Originalien und Ubersichten

Bundesgesundheitsbl 2015 - 58:323-338
DOI 10.1007/500103-014-2115-0

Online publiziert: 8. Januar 2015

© Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2014

Hintergrund

Hiaufungen von Infektionen mit (ver-
meintlich) einheitlichem Erreger in ne-
onatologischen Intensivpflegestationen
(NICUs) sind unerwiinschte Ereignis-
se, durch die die Sicherheit der Patien-
ten und ein giinstiger Ausgang der In-
tensivtherapie gefdhrdet wird [1]. Mit-
unter sterben die Kinder an unmittelba-
ren Komplikationen bzw. langfristigen
Folgen dieser ,Late-onset“-Infektionen
oder ihre psychomotorischen und menta-
len Entwicklungsoptionen werden durch
diese Ereignisse nachhaltig beeintrachtigt
[2]. Ausbriiche fithren zudem zu erhebli-
chen Mehrbelastungen aufseiten des Be-
handlungsteams (zu dem auch das Hy-
gienefachpersonal gehort) [3] und kon-
nen zur voriibergehenden oder dauerhaf-
ten Schliefung einer Abteilung fithren
[4-7]. Aufgrund der besonderen Infek-
tionsgefadhrdung der Patienten, der struk-
turell-organisatorischen Besonderheiten
der Intensivtherapie in NICUs, des ini-
tial sehr uncharakteristischen klinischen
Bildes und des speziellen Erregerspekt-
rums miissen Ausbriiche auf NICUs se-
parat von anderen Ausbriichen betrachtet
werden. Die Kommission fiir Kranken-
haushygiene und Infektionspriavention
(KRINKO) beim Robert Koch-Institut in
Berlin hat 2007 spezielle Empfehlungen
zur Pravention von nosokomialen Infek-
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tionen bei intensivmedizinisch behandel-
ten Frithgeborenen mit einem Geburtsge-
wicht unter 1500 g publiziert [8] und die-
se in den Jahren 2012 [9] und 2013 [10]
aktualisiert. Dabei wurde erstmals 2012
ein Kolonisationsscreening empfohlen,
das neben individualmedizinischen Ziel-
setzungen dazu dienen soll, frithzeitig die
nosokomiale Ubertragung von Infek-
tionserregern zu erkennen [11, 12]. Schon
der Nachweis einer vermehrten nosoko-
mialen Ubertragung soll eine Intensivie-
rung der Basishygiene, z. B. durch zusitz-
liche Mafinahmen der Barrierepflege, der
Isolierung und/oder Kohortierung nach
sich ziehen. Auf diese Weise sollen der
Kolonisation nachfolgende nosokomia-
le Infektionen und Infektionsausbriiche
nach Moglichkeit verhindert werden. Im
Hintergrund der ergdnzenden KRINKO-
Empfehlungen wurde von einer interdis-
ziplindren Arbeitsgruppe die Risikocha-
rakterisierung fiir diese Patientengruppe
aktualisiert [12]. Im Rahmen dieses kom-
plexen Vorhabens erfolgte unter anderem
eine systematische Literaturrecherche, die
an die von Gastmeier et al. 2007 vorgeleg-
te vergleichende Analyse [1] der Beson-
derheiten von Infektionsausbriichen in
NICUs (im Vergleich zu anderen ICUs)
ankntipfte (8 Infobox).

Ein bakterielles Pathogen, das auch in
NICUs als Ausbruchserreger mit einer er-
heblichen Morbiditit und mit einem mas-
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siven Mehraufwand zur Einddmmung
der nosokomialen Ubertragung einher-
gehen kann, ist S. aureus, insbesondere,
wenn es sich bei dem Ausbruchsstamm
um ein methicillinresistentes Isolat han-
delt [13, 14]. Ziel dieser Ubersicht ist es,
die Ausbruchssituation, die Methoden
zur Untersuchung sowie Mafinahmen
zur Kontrolle von Ausbriichen durch Sta-
Pphylococcus aureus in NICUs niher zu be-
schreiben (methicillinsensibel, MSSA und
methicillinresistent, MRSA).

Methoden

Zu S.-aureus-Ausbriichen in NICUs wur-
de eine systematische MEDLINE-Re-
cherche in PubMed unter Verwendung
der MeSH-Database durchgefiihrt. Die
verwendeten Schlagworte waren: [Inten-
sive Care, Neonatal OR Intensive Care
Units, Neonatal] AND [Disease Out-
breaks OR Disease Transmission, Infec-
tious] AND [Staphylococcus aureus]. Die
Suche wurde eingeschrinkt auf Publika-
tionen ab 01.01.2010 bis 2013 (Zeitpunkt
der Abfrage: 28.02.2013). Einschluss-
kriterien waren englisch- und deutsch-
sprachige Veroffentlichungen aus Euro-
pa, den USA, Kanada und Australien.
Nach Durchsicht der Abstracts wurden
zwei Reviews, ein Artikel, in dem nicht
iiber neonatologische Patienten berich-
tet wurde und ein Artikel, in dem es sich
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nicht um einen Ausbruch handelte, aus-
geschlossen. Zur Erfassung der aktuells-
ten Artikel, die noch keine MeSH-Be-
griffe haben, wurde fiir 2013 ergdnzend
eine Suche iiber PubMed mit den freien
Stichwortern ,Neonatal intensive care
unit“ AND (,,outbreak® OR ,,transmis-
sion“) durchgefiihrt. Insgesamt wurden
auf diese Weise 13 relevante Publikatio-
nen identifiziert, die im vorgegebenen
Zeitraum erschienen sind. Des Weiteren
haben wir uns nach der ersten Runde der
Peer Reviews entscheiden, den aktuellen
Bericht von Scheithauer et al. [15] mit
aufzunehmen (Epub 25. Juli 2013), weil
es sich um einen sehr gut dokumentier-
ten MRSA-Ausbruch in einer deutschen
NICU mit einem in Deutschland selte-
nen MRSA-Isolat handelte. Die einge-
schlossenen Publikationen wurden hin-
sichtlich folgender Items analysiert und
die Extraktion der Informationen/Daten
durch zwei unabhingige Untersucher
(MKH, AS) vorgenommen:
== Basisinformationen (Autor, Referenz,
Land, Setting, Bettenzahl NICU, Cha-
rakteristikum des Infektionserregers,
Untersuchungszeitraum und Stu-
dientyp)
== Molekulargenetische Typisierung/
Methode der Typisierung
== Anzahl der Patienten mit Kolonisati-
on und/oder Infektion
== Anteil der Patienten mit Infektion an
allen Patienten mit Erregernachweis
(Infektions- oder Manifestationsrate)
== Art der Infektion
== Letalitdt (bezogen auf die Infektion)
== Screening (Mafinahmen zur Identifi-
zierung betroffener Personenkreise;
Patienten, Personal)
= Ubertragungswege/Infektionsquellen
in der Umgebung
= Personalmangel/Uberbelegung als
moglicher Risikofaktor
== Mafinahmen zur Einddmmung des
Ausbruchs (gab es dabei Besonder-
heiten?)
== Hinweise zur Dekolonisation: Wurde
ein Dekolonisationsversuch unter-
nommen? Nur mit Mupirocin oder
mit Mupirocin plus antiseptische
Waschung? Zusitzlich orale oder in-
travendse Antibiotika? Anteil der er-
folgreich dekolonisierten Frithgebo-
renen?

Zur molekularen Surveillance von MRSA
wird meist eine Genotypisierung des S.
aureus Proteins A genutzt (spa-Typisie-
rung); einzelne Isolate (spa-Typen) las-
sen sich zusdtzlich in groflere klona-
le ,,Verwandtschafts“komplexe gruppie-
ren, innerhalb der sich die untersuchten
MRSA-Klone sehr dhnlich sind (klonale
Komplexe). In diesem Text wird die ent-
sprechende Terminologie nicht konsis-
tent verwendet, sondern es ist aus Griin-
den der Lesbarkeit/Verstindlichkeit stets
von ,MRSA-Klonen“ die Rede.

Ergebnisse

Ausgangssituation
und Beschreibung des
Ausbruchsgeschehens

Carey et al. [16] beschrieben die Koloni-
sations- und Infektionsrate mit MRSA in
einer NICU in den USA tber den Zeit-
raumvom 1. Januar 2000 bis 31. Dezember
2008. Wihrend dieser Zeit wurden 4 Aus-
bruchsphasen angenommen. Insgesamt
standen bei 149 von 201 Patienten (74 %)
mit MRSA-Kolonisation oder MRSA-In-
fektion Isolate fiir eine molekulare Ana-
lyse zur Verfiigung. Im Verlauf der Stu-
dienzeit wurde ein Wechsel der vorherr-
schenden Klone bemerkt, von im Kran-
kenhaus erworbenen haMRSA zu ambu-
lant erworbenen caMRSA, wobei ab 2005
v. a. der USA300 Klon (caMRSA) domi-
nierte. In der Diskussion weisen die Auto-
ren darauf hin, dass in einer Begleitunter-
suchung 0,4 % der untersuchten Schwan-
geren caMRSA positiv waren. Zwischen
2000 und 2008 wurde unter 201 Patien-
ten mit mindestens einem MRSA-Nach-
weis bei n=93 (46 %) eine MRSA-Infekti-
on diagnostiziert. Mit Ausnahme der aus
anderen Kliniken tibernommenen Pati-
enten gab es kein routinemaf3iges MRSA-
Screening aller Patienten. So war bei 34
von 93 Kindern mit MRSA-Infektion
der MRSA-Status vor Beginn der Infekti-
on nicht bekannt. Am haufigsten kam es
zu einer Konjunktivitis (41 Patienten), zu
Blutstrominfektion (33 Patienten) sowie
zu Haut- und Weichteilinfektion (15 Pa-
tienten). Die Studie enthélt keine Anga-
ben zum Verlaufund Ausgang der MRSA-
Infektionen. Grub et al. [17] berichteten
iiber die Ergebnisse der Antibiotikare-
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sistenztestung und genomischen Analy-
sen eines MSSA-Ausbruchsstammes, der
in einer NICU in einem Universitdtshos-
pital in Norwegen isoliert wurde. Wih-
rend erweiterter Routineuntersuchungen
im Jahr 2008 bis Januar 2009 wurden aus
verschiedenen klinischen Proben von 15
Patienten Isolate von Staphylococcus au-
reus isoliert. Dieser MSSA-Stamm zeigte
hinsichtlich der Situation in Skandinavi-
en ein seltenes Resistenzmuster (resistent
gegen Penicillin, Gentamicin, Erythromy-
cin und Clindamycin). Weitere 10 Isolate
wurden retrospektiv identifiziert und auf-
grund der lokalen epidemiologischen Si-
tuation als Teil des Ausbruchs angenom-
men. Zusatzlich wurden 11 dieser Isola-
te von Oberflichen in der NICU isoliert.
Zum Zeitpunkt der meisten Probenent-
nahmen bei Patienten bestand klinisch
kein Verdacht auf einen Ausbruch durch
Staphylococcus aureus, weil sich weder die
Inzidenz noch der klinische Schweregrad
der entsprechenden Infektionen gedndert
hatte. Diese Arbeit enthalt keine klini-
schen Verlaufsdaten und auch keine Hin-
weise auf krankenhaushygienische Kont-
rollmafinahmen.

Mongkolrattanothai et al. [18] unter-
suchten in einer prospektiven Surveil-
lancestudie von September 2008 bis Fe-
bruar 2009 die Kolonisation mit Staphy-
lococcus aureus bei neonatologischen Pa-
tienten, Eltern und Pflegekriften in einer
NICU in den USA. Ein Nasenabstrich fir
ein MRSA-Screening wurde bei allen Pati-
enten bei der Aufnahme entnommen und
mittels PCR untersucht. Keines der 228
untersuchten Kinder war bei Aufnahme
positiv fiir S. aureus oder MRSA. Ein Ab-
strich der Haut wurde zweimal wochent-
lich innerhalb der ersten 3 Wochen oder
bis zur Entlassung entnommen. Bei Eltern
und Pflegekriften wurden einmal ein Na-
senabstrich sowie Abstriche von Hinden
und vom seitlichen Hals enthnommen. In
die eigentliche Studie eingeschlossen wur-
den 67 Kinder, bei denen insgesamt 250
Proben entnommen wurden sowie 71 El-
tern und 42 Pflegekrifte. Bei 7 Kindern
(10%) wurde eine Kolonisation mit Sta-
phylococcus aureus festgestellt: 5 Kinder
mit MSSA und 2 mit MRSA mit identi-
schen MLVF Muster (Typ 1). Das glei-
che Isolat wurde an Hianden und Hals der
Mutter des einen Kindes nachgewiesen.



Zusammenfassung - Abstract

Von 71 Eltern waren 14 kolonisiert (20 %),
darunter 4 (5,6 %) mit MRSA. Unter den
MSSA-Isolaten fand sich ein hohes Maf3
an klonaler Diversitit. Die Studie enthalt
keine genaueren Angaben zu S.-aureus-
Infektionen bei vormals besiedelten Kin-
dern. Die Analyse eines nach Ende des
Studienzeitraums auftretenden Clusters
von MRSA-Infektionen bei den Patienten
(hauptsachlich Isolate mit MLVF Mus-
ter Typ1) deutete auf eine Ubertragung
in der NICU hin. Als Ubertragungsweg
wurde eine voriibergehende Besiedlung
der Hénde von Pflegekriften diskutiert,
auch wenn dies nicht durch MLVE-Typ-
1-Nachweise von den Hénden des Perso-
nals belegt werden konnte.

Murillo et al. [19] berichteten tiber na-
sale Screeningergebnisse bei exponierten
neonatologischen Patienten wéhrend ei-
nes Ausbruchs durch MRSA von Juli bis
November 2005 und bei Patienten, die in-
nerhalb der ersten 24 Lebensstunden in
die NICU aufgenommen wurden. Das na-
sale Screening auf eine Kolonisation mit
MRSA wurde in 2 Abschnitten durchge-
fithrt. Nachdem bei 4 Kindern innerhalb
einer Woche im Juli 2005 eine Infektion
mit MRSA festgestellt wurde, startete der
erste Abschnitt als Teil der Ausbruchsun-
tersuchung. Nasenabstriche wurden bei
Kindern im gleichen Zimmer mit Patien-
ten mit Infektionen durchgefiihrt. Ein na-
sales Screening wurde auch bei allen Pfle-
gekriften mit Patientenkontakt durchge-
fithrt. Im zweiten Abschnitt ab August
2005 wurden Nasenabstriche bei allen
aufgenommenen Neugeborenen inner-
halb der ersten 24 Lebensstunden und im
Verlauf wochentlich kontrolliert. Wih-
rend des Ausbruchs wurde bei 6 Kindern
eine Infektion und bei 23 eine Kolonisa-
tion festgestellt (Infektionsrate 21 %). In
der ersten Jahreshilfte 2005 vor dem Aus-
bruch wurde bei 10 Kindern eine MRSA-
Infektion diagnostiziert, sodass insgesamt
von Januar bis Dezember 2005 16 Kinder
von einer MRSA-Infektion betroffen wa-
ren. Die Genotypisierung der Isolate mit-
tels PFGE zeigte bei Kindern mit Infekti-
on und Kolonisation vorwiegend ein klo-
nal identisches haMRSA-Isolat, was die
nosokomiale Ubertragung wahrschein-
lich macht.

In einem Kurzbericht beschrieben
Schlebusch et al. [20] den ersten Ausbruch

durch einen community-acquired Pan-
ton-Valentine-Leukozidin (PVL)-positi-
ven MRSA-Stamm in einer NICU in Bris-
bane/Australien. Im Oktober 2008 entwi-
ckelte ein Frithgeborenes (Gestationsalter
25 SSW) in der 7. Lebenswoche Zeichen
einer Late-onset Sepsis. Ein PVL-positiver
MRSA wurde unter anderem in der Blut-
kultur und im Trachealsekret isoliert. Das
Kind wurde erfolgreich mit Vancomycin
und Clindamycin behandelt, im Verlauf
kam es jedoch zu eitrig-abszedierenden
Komplikationen (Stirn und Orbita). Die-
ser Indexpatient wurde nach der Infektion
bis zur Entlassung 4 Monate lang kontakt-
isoliert, obwohl das PVL-positive MRSA-
Isolat nur 4 Wochen nachweisbar war. Bei
den Miittern wurde kein MRSA nachge-
wiesen. Im Rahmen des Screenings bei al-
len Patienten wurde bei 4 weiteren Kin-
dern MRSA isoliert; von diesen waren 3
mit dem Ausbruchsisolat besiedelt (In-
fektionsrate 20 %). Song et al. [21] fithrten
eine retrospektive Kohortenstudie durch
und beschrieben die Effektivitat stufen-
weiser Infektionskontrollstrategien zur
Kontrolle eines MRSA-Ausbruchs und
fortlaufender Transmission von MRSA
zwischen September 2004 und Mérz 2009
in einer NICU in den USA. In die Studie
eingeschlossen wurden alle neonatologi-
schen Patienten, die in diesem Zeitraum
in die NICU aufgenommen wurden. Ins-
gesamt wurde bei 218 Kindern (7 % aller
Aufnahmen) eine MRSA-Kolonisation
oder MRSA-Infektion identifiziert.
Nachdem zwischen Juli und Septem-
ber 2004 6 Kinder eine MRSA-Infekti-
on entwickelten, wurden zunéchst bei
allen Patienten der Station Nasenab-
striche durchgefiihrt, um das Ausmaf3
der MRSA-Kolonisation (nosokomiale
Transmission?) zu bestimmen. Von Sep-
tember 2004 bis September 2005 wurde
eine Fall-Kontroll-Studie durchgefiihrt.
Wihrend dieses Zeitraums wurde bei 68
Kindern MRSA gefunden, 23 dieser Kin-
der (34 %) entwickelten eine oder mehre-
re MRSA-Infektionen. Von den 58 mit-
tels Rep-PCR untersuchten MRSA-Iso-
laten gehorten 37 (64 %) zu Typ USA100
und 6 (10,3%) zu Typ USA300, die tib-
rigen 15 waren heterogen. Das Ergebnis
der Fall-Kontroll-Studie zeigte, dass nied-
riges Geburtsgewicht und verliangerte Be-
atmung statistisch signifikante Risikofak-
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Zusammenfassung

Gehaufte Nachweise von S. aureus in klini-
schen Materialien (abgenommen bei Infek-
tionsverdacht) und in Abstrichen zur mikro-
biologischen Surveillance miissen in neon-
atologischen Intensivpflegestationen (NICUs)
aufgrund der besonderen Patientencharak-
teristika, des klinischen Bildes und der hohen
Pathogenitat dieses Erregers bei Frithgebore-
nen separat von Ausbriichen in anderen In-
tensivstationen betrachtet werden. Zur Ver-
besserung des Ausbruchsmanagements und
der Pravention ist es sinnvoll, die aktuelle Li-
teratur zu Ausbriichen in NICUs fiir S. aureus
inklusive MRSA regelméafig zu analysieren.
Der hier vorgelegte Beitrag aktualisiert und
erweitert eine 2007 publizierte Ubersicht von
Gastmeier et al. und analysiert NICU-Ausbri-
che durch S. aureus sowie deren Kontrolle.

Schliisselworter
Ausbruch - Friihgeborene - Neonatologische
Intensivpflegestation - S. aureus - MRSA

Update on outbreaks reported
from neonatal intensive

care units (2010-203):
Staphylococcus aureus

Abstract

In terms of the unique risk profile of the pa-
tients and the morbidity associated with S.
aureus infections in this vulnerable patient
population, the literature on outbreaks of S.
aureus (including MRSA) in neonatal inten-
sive care units (NICUs) needs to be analyzed
separately from reports derived from other
intensive care units. With the objective of up-
dating important information for those in-
volved in outbreak management and foster-
ing preventive efforts, this article summarizes
the results of a systematic literature analysis,
referring to an earlier publication by Gastmei-
er et al. It focuses on NICU outbreaks caused
by S. aureus (including MRSA) and on control-
ling them.

Keywords
Outbreak - Premature infants - Neonatal
intensive care unit - S. aureus - MRSA
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toren fiir eine Infektion oder Kolonisation
mit MRSA waren.

In einer von 3 hier besprochenen Pu-
blikationen aus Deutschland analysier-
ten Heinrich et al. [14] retrospektiv einen
haMRSA-Ausbruch (Februar 2005 bis Ja-
nuar 2006) in einer NICU in Deutschland
(ST225; t003; Rhein-Hessen-Stamm). Ins-
gesamt wurde bei 27 von 358 im Aus-
bruchszeitraum aufgenommenen Neu-
geborenen (7,5 %) MRSA nachgewiesen.
Bei einem Kind fand sich eine systemische
Infektion, bei einem anderen eine mil-
de Konjunktivitis. Am héufigsten wurde
MRSA aus Nasenabstrichen isoliert, ge-
folgt von Rachenabstrichen und Stuhlpro-
ben. Bei 15 von 27 Frithgeborenen (56 %)
wurde eine gastrointestinale Kolonisation
nachgewiesen.

Ali et al. [22] beschrieben die Unter-
suchung und Kontrolle eines Ausbruchs
durch einen South West Pacific (SWP)
Klon von PVL-MRSA (ST30) von Juni
bis Dezember 2010 im Vereinigten Ko-
nigreich. Der Ausbruchsverdacht wurde
bei Auftreten von 2 zeitlich assoziierten
eitrigen MRSA-Hautinfektionen gestellt,
obwohl die zweite Infektion erst mehre-
re Wochen nach Verlegung des Patien-
ten in ein anderes Krankenhaus der glei-
chen Region auftrat. Ein MRSA-Scree-
ning bei aufgenommenen Neugebore-
nen (Abstriche nasal, umbilikal und axil-
lar) war Standardpraxis. Die 10 detektier-
ten MRSA-Isolate gehorten 3 verschiede-
nen Stimmen an. Insgesamt waren 4 Neu-
bzw. Frithgeborene betroffen (3 mit Infek-
tion, ein Kind mit Kolonisation).

Bei Giuffre et al. [23] kam es von April
bis August 2011 zu einen Ausbruch durch
caMRSA (ST1-MRSA) in einer NICU in
Italien. Wiahrend dieser Zeit wurden 79
Patienten aufgenommen, bei 14 (18 %)
wurde eine Infektion oder Kolonisation
festgestellt. Die genotypische Charakteri-
sierung (multilocus variable number tan-
dem repeat analysis, MLVA) zeigte, dass
die MRSA-Isolate der 14 Kinder nicht zu
unterscheiden waren.

Ein MRSA-Screening war in dieser
Abteilung bereits seit 2009 etabliert, al-
lerdings wurden zu diesem Zweck aus-
schlieSlich Abstriche aus dem Nasenvor-
hof untersucht.

Der Erreger schien von einem ELBW
(extremely low birth-weight)-Frithgebo-

renen, das aus einer anderen Klinik mit
Hautinfektion plus sekundérer Bakteri-
dmie verlegt wurde, in die NICU einge-
tragen worden zu sein. Moglicherweise
fand eine Ubertragung durch die Hin-
de des Personals statt, das Personal wur-
de jedoch in dieser Studie nicht unter-
sucht. Der Indexpatient erkrankte an
einer Blutstrominfektion, ein zweiter Pa-
tient an einer Hautinfektion. Keines der
Kinder scheint im Zusammenhang mit
einer MRSA-Infektion verstorben zu sein.

Koser et al. [24] untersuchten einen
Ausbruch durch MRSA in einer NICU in
UK mittels Gesamtgenomsequenzierung.
Zwolf Patienten waren in den Ausbruch
involviert. Bei dem Indexpatienten, ver-
legt aus einer anderen Klinik, wurde zum
Zeitpunkt der Aufnahme eine Kolonisa-
tion mit MRSA festgestellt. Das MRSA-
Screening erfolgte bei neu aufgenomme-
nen Patienten und wochentlich bei allen
Patienten. Die DNA-Sequenzierung von
7 mit dem Ausbruch assoziierten Isolaten
und von 7 Isolaten kolonisierter Patien-
ten in der NICU vor dem Ausbruch bzw.
von anderen Stationen zeigte Unterschie-
de zwischen den Isolaten der Ausbruchs-
gruppe (ST22) und der Nichtausbruchs-
gruppe. Die Gesamtgenomsequenzierung
fithrte auflerdem zur Identifikation einer
weiteren, zuvor nicht erkannten nosoko-
mialen MRSA-Ubertragung bei einem Pa-
tienten, der (auflerhalb des eigentlichen
Ausbruchsgeschehens) zuvor bereits mit
MRSA kolonisiert war. Das genetisch dis-
tinkte MRSA-Isolat 16ste bei diesem Pa-
tienten eine Bakteridmie aus. Es stammte
von einem Patienten, der mit einem Leis-
tenabszess und sekundirer Bakteriamie
aufgenommen und - bei Nachweis von
MRSA im Wundabstrich - zusammen
mit anderen MRSA-positiven Patienten
in einem Zimmer kohortenisoliert wurde.

Auch Niubel et al. [25] analysierten
eine Hiufung von ha MRSA-ST22-Nach-
weisen auf einer neonatologischen Inten-
sivstation in Deutschland mittels genom-
basierter Analyse der Isolate. Neben 32
MRSA-Isolaten (t032, ST22), die aus dem
Screening stammten (zweimal pro Wo-
che, nasopharyngealer und perianaler Ab-
strich) oder bei Infektionsverdacht asser-
viert worden waren, wurden Isolate ein-
bezogen, die vom Personal und von ein-
zelnen Miittern stammten [26].
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Der Anteil mit mindestens einmaligem
MRSA-Nachweis lag bei Frithgeborenen
mit einem Geburtsgewicht <1500 g bei
25 % [(17/68) im Vergleich zu einer Ra-
te von 4 % (32/745) bezogen auf alle NI-
CU-Aufnahmen; relatives Risiko, 17; CI95
8,1-35,5]. Bei 5 zuvor MRSA-kolonisier-
ten Patienten (16 %) kam es im Verlauf
zu einer MRSA-Infektion (zweimal Sep-
sis, eine Pneumonie, zweimal Konjunkti-
vitis). Das Kinguruing' erwies sich nicht
als ein unabhangiger Risikofaktor fiir die
MRSA-Ubertragung.

In Irland ist seit den spiten 1990er-
Jahren der MRSA-Sequenztyp ST22-
MRSA-SCCmec IV? der dominante Klon
bei nosokomialen Infektionen. Des Wei-
teren wurden 6 distinkte caMRSA-Klo-
ne identifiziert. Kirzlich wurde in Indien
ein neuer caMRSA ST772-MRSA-V Klon
mit weiter Verbreitung auch in Kranken-
hiusern beschrieben [27]. Dieser caM-
RSA-Klon wurde urspriinglich in Bang-
ladesch, Indien und Malaysia nachgewie-
sen und breitet sich inzwischen weltweit
aus. In der aktuellen Studie wiesen Bren-
nan et al. [28] diesen Klon 2010 und 2011
bei 7 kolonisierten Neugeborenen und 2
Pflegekriften einer NICU in Irland nach.
Es handelte sich um ein multiresisten-
tes Isolat (resistent gegen Makrolide und
Aminoglykoside) des spa-Typs t657 (Se-
quenztyp ST772-MRSA-V), das PVL-po-
sitiv war (lukF-PV und lukS-PV) und zu-
dem bestimmte Enterotoxine (sea, sec, sel
und egc) sowie ein Gen des immune eva-
sion complex (scn) im genetischen Re-
pertoire aufwies. Auflerhalb der genann-
ten NICU wurden in Irland zwischen
2009 und 2011 7 weitere ambulante und
nosokomiale Haut- und Weichteilinfekti-
onen durch ca-ST772-MRSA-V beschrie-
ben, wobei bei 4 Patienten eine epidemio-
logische Verbindung nach Indien bestand
(Reise oder Herkunft). Diese Studie be-
schreibt somit den ,,Import® eines spezi-
fischen caMRSA-Klons nach Irland, mit
Eintrag in eine NICU.

Scheithauer et al. [15] berichten tiber
einen MRSA-Ausbruch in einer deut-
schen NICU, die in den 3 Jahren zuvor na-

T Beim Kdnguruing wird das Kind direkt auf
die Brust der Mutter oder des Vaters gelegt.

2 caMRSA gehéren in der Regel zu den
SCCmec Typen IV, und seltener auch V.



hezu MRSA-frei gewesen war (0-2 Nach-
weise). Vor dem Ausbruch gab es kein
fest etabliertes MRSA-Screening. Die-
se gemischte Level 1 NICU (90 %)/PICU
(10 %) einer Universitatskinderklinik ver-
sorgt pro Jahr ca. 600 Neugeborene inten-
sivmedizinisch, von denen ca. 60 bei Ge-
burt leichter sind als 1500 g (VLBW). Auf
dieser NICU wurde ein besonderes Au-
genmerk auf die Hindedesinfektion ge-
legt; mit 53 Handedesinfektionen pro Pa-
tiententag lag sie im Bereich der 90. Per-
zentile im Hand-KISS Modul? (siehe hier-
zu auch [29]). Zwischen dem 17.10.2012
und dem 18.11.2012 wurde MRSA bei 8
Patienten der NICU nachgewiesen.

Der erste Nachweis erfolgte in einem
auswdrtigen Krankenhaus bei einem kurz
zuvor verlegten Kind. Alle bei den Patien-
ten nachgewiesenen MRSA-Isolate zeig-
ten das gleiche Resistogramm und iden-
tische Banden in der PFGE. Bei keinem
Patienten fanden sich klinische Zeichen
einer MRSA-Infektion (lediglich bei ei-
nem wurde MRSA bei einem Wundab-
strich isoliert; Infektionsrate somit maxi-
mal 1/8=12,5%), keines der Kinder ver-
starb an einer MRSA-Infektion (Letali-
tat 0%). Scheithauer et al. [15] etablier-
ten zeitnah ein Aufnahmescreening und
anschlieflend ein wochentliches Scree-
ning bei allen Patienten (Vestibulum na-
si, Rachen und inguinal), zudem wurden
die Eltern/engen Verwandten der koloni-
sierten Kinder untersucht (n=19; Vestibu-
lum nasi, alle negativ). Aulerdem wurden
insgesamt 134 Mitarbeiterinnen und Mit-
arbeiter der Station untersucht (Vestibu-
lum nasi, eine Pflegekraft positiv). Ledig-
lich eine von 135 gezielt in der Umgebung
der Patienten entnommenen Proben war
positiv (Transportrucksack mit Notfalle-
quipment, das zur Erstversorgung mit in
den Kreif$saal genommen wurde; identi-
scher MRSA-Ausbruchsklon).

Bei Pinto et al. [30] wurde der MRSA-
Ausbruch im Mai 2011 durch 2 schwer er-
krankte Frithgeborene der 26. Schwan-
gerschaftswoche entdeckt, von denen ei-
nes eine nekrotisierende Pneumonie, das
andere eine Sepsis mit Meningitis hatte.

3 http://www.nrz-hygiene.de/surveillance/
kiss/hand-kiss/ Der Median der NICU-Referenz-
daten lag 2013 bei 113 ml=38 Handedesinfek-
tionen/Patiententag (Mittelwert 45).

Beide Kinder verstarben am fulminan-
ten Verlauf ihrer Erkrankung, obwohl sie
schon initial empirisch mit Vancomycin
und spater auch mit Linezolid und/oder
Clindamycin behandelt wurden. Ort des
Geschehens war eine NICU in Sydney,
Australien, mit 19 Beatmungsplitzen und
20 Intermediate Neonatal Care Betten.
Auf dieser Station gibt es keine Einzel-
zimmer. Der Ausbruch verlief protrahiert
iiber insgesamt 8 Monate und betraf ins-
gesamt 15 Neugeborene, von denen 4 eine
MRSA-Infektion erlitten (Infektionsrate
27 %) und 2 an den unmittelbaren Folgen
einer foudroyanten MRSA-Infektion ver-
starben (Letalitdt 13 %). Es handelte sich
um einen Ausbruch durch ein PVL-posi-
tives ST22, SCCmec Subtyp IV und spa-
Typ 005 Isolat. Letztendlich wurde keine
eindeutige Quelle fiir den Ausbruch ge-
funden, besiedelte Pflegekrafte und ein
kontaminiertes Blutgasanalysegerit konn-
ten zur nosokomialen Ubertragung beige-
tragen haben.

Auch bei Pinto et al. [30] gab es
vor dem Ausbruch kein fest etabliertes
MRSA-Screening. Erst im Rahmen des
Ausbruchsmanagements wurde ein sol-
ches Screening bei Aufnahme und dann
einmal wochentlich eingefiihrt. Bei 3 im
weiteren Verlauf positiven Kindern fiel
auf, dass sie bereits bei Aufnahme auf die
NICU MRSA-positiv waren und daher
den Erreger im Kreifisaal (Sectio bei 12
von 15 in den Ausbruch involvierten Neu-
geborenen) bzw. im Verlauf der Erstver-
sorgung erworben haben mussten.

Die Untersuchung von 13 Miittern
und 2 Vitern ergab bei 5 (38 %) der Miit-
ter und bei beiden Vitern ein positives Er-
gebnis, wobei keine der Frauen und ledig-
lich einer der beiden MRSA-positiven Vi-
ter mit dem Ausbruchsisolat kolonisiert
war. Bei 3 Neugeborenen wurden die glei-
chen ,Non-outbreak®-Isolate nachgewie-
sen, mit denen auch ihre Miitter besiedelt
waren. Die @ Tab. 1, 2 und 3 fassen wich-
tige Informationen und Daten zu den re-
ferierten Studien zusammen.

Mafnahmen der
Infektionskontrolle

Carey et al. [16] erweiterten wahrend
des Ausbruchsmanagements 2007 das
MRSA-Screening von ausschlief3lich na-
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salen um periumbilikale, axillire und in-
guinale Abstriche. Von 1336 neonatolo-
gischen Patienten ergab sich durch das
MRSA-Screening bei 115 (8,6 %) min-
destens ein positives Ergebnis. Ansons-
ten wurden tber die Standardhygiene hi-
nausgehende Mafinahmen lediglich bei
V. a. auf einen Ausbruch intensiviert (hier
definiert als ,,3 oder mehr zeitlich assozi-
ierte Falle einer MRSA-Kolonisation oder
-Infektion verursacht durch denselben
Klon.*). Sie bestanden in der stufenweisen
Durchfithrung von Surveillancekulturen
(gleiches Zimmer, gleicher Stationsbe-
reich, gleiche Station), Kontaktisolierung,
Kohortierung, einer intensivierten Reini-
gung/Desinfektion der Umgebung, Mo-
nitoring der Handehygiene-Compliance,
fest zugeordneten Pflege- und Untersu-
chungsmaterialien und einer MRSA-De-
kolonisation. Das komplexe MRSA-Kon-
trollprogramm bei Mongkolrattanothai
et al. [18] beinhaltete Kontaktisolierung,
Dekolonisation (kolonisierte Patienten
und Pflegekrifte), Schulung und Einhal-
ten der Handehygienemafinahmen. Maf3-
nahmen bei Kolonisation bei Murillo et
al. [19] waren Kohortierung, Kontaktiso-
lierung, Reinigung der Umgebung, Schu-
lung zu Infektionskontrolle, besonde-
re Aufmerksamkeit beziiglich der Hén-
dehygiene und wochentliche Treffen mit
dem Personal zur Uberpriifung der In-
fektionskontrollmafinahmen. Mafinah-
men zur Infektionskontrolle bei Song et
al. [21] waren wochentliche Treffen des
Hygienepersonals und der Leitung der
NICU zur Uberpriifung des Ausbruchs-
managements, priaventive Vorsichtsmaf-
nahmen bei Kontakt, Isolierung und Ko-
hortierung (Patienten und Personal), ver-
besserte Compliance bei der Hindehygi-
ene sowie ein MRSA-Screening bei Auf-
nahme und danach wochentlich (im Ver-
lauf auch mittels Realtime-PCR). Zwi-
schenzeitlich kam es zu einer voriiberge-
henden SchliefSung von Teilen der NICU
fiir Neuaufnahmen. Im Juli 2006 und im
April 2007 wurden multiple Interventio-
nen (Biindel I und Biindel II) eingesetzt:
praventive Vorsichtsmaflinahmen bei
Kontakt bis zu 72 h fiir neu aufgenom-
mene Patienten, aktive Surveillance und
Kohortierung (Personal) und bei Biin-
del II der Einsatz von Realtime-PCR an-
stelle von Kultur zum Erstnachweis von


http://www.nrz-hygiene.de/surveillance/kiss/hand-kiss/
http://www.nrz-hygiene.de/surveillance/kiss/hand-kiss/

Originalien und Ubersichten

Tab. 1 Ubersicht iiber die referierten Studien (Land, Setting, Studientyp, Zeitraum und Bettenzahl NICU)

Autor Land Setting Studientyp Zeitraum Bettenzahl NICU
Carey etal.[16] USA NICU, Universitat Retrospektive Beobachtungsstudie ~ 01/2000-12/2008 45, ab 11/2003: 62
(8 Jahre)
Grubetal.[17] Norwegen NICU, Universitat Retrospektive Beobachtungsstudie ~ 2008-01/2009 (6 20
Monate)
Mongkolrattanothai USA NICU, Universitat Prospektive Surveillance 09/2008-02/2009 45
etal.[18] (7 Monate)
Murillo etal. [19] USA NICU, Lehrkrankenhaus  Fallbericht 7/2005-11/2005 (5 47
Monate)
Schlebusch et al. [20] Australien NICU, Geburtsklinik Retrospektive Beobachtungsstudie ~ 10/2008-12/2008 kA
(3 Monate)
Songetal.[21] USA NICU, Lehrkrankenhaus  Retrospektive Kohortenstudie, Fall- ~ 09/2004-03/2009 42
Kontroll-Studie (4,5 Jahre)
Heinrich etal. [14] Deutschland  NICU, Universitat Retrospektive Beobachtungsstudie ~ 02/2005-01/2006 25
(11 Monate)
Alietal.[22] UK NICU, Lehrkrankenhaus  Retrospektive Beobachtungsstudie ~ 06/2010-12/2010 11 NICU
(6 Monate) 14 Uberwachung
Giuffre etal. [23] [talien NICU, Universitat Retrospektive Beobachtungsstudie ~ 04/2011-08/2011 8 NICU
(4 Monate) 8 Uberwachung
Koser et al. [24] UK NICU, Universitat Retrospektive Beobachtungsstudie 2009 17
Nibel et al. [25] Deutschland ~ NICU,? Retrospektive Fall-Kontroll-Studie 02/2010-08/2010 56
(6 Monate)
Pinto et al. [30] Australien NICU, Lehrkrankenhaus  Retrospektive Beobachtungsstudie ~ 05/2011-01/2012 39
(8 Monate)
Scheithaueretal.[15] ~ Deutschland ~ NICU +ICU Universitat ~ Retrospektive Beobachtungsstudie ~ 10/2012-11/2012 18
(1 Monat) (90 % NICU, 10 % PICU)
Brennan et al. [28] Irland NICU, Geburtsklinik Fallbericht 10/2010-05/ 2011 36
(7 Monate)

NICU neonatologische Intensivpflegestation, PICU padiatrische Intensivpflegestation, kA keine Angaben

Tab. 2 MRSA-Isolate und Typisierung

Autor

Infektionserreger

Typisierung der Isolate

Methode der Typisierung

Carey etal.[16]

MRSA (Shift von haMRSA [2001-2004] zu caM-
RSA [2005-2008])

Ja

PFGE, spa-Typisierung

Grubetal.[17] MSSA, in vitro resistent gegen Penicillin, Genta- ~ Ja PFGE, MLST, spa-Typisierung
micin, Erythromycin und Clindamycin
Mongkolrattanothaietal. [18] ~ MSSA und MRSA Ja MLVF
Murillo etal. [19] MRSA Ja PFGE
Schlebusch et al. [20] MRSA (caMRSA, PVL-positiv, nicht multiresistent)  Ja MALDI-TOF, SNP-plus-binary gene
typing
Song etal. [21] MRSA (haMRSA und caMRSA) Ja Rep-PCR
Heinrich etal. [14] haMRSA (Rhein-Hessen Stamm) Ja PFGE, Phagentypisierung
Alietal.[22] MRSA (vorherrschender Ausbruchsstamm: Sou-  Ja PFGE, spa-Typisierung, MLST, MLVA
th West Pacific (SWP) Klon, PVL-positiv)
Giuffré etal. [23] MRSA (ST1-MRSA-IVa) Ja MLST, MLVA
Koser et al. [24] MRSA Ja Gesamtgenomsequenzierung
Niibel et al. [25] MRSA Ja Gesamtgenomsequenzierung
Pinto et al. [30] MRSA (PVL-positiv, ST22-MRSA-1V) Ja PFGE, spa-Typisierung, MLST, RLB
binary typing
Scheithauer et al. [15] MRSA Ja PFGE, spa-Typisierung
Brennan et al. [28] MRSA (PVL-positiv, ST772-MRSA-V) Ja PFGE, DNA microarray profiling und

spa-Typisierung, MLST

MSSA Methicillinsensibler S. aureus, MRSA Methicillinresistenter S. aureus, PVL Panton-Valentine-Leukozidin, ha hospital associated, ca community associated,
PFGE Pulsfeld-Gelelektrophorese, MALDI-TOF matrix-assisted laser desorption/ionization time-of-flight, MLST Multilokus Sequenztypisierung, MLVA multiple-locus
variable-number tandem repeat Analyse, RLB reverse line blot, spa-Typisierung Typisierung der Repeatregion des spa-Gens
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Tab. 3 Anzahl kolonisierter/infizierter Patienten, Infektionsrate, Klinik, ,attributable mortality”

Autor Anzahl Patien- Anzahl Patien- Anzahl Pa- Infektions- Art der Infektion Letalitat, attributa-
ten mit Koloni-  ten mit Koloni- tienten mit rate ble mortality”
sation und/oder sation Infektion
Infektion

Carey etal.[16] 201 108 93 46 % Am haufigsten: Konjunk- kA

tivitis, Blutstrominfekti-
on, Haut-/Weichteilin-
fektion

Grubetal.[17] 15 kA kA kA kA kA

Mongkolrattanothai kA 7 (2 Pat. mit kA kA kA kA

etal.[18] MRSA)

Murillo et al. [19] 29 23 6 21% Blutstrominfektion, kA

Haut-/Weichteilinfektion

Schlebusch et al. [20] 5 4 1 20 % LOS, Abszesse (Stirn, kA

orbital)

Songetal.[21] 218 kA kA kA kA kA

Heinrich etal. [14] 27 25 2 7% Blutstrominfektion, Kon- 0%

junktivitis

Alietal. [22] 4 1 75% Hautinfektion kA

Giuffre etal. [23] 14 12 17 % Blutstrominfektion, Hau- 0%

tinfektion

Koser et al. [24] 12 11 1 Unklar Bakteriamie (LOS) kA

Niibel et al. [25] 32 27 5 16 % Blutstrominfektion, kA

Pneumonie, Konjunk-
tivitis

Pinto et al. [30] 15 11 4 27 % Eitrige Otorrhd, Pneumo- 50 % (n=2)

nie, Sepsis

Scheithauer et al. [15] 8 7 1 13% Positiver Abstrich OP- 0%

Wunde

Brennan et al. [28] 7 7 0 0% Nicht zutreffend Nicht zutreffend

kA keine Angaben, LOS Late-onset Sepsis

MRSA. Erst nach Einfithrung eines PCR-
basierten MRSA-Screenings (in Kombi-
nation mit Kontaktisolierung und weite-
ren Kontrollmafinahmen) kam es zu einer
Abnahme der Transmissionsrate von 2,9
auf 2,1 Falle pro 1000 Patiententage (in-
cidence rate ratio, 1,4; CI95 0,9-2,2). Die
Inzidenzdichte der nosokomialen MRSA-
Infektionen sank signifikant von 1,3 auf
0,5 Fille pro 1000 Patiententage (inci-
dence rate ratio, 2,5; CI95 1,1-5,8). Zur
Einddmmung des Ausbruchs wurden bei
Heinrich et al. [14] vom Ausbruchsma-
nagementteam umfassende Mafinahmen
implementiert (extensives Screening, De-
kolonisation von Patienten und koloni-
siertem Personal?, Isolierung, Kohortie-
rung, Personalschulung, intensives Des-
infektionsregime; zusétzlich zur Hénde-

4 Letztendlich bei allen Mitarbeitern erfolg-
reich, eine Pflegekraft mit atopischer Derma-
titis wurde erst nach 3 Dekolonisationszyklen
MRSA-negativ.

desinfektion das Tragen von Handschu-
hen, Schutzkitteln und Mund-Nasen-
Schutz). Das Ausbruchsmanagement bei
Alj et al. [22] erfolgte strikt nach den na-
tionalen (UK) Guidelines fiir PVL-positi-
ve MRSA [31]. MRSA-positive Patienten
wurden kontaktisoliert. Auflerdem wur-
de eine griindliche (,,deep®) Reinigung
und Desinfektion der Abteilung vorge-
nommen.

Zur Eindémmung des caMRSA (ST1-
MRSA) Ausbruchs bei Giuffre et al. [23]
wurden verstiarkte Infektionskontroll-
mafinahmen durchgefiihrt: Kontaktisolie-
rung (Tragen von Handschuhen, Schutz-
kitteln und Mund-Nasen-Schutz), Kohor-
tierung (Patienten/Personal), Hindedes-
infektion und Beobachtung der Compli-
ance, Umgebungsreinigung, Reinigung/
Desinfektion der Ausstattung und Pflege-
materialien. Die Mafinahmen der Infek-
tionskontrolle bei Koser et al. [24] bein-
halteten verstarktes Hindewaschen, Ein-
satz personlicher Schutzausriistung, fort-
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laufende Uberpriifung der Compliance,
Kohortierung (Patienten), Bewegungs-
einschriankungen fiir Personal, Patienten
und Ausriistung innerhalb der Abteilung
und ein intensives Reinigungsprogramm.
Die NICU wurde fiir 9 Tage geschlossen
(Ausnahme: Notfille in der Einrichtung;
hierdurch mussten 24 Patienten von au-
Berhalb ,,abgewiesen® werden). Bei Bren-
nan et al. [28] erfolgte das Ausbruchsma-
nagement nach der bereits zitierten UK
Guideline [31].

Bei Scheithauer et al. [15] wurden un-
mittelbar nach Entdeckung des zwei-
ten besiedelten Kindes (29.10.2011) alle
MRSA-kolonisierten Kinder kontaktiso-
liert (zusatzlich zur Handedesinfektion
patientenbezogene Schutzkittel, Einmal-
handschuhe und Mund-Nasen-Schutz),
die Umgebungsdesinfektion wurde inten-
siviert und die Eltern der besiedelten Kin-
der durften gemeinschaftlich genutzte Be-
reich der Station (z. B. Elternkiiche) nicht
mehr betreten. Pinto et al. [30] isolierten/



Originalien und Ubersichten

kohortierten die MRSA-positiven Patien-
ten in ,,demarkierten Bereichen® (nicht
im Einzelzimmer), fithrten gezielte Schu-
lungen zur Handedesinfektion durch und
intensivierten die Umgebungsdesinfekti-
on. Die Compliance bei der Hiandedesin-
fektion wurde durch wochentliche Audits
tiberpriift und stieg von 81 % im Septem-
ber 2011 auf 95% im Januar 2012. Ledig-
lich eine der in der Umgebung abgenom-
menen Proben (>50) war positiv (Blut-
gasmessgerit).

MafBnahmen der Dekolonisierung

Mafinahmen zur Dekolonisation be-
inhalteten bei Carey et al. [16] die Ver-
abreichung von Mupirocin Nasensalbe
dreimal téglich {iber 7 Tage und das Ba-
den der MRSA-positiven Neugeborenen,
die mehr als 1500 g wogen, mit Chlor-
hexidin (dreimal wahrend der Behand-
lung mit Mupirocin; Konzentration un-
Kklar, wahrscheinlich 0,5%). Um den Er-
folg dieser Interventionen zu dokumen-
tieren, wurden bei allen Neugeborenen
wochentlich Kulturen durchgefiihrt, bis
keine neue Kolonisation mehr wihrend 3
aufeinanderfolgender Surveillanceunter-
suchungen entdeckt wurde. Auch bei Mu-
rillo et al. [19] wurden die Frithgeborenen
und die MRSA-positiven Pflegekrifte de-
kolonisiert und zwar mit Mupirocin zwei-
mal téglich tiber 7 Tage. Bei 21 Kindern
(91 %) und bei allen 6 betroffenen Pfle-
gekriften war die Dekolonisation nach
7 Tagen, bei 2 Kindern (8,7 %) erst nach
14 Tagen erfolgreich. Bei Zunahme der
Transmission von MRSA im November
2004 wurde bei Song et al. [21] initial nur
bei Patienten mit Kolonisation/Infektion
eine Dekolonisation nasal mit Mupiro-
cin oder Polysporin™ und Waschung von
Kindern, élter als 30 Tage oder >36 Ges-
tationswochen mit Chlorhexidin durch-
gefithrt. Im Dezember 2004 wurden alle
Patienten (unabhéngig von ihrem Kolo-
nisationsstatus) auf diese Weise dekolo-
nisiert, der Anteil der erfolgreich deko-
lonisierten Kinder wird nicht mitgeteilt.
Bei Heinrich et al. [14] wurden die anti-
septischen Waschungen der Frithgebo-
renen mit Polyhexanid (Sanalind®; ver-
diinnt) einmal téglich durchgefiihrt, zu-
sitzlich Mupirocin Salbe nasal, dreimal
taglich tiber 5 Tage und bei ausgewahl-

ten Patienten mit persistierender gast-
rointestinaler Kolonisation Vancomycin
oral tiber 10 Tage zusammen mit Lacto-
bazillus GG Kapseln. Der Anteil der er-
folgreich dekolonisierten Frithgeborenen
betrug insgesamt 53 % (10/19). Von den
gastrointestinal kolonisierten Patienten
wurden nur 30 % erfolgreich dekoloni-
siert (vs. 78 % bei Patienten ohne MRSA-
Nachweis im Stuhl; RR=0,39; CI95 0,14-
1,06). Vancomycin wurde bei 7 Patienten
mit persistierend positiven gastrointesti-
nalen Kulturen verabreicht, lediglich bei
einem dieser Kinder war die Dekolonisa-
tion erfolgreich.

Ali et al. [22] beschreiben den Verlauf
eines Patienten mit MRSA-Infektion, der
mehr als 100 Tage nach der Aufnahme
intermittierend kolonisiert blieb, trotz
dreimaliger Dekolonisationsversuche
mit Octenidin (Octenisan®)-Waschung
und Mupirocin nasal.

Bei Giuffre et al. [23] erfolgte bei den
MRSA-kolonisierten Kindern kein De-
kolonisationsversuch; 10 von 14 Patienten
waren bei Entlassung noch MRSA-posi-
tiv und wurden offensichtlich nicht wei-
ter nachuntersucht. Brennan etal. [28] de-
kolonisierten die MRSA-positiven Kinder
mit Mupirocin und Octenidin, die Arbeit
enthdlt jedoch (mit Ausnahme des Hin-
weises auf die nicht gelungene Dekoloni-
sation des Haushaltskontaktes der Index-
pflegekraft) keine Angaben zum Erfolg.

Bei den besiedelten Neugeborenen
wurde von Scheithauer et al. [15] eine
Dekolonisation mit Octenidin-Nasengel
und Octenidin-Waschung (Octenisan®)
versucht; auch die CPAP-Maske (,,Pro-
ne“) wurde téglich gewechselt. Durch die-
se Mafinahmen konnte jedoch keines der
besiedelten Kinder erfolgreich dekoloni-
siert werden.

Personaluntersuchung und
Vorgehen bei positiven Nachweisen

Carey et al. [16] fithrten bei persistieren-
der Transmission eines dominierenden
Klons gezielte Nasenabstriche beim Per-
sonal durch. Bei den Pflegekriften waren
14 von 695 Untersuchungen (2 %) posi-
tiv; wihrend der Ausbruchsphasen wur-
den bei 0,4-2,3 % der Pflegekrifte die re-
levanten MRSA-Klone nachgewiesen. Bei
nachgewiesener Kolonisation wurden die
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Pflegekrifte beurlaubt und fiihrten eine
Dekolonisation durch (Mupirocin nasal,
Duschen mit Chlorhexidin). Nach 2 ne-
gativen Kulturergebnissen (Nasenabstri-
che) durfte die Arbeit am Patienten wie-
der aufgenommen werden. Bei Mongkol-
rattanothai et al. [18] waren 13 von 42 un-
tersuchten Pflegekriften (31 %) mit S. au-
reus kolonisiert, davon 10 mit MSSA und
3 (7 %) mit MRSA. Bei 12 Pflegekriften
wurde eine Kolonisation nasal nachge-
wiesen und bei einer Pflegekraft mit po-
sitivem MRSA-Nachweis eine Kolonisati-
on nasal sowie der Hand.

Obwohl die Priavalenz einer Kolonisa-
tion mit MSSA hoher war als mit MRSA,
fand sich kein Hinweis auf eine Ubertra-
gung von MSSA zwischen Kindern und
Pflegekriften. Das Screening von Kontak-
ten wihrend des Ausbruchs bei Murillo et
al. [19] zeigte, dass 23 von 248 Patienten
(9,3%) kolonisiert waren und 6 von 175
Pflegekriften (3,4 %) MRSA-positiv wa-
ren. Heinrich et al. [14] fanden bei 7 von
142 untersuchten Pflegekriften (4,9 %)
mindestens eine positive Kultur des Aus-
bruchsisolates. Unter den kolonisierten
Pflegekriften war auch eine fiir die Reini-
gung und Desinfektion (auch von Inkuba-
toren) verantwortliche Mitarbeiterin; sie
litt zudem unter einer chronischen Bron-
chitis. Diese Mitarbeiterin konnte nicht
erfolgreich dekolonisiert werden; ihr wur-
de tiber den Betriebsarzt und die Kran-
kenhausadministration ein neuer Arbeits-
platz auflerhalb der NICU zugewiesen.

Bei Ali et al. [22] erfolgte zeitnah ein
MRSA-Screening des gesamten Perso-
nals, aller Patienten und der Eltern der
beiden infizierten Kinder. Im weiteren
Verlauf wurden auch Haushaltskontakte
der positiv getesteten Mitarbeiter unter-
sucht; 4 Pflegekrifte waren MRSA-po-
sitiv sowie 2 Haushaltskontakte besie-
delter Mitarbeiter. Eine Pflegekraft ent-
wickelte eine Hautinfektion, verursacht
durch das PVL-positive Ausbruchsisolat.
MRSA -positives Personal und MRSA-po-
sitive Haushaltskontakte wurden dekolo-
nisiert (auch hierfir gibt es UK Guide-
lines). Bis nach Abschluss der Behand-
lung und bis zum Erhalt negativer Test-
ergebnisse waren betroffene Mitarbei-
ter von der Arbeitsumgebung (teils meh-
rere Wochen) ausgeschlossen. Als mog-
liche Infektionsquelle kam am ehesten



Tab. 4 MaBnahmen zur Ausbruchskontrolle

Autor Fokus Hin-  Scree-  Scree-  Scree-  Kontaktisolie- Dekolonisie-  Kohor- Umge- Aufnahme-
dehygiene  ning ning ning rung/Kohortie-  rung Patien-  tierung  bungs- stopp
Patien-  Perso-  Eltern rung ten Personal  desinfek-
ten nal tion
Carey et al.[16] Ja Ja Ja kA Ja Ja kA Ja kA
Grubetal.[17] kA kA kA kA kA kA kA kA kA
Mongkolrattanothai Ja Ja Ja Ja Ja Ja kA kA kA
etal.[18]
Murillo etal. [19] Ja Ja Ja kA Ja Ja kA Ja kA
Schlebuschetal.[20] kA Ja kA Ja Ja kA kA kA kA
Song etal. [21] Ja Ja Ja kA Ja Ja Ja kA Ja
Heinrich etal. [14] Ja Ja Ja kA Ja Ja kA Ja kA
Alietal.[22] kA Ja Ja Ja Ja Ja kA Ja kA
Giuffre etal. [23] Ja Ja Nein kA Ja Nein Ja Ja kA
Koser et al. [24] Ja Ja Ja kA Ja Ja kA P Ja
Nibel et al. [25] kA Ja Ja Ja Ja kA kA kA kA
Pinto et al. [30] Ja Ja Ja Ja Ja kA kA Ja kA
Scheithaueretal.[15] Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja kA
Brennan et al. [28] kA Ja Ja Ja kA Ja kA Ja kA
kA keine Angaben

eine Pflegekraft (asymptomatischer Tri-
ger) mit epidemiologischer Verbindung
zu der South West Pacific Region (Reise
zu den Philippinen) infrage. Auch Koser
et al. [24] fithrten ein Personalscreening
durch und bei positivem Ergebnis eine
Dekolonisation. Bei 3 Mitarbeitern wur-
de MRSA gefunden, die Isolate unter-
schieden sich jedoch vom Ausbruchsiso-
lat. Aus epidemiologischen Daten und
den Ergebnissen der Gesamtgenomse-
quenzierung konnten Niibel et al. [25]
die nosokomiale MRSA-Ausbreitung ni-
her charakterisieren. Eine Zunahme der
Ratio Patienten pro Pflegekraft um 1 er-
hohte die Odds Ratio fiir die Wahrschein-
lichkeit einer MRSA-Ubertragung jeweils
um den Faktor 2,8 (CI95 1,06-9,34).

Bei Brennan et al. [28] waren 2 Pflege-
krafte und 1 Kind (einer Pflegekraft) be-
siedelt. Eine Pflegekraft, die kiirzlich nach
Indien gereist war und dort stationér be-
handelt wurde (Geburt eines Kindes),
wurde als ,, Indexfall“ identifiziert. Auch
ihr in Indien geborenes Kind war mit
dem Isolat kolonisiert und konnte nicht
erfolgreich dekolonisiert werden (persis-
tierende MRSA-Kolonisation im Naso-
pharynx).

Bei Scheithauer et al. [15] wurde das
Personalscreening nach Kenntnis der
einen positiven Personalprobe auf 50 wei-
tere Pflegemitarbeiter aus Rumaénien er-
weitert (Vestibulum nasi und Rachen).

Die Mitarbeiterin aus Ruménien stamm-
te aus einer Gruppe von weiteren 26 Pfle-
gekriften, die im Sommer 2012 ihre T4-
tigkeit an der Universititsklinik aufge-
nommen hatten. Von diesen 27 waren
6 (22%) MRSA-positiv. Zusitzlich wur-
den 24 rumaénische Pflegekrifte getes-
tet, die sich zu diesem Zeitpunkt noch in
einem Vorbereitungskurs fiir die Tatig-
keit im Klinikum befanden. Von diesen
waren 3 (13 %) MRSA-positiv. Von den
insgesamt 9 MRSA-Isolaten gehorten
7 zum spa-Typ 127 oder waren eng mit
diesem verwandt (spa-Typ 321). Diese
auch in der PFGE-Testung nahezu iden-
tischen spa-Typen gehoren in der MLST
zur Gruppe 1 und entsprechen den in Ru-
manien am zweithdufigsten nachgewiese-
nen MRSA. In Deutschland wurden sie
bisher nur sehr selten nachgewiesen [32].
Die MRSA-positiven Pflegekrifte wur-
den erfolgreich dekolonisiert (89 % nach
einem Zyklus, 100 % nach 2 Zyklen). Alle
aus ruménischen Kliniken stammenden
Pflegekrifte erhielten nun eine systema-
tische Hygieneschulung unter Hinzuzie-
hung eines Dolmetschers.

Das medizinische Personal der NI-
CU (n=146) und auch der Geburtshil-
fe/ Anasthesie (n=283) wurde bei Pinto et
al. [30] ebenfalls auf MRSA untersucht
und im Falle einer Kolonisation dekolo-
nisiert (Mupirocin Nasensalbe, Triclosan
1% Waschlotion fiir 5 Tage). Von 146
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im Verlauf getesteten Mitarbeitern der
NICU waren 4 kolonisiert (2,7 %), unter
den Geburtshelfern/Anésthesisten wa-
ren 2 MRSA-positiv (2,4 %). Lediglich bei
einem der 4 MRSA-positiven Mitarbei-
tern der NICU wurde das Ausbruchsiso-
lat nachgewiesen; dieser Mitarbeiter hat-
te zuvor 2 MRSA-positive Neugeborene
betreut.

Eine Ubersicht iiber die Mainahmen
zur Ausbruchskontrolle zeigt die @ Tab. 4.

Diskussion

Die bestmogliche Strategie zur Praven-
tion und Kontrolle von S.-aureus-Ausb-
riichen bei intensivmedizinisch behan-
delten Frithgeborenen wird immer noch
kontrovers diskutiert [12, 13]. Eine kriti-
sche Analyse von Ausbruchsberichten,
fokussiert auf die NICU, kann hier von
Nutzen sein [1]. Das Problem ist ein sehr
ernstes: Pinto et al. [30] und auch andere
Autoren [20, 33] deuten auf die potenziell
todlichen Verldaufe einer MRSA-Infekti-
on bei sehr unreifen Frithgeborenen hin.
Der Nachweis der Expression von Pan-
ton-Valentine-Leukozidin (PVL), der in
Deutschland insgesamt noch selten [34]
vor allem bei bestimmten epidemischen
caMRSA-Isolaten vorkommt, konnte ein
unabhingiger Risikofaktor fiir besonders
schwerwiegende klinische Manifestatio-
nen bei Frithgeborenen sein [35], letzt-
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Infobox Gastmeier et al.: Outbreaks in neonatal intensive care units — They are not like others

In einer systematischen Review untersuchten Gastmeier et al. [1] Unterschiede zwischen in der medizinischen Fachliteratur publizierten nosokomialen
Infektionsausbriichen in neonatologischen Intensivpflegestationen (NICUs) und Intensivstationen anderer Fachgebiete (andere ICUs, auch fiir Erwachse-
ne). Dazu fiihrten sie am 25. Juli 2005 eine Suche in der Outbreak Database (http://www.outbreak-database.com) durch. Die Outbreak Database enthalt
systematisch aufbereitete Informationen aus im Volltext zuganglichen Publikationen (iber nosokomiale Ausbriiche und wurde zur Unterstiitzung des
Ausbruchsmanagements in medizinischen Einrichtungen etabliert [82]. Letztendlich wurden 276 Ausbriiche in NICUs mit 453 Ausbriichen in anderen ICUs
verglichen. Demnach stammten 38 % aller Berichte aus ICUs, gespeichert in der Outbreak Database zum Zeitpunkt der Abfrage, aus NICUs. Die wichtigsten
Zielparameter waren dabei die Spezies des Infektionserregers (Ausbruchsisolat), Art der Infektion, gemeinsame Infektionsquelle (falls nachgewiesen),
MaBnahmen zur Unterbrechung der Ausbriiche, Nachweis des Ausbruchsisolates beim Personal und Mortalitét.”

Die bei Ausbriichen in NICUs am haufigsten isolierten Infektionserreger waren Klebsiella spp. [n=56 (20%), davon 14 ESBL-Bildner], gefolgt von Staphy-
lococcus spp. [n=44 (16 %), davon n=27 MRSA] und Serratia spp. [n=33 (12 %?°)]. Enterobacteriaceae als Gruppe (Klebsiella spp., Serratia spp., Enter-
obacter spp., Escherichia spp., Salmonella spp., Citrobacter spp.) verursachten insgesamt 53 % der hier analysierten Ausbriiche in NICUs; hingegen
wurden Enterobacteriaceae bei anderen ICUs nur in 20 % aller Ausbriiche gefunden, haufigste Erreger in anderen ICUs waren Staphylokokken [n=91

(20 %), davon 72 MRSA]. Zwischen Ausbriichen in NICUs und solchen in anderen ICUs gab es signifikante Unterschiede in Bezug auf die Art der nosoko-
mialen Infektionen. Aus NICUs wurde am haufigsten tiber Blutstrominfektionen (Sepsis) berichtet (NICUs 63 % vs. andere ICUs 47 %; p<0,001), gefolgt
von gastrointestinalen Infektionen (NICUs 21 % vs. andere ICUs 10 %; p<0,001), ZNS-Infektionen (NICUs 20 % vs. andere ICUs 4 %; p<0,001), Pneumonien
(NICUs 19 % vs. andere ICUs 32 %; p<0,001) und,,HNO Infektionen plus Konjunktivitis“ (NICUs 15 % vs. andere ICUs 2 %; p<0,001). Ausbriiche von post-
operativen Wundinfektionen machten nur 4 % aller Berichte von NICUs vs. 22 % der Berichte von anderen ICUs aus (p<0,001).

Im Mittel wurde das Ausbruchsisolat in den NICUs pro Ausbruch bei 23,9 Patienten nachgewiesen (von im Mittel 13,7 bei Acinetobacter spp. bis 37,3 bei
S. aureus). Die berichtete Mortalitét variierte je nach Infektionserreger und lag im Durchschnitt bei 6,4 %. Eine Mortalitét Gber 10 % wurde bei Infektio-
nen durch Klebsiella spp. (12 %), Pseudomonas spp. (11 %), Salmonella spp. (13 %) und Candida spp. (11 %) beobachtet. Nur 26 % der NICU-Ausbriiche
(ebenso nur 26 % aller Berichte aus anderen ICUs) wurden systematisch in einer Fall-Kontroll-Studie oder Kohortenstudie aufgearbeitet [83]. Bei 62 % der
Ausbriiche in NICUs und bei 68 % der analysierten Ausbriiche aus anderen ICUs wurden die Erreger genotypisiert. In 49 % der Ausbriiche in den NICUs
und 38 % der Ausbriiche in anderen ICUs wurde keine gemeinsame Infektionsquelle identifiziert (p=0,005); in den NICUs fand sich eine gemeinsame
Quelle in 5,8 % in kontaminierten Arzneimitteln oder Infusaten (vs. 1,5 %; p=0,002), bei anderen ICUs stammten die Erreger haufiger aus der Umgebung
der Patienten. In 44 % der NICU-Ausbriiche wurde ein Personalscreening durchgefiihrt. Die Zahl der pro Ausbruch positiv getesteten Mitarbeiter lag im
Mittel bei 1,8 (0,2 bei Acinetobacter spp. bis 4,1 bei S. aureus). Von allen NICU-Ausbriichen waren 11 % mit einem besiedelten oder infizierten Mitarbei-
ter des Behandlungsteams assoziiert’ (vs. 8 % bei anderen ICUs; n. s.8). Die Ausbruchskontrolle erfolgte in der Regel durch ein MaBnahmenbiindel.

Ein Screening aller Patienten (66 vs. 48 %), die Intensivierung der Hindehygiene (53 % vs. 34 %), Isolierung oder Kohortierung der besiedelten oder infi-
zierten Patienten (50 % vs. 34 %) und der Einsatz patientenbezogener Schutzkittel (30 % vs. 22 %) wurden in NICUs signifikant haufiger implementiert als
inanderen ICUs. 16 % der NICUs und 13 % der anderen ICUs mussten im Verlauf des Ausbruchs voriibergehend fiir Aufnahmen geschlossen werden [84].
Nach Auffassung der Autoren unterliegen diese Daten einem reporting bias, z. B. durch die vorrangige Publikation von Ausbriichen mit grof3er Patienten-
zahl oder einem multiresistenten Erreger. Sie stellen demnach nur die, Spitze des Eisberges” dar.

endlich ist dies jedoch noch nicht ausrei-
chend untersucht [36, 37]. Eine Familien-
anamnese mit rezidivierenden Abszessen
bei mehreren Familienmitgliedern sollte
den verantwortlichen Neonatologen hell-
horig machen; allerdings kommt die PVL-
Expression bei S. aureus auch ohne Methi-
cillinresistenz vor [38].

Bei Frithgeborenen mit MRSA-Pneu-
monie und/oder MRSA-Sepsis ist auch
eine zeitnah begonnene, addquate Anti-
biotikatherapie (z. B. Vancomycin mit Tal-
spiegelkontrolle >10 pg/ml, Linezolid, ggf.
Clindamycin bei caMRSA) oft nicht aus-
reichend fiir einen giinstigen Ausgang der
Infektion [39, 40]. MRSA-Infektionen tre-

5> Anteil der in zeitlichem Kontext des Aus-
bruchs verstorbenen Kinder, kausaler Zusam-
menhang mit der Infektion nicht immer ein-
deutig.

6 Alle Prozentangaben wurden zur besseren
Lesbarkeit auf- oder abgerundet.

7" Kausaler Zusammenhang nicht immer ein-
deutig.

8 n.s.=nicht signifikant.

ten selten [41] auch bei Patienten auf, die
zuvor im MRSA-Screening negativ wa-
ren [40]. Insofern sind die Ergebnisse des
Kolonisationsscreenings allein nicht aus-
schlaggebend fiir die Wahl der im Fall
einer Late-onset Sepsis empirisch (kalku-
liert) verabreichten Antibiotika [42, 43].

Gastmeier et al. haben in ihrer Ana-
lyse von 276 NICU-Ausbriichen (dar-
unter 44 Ausbriiche durch S. aureus in-
klusive 27 Ausbriiche durch MRSA) da-
rauf hingewiesen, dass die systematische
Aufarbeitung von Ausbruchsberichten
nicht nur zu einem abstrakten Erkennt-
nisgewinn, sondern zu einer Verbesse-
rung der Ausbruchsprivention fithren
muss [1]. Genau mit dieser Intention wird
im Unterschied zur Ubersicht von Gast-
meier et al. (B Infobox) in der hier vor-
liegenden Arbeit detailliert auf die Ergeb-
nisse einzelner Ausbruchsberichte einge-
gangen.

Bei der Betrachtung der klinischen
Manifestationen (Anteil der Patienten mit
einer Infektion im Verlauf) ist eine durch
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S. aureus verursachte Konjunktivitis in
Bezug auf den klinischen Schweregrad
und das Management natiirlich nicht
mit einer schweren Haut- und Weich-
teilinfektion, einer beatmungsassoziier-
ten Pneumonie oder einer Sepsis gleich-
zusetzen. Die Erregerdiagnostik bei Kon-
junktivitis kann allerdings sowohl fiir die
lokale oder systemische Behandlung ziel-
fithrend sein als auch Hinweise auf einen
Infektionsausbruch ergeben.

In den meisten NICUs, in denen es
zu MSSA-/MRSA-Ausbriichen kam, war
zuvor kein routineméflig durchgefiihrtes
Kolonisationsscreening (z. B. bei Aufnah-
me/bei Ubernahme aus einem anderen
Krankenhaus und anschlieflend wochent-
lich) etabliert. Wenn es einerseits mog-
lich ist, einen relevanten Anteil (z. B. et-
wa 50 %) aller MRSA-kolonisierten Friih-
geborenen zu dekolonisieren [14, 19, 44],
dadurch deren Risiko fiir eine konseku-
tive nosokomiale MRSA-Infektion sinkt
[19, 45, 46] und es andererseits moglich
ist, die nosokomiale MRSA-Transmission



durch gezielte Hygienemafinahmen ein-
zudammen [12, 13, 47] (8 Tab. 4), dann
sind dies wichtige Argumente fiir ein ge-
nerelles MRSA-Screening in dieser beson-
ders vulnerablen Patientengruppe [9, 10].
Ein Aufnahmescreening allein [48]
ist hier ebenso wenig zielfithrend wie das
Warten auf klinische Isolate im Zusam-
menhang mit einer nosokomialen MRSA-
Infektion [49]. In den hier vorgestellten
Ausbruchsberichten fand sich in bis zu
56 % eine gastrointestinale MRSA-Kolo-
nisation (Nachweis im Stuhl oder Anal-
abstrich) [14]. Dies ist verglichen mit er-
wachsenen Patienten ein sehr hoher An-
teil [50, 51], ahnlich hohe gastrointestina-
le Kolonisationsraten wurden bisher nur
in einer Studie auf einer pidiatrischen In-
tensivstation beschrieben [52]. Ein ledig-
lich auf die Nasenvorhofe und den Naso-
pharynx begrenztes Screening hatte 19 %
aller persistierenden MRSA-Kolonisatio-
nen (>4 Wochen positiv) ,,verpasst.
Anscheinend sind die zusitzlich
auch gastrointestinal besiedelten Kinder
schwieriger zu dekolonisieren und orales
Vancomycin scheint hier nicht von Nut-
zen zu sein [14]. Insofern sollten im Rah-
men des MRSA-Screenings je ein Ab-
strich von Rachen und Nasenvorhof und
ein (natiirlich atraumatischer) Analab-
strich erfolgen. Bei Neugeborenen bietet
sich auflerdem ein Nabelabstrich an [53].
In Deutschland unterscheidet sich die
Situation grundlegend von einigen Regio-
nen in den USA. Hier werden MRSA in
NICUS bislang nur vergleichsweise sel-
ten nachgewiesen [54, 55] und es kommt
nichtin gleichem Ausmafd wie in den USA
zu einem externen Eintrag von caMRSA
z. B. iiber die Eltern oder das Personal in
die NICU [16, 35, 56]. Charakteristisch fiir
die US-amerikanische Studie von Carey et
al. [16] ist der reaktive Ansatz von Kont-
rollmafinahmen ,erst bei klinisch begriin-
detem Verdacht auf einen Ausbruch und
Nachweis der Klonalitdt des Erregers®.
Moglicherweise hitte ein Grofdteil der
nosokomialen Transmissionen und In-
fektionen in dieser NICU durch ein kon-
sequentes wochentliches MRSA-Scree-
ning aller Patienten mit anschlieffender
Kontaktisolierung der MRSA-positiven
Kinder verhindert werden konnen [57].
Die Autoren ziehen sich auf den Stand-
punkt zuriick, dass auch in den aktuel-

len Empfehlungen der Fachgesellschaf-
ten viele Aspekte der MRSA-Surveillan-
ce und -Kontrolle auf NICUs nicht mit
evidenzbasierten Hinweisen ,geregelt”
seien [13]. Im Unterschied zu der Studie
von Carey et al. [16] wurde in der Unter-
suchung von Song et al. [21] das generel-
le Screening (erst mit kulturellen Metho-
den, dann mittels PCR) proaktiv mit Kon-
trollmafinahmen kombiniert. Weitere Be-
sonderheiten sind die Kontaktisolierung
von Neuaufnahmen, bis das Ergebnis des
MRSA-Screenings bekannt war, und die
Kohortierung des Personals. Die Autoren
erkliren den Nutzen des PCR-basierten
MRSA-Screenings weniger mit dem Zeit-
vorteil, sondern vielmehr mit der hoheren
Sensitivitat der PCR.

In der retrospektiven Fall-Kontroll-
Studie von Niibel et al. [25] zeigte sich ein
erhohtes Risiko fiir eine MRSA-Ubertra-
gung ausgehend von ,,unbekannt MRSA-
positiven® Patienten in der Station, nicht
aber von ,,bekannt MRSA-positiven“ Pa-
tienten. Dies spricht fiir den Nutzen eines
Screenings und auch fiir die Effektivitat
der Isolierungsmafinahmen [58].

In allen hier referierten Ausbriichen
gelang letztendlich die Eindimmung
durch ein komplexes Mafinahmenbiin-
del. Weitere Hinweise fiir den Nutzen des
Screenings und der Kontaktisolierung
bietet auch eine Studie von Morioka et al.
[45]. Sie beschreibt den positiven Effekt
einer praemptiven Kontaktisolierung aller
Neuzuginge, die von auflen in die NICU
verlegt wurden (MRSA-Hochprévalenz-
land Japan). Die Kontaktisolierung wur-
de erst aufgehoben, wenn das MRSA-Auf-
nahmescreening negative Resultate ergab.
Durch die Einfithrung dieser Priventions-
strategie wurde die Inzidenzdichte noso-
komialer MRSA-Transmissionen halbiert
(von 3,5/1000 auf 1,3/1000 Patiententage;
p<0,001).

Wie kommt es, dass trotz Kontakt-
isolierung weitere Ubertragungen statt-
finden konnen? Dies untersuchten Ge-
va et al. [59] in einer grofien US-ameri-
kanischen NICU (48 Behandlungsplitze
in 24 Zimmern; Boston, Massachusetts)
mit den Methoden einer Netzwerkana-
lyse. Dabei wurden alle MRSA-koloni-
sierten Kinder mit anderen, zur gleichen
Zeit auf der Station behandelten Kin-
dern in Beziehung setzt. Auf dieser Sta-
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tion wurde schon seit 1999 bei allen ne-
onatologischen Patienten bei Aufnah-
me und anschlieflend einmal wochent-
lich nach einer MRSA-Besiedlung ge-
sucht. Von 2620 untersuchten Neugebo-
renen (75 % aller Aufnahmen) waren 135
(5%) MRSA-positiv, von denen esbei 11 %
im Verlauf zu einer MRSA-Infektion kam.
MRSA-besiedelte oder -infizierte Kinder
wurden kontaktisoliert (Handedesin-
fektion, patientenbezogene Schutzkittel,
Einmalhandschuhe, Umgebungsdesin-
fektion) und ggf. kohortiert. Handelte es
sich um Mehrlinge, von denen nur eines
besiedelt war, verblieben die anderen Ge-
schwister im gleichen Raum und wurden
ebenfalls kontaktisoliert. Die Wahrschein-
lichkeit einer MRSA-Ubertragung war si-
gnifikant grofSer,
== wenn auf der Station ein MRSA-ko-
lonisiertes Kind lag (OR 2,03; CI95
1,85-2,23; p<0,001)
== bei Mehrlingen (OR 8,0; CI95 5,4-
14,8; p<,001)
== wenn 2 Patienten iiber mindestens 2
Schichten von der gleichen Intensiv-
pflegekraft gepflegt wurden (OR 1,43;
CI95 1,14-1,80; p=0,002)

Wenn die MRSA-Kolonisation eines Kin-
des durch das Screening bekannt war und
dieses Kind kontaktisoliert werden konn-
te, sank fiir die zur gleichen Zeit behan-
delten Kinder die Wahrscheinlichkeit
einer Kontaktiibertragung (OR 0,65; C195
0,53-0,85; p<0,001).

Geva et al. bestitigen mit diesen kom-
plexen Analysen die klinische Erfahrung,
dass auch unter einer Kontaktisolierung
MRSA-Ubertragungen stattfinden, z. B.
wenn es sich um Mehrlinge handelt [60]
oder es aus Griinden der Personalknapp-
heit nicht méglich ist, zusammen mit den
Patienten auch das Personal zu kohor-
tierten. Auch bei Lepelletier et al. kam es
erst zu einer anhaltenden Kontrolle des
MRSA-Ausbruchs, als das Personal in
Anhingigkeit vom MRSA-Status der Pa-
tienten ebenfalls kohortiert wurde [49].

Offensichtlich wird von vielen Neon-
atologen auch bei sehr unreifen MRSA-
kolonisierten Frithgeborenen eine Deko-
lonisation versucht; randomisierte kont-
rollierte Studien hierzu liegen nicht vor.
Invasive Beatmung und wahrscheinlich
auch ein Nasen-CPAP erschweren die
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Dekolonisation [15]. Da Chlorhexidin
potenziell toxisch fiir die unreife Haut ist
und von Frith- und Neugeborenen syste-
misch resorbiert wird [61, 62], wird seine
Anwendung bei intensivmedizinisch be-
handelten Frithgeborenen vonseiten der
KRINKO nicht empfohlen [8]. Dies steht
in deutlichem Widerspruch zu der in ei-
nigen US-amerikanischen Zentren geiib-
ten Praxis, selbst Frithgeborene (z. B. ab
28 Schwangerschaftswochen) regelmi-
Big mit chlorhexidinhaltigen Tiichern
zu ,,waschen® [63, 64], zum Beispiel um
hierdurch die Rate an katheterassoziier-
ten Blutstrominfektionen zu senken (sie-
he auch Studie aus UK; Sethi et al. [65]).
Die Studie von Murillo et al. spricht fur
ein MRSA-Screening und fiir den zeitna-
hen Einsatz von Mupirocin zur nasalen
Dekolonisation [19]. Andererseits zeig-
te bei Lepelletier et al. [49] der ungezielte
Einsatz von Mupirocin bei Patienten und
Mitarbeitern keinen nachhaltigen Effekt
auf die MRSA-Ubertragung.

Milstone et al. [64] beobachteten in
ihrer NICU (Baltimore, Maryland, USA)
zwischen 2002 und 2007 eine mittle-
re jahrliche Zunahme von S.-aureus-
Infektionen um 54 %, die vor allem auf
einer Zunahme von MRSA-Infektio-
nen beruhte. Diese Entwicklung konn-
te durch die Einfithrung eines generel-
len MRSA-Screenings, die Kontaktisolie-
rung und Kohortierung aller MRSA-po-
sitiven Patienten und durch ihre Dekolo-
nisierung aufgehalten werden. In ithrem
Artikel von 2010 vergleichen Milstone et
al. den Verlauf von 16 Patienten mit De-
kolonisierung (v. a. Mupirocin Nasensal-
be, bei 5/16 auch mit mindestens einem
Chlorhexidinbad [66]) mit 8 MRSA-po-
sitiven Patienten, die nicht dekolonisiert
wurden. Wihrend einer Beobachtungs-
zeit von insgesamt 615 Tagen kam es zu 4
MRSA-Infektionen, und zwar eine in der
Mupirocin-Gruppe und 3 in der nicht de-
kolonisierten Gruppe (1/16 vs. 3/8,6 % vs.
38 %, p=0,09; IRR 0,08; CI95 0,002-1,03).
Von besonderem Interesse an der Beob-
achtungsstudie von Murillo et al. [19] ist,
dass nach Implementierung eines Routi-
nescreenings im gesamten Jahr 2006 kei-
ne MRSA-Infektionen auftraten (insge-
samt 14 MRSA-positive Kinder unter 734
Aufnahmen; 1,9 %), da alle Kinder erfolg-
reich mit Mupirocin dekolonisiert wer-

den konnten. Eine mogliche Erklarung
fir den hohen Erfolg der Dekolonisation
mit Mupirocin ist die frithe Erkennung
der MRSA-Besiedlung durch das Routi-
nescreening (niedrige Keimzahl? Noch
keine gastrointestinale Kolonisation?).

Unklar bleibt auch der Nutzen einer
begleitenden antibiotischen Behandlung
bei den gastrointestinal mit MRSA kolo-
nisierten Frith- und Neugeborenen [14].

In mehreren der hier zusammenge-
fassten MRSA-Ausbriichen wurde MRSA
beim Personal der NICU nachgewiesen
[15, 19, 22, 28]. Tatsachlich kam es bei
Scheithauer et al. [15] auch nach Imple-
mentierung der intensivierten Barriere-
mafinahmen trotz einer aulerordentlich
hohen Compliance bei der Handedesin-
fektion zu weiteren nosokomialen Trans-
missionen, wahrscheinlich weil die ko-
lonisierte Pflegekraft erst im Verlauf als
mogliche Quelle fiir das Ausbruchsiso-
lat identifiziert wurde. Eine solche Situa-
tion (MRSA-Ausbruch, der sich mit den
tiblichen Hygienemafinahmen nicht er-
folgreich kontrollieren lasst) oder auch
ein epidemiologisch aufgezeigter Zusam-
menhang der Ubertragung zu bestimm-
ten Mitarbeitern [13, 67, 68] sollte ein
MRSA-Screening des Personals nach sich
ziehen [47, 69].

Aufgrund der besonderen Gefiahrdung
der NICU-Patienten [41, 70] ist dariiber
hinaus eine frithzeitige Untersuchung des
Personals mit direktem Patientenkontakt
zu erwdgen [71], insbesondere, wenn es
sich um ein caMRSA-Isolat mit PVL-Ex-
pression handelt [12, 30, 46, 72, 73]. Das
Pflegepersonal kann in der Regel erfolg-
reich dekolonisiert werden [47, 74], was
auch die hohen Erfolgsraten dieser Maf3-
nahme bei Scheithauer et al. und anderen
Autoren zeigen [15, 19, 75].

Die Intensivierung der hygienischen
Héndedesinfektion (Schulung, Audits,
Dokumentation und Riickmeldung der
Compliance) ist ein unabdingbarer Be-
standteil der Ausbruchskontrolle, da die
kontaminierten Hénde des Pflegeperso-
nals/der Arzte (oder iiber die Hinde kon-
taminierte Gegenstidnde, Oberfldchen,
Arzneimittel) als wahrscheinlichste Ve-
hikel der MRSA-Transmission zwischen
verschiedenen Patienten der gleichen NI-
CU angenommen werden [13, 18,46]. Als
singuldre Mafinahme zur Einddimmung
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der nosokomialen MRSA-Ubertragung
ist dies jedoch sicher nicht ausreichend.

Darauf weisen auch Berichte iiber
MRSA-Ausbriiche in Abteilungen mit
sehr hoher Compliance bei der Hande-
desinfektion hin [15, 30, 49].

Erstaunlich an den hier analysier-
ten Ausbriichen sind die relativ seltenen
Nachweise von MRSA im Rahmen von
Umgebungsuntersuchungen [76, 77].
Moglicherweise liegt dies daran, dass zum
einen die Hiandehygiene-Compliance bei
NICU-Personal vergleichsweise hoch ist
[29], zum anderen eine regelméflige ge-
zielte Desinfektion von Handkontaktfla-
chen erfolgt [8]. Andererseits kann eine
Kontamination an bestimmten kritischen
Kontrollpunkten der Versorgung (wie
z. B. ein Blutgasanalysegerit [30] oder ein
Rucksack mit Erstversorgungsequipment
firr den Kreif$saal [15] moglicherweise die
MRSA-Ubertragung auf mehrere Patien-
ten nach sich ziehen.

Auch wenn der konkrete Nutzen
einzelner Mafinahmen im Nachhinein
nicht mehr genau charakterisiert wer-
den kann, ist die zeitnahe Implementie-
rung eines Mafinahmenbiindels (siehe
B Ubersicht 1) entscheidend fiir die ra-
sche Eindimmung.

Berichte tiber zu zégerliche, schritt-
weise Implementierung von Kontroll-
mafinahmen zeigen einen ausbleiben-
den Erfolg mit der Konsequenz weiterer
Ubertragungen und Infektionen [49, 78,
79]. Betriebswirtschaftliche Vorbehalte
aufgrund des kurzfristig drastisch erh6h-
ten Aufwandes (Screening, Umgebungs-
untersuchung, zusitzliches Personal usw.)
konnen einem konsequenten Ausbruchs-
management nicht entgegenstehen, denn
nur wenige Situationen sind langfristig
kostenintensiver und belastender [3] als
ein unzureichend kontrollierter nosoko-
mialer Infektionsausbruch in einer NICU.
Neben dem Mehraufwand zur Diagnos-
tik und Therapie nicht verhinderter no-
sokomialer MRSA-Infektionen (kompli-
zierter, oft deutlich verlangerter Intensiv-
aufenthalt) geht es auch um die Neubele-
gung von NICU-Behandlungsplétzen, die
durch MRSA-kolonisierte oder -infizierte
Patienten ,,blockiert“ werden [24]. Spites-
tens ein voriibergehender oder anhalten-
der Aufnahmestopp [21] fithrt in Level 1
NICUs zu gravierenden Einnahmeverlus-



Ubersicht 1  Beispiel fiir ein MaBnahmenbiindel zur Kontrolle von MSSA-/
MRSA-Ausbriichen in der neonatologischen Intensivpflegestation (NICU)

Alle hier genannten MaBnahmen werden miindlich und schriftlich angeordnet, ihre
Umsetzung muss zudem vor Ort durch die Stationsleitung (Arzte, Pflege) und das
Hygienefachpersonal liberpriift und sichergestellt werden.

Meldung an das Gesundheitsamt, Konstitution eines Ausbruchsmanagementteams [85]
Information und Schulung des Personals, zeitnahe Riickmeldung aller Zwischenstande
Intensivierung der Handehygiene

Screening aller aktuell auf der Station befindlichen Patienten (auch solcher, die voriibergehend in
eine andere Abteilung verlegt wurden, z. B. Herzchirurgie): Aufnahmescreening, Screening einmal
pro Woche (Nasenvorhof, Rachen, perianal, Wunden, bei Beatmung Trachealsekret, falls verfiigbar)

Kontaktisolierung/Kohortierung aller MRSA-positiven Patienten in einem separaten Behandlungs-

zimmer

nals)

== Reinigung und Umgebungsdesinfektion

ter aus dem Behandlungsteam

== Umgang mit Muttermilch und Formula-Nahrung

Uberpriifung und Aufstockung der verfiigbaren Personalressourcen (ggf. auch gezielte Entlastung
des Pflegepersonals von pflegefernen Arbeiten), wenn moglich: Kohortierung des Personals

Gezielte Umgebungsuntersuchung durch das Hygienefachpersonal

Intensivierung der Umgebungsdesinfektion (Frequenz, Schulung und Audit des Reinigungsperso-

Uberpriifung aller vorhandenen SOPs und deren Umsetzung z. B. fiir
== Zubereitung und Applikation von Medikamenten (i.v., oral)

== Praventionsbiindel fiir gefaBkatheterassoziierte Infektionen

== Aufbereitung von Medizinprodukten (auch: Inkubatoren!)

== Ablauf der Erstversorgung im Krei3saal/OP, Patiententransporte

Strikter Patientenbezug aller Pflegematerialien, Medizinprodukte und der oralen Medikamente
Miindliche und schriftliche Information der Eltern, keine sonstigen Besucher

Untersuchung des MRSA-Status bei den Eltern besiedelter Kinder

Untersuchung des MRSA-Status beim Personal (mit direktem und indirektem Patientenkontakt)

Dekolonisation der besiedelten Patienten (falls moglich) sowie der besiedelten Eltern und Mitarbei-

Aufnahmestopp, falls die vorhandenen Ressourcen sonst nicht zur Kontrolle des Ausbruchs ausrei-
chen oder wenn es trotz der genannten MaBnahmen zu weiteren Ubertragungen kommt

ten in einer Gréflenordnung von mehre-
ren 100.000 € [57, 78, 80].

Ein ganz wesentlicher Bestandteil des
Gesamtkonzeptes muss die gezielte, in-
haltlich und sprachlich angemessene
miindliche und schriftliche Information
der Eltern (caregiver) sein [81]. Allein die
Mitteilung des erstmaligen Nachweises
einer MRSA-Besiedlung kann erhebliche
Angste und Irritationen bei den Angehé-
rigen eines Frithgeborenen auslosen.

Die genauere Charakterisierung des
Ausbruchsisolates mit molekularbiolo-
gischen Methoden hilft, den Ausbruchs-
verdacht zu belegen oder ggf. auch unter-
schiedliche MRSA-Klone zu differen-
zieren (parallele Transmissionsketten
nachzuweisen) [25, 30]. Koser et al. [24]

konnten durch Gesamtgenomsequen-
zierung der Isolate die Infektion eines
zuvor bereits MRSA-kolonisierten Pa-
tienten durch ein weiteres (distinktes)
MRSA-Isolat zeigen, dass MRSA-positi-
ve Patienten nur dann in einer Kohorte
isoliert werden sollten, wenn es sich um
ein hochstwahrscheinlich oder gesichert
identisches MRSA-Isolat handelt. Das Er-
gebnis der Gesamtgenomsequenzierung
lag nach 1,5 Tagen vor, die Kosten wur-
den von den Autoren pro Sequenzierung
mit 150 $ angegeben (was den Kosten von
2 Cepheid Xpert® PCR-Untersuchungen
entsprach). Die Autoren prognostizieren,
dass die Kosten und die ,,Turnaround ti-
me“ bei einem routineméfligen Einsatz
dieser neuen Methode deutlich sinken
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werden. Zusatzlich war es ebenfalls mit-
hilfe einer Genomsequenzierung mog-
lich, ein ,,Resistom® der Isolate zu erstel-
len, das sehr gut mit der in vitro Empfind-
lichkeit tibereinstimmte. Moglicherweise
liegt hier die Zukunft der MRSA-Typisie-
rung auch und besonders im Falle eines
Ausbruchs [25].

In 3 der hier referierten Studien wies
die molekulargenetische Typisierung der
Isolate zudem auf eine bestimmte geo-
grafische Herkunft des MRSA-Klons hin
[15,22,28]. Aufgrund der hoheren Mobi-
litat (z. B. Fernreisen) oder enger Kontak-
te zu Fernreisenden oder Menschen mit
Migrationshintergrund kénnen durch das
besiedelte medizinische Personal MRSA-
Isolate in NICUs eingebracht werden, die
in der entsprechenden Region sonst nie
oder nur duflerst selten vorkommen [32].
Hier kann ggf. die Typisierung auch Hin-
weise auf eine Quelle beim Personal ge-
ben.

Der Mangel an hoch qualifiziertem
Intensivpflegepersonal auf deutschen NI-
CUs wird sich bis 2016 durch die Verein-
barung des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses (G-BA) zur 1:1 Pflege im neon-
atologischen Intensivpflegebereich dra-
matisch zuspitzen, sodass Krankenhaus-
administratoren gezwungen sein werden,
qualifiziertes Pflegepersonal aus ande-
ren Landern anzuwerben [15]. Hieriiber
muss auch die Hygienekommission der
Klinik/die Krankenhaushygiene vorab in-
formiert werden. Neue qualifizierte Mit-
arbeiter aus anderen Lindern sollten vor
Beginn ihrer klinischen Tatigkeit eine sys-
tematische Hygieneschulung nach deut-
schen Standards erhalten und auf eine Be-
siedlung mit MRSA untersucht werden.

Ohne die Berechtigung des Praven-
tionszieles ,,Nosokomiale Transmissio-
nen und Infektionen durch MRSA re-
duzieren infrage zu stellen, darf Folgen-
des nicht tibersehen werden: Auch die
Kolonisation und Infektion (v. a. Blut-
strom- und Haut-/Weichteilinfektio-
nen) mit methicillinsensiblem S. aureus
(MSSA) stellt fiir sehr unreife Frithgebo-
rene ein erhebliches Risiko dar [41, 65].
Die Transmission von MSSA muss eben-
falls auf einer NICU durch gezielte Hygi-
enemafinahmen unterbunden werden. In
einer aktuellen Ubersicht zum NeoKISS
Modul findet sich MSSA in 10 % aller la-
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borbestitigten Sepsisepisoden, MRSA
nur in 1 % [55]. Sethi et al. [65] berich-
ten vom Erfolg ihres MRSA-Kontrollpro-
gramms in einer grofien Neonatologie in
Leeds (UK), beobachten aber gleichzeitig,
dass 27 von insgesamt 38 MSSA-Bakterid-
mien (2008-2013) bei Frithgeborenen mit
einem Gestationsalter <28 Wochen auf-
traten. Ahnliche Beobachtungen wurden
auch von anderen Arbeitsgruppen ge-
macht; ,,spate S.-aureus-Infektionen bei
alteren Frithgeborenen oder reifen Neu-
geborenen sind hingegen haufiger post-
operative Wundinfektionen [35, 41].
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