blutkulturen. Damit

sind die nicht positiven auch in diesem Jahr deutlich haufiger als die positiven
Blutkulturen. 166-mal wurde der t003 bei einem Fall ohne positive Blutkultur
nachgewiesen, siebenmal in positiven Blutkulturen. Der zweithaufigste spa-Typ
ist der 1032, 81-mal bei nicht positiven Blutkulturen und finfmal in positiven
Blutkulturen. Wie Abbildung 11 zeigt ist der 1264 der spa-Typ mit dem gerings-
ten Anteil, er wurde 39-mal bei Féllen ohne positive Blutkultur und dreimal in

positiven Blutkulturen nachgewiesen.
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Abb. 11: Anzahl der MRSA-Falle mit jeweiligem spa-Typ bei negativen und positiven Blutkultu-

ren fUr das Jahr 2008
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3.2.2.3. spa-Typ-Verteilung auf verschiedene Fachrichtungen

In diesem Abschnitt geht es um die spa-Typen-Verteilung auf die verschiede-
nen Fachrichtungen. Es soll betrachtet werden ob in bestimmten Fachrichtun-
gen ein spa-Typ besonders haufig nachgewiesen wird.

Abbildung 12 zeigt die spa-Typ-Verteilung auf die einzelnen Fachrichtungen flr
das Jahr 2007. In Klinik A wurde der t003 mit 55 Fallen, der t032 mit 36 Fallen
und der 264 mit 21 Fallen nachgewiesen. Klinik B hatte 30 Falle mit t003, 18
Falle mit t032 und 7 Falle mit t264. Klinik L kam auf drei Falle mit t003 und auf
zwei Falle mit t032. Der t264 wurde 2007 in Klinik L nicht nachgewiesen. Eben-
so0 gab es in diesem Jahr in Klinik D keinen Fall mit 1264, dort wurde in zwdlf
Fallen der t003 und in zwei Fallen der t032 nachgewiesen. Vier Falle mit t003
gab es in Klinik H. Hier wurde in diesem Jahr weder der 1032 noch der t264
nachgewiesen. Klinik E kam auf acht Félle mit dem t003, sechs Falle mit dem
t032 und funf Félle mit dem t264. In Klinik K gab es zwei Félle mit dem t003.
Die beiden anderen der haufigen spa-Typen wurden nicht nachgewiesen. Die
Klinik C wies in zwolf Fallen den t003 und in finf Fallen den t032 nach. Der t264
wurde in diesem Jahr nicht nachgewiesen. Zwei Félle mit t003 und vier Falle mit
t032 gab es in Klinik F. Auch hier wurde der t264 in diesem Jahr nicht nachge-
wiesen. In Klinik G gab es einen Fall mit t003 und zwei Falle mit t032. Der 1264
wurde hier, genau wie in Klinik J, in 2007 nicht nachgewiesen. Die Klinik J hatte
nur einen Fall mit t003, der t032 wurde ebenfalls nicht nachgewiesen. Einen
Fall mit t003, einen Fall mit t032 und drei Félle mit {264 gab es in Klinik I. Der
t003 wurde in einem Fall in Klinik M nachgewiesen. Hier trat 2007 weder der
t032 noch der t264 auf.
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Abb. 12: spa-Typ-Verteilung auf die einzelnen Fachrichtungen 2007

Abbildung 13 zeigt die spa-Typ-Verteilung fur das Jahr 2008. Es gab in Klinik A
98 Falle mit t003, 39 Falle mit t032 und 30 Falle mit t264. In Klinik B wurde in 26
Fallen der t003, in 27 Féllen der t032 und in neun Fallen der t264 nachgewie-
sen. Zwei Falle mit t003 gab es in Klinik L, sowohl 1032 als auch t264 wurden in
diesem Jahr in Klinik L nicht nachgewiesen. Die Klinik D gab zehn Falle mit
t003, vier Falle mit t032 und einen Fall mit {264 an. Es gab in Klinik H acht Falle
mit dem t003 und zwei Félle mit dem t032. Der 264 wurde in diesem Jahr nicht
nachgewiesen. Klinik E kam auf acht Félle mit dem t003, einmal wurde der t032
und einmal der 1264 nachgewiesen. In Klinik K gab es keinen Fall in dem der
t003 nachgewiesen wurde, t032 wurde zweimal und t264 wurde einmal nach-
gewiesen. In diesem Jahr gab es in Klinik C acht Falle mit t003, drei Falle mit
t032 und einen Fall mit t264. Funf Falle mit t003 und einen Fall mit t032 gab es
in Klinik F, der t264 wurde hier nicht nachgewiesen. Ebenso gab es keinen Fall
mit 1264 in Klinik G, hier gab es vier Félle mit t003 und einen Fall mit t032.

43



Die Klinik J hatte in diesem Jahr nur drei Falle mit t003, weder der t032 noch
der t264 wurden nachgewiesen. Die Klinik | hatte zwei Falle mit t003 und finf
Falle mit t032, auch hier wurde der t264 in diesem Jahr nicht nachgewiesen. In
Klinik M gab es je einen Fall mit t003 und t032. Der t264 wurde in diesem Jahr

nicht nachgewiesen.
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Abb. 13: spa-Typ-Verteilung auf die einzelnen Fachrichtungen 2008
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3.2.2.4. spa-Typ-Verteilung bei Aufnahmediagnosen

Dieser Abschnitt mit den Abbildungen 14 und 15 zeigt die Verteilung der spa-
Typen bei verschiedenen Aufnahmediagnosen.

Im Jahr 2007, Abbildung 14, gab es bei den Patienten mit einer chirurgischen
Aufnahmediagnose nur drei Falle mit t003, weder t032 noch t264 wurden nach-
gewiesen. Bei den Patienten, die mit einem Diabetes Mellitus Typ2 kamen, gab
es zwei Falle mit t003 und drei Falle mit t032. Funf Falle mit t003, drei Falle mit
t032 und zwei Falle mit 1264 hatten bei der Aufnahme gastrointestinale Krank-
heitsbilder. Bei den Patienten, die auf Grund einer HIV-Infektion aufgenommen
wurden, gab es einen Fall mit t003 und vier Falle mit t264. 20 Falle mit t003,
zehn Falle mit t032 und funf Falle mit t264 gab es bei Patienten, die mit einer
Infektion aufgenommen wurden. Bei den kardiovaskularen Erkrankungen als
Aufnahmediagnose gab es 21 Félle mit t003, 18 Falle mit t032 und drei Falle
mit t264. Maligne Erkrankungen waren der Grund far die Aufnahme bei 31 Fal-
len mit t003, bei 17 Fallen mit t032 und bei 16 Fallen mit t264. Die neurologi-
schen Erkrankungen waren Aufnahmediagnose bei drei Fallen mit t003 und bei
einem Fall mit t032. t264 wurde bei Patienten mit dieser Aufnahmediagnose
nicht nachgewiesen. Auch bei respiratorischen Erkrankungen als Aufnahmedi-
agnose wurde der t264 nicht nachgewiesen, es gab neun Falle mit t003 und
zwei Falle mit t032. Bei Patienten mit einem Trauma als Aufnahmegrund gab es
drei Falle mit einem t003 und einen Fall mit einem t032. Der 1264 wurde nicht
nachgewiesen. Die urogenitalen Erkrankungen waren in sechs Falle mit t003, in
drei Fallen mit t032 und in vier Féallen mit t264 Grund fir die Aufnahme.
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Abb. 14: spa-Typ-Verteilung bei Aufnahmediagnosen 2007

Im Jahr 2008, Abbildung 15, gab es bei den Patienten mit chirurgischem Auf-
nahmegrund vier Falle mit t003 und einen Fall mit 1264. Der t032 wurde nicht
nachgewiesen. Diabetes mellitus Typ2 war bei drei Féallen mit t003, bei einem
Fall mit t032 und bei einem Fall mit t264 der Grund fir die Aufnahme. Es gab
neun Falle mit t003 und neun Falle mit t032 bei Patienten, die mit gastrointesti-
nalen Beschwerden kamen. Der t264 wurde hier nicht nachgewiesen. 2008 gab
es einen Fall mit t003 der aufgrund einer HIV-Infektion aufgenommen wurde.
Sowohl t032 als auch t264 wurden bei HIV als Aufnahmediagnose nicht nach-
gewiesen. 21 Falle mit t003, 15 Falle mit t032 und acht Falle mit t264 gab es bei
Patienten, die mit einer Infektion aufgenommen wurden. Bei kardiovaskularen
Erkrankungen als Aufnahmediagnose gab es 33 Félle mit t003, 25 Falle mit
t032 und sechs Falle mit t264. 45 Falle mit t003 waren es bei Patienten, die mit
einer malignen Erkrankung aufgenommen wurden, auBerdem zehn Félle mit

t032 und 13 Falle mit t264. Bei den neurologischen Aufnahmediagnosen gab es
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nur einen Fall mit t003, sowohl 1032 als auch 264 wurden nicht nachgewiesen.
Von den Patienten, die mit einer respiratorischen Erkrankung aufgenommen
wurden, waren bei elf Fallen t003, bei vier Fallen t032 und bei drei Falle t264
nachweisbar. Es gab je einen Fall mit t003 und einen Fall mit t032 bei der Auf-
nahmediagnose Trauma, der 264 wurde hier nicht nachgewiesen. Bei den Pa-
tienten mit urogenitalen Erkrankungen gab es neun Falle mit t003, zwei Falle
mit t032 und drei Falle mit t264.
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Abb. 15: spa-Typ-Verteilung bei Aufnahmediagnosen 2008
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3.2.2.5. spa-Typen bei verschiedenen Altersgruppen

Der folgende Teil der Auswertung befasst sich mit der Verteilung der spa-Typen
auf verschiedene Altersgruppen. Alle Patienten wurden auf drei Altersgruppen
aufgeteilt. Die erste Gruppe sind Patienten von Jahrgang 1990 und jingere. Im
Anschluss Patienten von Jahrgang 1989 bis Jahrgang 1960 und die dritte
Gruppe bilden die Patienten von Jahrgang 1959 und alter.

In Abbildung 16 sieht man die Verteilung von 2007. Bei den Patienten der
jungsten Gruppe (1990 und jinger) gab es zwei Falle mit dem t003 und vier
Falle mit dem t032, der t264 wurde in diesem Jahr nicht nachgewiesen. In der
mittleren Gruppe mit den Jahrgangen 1989 bis 1960 gab es 16 Falle mit t003
und acht Falle mit dem t032, der t264 wurde einmal nachgewiesen. Betrachtet
man die Falle in der Gruppe der Jahrgange 1959 und alter zeigen sich 114 Fal-
le mit dem t003, 64 Félle mit dem t032 und 35 Falle mit dem t264.
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Abb. 16: spa-Typen bei verschiedenen Altersgruppen 2007. Angegeben sind die Geburtsjahre.
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Die Unterschiede der spa-Typen-Verteilung sind, im Vergleich zum Jahr 2007,
im Jahr 2008 (Abbildung 17) nicht gravierend. In der Gruppe der 1990 gebore-
nen und jingeren gab es finf Falle mit dem t003 und einmal wurde der t032
nachgewiesen. Einen Nachweis von t264 gab es in diesem Jahr ebenfalls nicht.
Bei den Patienten der Jahrgange 1989 bis 1960 gab es 26 Félle mit t003 und
zwei Falle mit 1032, auch in dieser Gruppe wurde der t264 2008 nicht nachge-
wiesen. In der Patientengruppe der 1959 und friher geborenen gab es 144 Fal-
le mit t003, 83 Falle mit t032 und 43mal wurde der 1264 nachgewiesen.
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Abb. 17: spa-Typen bei verschiedenen Altersgruppen 2008. Angegeben sind die Geburtsjahre.
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3.2.2.6. Persistenz der spa-Typen bei Nachtypisierung nach

uber einem Jahr

FUr einige Patienten wurde in den letzten Jahren die erneut durchgeftihrte spa-

Typisierung dokumentiert. FUr den Vergleich von persistierenden spa-Typen

und denen die wechselten wurden nur Untersuchungen berlcksichtigt, die ei-

nen Mindestabstand von einem Jahr hatten.

Tabelle 2 fasst die Ergebnisse zusammen. Insgesamt wurde bei 50 Patienten

eine Nachtypisierung nach mindestens einem Jahr durchgefiihrt. Die spa-

Typisierung ergab bei 38 Patienten den gleichen Typ wie bereits in der ersten

Untersuchung. Nur bei 12 Patienten zeigte sich ein anderer spa-Typ. Das be-

deutet, dass der spa-Typ bei 76% persistiert und nur bei 24% gewechselt hat.

Anzahl der untersuchten

Patienten

spa-Typ nach > 1 Jahr
persistent

spa-Typ nach > 1 Jahr
gewechselt

50

38

12

Tabelle 2: Ergebnisse der Nachtypisierung nach > einem Jahr
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4. Diskussion

Nach der Analyse der Daten werden diese nun in einen Kontext gebracht und
mit &hnlichen Arbeiten und relevanten Studien verglichen.

4.1. Vergleich innerhalb des Universitatsklinikums

Die Verteilung der MRSA-Falle, betrachtet aus verschiedenen Perspektiven,
zeigt keine greifbare RegelmaBigkeit. Dennoch zeigt sich in vielen Unterpunk-
ten eine gleichmaBige Verteilung. Betrachtet man die Verteilung von mitge-
brachten und nosokomial erworbenen MRSA-Fallen, oder vergleicht man
Kolonisationen und Infektionen, so fallt auf, dass auch bei einem hohen Anteil
an fehlenden Angaben die Verteilung Uber beide Jahre sehr gleichmaBig ist.
Die Anzahl der mitgebrachten Falle ist deutlich héher als die Anzahl der noso-
komial erworbenen. Ebenso ist die Anzahl der Kolonisationen deutlich héher als
die Anzahl der Infektionen. Mit dem Hinweis auf die Anzahl an fehlenden Anga-
ben ware eine unregelmalige Verteilung nicht Uberraschend, dennoch ist eine
RegelmaBigkeit tber beide Jahre deutlich sichtbar.

Die Daten wurden Uber einen Zeitraum von zwei Jahren zusammengetragen
und ausgewertet. Die Arbeit umfasst die Jahre 2007 und 2008. In dieser Zeit
wurden 57 verschiedenen spa-Typen registriert. Bis heute (Marz 2014) wurden
weltweit 13579 spa-Typen registriert. Die meisten der 57 registrierten spa-
Typen wurden nur ein einziges Mal im Untersuchungszeitraum isoliert. Um die
Auswertung auf die in der Universitatsklinik relevanten spa-Typen zu beziehen,
wurden die spa-Typen, die weniger als 2% ausmachen in der detaillierteren
Auswertung vernachlassigt. Die Auswertung erfolgte weiter mit den drei im Uni-
versitatsklinikum haufigen spa-Typen. t003 mit 24%, t032 mit 12,6% und 1264
mit 6,2%.
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Die Daten zeigen, dass sich die absoluten Zahlen der drei haufigsten spa-
Typen an die absoluten MRSA-Fallzahlen anpassen. Die relative Verteilung
bleibt Gber beide Jahre konstant.

Es gibt im Untersuchungszeitraum keinen Nachweis von spa-Typen, die auch in
anderen Zusammenhangen besondere Erwdhnung finden wie zum Beispiel der
t034, der als ,livestock-associated-MRSA® (la-MRSA) in erster Linie bei
Schweinen nachgewiesen wird oder t310 als ,community-aquired MRSA* in
Deutschland.

Des Weiteren sollte die Auswertung der Daten zeigen, wie die MRSA-
Problematik in den einzelnen Fachrichtungen zu beurteilen ist. Da hier die ab-
soluten MRSA-Zahlen nicht vergleichbar waren, wurden die Inzidenzdichten
berechnet und nun beurteilt.

Allgemein fallt auf, dass die Inzidenzdichten von 2007 auf 2008 in allen Fach-
richtungen, auBBer in Klinik L und in Klinik F, ansteigen.

Die Klinik E hat in beiden Jahren die mit Abstand héchste Inzidenzdichte. 2007
lag sie bei 4,84 und 2008 bei 5,34. Danach kommt Klinik A, die mit einer Inzi-
denzdichte von 2,56 in 2007 und einer Inzidenzdichte von 3,91 in 2008 auch
noch hohe relative Fallzahlen aufweist. An der dritten Stelle liegt die Klinik C,
die mit einer Inzidenzdichte von 2,27 in 2007 und einer Inzidenzdichte von 2,9
in 2008 ebenfalls in beiden Jahren mit der Inzidenzdichte Gber zwei liegt. Die
Inzidenzdichten der anderen Fachrichtungen sind niedriger. In Klinik D war die
Inzidenzdichte 2008 mit 2,62 ebenfalls Gber zwei, die in 2007 allerdings mit 1,59
darunter. Klinik B lag in beiden Jahren unter zwei, hat in 2007 eine Inzidenz-
dichte von 1,71 und in 2008 eine Inzidenzdichte von 1,84 und ist damit auch
eher als hoch zu bewerten. Einen sehr deutlichen Anstieg der Inzidenzdichte,
ausgehend von einem niedrigen Niveau von 0,22 im Jahr 2007, ist in Klinik M
zu bemerken. Die Inzidenzdichte von 2008 war auf 1,27 gestiegen. Der Anstieg
betragt hier in einem Jahr 1,05. Einen ebenfalls deutlichen Anstieg von 0,9 zeigt
die Klinik I. Die Inzidenzdichte stieg von 0,79 in 2007 auf 1,69 in 2008. In Klinik
J gab es einen Inzidenzdichteanstieg von 0,74 in 2007 auf 1,35 in 2008. Die
drei zuletzt erwahnten Fachrichtungen liegen mit ihren Inzidenzdichten jedoch
deutlich unter den zuerst genannten Fachrichtungen.

Eine relativ hohe Inzidenzdichte fand sich in Klinik E.
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Die Aufnahmediagnose, bei der die meisten MRSA-Falle nachgewiesen wurden
sind maligne Erkrankungen und das Untersuchungsmaterial, bei dem MRSA
am h&aufigsten nachgewiesen wurde sind Nasen-Rachen-Abstriche. Bei der
Tatsache, dass die Klinik E mit Abstand die h6chsten Inzidenzdichten hat, wére
zu erwarten gewesen, dass die urogenitalen Erkrankungen haufigere Aufnah-
mediagnosen waren und der MRSA-Nachweis im Urin ebenfalls haufiger wére.
Urogenitale Erkrankungen waren 2007 allerdings nur in 13 Fallen die Aufnah-
mediagnose und in 2008 in 14 Féllen. MRSA wurde im Urin nur finf Mal nach-
gewiesen. Hier mussen natdrlich auch wieder die absoluten und die relativen
Zahlen auseinander gehalten werden. Klinik E ist mit 7237 Patiententagen in
2007 und 6931 Patiententagen in 2008 eine eher kleine Fachabteilung.

Die MRSA-Inzidenz der Klinik A ist dagegen nicht Uberraschend. Hier wurden
onkologische Stationen mit erfasst. In Klinik A ist ebenfalls die KHK eine haufi-
ge Aufnahmediagnose. Diese Aufnahmediagnose ist mit 236 die zweithaufigste
Diagnose bei den ausgewerteten MRSA-Fallen. Damit ist nicht zu erklaren, wa-
rum die Patienten mit einer KHK haufiger mit MRSA kolonisiert oder infiziert
sind, aber es macht die hohe Inzidenzdichte in Klinik A erklarbar.

Die Diagnose, die bei den MRSA-Fallen an der dritten Stelle steht, sind die In-
fektionen (mit Ausnahme von HIV). Diese Diagnose lasst sich nicht so spezi-
fisch einer Fachrichtung zuordnen. Es ist aber auch nicht sicher nachzuvollzie-
hen, ob die jeweiligen Aufnahmediagnosen nur bei Patienten erhoben wurden,
die dann in der am ehesten passenden Fachrichtung aufgenommen wurden.
Die nach den Infektionen folgenden Aufnahmediagnosen sind gastrointestinale
Erkrankungen. Man kann einen groBen Unterschied in den Haufigkeiten erken-
nen. Zwischen den ersten drei Aufnahmediagnosen und den dann folgenden
gibt es einen deutlichen Sprung.

Bei den Untersuchungsmaterialien fallt auf, dass der gr6Bte Teil der MRSA-
Falle durch Abstriche diagnostiziert wird. Es gibt eine Unterteilung in Nasen-
Rachen-Abstriche, Wundabstriche und sonstige Abstriche, zu denen z.B. die
Leistenabstriche gehdren. Die Nasen-Rachen-Abstriche bilden die groéfBte
Gruppe der Untersuchungsmaterialien. Sie werden vor allem beim MRSA-
Screening verwendet. Insgesamt wurden 392 MRSA-Falle Uber einen Nasen-
Rachen-Abstrich diagnostiziert. Alle Abstriche zusammengefasst wurden die
MRSA-Falle in 40,6% durch Abstriche nachgewiesen.
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Das zeigt, wie wichtig die Abstriche fir die MRSA-Diagnostik sind. Es ist von
Bedeutung, die Abstriche nach einem festen Schema zu etablieren, um MRSA-
Patienten frihzeitig zu erfassen, zu isolieren und im besten Falle zu sanieren.
Diese Vorraussetzungen helfen die Ubertragung von MRSA zu minimieren.
Leider gab es bei den Untersuchungsmaterialien mit 482 Fallen eine sehr gro3e
Anzahl, in denen keine mikrobiologischen Befunde existierten.

Die Ubertragungsraten sind ein weiterer groBer Abschnitt in dieser Arbeit.
Durch die Erfassung der Index- und Kontaktpatienten war es méglich festzustel-
len, ob bei Patienten mit sich zeitlich und rdumlich tangierenden Aufenthalten
eine Ubertragung stattgefunden haben kann. Fiir die Ubertragung gibt es eine
genaue Definition, da nicht jeder Kontakt eine Ubertragung verursacht. Eine
Ubertragung ist anzunehmen, wenn zwischen zwei Patienten ein Kontakt >12h
bestand und bei Index- und Kontaktpatient der gleiche spa-Typ nachgewiesen
wurde. Es kam im Untersuchungszeitraum zu insgesamt sieben mdoglichen
Ubertragungen. Die Anzahl der Kontaktpatienten war deutlich héher, eine Uber-
tragung konnte in den meisten Fallen ausgeschlossen werden, nachdem die
MRSA-Screening-Abstriche des Kontaktpatienten negativ waren oder der spa-
Typ des Kontaktpatienten ein anderer als der des Indexpatienten war. Von einer
méglichen Ubertragung wird in diesem Zusammenhang gesprochen, da die bei
den Patienten nachgewiesenen spa-Typen in allen Féallen zu den haufigen Ty-
pen zéhlen. Es gibt also auch noch die Mdglichkeit, dass die Kontaktpatienten
den MRSA spontan erworben haben, bis zum Zeitpunkt des Kontakts nur noch
nicht identifiziert waren.

Die vier Ubertragungen, die in 2007 festgestellt wurden, waren alle Ubertragun-
gen der haufigen spa-Typen. Um die Ubertragungsrate zu berechnen wurden
alle maglichen Ubertragungen als ,stattgefunden“ beurteilt. Es ergibt sich aus
der Anzahl der Kontakte im Verhéltnis zu den vier Ubertragungen eine Ubertra-
gungsrate von maximal 2,1 %. Fir 2008 betragt die Ubertragungsrate maximal
1,5 %. Die spa-Typen der Ubertragungen in 2008 sind t003, aber auch t026 und
t038 und damit eher seltenere spa-Typen. Grundsatzlich sollte man die magli-
chen Ubertragungen immer auch als solche beurteilen. Es ist spekulativ, die
Kolonisation auch mit haufigen spa-Typen vor den Kontakt zu schieben.
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Um eine Reduktion der MRSA-Kolonisationen, aber auch -Infektionen zu errei-
chen muss die Ubertragungswahrscheinlichkeit minimiert werden und MRSA
frihzeitig diagnostiziert werden.

Eine wichtige MaBnahme zur Reduktion von MRSA-Ubertragungen ist die Han-
dedesinfektion. Die Aufklarung und gute Schulung des Personals ist eine be-
deutende Grundlage in der Einddmmung von MRSA. Auf der einen Seite flhrt
eine bewusste Negierung der MRSA-Problematik zu der Annahme, dass ein
MRSA-Management nicht nétig sei, auf der anderen Seite sind tatsachliche In-
formationsdefizite Ursache dafir, dass MaBnahmen zur MRSA-Pravention nicht
stattfinden. Besonders wenn die Ursache im Informationsdefizit liegt, fihrt eine
ausfihrliche Aufklarungsarbeit zu einer deutlichen Verbesserung des MRSA-
Managements (Kipp et al. 2004). Es gibt Studien dazu, dass eine hohe Comp-
liance bei der hygienischen Handedesinfektion mit niedrigen Ubertragungsraten
direkt korreliert (Pittet et al. 2000).

Die Ubertragungsraten, die im Untersuchungszeitraum berechnet wurden, sind
mit 2,1 % und 1,5 % als sehr gering anzusehen. Es gibt Studien, in denen ge-
zeigt wird, dass die Ubertragungsrate bei Patienten in Kontaktisolation signifi-
kant niedriger ist als bei Patienten ohne Isolation (Jernigan et al. 1996). Hier
wurden die Ubertragungsraten mit Ubertragungen pro Tag angegeben und la-
gen bei 0,009 Ubertragungen pro Tag mit Isolation und bei 0,140 Ubertragun-
gen pro Tag ohne Isolation. Die Ubertragungen konnten mit der Isolation also
um das 16-fache reduziert werden (Jernigan et al. 1996).

Die Verteilung der spa-Typen wurde in verschiedenen Bereichen betrachtet. Es
wurden nur die drei haufigsten spa-Typen, t003, t032 und t264, berlcksichtigt.
Die anderen spa-Typen wurden in der weiteren Auswertung nicht bertcksichtigt,
da sie jeweils nur < 2% der gesamten spa-Typen ausmachen. Die Verteilung
wurde betrachtet im Vergleich von mitgebrachten und nosokomial erworbenen
MRSA-Fallen, bei positiven Blutkulturen, in den einzelnen Fachrichtungen, bei
den unterschiedlichen Aufnahmediagnosen und bei den verschiedenen Alters-
gruppen.

Sieht man sich die Auswertung an, fallt eine sehr gleichmaBige Verteilung der
spa-Typen Uber fast alle betrachteten Bereiche auf. In den meisten Fallen ist es
so0, dass der t003 der haufigste spa-Typ ist, gefolgt vom t032 und dem t264 an
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letzter Stelle. Es gibt bei mitgebrachten und nosokomial erworbenen MRSA-
Fallen keinen Unterschied in der Verteilung der spa-Typen. Es sticht kein spa-
Typ heraus, der eher bei den mitgebrachten oder eher bei den erworbenen Fal-
len zu finden ist. Der Unterschied liegt nur in der Haufigkeit, wobei die mitge-
brachten MRSA-Falle deutlich haufiger sind als die nosokomial erworbenen. In
2007 gibt es sowohl 18 mitgebrachte, als auch 18 erworbene Félle. Die anderen

Daten sind wie Ublich verteilt.

Die Verteilung bei den positiven Blutkulturen lasst keine Anderung der Haufig-
keiten der spa-Typen zueinander erkennen. Man kann nicht sagen, dass ein
spa-Typ besonders hervorsticht. Der t003 ist der haufigste spa-Typ, gefolgt von
t032 und dann von t264. Im Jahr 2007 gab es t032 und 1264 beide viermal. Ins-
gesamt kamen MRSA-positive Blutkulturen eher selten vor. Die Ergebnisse las-
sen den Schluss nicht zu, dass es einen spa-Typen gibt, der haufiger als tblich
in Blutkulturen zu finden ist. Die Ergebnisse entsprechen der erwarteten Vertei-

lung.

Auch die spa-Typen-Verteilung in den einzelnen Fachrichtungen lasst keine
groBen Unterschiede zu der bisher Ublichen Verteilung erkennen. Es ist nicht
ganz so konsequent zu verfolgen, dass der t003 der haufigste, der t032 an der
zweiten und der t264 an der dritten Stelle steht. Es gibt kleine Abweichungen,
die aber nicht darauf schlieBen lassen, dass ein spa-Typ gehauft in einer be-
stimmten Fachrichtung auftritt. So kam im Jahr 2007 in Klinik K von den drei
haufigen spa-Typen nur der t003 vor. Im Jahr 2008 kam dieser spa-Typ gar
nicht vor, daftir dann aber t032 und t264. In Klinik F fallt auf, dass zum einen im
Jahr 2007 der t032 haufiger war als der 1003, zum anderen kommt der 264 we-
der in 2007 noch in 2008 vor. Diese Beobachtung deckt sich mit der Verteilung
auf die verschiedenen Altersgruppen. Bei der Gruppe mit den Patienten, die
1990 oder friher geboren wurden, kommt der t264 im gesamten Beobach-
tungszeitraum Uber die Jahre 2007 und 2008 nicht vor. In der Klinik | fallt auf,
dass der t003 in beiden Jahren der spa-Typ mit der geringsten Haufigkeit ist. Im
Jahr 2007 kam der t003 genauso wie der t032 nur einmal vor. Es gab drei Falle
mit dem t264. 2008 kam der t264 in Klinik | nicht vor, der t003 mit zwei Féllen
und der t032 mit funf Féllen. Auch Klinik B zeigt in 2008 eine Abweichung von
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der Ublichen Verteilung. In 2007 war die spa-Typen-Verteilung so wie sie mitt-
lerweile schon erwartet wird. In 2008 war dann der t032 einen Fall haufiger als
der t003.

Alle Abweichungen von der spa-Typ-Verteilung fallen zwar auf, lassen aber kei-
ne interpretierbaren Schlussfolgerungen zu. Man kann nicht sagen, dass ein
spa-Typ in einer Fachrichtung so haufig vorkommt, dass man ihn mit dieser kor-
relieren kénnte. Auch das fehlende Auftreten eines spa-Typen lasst nicht den
Schluss zu, dass dieser spa-Typ in einer Fachrichtung nicht vorkommen kann.
Die Verteilung der spa-Typen lasst die Aussage zu, dass man keiner Fachrich-

tung einen bestimmten spa-Typen zuordnen kann.

Die Aufnahmediagnosen zeigen auch das schon bekannte Bild der Verteilung.
Die einzelnen Haufigkeiten wurden oben bereits diskutiert. Es gibt auch bei den
Aufnahmediagnosen keine korrelierbaren Haufigkeiten von einzelnen spa-
Typen zu bestimmten Aufnahmediagnosen.

Es fallt auf, dass Klinik B mit absoluten Fallzahlen auf dem zweiten Platz hinter
Klinik A steht, die Anzahl der chirurgischen Aufnahmediagnosen jedoch sehr
gering ist. Es ist nicht mehr nachzuvollziehen, welcher Patient mit einer be-
stimmten Aufnahmediagnose in welcher Abteilung aufgenommen wurde. Daher
lasst sich diese Diskrepanz zwischen hohen absoluten Fallzahlen und geringen
chirurgischen Aufnahmediagnosen nicht sicher erklaren. Die meisten Falle in
der Klinik B missen unter den anderen Aufnahmediagnosen zu finden sein.

Bei der Verteilung der spa-Typen auf die drei verschiedenen Altersgruppen
kann auch keine herausragende Beobachtung gemacht werden. Die Verteilung
der spa-Typen zeigt den t003 als haufigsten, den t032 an der zweiten und den
t264 an der dritten Stelle. Am deutlichsten ist diese Verteilung in der Gruppe
,1959 und alter”. Dieser Gruppe ist auch die Gruppe mit den hdéchsten Patien-
tenzahlen. Bei der Gruppe 1989-1960 ist diese Verteilung auch nachzuvollzie-
hen, man muss aber feststellen, dass der t264 im Jahr 2008 nicht nachgewie-
sen wurde.

Eine oben schon bemerkte Auffalligkeit zeigt die Gruppe ,1990 und jinger®, in
beiden Jahren fehlt der 264, was mit der Beobachtung korreliert, dass dieser
spa-Typ auch in Klinik F nicht vorkam. AuBerdem ist in 2007 der t032 haufiger
als der t003.
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Mit dem Uberblick Uiber die gesamte Verteilung der spa-Typen lasst sich fest-
stellen, dass die spa-Typisierung ein wichtiger Faktor bei der Aufdeckung von
H&ufungen und Ubertragungen ist, die einzelnen spa-Typen aber keinen Unter-
schied zwischen Fachrichtungen, Aufnahmediagnosen oder Altersgruppen ma-
chen. Man kann keinen spa-Typen einer bestimmten Fachrichtung zuordnen,
oder die Haufigkeit eines spa-Typen mit bestimmten Aufnahmediagnosen korre-
lieren.

Man kann allerdings sagen, dass die absolute Haufigkeitsverteilung, mit weni-

gen Ausnahmen, bei den untersuchten Punkten gro3e RegelmaBigkeit zeigt.

Betrachtet man die Daten der Patienten, bei denen im Abstand von mindestens
einem Jahr eine Nachtypisierung stattgefunden hat, so sieht man, dass von den
insgesamt 50 untersuchten Patienten, bei 38 der spa-Typ persistierte. Das heif3t,
dass der gleiche spa-Typ nachgewiesen wurde wie in der Erstuntersuchung.
Bei nur 12 Patienten fand sich in der Folgeuntersuchung ein anderer spa-Typ.
Interessant ist, dass also 76% der hier aufgeflhrten Patienten .hren® spa-
Typen behalten und es nur bei 24% zu einem Wechsel kommt.

Berlcksichtigt werden muss allerdings, dass es auch in dieser Untersuchung
einige Patienten mit den haufigen spa-Typen (t003, 1032 und t264) gibt, und
man eine Neubesiedlung mit dem gleichen Typen nicht sicher ausschlieBen
kann.

Es gibt Arbeiten, die sich mit der Persistenz von MRSA nach Krankenhausauf-
enthalt beschaftigen. Bei Scanvic et al. (2001) sind 40% der nach einem Kran-
kenhausaufenthalt erneut untersuchten Patienten, persistente MRSA-Trager. Im
Mittel Gber etwa 8,5 Monate.

4.1.1. ,hospital aquired MRSA” versus ,community aquired
MRSA”

In der Datenbank des Ridom SpaServers findet man derzeit sechs verschiede-
ne spa-Typen, die als ca-MRSA eingestuft wurden
(http://spa.ridom.de/spatypes.shtml). t008, t175 und t558 werden als ca-MRSA
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in den Vereinigten Staaten aufgeflihrt. 1021 ist der spa-Typ des ca-MRSA in
Australien. 1044 wird als ca-MRSA in Europa beschrieben und t310 gilt als ca-
MRSA nur fir Deutschland. Im Zeitraum der Untersuchung an der Universitats-
klinik kamen von den genannten spa-Typen nur der t008 bei neun Fallen und
der t044 bei funf Fallen vor. Die Ubrigen vier spa-Typen wurden nicht nachge-
wiesen. Insgesamt wilrden sie also 1,1% der gesamten MRSA-Falle ausma-
chen und damit das europaische Verhéltnis von ha-MRSA zu ca-MRSA anné-
hernd widerspiegeln. Da der t008 laut spa-Server nur in den Vereinigten Staa-
ten als ca-MRSA gilt und bei Lode et all. (2010) berichtet wird, dass bei mehre-
ren Fallen mit t008 in Deutschland ein Zusammenhang mit Blargern der USA
bestiinde, kann man den t008 hier vermutlich eher zu den ha-MRSA zahlen. So
lage das ca-MRSA-Verhéltnis nur bei 0,4%. Es lasst sich also feststellen, dass
die ca-MRSA-Problematik gegenltber der ha-MRSA-Problematik im Universi-

tatsklinikum Dusseldorf bisher eine untergeordnete Rolle spielt.

4.1.2. ,Livestock associated MRSA*“

Flr diese Arbeit ist es interessant zu schauen, welche spa-Typen bei la-MRSA
gehauft sind und ob diese spa-Typen auch im Universitatsklinikum vorkommen.
Die haufigsten spa-Typen, die bei Schweinen bisher beschrieben wurden, sind
der t011 und der t034. Auch der t108 taucht immer wieder auf. Es gibt viele
Studien, in denen diese spa-Typen als haufigste genannt werden (de Neeling et
al. 2007/ Lewis et al. 2008/ Khanna et al. 2008/ Kock et al. 2009/ van Duiekeren
et al. 2008). Die prozentualen Angaben sind in den einzelnen Studien etwas
unterschiedlich, die Tendenz ist aber in allen Literaturangaben gleich. Der ein-
zige von den hier erwahnten spa-Typen, der auch im Universitatsklinikum DUs-
seldorf gefunden wurde, ist der t011. Sowohl der t034, als auch der t108 oder
auch der 11254, der bei de Neeling at al. (2007) genannt wird, sind im Untersu-
chungszeitraum dieser Arbeit im Universitatsklinikum nicht nachgewiesen wor-
den. Es gab drei Falle mit dem t011, was einer Haufigkeit von 0,2% entspricht.
Genauere Angaben zu Lebensituation oder beruflicher Exposition der Patienten
wurden nicht erfasst. Es sieht so aus, als wurde la-MRSA im klinischen Alltag
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bisher von eher untergeordneter Bedeutung sein. Die Ubrigen la-MRSA assozi-
ierten spa-Typen sind im Untersuchungszeitraum in der MRSA-Datenbank des
Universitatsklinikums nicht zu finden. Es gibt nur wenige Autoren, die Uber eine
Erkrankung des Menschen mit la-MRSA berichten. Von einer Landwirtin mit
MRSA positiver Mastitis berichten Huisdens at al. (2006). Ein Madchen in den
Niederlanden kam mit einer Wundinfektion am Fuf3 in die Klinik. Aus der Wunde
wurde t011 isoliert. Das Madchen hatte engen Kontakt zu einem Fohlen, bei
dem der gleiche spa-Typ nachgewiesen wurde (van Duikeren et al. 2011). Au-
Berdem gab es noch zwei Félle in Schweden, bei denen der 1034 einmal in ei-
nem Axillaabszess und einmal bei einer Wundinfektion am Ellbogen gefunden
wurde. Beide Patienten negierten Kontakt zu Tieren (Welinder-Olsson et al.
2008). Bei van Cleff et al. (2010) heiBt es, dass ,livestock associated
MRSA*® eine hohe Pravalenz hat bei Menschen, die in engem Kontakt mit Tie-
ren und vor allem Schweinen arbeiten und leben. Eine Ausbreitung von la-
MRSA in die Bevdlkerung Uber die Betriebe hinaus wird bisher nicht festgestellt
(van Cleff et al. 2010).

4.2. Weitere relevante Studien

Die MRSA-Problematik ist weltweit bekannt, und nicht nur die Pravalenz der
Methicillin-resistenten Staphylokokken nimmt stetig zu, sondern auch die 6ko-
nomische Bedeutung fir die Krankenhauser. Es lasst sich eine deutliche geo-
graphisch unterschiedliche Verteilung der spa-Typen erkennen und auch gene-
tische Unterschiede der MRSA zwischen einzelnen Landern sind bekannt
(Grundmann et al. 2010). Die Arbeit spiegelt die Verteilung wieder, die in der
Mitte Deutschlands zu erwarten ware. In UK, Irland aber auch im Osten
Deutschlands, z.B. Brandenburg, ist der t032 der haufigste spa-Typ. Wohinge-
gen in der Mitte Deutschlands der t003 deutlich dominiert (Pfingsten-Wirzburg
et al. 2011). Dieser spa-Typ ist auch der haufigste im untersuchten Universi-
tatsklinikum.

Ein weiteres Problem ist der zunehmend hé&ufigere Nachweis von MRSA in
Blutkulturen. Es gab in den Vereinigten Staaten aber auch in einigen Européi-
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schen Landern einen deutlichen Anstieg der durch S. aureus, besonders durch
Methicillin-resistenten S. aureus, bedingte Bakteridmien (Shorr et al. 2006/
EARSS 2007). Im Zeitraum der Arbeit gab es 29 MRSA-positive Blutkulturen
bei 1281 MRSA-Féllen. Der prozentuale Anteil liegt damit bei etwa 2,3%.

Die Staphylococcus-bedingten Bakteridmien verursachen eine deutlich erhéhte
Mortalitatsrate und sind Grund fir einen groBen Teil der Kosten im Gesund-
heitssystem (Shorr et al. 2006/ Steinberg et al. 1996). Treten lebensbedrohliche
Komplikationen der Staphylococcus-bedingten Bakteriamie wie infektidse
Endokarditis oder sich ausbreitende Infektionen auf, steigt die Gefahr an
(Troidle et al. 2007/ Fowler et al. 2005). Zum Beispiel ist die infektiose Endo-
karditis durch Staphylokokken ausgel6st mit einer deutlich héheren Sterblichkeit
verbunden als die Endokarditiden, die durch andere Bakterien ausgeldst wer-
den (Miro et al. 2005).

Das Erregerspektrum der nosokomialen Bakteriamie ist in den letzten 25 Jah-
ren anndhernd konstant geblieben. Die haufigsten Erreger sind zu ca. 25%
E.coli und zu etwa 18% S. aureus. Wobei der Anteil an E.coli angestiegen ist
und der Anteil von S. aureus riicklaufig war. (Becker et al. 2010).

Seit 2009 besteht eine Meldepflicht der MRSA-Bakteriamien. Die vorher ge-
schatzten Zahlen konnten im ersten Jahr bereits nach unten korrigiert werden.
W. V. Kern spricht von einem MRSA-Anteil an bakteriamischen S. aureus-
Infektionen von etwa 15% (Kern, 2011). Es ist schwierig die Ergebnisse der vor-
liegenden Arbeit mit diesen Angaben zu vergleichen, da die allgemeine Infekti-
on mit S. aureus nicht untersucht wurde. Die angegebenen 2,3% sind der Anteil
der MRSA-positiven Blutkulturen an allen MRSA-Fallen im Untersuchungszeit-

raum.

4.3. Einordnung der Ergebnisse

Ein Vergleich der eigenen Daten mit externen Referenzdaten ist nur in sehr ge-
ringem MaBe maoglich. So betrug der Anteil an MRSA an allen S.-aureus-
Erstisolaten des UKD 20,9 % im Jahre 2007 und 20,1 % im Jahre 2008 (per-
sbnliche Auskunft Dr. Schulze-Rébbecke). Deutschlandweit werden fir diesen
Zeitraum zumindest fUr invasive S.-aureus-Isolate ebenfalls MRSA-Anteile im
Bereich von 20 % angegeben (Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu,
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2009). Gemessen an diesem Parameter fallt das UKD somit nicht aus dem na-
tionalen Rahmen.

Die hier fir das UKD ermittelten MRSA-Inzidenzdichten von 1,61 (2007) bzw.
2,23 (2008) liegen dagegen deutlich oberhalb des vom NRZ fir Krankenhauser
mit 2600 Betten angegebenen nationalen Medians von 0,93 (2007) bzw. 1,04
(2008) (www.nrz-hygiene.de/surveillance/kiss/mrsa-kiss). Erklarbar ist diese
Differenz zum einen durch die fir ein Universitatsklinikum der Maximalversor-
gung charakteristische Patientenpopulation und die Tatsache, dass das NRZ
keine Referenzdaten fir die Untergruppe der Universitatskliniken zur Verfligung
stellt. Zum anderen lag die MRSA-Screeningrate im UKD (2007: 8,4; 2008: 18,5
Screening-Untersuchungen / 1000 Patiententage) deutlich Gber dem vom NRZ
angegebenen nationalen Median von 6,86 (2007) bzw. 8,85 (2008) Screening-
Untersuchungen / 1000 Patiententage (persénliche Auskunft Dr. Schulze-
Rébbecke).

Insgesamt finden sich keine Hinweise darauf, dass die MRSA-Situation im Uni-
versitatsklinikum Duasseldorf im Vergleich mit der europdischen und deutschen
MRSA-Situation aus dem Rahmen fallt. Die hohen Screeningraten belegen
vielmehr, dass die aktive MRSA-Suche im UKD einen hohen Stellenwert hat.
Die Schaffung und Pflege einer internen MRSA-Datenbank und die
Genotypisierung eines groBen Anteils der MRSA-Erstisolate zeigt dartiber hin-
aus, dass im UKD bereits seit 2005 ein ungewdhnlich groBer Aufwand betrie-
ben wird, um MRSA-Ubertragungen und -Haufungen méglichst friihzeitig er-
kennen, verhindern und bekédmpfen zu kénnen.

Die Ergebnisse lassen keine neuen Erkenntnisse in Bezug auf die Verteilung
der spa-Typen in den einzelnen Fachrichtungen oder bei bestimmten Aufnah-
mediagnosen zu. Man kann sagen, dass besondere MRSA-Genotypen wie man
sie z.B. in der Tiermast findet im klinischen Alltag bisher keine wesentliche Rol-
le spielen.
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4.4. Neue Erkenntnisse aus der Arbeit

Die MRSA-Problematik des Universitatsklinikums Disseldorf bietet im Vergleich
keine besonderen Auffalligkeiten. Es zeigt sich, dass die spa-Typisierung wich-
tig ist, um eine Haufung oder Ubertragung zu erkennen, dass aber die einzel-
nen spa-Typen nicht gehauft in bestimmten Fachrichtungen auftreten. Auch
eine Korrelation zwischen spa-Typ und Aufnahmediagnose oder positiver Blut-
kultur konnte nicht festgestellt werden.

Es war festzustellen, dass die Verteilung der spa-Typen Uber fast alle betrach-
teten Abschnitte hinweg annahernd die weltweite Verteilung zeigten. Die Re-
gelmaBigkeit, die sich durch die gesamte Auswertung zieht, ist beeindruckend.

Die Nachuntersuchung der spa-Typen nach mindestens einem Jahr zeigte eine
Persistenz des spa-Typen bei 76% der untersuchten Patienten und bei gerade
einmal 24% einen spa-Typen-Wechsel. Bei der Literaturrecherche fand sich
keine Publikation, mit der sich die Ergebnisse vergleichen lieBen. Der Aspekt
scheint neu zu sein und bietet die Mdglichkeit einer weiterflihrenden Untersu-

chung.

4.5. Kritische Betrachtung der Arbeit

Es gibt einige Dinge, die bei retrospektiver Betrachtung der Arbeit bemerkt wer-
den mussen.

Leider fehlen in vielen Abschnitten dieser Arbeit Angaben, da die Daten nicht
vollstandig zu eruieren waren. So ist es schwierig, die Validitdt der zusammen-
getragenen Ergebnisse abzuschéatzen. Eine zuverlassigere Aussage ware mog-
lich, wenn die Informationen und die Patientendaten in der Datenbank vollstan-
diger waren.

Die jeweiligen Aufnahmediagnosen lassen nicht zwingend auf die Aufnahme

des Patienten in die am ehesten passende Fachrichtung schlieBen. Man kann
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diesen Zusammenhang zwischen Diagnose und Fachrichtung nur annehmen
aber nicht verbindlich korrelieren.

Auch die Ubertragungsraten sind aus den oben schon genannten Griinden
nicht sicher zu berechnen. Ob eine Ubertragung stattgefunden hat oder nicht ist
bei den haufigen spa-Typen nicht sicher zu beurteilen. Da in den Féllen alle
Faktoren fiir Ubertragungen vorlagen, wurden diese als solche behandelt. So ist
es auch bei der Nachuntersuchung nach einem Jahr. Fir diese Arbeit wurde die
Persistenz angenommen, eine Neubesiedlung ist jedoch auch nicht sicher aus-
zuschlieBen.

Der Vergleich mit anderen Studien war etwas schwierig. Es gibt kaum Arbeiten,
die einen ahnlichen Aufbau haben wie diese. Meist werden die MRSA-Daten im
Verhéltnis zu den allgemeinen S. aureus Daten angegeben. Das machte die

Einordnung der Zahlen in dieser Arbeit schwierig.
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5. Zusammenfassung

Diese Arbeit beschéftigte sich mit der Epidemiologie von MRSA an einem Uni-
versitatsklinikum. Dafiir wurden die MRSA-Daten der Jahre 2007 und 2008 er-
hoben, analysiert und interpretiert. Im Fokus stand die Verteilung der verschie-
denen Genotypen (spa-Typen) von MRSA. Die Verteilung der spa-Typen wurde
unter mehreren Aspekten betrachtet. Da bereits zu Beginn auffiel, dass es drei
spa-Typen gab, die deutlich in der Haufigkeitsverteilung herausstachen, kon-
zentrierte sich die Auswertung auf die spa-Typen, die > 2% der MRSA-Falle
ausmachten. So wurden in der Auswertung insbesondere die spa-Typen t003,
t032 und t264 bericksichtigt.

Die Hypothese, dass spezielle spa-Typen in einzelnen Fachrichtungen gehauft
vorkommen, musste negiert werden. Es zeigte sich in der Arbeit, dass die Auf-
nahmediagnose nicht mit bestimmten spa-Typen korreliert. Auch gibt der spa-
Typ keinen Anhalt fir mitgebrachte oder nosokomial erworbene MRSA-Félle.
Die untersuchten Patienten wurden in drei Altersgruppen gegliedert, dabei zeig-
te sich zwar, dass die Anzahl der MRSA-Félle in der Altersgruppe 1959-
geborene und altere deutlich héher war, dennoch war kein spa-Typ einer be-
stimmten Altersgruppe zuzuordnen.

Auffallig war die durch alle Parameter annahernd regelmafige Verteilung der
spa-Typen. In nahezu allen Fallen war der t003 der haufigste spa-Typ, gefolgt
von dem t032 und dann von dem t264.

Die Untersuchung der Persistenz der spa-Typen Uber einen Zeitraum von min-
destens einem Jahr zeigte, dass bei 38 von 50 Patienten (76%) nach Uber ei-
nem Jahr immer noch der gleiche spa-Typ nachweisbar war. Nur bei 24% kam
es zu einem spa-Typen-Wechsel. Dieser Befund wurde in der Literatur bisher
nicht beschrieben.

Bei der Betrachtung des Verhaltnisses von ha-MRSA, ca-MRSA und la-MRSA
zeigt sich, dass sich auch hier die Ublichen Haufigkeiten wiederfinden. Insge-
samt gab es im Untersuchungszeitraum 14 Félle mit ca-MRSA und nur drei Fal-
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le mit la-MRSA, so dass gesagt werden kann, diese spielen im untersuchten
Universitatsklinikum nur eine untergeordnete Rolle.

Die vorgelegte Arbeit zeigt, dass die MRSA-Situation im untersuchten Universi-
tatsklinikum mit der deutschen und auch der europdischen MRSA-Situation

vergleichbar ist.
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