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Pravention der Katheter-
assoziierten nosokomialen
Harnwegsinfektion

Christian Ruef, Ziirich, und Didier Pittet, Genf

Infektionen der ableitenden Harnwege
sind fiir 40% der nosokomialen Infektio-
nen verantwortlich. Diesen Infektionen
kommt in Alters- und Pflegeheimen eine
besondere Bedeutung zu, da fiinf bis zehn
Prozent der Bewohner sogenannte Lang-
zeitkathetertrager sind. Bei iiber 80% der
Patienten mit nosokomialen Harnwegsin-
fektionen wurde ein Blasenkatheter ver-
wendet. Deshalb ist die Kenntnis von Risi-
kofaktoren und Pathogenese der Harnwegs-
infektion bei Kathetertridgern als Vorausset-
zung fiir mogliche Priventionsmassnah-
men besonders wichtig.

Pathogenese und Risikofaktoren

Die asymptomatische Bakteriurie, die
bei lingerer Verweildauer des Katheters
praktisch bei allen Patienten auftritt, ist
eine Vorstufe der klinisch manifesten Harn-
wegsinfektion. Die bakterielle Kolonisation
der Blase kann auf drei Arten entstehen. Er-
stens konnen durch die Kathetereinlage
Bakterien in die Blase eingebracht werden.
Zweitens eroffnet der Katheter Bakterien,
die Zugang zu dessen Lumen gefunden ha-
ben, einen direkten Weg zur Blase. Dieser
Zugang ist bei geschlossenen Kathetersyste-
men einerseits nach Kontamination des
Urinablassnahmes des Beutels, andererseits
bei Diskonnektion und Kontamination der
Verbindung zwischen Katheter und Urin-
sack moglich. Der dritte Weg zur bakteriel-
len Kolonisation der Blase fiihrt iiber den
Raum zwischen Urethra und Katheter ent-
lang der &usseren Katheteroberfliche. Je
langer die Verweildauer des Katheters desto
grosser ist das Risiko fiir die Entwicklung ei-
ner Harnwegsinfektion. Diabetes mellitus,
neurologische Krankheiten sowie chirurgi-
sche Eingriffe in den ableitenden Harnwe-
gen sind weitere Risikofaktoren.

Indikationen zur
Blasenkatheterisierung

Der Durchbruch der natiirlichen mecha-
nischen Barriere durch Einlage eines Kathe-
ters ist der wichtigste Risikofaktor fiir die

Entstehung einer Harnwegsinfektion. Des-
halb kommt der wohliiberlegten Indikati-
onsstellung eine wichtige Bedeutung be-
ziiglich Pravention zu. Die Ueberwindung
der akuten oder chronischen Blasenaus-
gangsobstruktion (z. B. Prostatahyperpla-
sie) sowie die Katheterisierung zur Erleich-
terung der postoperativen Pflege oder zum
Monitoring der Urinproduktion schwer
kranker Patienten sind unbestrittene Indi-
kationen. Bei urininkontinenten Patienten
wird zur Erleichterung der Pflege ebenfalls
hdufig ein Dauerkatheter eingelegt. Die
Verwendung von Windeln oder Fliissigkeit
adsorbierenden Betteinlagen stellt jedoch
eine Alternative dar, die in einer Studie zu
einer Reduktion des Antibiotikaverbrau-
ches um 90% fiihrte.

Unabhingig von der Indikation sollte
die Notwendigkeit der Fortsetzung der Ka-
theterisierung téglich evaluiert werden, da
durch Entfernung «unnatiger» Katheter bis
40% der nosokomialen Harnwegsinfektio-
nen verhindert werden kénnen. Bei Patien-
ten mit Paraplegie hat sich die intermittie-
rende urethrale Katheterisierung als Me-
thode der Wahl durchgesetzt.

Prinzipien der Blasenkatheterisierung

Atffgmnd der Erkenntnisse iiber die Pa-
thogenese der Harnwegsinfektion bei Ka-
thetertrigern kommt der Reduktion des
Bakteriurierisikos wahrend Einlage und
Pflege des Katheters eine zentrale Rolle zu.
Basierend auf den Ergebnissen zahlreicher
Studien kann ein standardisiertes Vorgehen
empfohlen werden, das die in Tabelle 1 zu-
sammengefassten Prinzipien umfasst. Die
Tabelle enthdlt daneben eine Liste von

Massnahmen oder Systemeigenschaften, S|

die nicht empfohlen werden kénnen.

Trotz Einhalten der in der Tabelle emp-
fohlenen Prinzipien treten Bakteriurie und
Harnwegsinfektionen auf. Weitere Verbes-
serungen sind daher notwendig. In einer
kiirzlich  veroffentlichen Studie konnte
nachgewiesen werden, dass durch die drei
Mal téigliche Applikation einer Antibiotika-
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Nosokomiale Infektionen kénnen sowohl
Pati als auch medizinisches Personal

efahrden.

Nur Patienten betreffende nicht unmittel-
bar lebensgefihrliche Infektionen wurden
lange nicht allzu ernst genommen. Dies édndert
sich seit die finanziellen Konsequenzen auch
«banaler» nosokomialer Infektionen immer
klarer werden und eine Qualitatskontrolle der
Medizin gesundheitspolitisch gefordert wird.
Ein typisches Beispiel dafiir sind Harnwegsin-
fektic bei Urindauerkathetem, die haufig-
sten komialen Infekti iiberhaupt.
Immer noch werden Indikation des Dauerka-
theters zu selten hinterfragt und unniitze
M H wie Spiil von Kath
und Therapie asymptomatischer Bakteriurien
zu hdufig durchgefiihrt.

Medizinisches Personal unmittelbar
gefihrdende Infektionen andererseits fiihren zu
grosser Verunsicherung im B T4
und zur Forderung nach klaren Richtlinien.
Eine akute Varizelleninfektion auf einer Abtei-
lung wirft mehrere Fragen auf: Wie gefihrdet
sind die Mitpatienten und die Mitarbeiter?
Darf die schwangere Mitarbeiterin weiterhin
auf dieser Abteilung arbeiten? Miissen gewisse
Exponierte passiv geimpft werden? Erlaubt die
bauliche Infrastruktur geniigende
Isolationsmassnahmen? Wie lange ist der
Indexpatient als infektios zu betrachten ?
Bestehen klare Richtlinien fiir dieses nicht all-
tagliche aber doch immer wiederkehrende Pro-
blem, konnen die entsprechenden
M h rasch und k durchge-

fiihrt werden.

Klare Richtlinien fiir Pravention und
komial fektic miis-
sen auf Ergebnissen mikrobiologischer und epi-
demiologischer Studien beruhen. Die
molekulare Epidemiologie integriert die geneti-
sche Typisierung von Mikroorganismen und
klinische und epidemiologische Daten. Damit
wird sie zu einem potenten Instrument zur
Erfassung der nosokomialen Ausbreitung ver-
schiedenster Keime. Die Redaktion hat zwei
Fachleute der Bakterientypisierung eingela-
den, die Grundlagen dieser Technik darzustel-
len. Mit diesem Basiswissen sind Aussagekraft
und Limitierungen von molekularepidemiol
Eﬁﬁrsen Untersuchungen besser zu beurteilen.
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Tabelle 1. Blasenkatheter — «State of the Art»

Abwigen aller Vor- und Nachteile als Me-
thode der zweiten Wahl zu beurteilen. Ge-
gen die Verwendung dieser Katheter spre-

Tabelle 3: Massnahmen zur Pravention der
Harnwegsinfektion bei
Blasenkatheter.
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Téglicher Wechsel, inklusive Desinfektion der Glans

Belassen des Katheters wahrend > 24 Stunden

créme an der Urethral6ffnung die Bakteri-
urierate um 30% gesenkt wurde. Diese
Massnahme ist unter Beriicksichtigung des
pflegerischen Aufwandes jedoch nicht ko-
steneffizient. Trotz Einfithrung silikonisier-
ter Katheter wurde die Bakteriurierate nicht
gesenkt.

Offizielle Richtlinien empfehlen die Ver-
wendung von geschlossenen Systemen. Bei

Anwendung die Komplikationsrate gering
ist und die Nierenfunktion erhalten bleibt.

Alternativen zur transurethralen
Katheterisierung (Tabelle 2)

Die Verwendung von Windeln oder
Betteinlagen mit starker Fliissigkeitsabsorp-

Die Einlage eines suprapubischen Bla—
senkatheters wird in Situationen vorgezo—

gen, in denen eine transurethrale Einlage

wegen Urethrastriktur oder -fistel unmog—
lich oder erschwert ist. Wiahrend die Bakte—
riurie nach suprapubischer Einlage einige
Tage spiiter als nach transurethraler Kathe—
terisierung eintritt, wird sie bei Langzeitka—

Praktische Schlussfolgerungen

Die Privention der Katheter-assoziierten
Harnwegsinfektion erfordert die Beriick-
sichtigung verschiedener Aspekte der Pa-
thogenese und das Einhalten von etablier-
ten Richtlinien. Die amerikanischen Cen-
ters for Disease Control empfehlen die in
Tabelle 3 zusammengefassten Massnah-
men. Die Bedeutung des aseptischen Vorge-
hens wurde bereits erwdhnt und spiegelt
sich in den meisten der empfohlenen Mass-
nahmen wieder. Um Schleimhautverletzun-
gen durch akzidentellen Zug am Katheter
zu vermeiden, empfiehlt es sich, den Kathe-
ter mit Klebeband an der Innenseite des

Oberschenkels zu befestigen. Das Drainage-
system sollte moglichst wenig manipuliert
werden. Routinemaissige Blasenspiilungen
sind, abgesehen von besonderen Situatio-
nen (wie z. B. nach urologischem Eingriff
oder bei Verstopfung) kontraindiziert. Das
Erarbeiten von Hygienerichtlinien zur Ka-
theterpflege erméglicht, dass die in diesem
Artikel diskutierten Prinzipien der Blasen-
katheterisierung eine standardisierte An-
wendung finden. Dadurch kénnen Unsi-
cherheiten und mogliche Fehler in der
Handhabung auf ein Minimum reduziert
werden. a

systems. ] Hosp Infect 1993; 25: 191-198
Kontrollierte Studie, die zeigt, dass ein kom-
plexes Urinableit - und Isyste
einfacheren Systemen beziiglich Pravention
von F i i nicht diberl

ist.

4. WARREN JW. Catheter-Associated
Bacteriuria in Long-Term Care Facilities.
Infect Control Hosp Epidemiol 1994;
15: 557-562
Konzise Z: 1g der w lich-
sten Aspekte der Pathogenese, Komplikatio-
nen, Prévention und Transmission

komialer Harnwegsinfekti bei
Langzeit-Kathetertrdgern.
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theterisierung doch beinahe unausweickhi—
lich beobachtet. Sowohl die Komplikatiorns—
rate als auch die Rate von Harnwegsinfelk—
tionen mit Fieber ist vergleichbar mit dera
entsprechenden Raten bei transurethralex
Katheterisierung. Somit kann der suprapui—
bische Zugang als Alternative fiir Patientexry
mit anatomischen Kontraindikationen be-

O e 3 tion sollte trotz dem vermehrten Pflegeauf-
voraussichtlich kurzer Dauer der Katheteri-

p wand im Einzelfall als Alternative zu invasi-

| sierung (unter 3 Tage) stellen halbgeschlos- e Ve, oo
sene Systeme eine kostengiinstige Alterna- e.en S . e.n T i Bt |

tive dar, die wahrend dieser kurzen Liege- seits Antibiotikaverbrauch und generelle
dauer des Katheters das Infektionsrisiko Infektionsrate gesenkt werden konnen, an-
nicht signifikant erhéht. Ob neuere mit Sil- dererseits dieses Verfahren als Risikofaktor
fiir die Entstehung von Harnwegsinfektio-

Praktische Note

berionen beschichtete Katheter aufgrund

Die Varizelleninfektion: Ein Gesundheitsrisiko fiir

der antibakteriellen Wirksamkeit der Be-
schichtung einen signifikanten Fortschritt
bedeuten, der die hoheren Kosten rechtfer-
tigt, kann zurzeit noch nicht abschliessend
beurteilt werden. Berichte iiber Bakterien
mit Plasmid-vermittelter Resistenz gegen
Silber deuten an, dass diese Lésung wahr-
scheinlich auch nicht als definitiv betrach-
tet werden kann. Katheter aus Latex oder
Plastik sollten aber nicht mehr verwendet
werden, da diese zu entziindlichen Reaktio-
nen bis hin zur Striktur der Urethra fiihren
konnen.

Intermittierende Katheterisierung bei
Paraplegie

Patienten mit neurogener Blasenentlee-
rungsstorung bei Paraplegie verwenden die
intermittierende (alle 3-6 Stunden) Kathe-
terisierung als Methode der Wahl zur Ver-
hinderung der Blaseniiberdehnung. Im Ge-
gensatz zum aseptisch eingelegten, sterilen
Dauerkatheter kénnen fiir diese Indikation
nicht-sterile Katheter ohne Desinfektion
des periurethralen Haut-/Schleimhautberei-
ches verwendet werden. Mehrere Studien
dokumentieren, dass auch bei mehrjahriger

nen eruiert wurde, miissen die optimalen
praktischen Bedingungen fiir den Einsatz
dieser Alternative zuerst noch erarbeitet
werden.

zeichnet werden.

Kondomkatheter werden bei minnli-
chen Patienten vor allem in Pflegeheimery
relativ hiufig eingesetzt, sind jedoch nach

Tabelle 2: Alternativen zur transurethralen Katheterisierung

Methode

Betteinlagen; Wechsel alle 6 Stunden.
Intimpflege mit Seife bei jedem Wechsel der
Einlage

Kommentar

Aufwendig; 90% Reduktion des Antibiotika-
verbrauchs. Weniger multiresistente Keime

Kondomkatheter

Kontamination der Glans héufig. Risiko
lokaler Komplikationen (Entziindung bis
Gangrin). Wechsel und lokale Hygiene alle
12-24 Stunden. Kondomkatheter gilt als
unabhéngiger Risikofaktor fiir Harnwegsin-
fektion

Suprapubischer Katheter

Komplikationsarm, mit intermittierender
Katheterisierung vergleichbare Rate febriler
Harnwegsinfektionen

ProstaKath (endourethraler Stent)

Zur Therapie der Prostatahyperplasie. Noch

keine breit abgestiitzten Erfahrungen. Erste
Ergebnisse giinstig. Verkalkungen als lokale
| Komplikation
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Patienten und Medizinalpersonen

Christian Ruef, Ziirich, und Patrick Francioli, Lausanne

Die Varizelleninfektion beim
Erwachsenen: ein Problem?

Die Varizelleninfektion kann bei gesun-
den Erwachsenen einen schweren Verlauf
nehmen und gelegentlich unter Narbenbil-
dung abheilen. Die Varizellenpneumonie
wird bei Erwachsenen deutlich héufiger be-
obachtet als bei Kindern. Tritt die Infektion
wiéhrend dem ersten Trimester der Schwan-
gerschaft auf, kann sie zu einer Fétopathie
fithren. Schliesslich kann die Varizellenin-
fektion beim immunsupprimierten Patien-
ten einen schweren Verlauf mit unter Um-
stinden letalem Ausgang nehmen.

Die Kontagiositit dieser Infektions-
krankheit ist sehr hoch. Die Uebertragung
findet hauptsichlich aerogen statt, wobei
das Varizella-Zoster-Virus (VZV) auf Hin-
den oder anderen Oberflichen {iberleben
kann. Ob eine Uebertragung durch direkten
Kontakt moglich ist, ist jedoch noch unge-

klart. Die Kontagiositat der Varizelleninfek-
tion wird durch den Umstand erleichtert,
dass die Virusausscheidung in den Atemwe-
gen bereits drei bis vier Tage vor Ausbruch
der typischen Effloreszenzen einsetzen
kann. So ist eine Virusiibertragung bereits
vor dem Ergreifen von Isolationsmassnah-
men moglich. In den industrialisierten Lan-
dern sind 80 bis 95% der Erwachsenen im-
mun. In Entwicklungslindern weisen hin-
gegen nur 75% der Erwachsenen Antikor-
per gegen Varizellen auf. Die Griinde fiir
diese niedrigere Priavalenz der Immunitat
sind nicht bekannt.

Zweiterkrankungen vermeiden
Aufgrund der oben erwihnten Kompli-
kationen der Varizelleninfektion beim Er-
wachsenen muss im Spital eine Strategie er-
griffen werden, die das Auftreten von
Zweiterkrankungen sowohl bei Patienten

als auch beim Medizinalpersonal verhin-
dert (Abb.). Die diesbeziiglich wichtigste
und als erste zu ergreifende Massnahme ist
die Isolierung aller Patienten mit Verdacht
auf Varizelleninfektion. Isolierzimmer mit
Unterdruck wiren von Vorteil, da dadurch
das Risiko der Ausbreitung des VZV inner-
halb des Spitals reduziert werden konnte.
Nur Medizinalpersonen mit dokumentier-
ter Immunitit gegen VZV diirfen bei der
Pflege und Behandlung dieser Patienten
eingesetzt werden. Falls diese Regelung aus
personellen Griinden nicht durchfiihrbar
ist, ist das Tragen einer effizienten Filter-
masse durch nicht-immune Personen un-
abdingbar.

I itdat: Die Zuverld
Anamnese

Es wire wiinschenswert, die Immuni-
tatslage beziiglich VZV aller in Medizinal-

iokeit der
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berufen Tatigen zu kennen. Aus prakti-
schen und 6konomischen Griinden scheint
es jedoch notwendig, sich auf Mitarbeiter
bestimmter Bereiche mit erhhtem Exposi-
tions- oder Uebertragungsrisiko zu be-
schrinken. Zu diesen Bereichen gehéren
die Notfallstation, Péidiatrie, Geburtshilfe,
Dermatologie und Hamatoonkologie. Die
positive Anamnese einer friiher durchge-
machten Varizelleninfektion  korreliert
sehr gut mit dem Nachweis von Antikor-
pern. Im Rahmen einer Umfrage gaben
51% von 209 in einem Kinderspital titige
Krankenschwestern an, bereits an Varizel-
len erkrankt zu sein. Die serologische Un-
tersuchung ergab mit einer Ausnahme bei
allen den Nachweis von Antikorpern gegen
VZV. Zusitzlich wurde bei der Mehrzahl der
Krankenschwestern, die sich nicht an eine
Infektion erinnern konnten, Antikorper im
Serum nachgewiesen. Nur bei 5% waren
keine Antikorper messbar. Im Rahmen ei-
ner am CHUV bei Mitarbeitern der Ge-
burtshilfe, der Intensivstationen und der
Notfallstation —durchgefiihrten Untersu-
chung wurde die Immunititslage gegen Va-
rizellen bei 60% der Mitarbeiter als zweifel-
haft oder negativ beurteilt. Nur bei 3 Perso-
nen (ca. 2%) waren jedoch keine Antikor-
per nachweisbar (nicht veréffentlichte
Daten). Obwohl diese Untersuchungen zei-
gen, dass nur wenige Erwachsene keine Im-
munitit gegen VZV aufweisen, scheint es
uns doch gerechtfertigt, die im Spitalbe-
reich arbeitenden Personen mit fehlender
Immunitdt zu identifizieren.

Serologische Diagnostik: welcher
Test?

Die nicht-immunen Mitarbeiter sollten
von jedem Kontakt mit Patienten mit aku-
ter Varizelleninfektion dispensiert werden
(Abb.). Der zur Feststellung der Immuni-
titslage verwendete Test muss deshalb so-
wohl sensitiv als auch spezifisch sein. Der
Antikorpernachweis mittels Immunfluores-
zenz oder ELISA ist zwar sehr sensitiv, er-
gibt aber andererseits gelegentlich falsch-
positive Ergebnisse. Aufgrund dieser Ergeb-
nisse konnen nicht-immune Personen gele-
gentlich félschlicherweise als immun beur-
teilt werden. Umgekehrt weist die Komple-
mentbindungsreaktion (KBR) eine sehr
hohe Spezifitit auf, ist jedoch, insbeson-
dere was langer zuriickliegende Infektionen
betrifft, nicht sehr sensitiv. Dies kann dazu
fithren, dass immune Personen mit negati-
ver KBR als empfanglich beurteilt werden,
was entsprechende, jedoch ungerechtfer-
tigte Konsequenzen im Berufsalltag nach
sich ziehen wiirde.

Solange der perfekte Test nicht zur Ver-
fiigung steht, stellt die Kombination der
beiden Tests einen gangbaren Weg dar, der
eine zuverldssige Beurteilung der Immuni-
tdtslage im Einzelfall ermoglicht. Aus 6ko-
nomischen Griinden empfehlen wir jedoch
in der Regel, dass zur Beurteilung der Im-

munitit der Medizinalpersonen nur der
ELISA durchgefiihrt wird.

Stand der Impfung?

Im Laufe der letzten Jahre wurde ein at-
tenuierter Lebendimpfstoff entwickelt.
Mehrere in Japan, Europa und den USA
durchgefiihrte Studien konnten nachwei-
sen, dass der Impfstoff beim gesunden Kind
nach Applikation einer Einzeldosis immun-
ogen und wirksam ist. So wurde iiber einen
Beobachtungszeitraum von acht Jahren nur
bei 5% der geimpften Kinder eine abge-
schwachte Form der Varizelleninfektion be-
obachtet. In keinem dieser Flle trat eine
Pneumonie oder Enzephalitis auf. Mittler-
weile ist dieser Impfstoff in zahlreichen
Léandern fiir die Impfung von Kindern mit
kompromittiertem Immunsystem zugelas-
sen.

Hingegen werden Sinn und Notwendig-
keit einer Impfung von gesunden Kindern
kontrovers diskutiert. Die Einwande gegen
die Impfung basieren im wesentlichen auf
zwei noch offenen Fragen: Kommt es mit
dem Abfall der Antikorpertiter im Laufe des
Alters zu schwereren Fillen von
Varizelleninfektionen? Welches sind die
langerfristigen potentiellen Risiken eines
attenuierten Lebendimpfstoffes? Ange-
sichts dieser noch offenen Fragen kann die
Impfung des Medizinalpersonals gegen das
Varizella-Zoster-Virus noch nicht empfoh-
len werden.

Massnahmen nach Exposition

Nicht-immune Personen, die sich g&l ( 3

geniiber einem Patienten mit Varizellerll—ﬂ
fektion im Inkubationsstadium exponie'
ten, sollten in der Periode zwischen dem
10. und 21. Tag nach der Exposition der Aj
beit fern bleiben. Liegt die Exposition we

ger als 72 Stunden zurtick, kann durch Aig
Gabe von spezifischen Immunglobulirleii
das Infektionsrisiko reduziert werden. a
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Pré ion der Vari. infektion bei Medizinalpersonen im
Spital und in der Privatpraxis
Anameseeiner
Varizella-Zoster Virus
Infektion (VZV)
Positiv Negativ (oder unsicher)
Risikobereiche * Andere Bereiche
‘ keine serologische
. Untersuchung ausser im
Sig“u';‘;)“ Rahmen einer
postexpasitionellen Abklarung
Mitarbeiter Mitarbeiter
immun nicht immun
Kontact FkF aenten 1. Kontakt mit Patienten mit VZV-
mit akuter Varizella- Infektion vermeiden
Zoster Virus-Infeklion
gefahrias und ertaubt 2. Von Arbeit vom 10. bis 21. Tag nach
Exposition dispensiren
3. Evt. passive Immunisierung nach
Exposition (falls innert 24-48 std).
* Padiatrie, G e, Ha e, D e, Notfall
Swiss - NOSO Band2 Nr.1
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Typisierung von Bakterien: Methoden und
epidemiologische Aussagekraft

Hans H. Siegrist, La Chaux-de-Fonds und Dominique S. Blanc, Lausanne

Zusitzlich zu einer genauen Identifizie-
rung und einer detaillierten Resistenzprii-
fung benotigt der Klinker haufig dariiber
Auskunft, ob ein Bakterienstamm eines Pa-
tienten der gleichen Herkunft ist, wie an-
dere scheinbar ahnliche Stimme anderer
Patienten oder solche aus Umweltquellen.
Ein solches Vorgehen ermoglicht es, das
Vorliegen einer Infektionskette im Spital
oder auch eine Lebensmittelvergiftung ge-
nau zu erfassen. Der Nachweis solcher In-
fektionsketten erfolgt durch eine Typisie-
rungsmethode, welche eine genauere Dif-
ferenzierung zwischen Stimmen der glei-
chen Spezies erlaubt.

Evaluationskriterien fiir eine
Typisierungsmethode

Verschiedene Kriterien kénnen zur Eva-
luierung solcher Methoden herangezogen
werden.

Die Typisierbarkeit besteht darin, fiir
einen einzelnen Stamm ein Klares, positives
Resultat zu erhalten. Nicht typisierbare
Stamme sind solche, bei welchen die Typi-
sierung kein oder ein nicht interpretierba-
res Resultat ergibt.

Die Reproduzierbarkeit ist die Lei-
stungsfahigkeit der Methode, bei wieder-
holter Testung desselben Stammes dasselbe
Resultat zu erbringen. Dieses Kriterium
kann durch die Variabilitit von Tag zu Tag
oder aber durch Verinderungen in der Sta-
bilitdt der bakteriellen Eigenschaften beein-
flusst werden.

Die Diskriminationsfihigkeit besteht
in der Eigenschaft, nicht miteinander ver-
wandte Stimme eindeutig zu differenzie-
ren. Im Idealfall identifiziert eine Typisie-
rungsmethode jeden Stamm als eindeutig
verschieden. In der Praxis kann man eine

Methode als statistisch anwendbar betrach-
ten, wenn die Wahrscheinlichkeit, dass
zwei miteinander nicht verwandte Stimme
als dem gleichen Typ zugeschrieben wer-
den, weniger als 5% betragt. Je hoher die
Diskriminationsfahigkeit, —desto  besser
kann die Methode definitionsgemiss klein-
ste oder weniger hiufige Variationen unter-
scheiden.

Im allgemeinen kann man verniinftiger-
weise annehmen, dass zwei Stimme, die
verschiedenen Typen zugehoéren, auch
nicht miteinander verwandt sind. Hinge-
gen hingt die Annahme, dass zwei Stimme
desselben Typs identisch sind, oder dem-
selben Klon angehoren, von der Diskrimi-
nationsfahigkeit der verwendeten Me-
thode und der genetischen Variabilitat der
Population der untersuchten Stimme ab. Es
gilt zu beachten, dass Methoden mit hoher
Diskriminationsfahigkeit derart empfind-
lich sein kénnen, dass sie epidemiologisch
nicht relevante Unterschiede wie spontane
Mutationen entdecken konnen. Einige der
heute verfiigbaren Methoden erfassen die
kleinsten genetischen Variationen, welche
im Lauf einer Epidemie oder einer Infek-
tion vorkommen konnen. Diese Beobach-
tungen stellen das Konzept des Klons in
Frage. Es scheint vorteilhafter zu sein, den
Begriff der Klonalitit als relatives statt abso-
lutes Konzept zu betrachten. Dieses Zuord-
nungsproblem der sogenannten “ihnli-
chen” Stimme wird von vielen Typisie-
rungsmethoden durch die Einordnung in
Typen und Untertypen beriicksichtigt.
Stimme, die sich nur gering von einem be-
stimmten Typ unterscheiden, werden ei-
nem gleichen Untertyp zugeordnet.

Ein ideales Typisierungssystem sollte

iiberdies standardisiert, bei den verschie-
densten Organismen anwendbar, schnell,

Tabelle 1. Anwendung der Typisierungsmethoden als epidemiologische Hilfsmittel

leicht verfiigbar und kostengiinstig sein.
Leider existiert bisher noch keine ideale Ty-
pisierungsmethode und in gewissen Fallen
muss man mehrere Methoden zur Anwen-
dung bringen.

Die Typisierungssysteme konnen in
zwei grosse Kategorien eingeteilt werden,
namlich in die phdnotypischen (bei wel-
cher die von den Mikroorganismen expri-
mierten Eigenschaften verwendet werden)
und die genotypischen Methoden (welche
sich direkt auf die Eigenschaften der chro-
mosomalen oder extrachromosomalen
DNA abstiitzen). Die Vor- und Nachteile
dieser Methoden sind in Tabelle 1 zusam-
mengefasst.

Die phiinotypischen Methoden

Die traditionellen Methoden zur Diffe-
renzierung von Bakterienstimmen — Sero-
typisierung, Biotypisierung, Antibiogramm,
Lysotypisierung und Typisierung mittels
Bakteriocinen — beruhen auf phinotypi-
schen Unterschieden. Der Vorteil dieser
Methoden besteht darin, dass sie einfach zu
bewerkstelligen sind (Biotypisierung, Anti-
biogramm) und dass sie in gewissen Fillen
international standardisiert sind (Serotypi-
sierung, Lysotypisierung, Bakteriocine), was
den direkten Vergleich von Resultaten aus
verschiedenen Laboratorien ermdglicht.
Die Beschrinkung dieser Systeme ist be-
dingt durch die Fihigkeit der Bakterien,
den Ausdruck ihrer Eigenschaften unvor-
hersehbar zu dndern (schlechte Reprodu-
zierbarkeit). Somit konnen unabhingige
Isolate desselben Stammes phanotypisch
variieren. Des weiteren sind fiir einige Me-
thoden ein nicht geringer Anteil der
Stimme nicht typisierbar und ihre Diskri-
minationsfahigkeit ist auch oft sehr méssig.

Methode Vorteile Nachteile Diskriminationsfahigkeit
Biotypisierung einfach Variabilitat mittel
Antibiogramm einfach Instabilitat mittel bis gut
Serotypisierung Standardisierung spezialisierte Labors schwach bis mittel e
Lysotypisierung Standardisierung spezalisierte Labors mittel bis gut
Bakteriocintypisierung Standardisierung komplexe Methode mittel bis gut
REA universell, einfach Ablesung schwierig gut
RFLP universell, Ablesung einfach komplexe Methode gut bis sehr gut
komplexe Methode, teures Mate- .
PFGE universell, Ablesung einfach sal. P gut bis sehr gut
RAPD universell, einfach schnel nidht standardisiert gut bis sehr gut
Band2 Nr.1 Swiss - NOSO Seite 5




Biotypisierung

Die Anwendung der Biotypisierung zur
Differenzierung von Stimmen der gleichen
Spezies beruht auf Eigenschaften wie mor-
phologische Unterschiede, biochemische
Reaktionen und ihre Unempfindlichkeit ge-
geniiber Umwelteinfliissen (Wachstum bei
extremen pH- und Temperaturwerten). Der
Vorteil dieser Methode ist, dass mit kom-
merziellen Identifikationssystemen ein bio-
chemisches Profil, der Biotyp, schon bei der
Routineidentifizierung automatisch erzeugt
wird (z. B. API-Systeme). Leider ist der Bio-
typ keine wirklich stabile Eigenschaft und
kann durch verschiedene technische und
Umwel#faktoren sowie durch den Erwerb
oder den Verlust eines Plasmides beeinflusst
werden.

Antibiogramm

Die Anwendung des Antibiogramms zu
epidemiologischen Zwecken beruht auf der
Bestimmung der Empfindlichkeit bzw. der
Resistenz eines Organismus gegeniiber ei-
ner Reihe von Antibiotika. Diese Methode
ist sehr attraktiv, denn sie ist im Laborato-
rium leicht durchfiihrbar, benétigt sie doch
keine komplizierte Ausriistung und benutzt
hdufig direkt verfiigbare Routinedaten von
Laboruntersuchungen. Ihr Hauptnachteil
ist jedoch die geringe Diskriminationsfa-
higkeit, welche durch die genetische Varia-
bilitdt der Antibiotikaresistenz bedingt ist.
Diese Variabilitat driickt sich haufig durch
die An- oder Abwesenheit von Plasmiden
mit Resistenzmarkern aus.

Die Autoren haben versucht, alle Daten,
welche ein Antibiogramm nach Kirby-
Bauer liefert, zu beniitzen (multivariate
Analyse der Hemmhofdurchmesser). Mitei-
ner wohliiberlegten Auswahl der verwende-
ten Antibiotika zeigt diese Methode eine
gute Stabilitdt und bei methizillinresisten-
ten Staphylokokken eine den molekularen
Methoden vergleichbare Genauigkeit.

Serotypisierung

Die Serotypisierung beruht auf der An-
oder Abwesenheit von Antigenen auf der
Zelloberfliche, von Geisseln und von Kap-
seln und deren Reaktion mit spezifischen
Antiseren. Die Serotypisierung war eine der
Kklassischen Techniken bei der epidemiolo-
gischen Erfassung gewisser Bakterien (E.
coli, P. aeruginosa, Klebsiella spp.). Die Typi-
sierung von Bakterienspezies wie Salmonel-
len und Shigellen erfolgt mit dieser Me-
thode leicht und schnell. Fiir P. aeruginosa
und E. coli ist sie standardisiert. Die Antise-
ren sind hingegen oft teuer und nicht im-
mer kommerziell erhdltlich. Dariiber hin-
aus hat diese Methode, sogar fiir Spezies
mit einer Vielzahl von antigenischen Vari-
anten, eine relativ geringe Diskriminations-
fahigkeit und eine geringe Typisierbarkeit.

Lysotypisierung

Die Lysotypisierung beruht auf der Lyse
von Bakterienzellen durch Bakteriophagen
und erfolgt mit einer Reihe von Phagen,
welche derart ausgewihlt sind, dass sie eine
moglichst grosse Diskriminationsfahigkeit
bei der Unterscheidung von einzelnen
Stimmen derselben Spezies bieten. Diese
Methode ist fiir verschiedene nosokomiale
Infektionserreger entwickelt worden (S. au-
reus, P. aeruginosa und Salmonella spp.). Die
Hauptnachteile sind eine mangelnde Stan-
dardisierung und eine schlechte Reprodu-
zierbarkeit. Ueberdies ist die Methode kom-
pliziert und die Phagenstimme sind nicht
leicht erhdltlich. Somit ist diese Methode
nur in Referenzlaboratorien anwendbar.

Bakteriocintypisierung

Diese Methode beruht auf der Empfind-
lichkeit von Bakterienstimmen gegeniiber
toxischen Produkten, welche von Stimmen
der gleichen Spezies produziert werden. Sie
ist kostengtinstig und fiir P. aeruginosa stan-
dardisiert (Pyocine). Sie ist jedoch etwas
kompliziert und ihre Diskriminationsfahig-
keit ist nicht ausgesprochen hoch.

Die genotypischen Methoden

Weil die meisten phidnotypischen Me-
thoden mit Problemen der Typisierbarkeit,
Reproduzierbarkeit und Diskriminationsfi-
higkeit behaftet sind, sind neue genotypi-
sche Verfahren eingefiihrt worden, die Po-
lymorphismen der Nukleinsdure (DNA) mit
molekularbiologischen Techniken entdek-
ken kénnen. Man spricht dabei von mole-
kularen Typisierungsmethoden (molecu-
lar typing methods) und molekularer Epi-
demiologie (molecular epidemiology). Sie
sind auf die Mehrzahl der Bakterienspezies
anwendbar und ihre Diskriminationsfahig-
keit ist im allgemeinen sehr hoch. Einige
Methoden eignen sich eher fiir bestimmte
Bakteriengattungen als fiir andere, aber
keine dieser Techniken beschrankt sich auf
eine einzige Spezies. Es ist jedoch zu beach-
ten, dass fiir viele dieser Methoden, und
dies im Gegensatz zu den phanotypischen
Verfahren, ihr Wert als epidemiologisches
Instrument bisher nur teilweise festgelegt
worden ist.

Die verschiedenen molekularen Typisie-
rungsmethoden sind in der Figur 1 schema-
tisiert dargestellt.

Plasmidanalyse

Die Plasmidanalyse war eine der ersten
molekularen Methoden, die in der Epide-
miologie zur Anwendung kamen. Plasmide
sind extrachromosomale genetische Ele-
mente, welche sich unabhéngig vom Chro-
mosom replizieren. Viele Bakterienspezies
sind bekannt dafiir, dass sie Plasmide ent-
halten und der Plasmidgehalt kann von
Stamm zu Stamm variieren. Der grosse
Nachteil dieser Methode ist die grosse In-
stabilitdt der Plasmide, und dieses Phino-

men kommt oft vor. Solange kein sele)t1 Ver
Druck auf den Stamm vorherrscht, hal>ea

die Bakterienzellen die Tendenz, ihre P13 |

mide rasch zu verlieren. Dies vermir<l€lt
den Wert dieses Markers und macht die ™M&
thode nur fiir eine beschrinkte Beoba<h:
tungsperiode brauchbar. Zudem sind eir118¢
Spezies dafiir bekannt, dass sie keine [Plas-
mide beherbergen und sind daher fiir diese
Methode ungeeignet.

REA (restriction enzyme analysis)

REA lasst sich universell fiir alle Baktexiy
enspezies anwenden, deren DNA extrahi€Tj
werden kann. Die Methode ist einfach t1r2d,
schnell. Die Vielzahl der Banden erschwexf
die Interpretation der Ergebnisse jedochh €X-
heblich.

RELP (restriction fragment length
polymorphism)
Dieses Verfahren erméglicht es, das Pro-

blem der vielen Banden bei der REA zu urrx-
gehen, denn die Probe wird nur diejenigera

Banden markieren, die eine der Probe korr -
plementire Sequenz enthalten. Diese robe
ist ein markiertes DNA-Fragment mit einexr
bekannten oder unbekannten Sequenz.
Haufig wird das Operon fiir die ribosoma—
len Gene als Probe verwendet und diese
Methode wird “Ribotyping” genannt. Der
Vorteil des Ribotyping besteht darin, dass
mit der gleichen Probe (z.B. das ribosomale
Operon von E. coli) die Typisierung der ver—
schiedensten Spezies maglich ist, da die ri-
bosomalen Gensequenzen bei den Bakte-
rien stark konserviert sind und sich daher
kaum unterscheiden. Das Ribotyping ist fiir
eine grosse Anzahl Bakterienspezies vali-
diert und eine sorgfiltige Auswahl der Re-
striktionsenzyme verleiht ihm eine ausge-
prégte Dislriminationsfahigkeit.

PFGE (pulsed field gel electrophoresis)

Diese Technik ist eine Variation der nor-
malen Agarosegel-Elektrophorese, inderm
sie die Auftrennung viel grosserer DNA-
Fragmente erlaubt, als die REA. Theoretisch
konnen alle Bakterienspezies (aber auch an-
dere Mikroorganismen, wie z.B. Pilze) mit
dieser Methode typisiert werden. Das Ver-
fahren sowie die verwendeten Apparate
sind bedeutend aufwendiger als bei der
REA, doch es produziert hoch reproduzier-
bare Restriktionsprofile mit gut getrennten,
scharfen Banden. Zudem hat sich die PFGE
als die Methode mit der hochsten Diskrimi-~
nationsfahigkeit erwiesen, und dies im Ver-
gleich mit allen phéno- und genotypischen
Methoden. FIGE (field inversion gel elec-
trophoresis) oder CHEF (contour-clamped
homogeneous electric field electrophore-
sis) basieren auf dem gleichen Prinzip.

Isoenzym-Analyse oder MEE

(multilocus enzyme electrophoresis)
Diese Methode basiert auf der variablen

Mobilitdt verschiedener bakterieller En-
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zyme in der Elektrophorese (Isoenzyme).
Sie verwendet keine speziell molekularbio-
logischen Techniken, man kann sie den-
noch als genotypische Methode bezeich-
nen. Die beobachtete Variabilitdt der Be-
weglichkeit der Enzyme ist durch eine un-
terschiedliche Aminosdurensequenz des
Enzyms bedingt und reflektiert somit eine
unterschiedliche Sequenz der Basenpaare
im Gen welches fiir das Enzym kodiert. Fiir
epidemiologische Zwecke werden mehrere
Enzyme pro Stamm untersucht. Die Isoen-
zyme werden nach spezifischer Anfiarbung
auf dem Gel identifiziert und man ver-
gleicht ihre relative Mobilitdt. Die Nach-
teile dieser Methode bestehen in einer
komplizierten und aufwendigen Technik
sowie in einer Diskriminationsfahigkeit, die
im allgemeinen etwas geringer ist, als die
der PFGE. Die Anwendbarkeit dieses Ver-
fahrens fiir epidemiologische Zwecke ist da-
her etwas beschrdnkt, jedoch ist dies die
einzige Methode, welche brauchbare quan-
titative Daten zur Untersuchung der bakte-
riellen Populationsgenetik liefert.

PCR (polymerase chain reaction)

Die Amplifikation von Gensequenzen
durch PCRist von besonderem Interesse bei
Mikroorganismen, die nicht kultivierbar
sind, oder die nur ganz schlecht wachsen,
wie z.B. Pneumocystis carinii, Mycobacterium
spp. oder Helicobacter pylori. Als Typisie-
rungsmethode kann die PCR auf zwei Arten
verwendet werden: 1. indem man die am-
plifizierten Sequenzen entweder per Elek-
trophorese nach Verdauung mit Restrikti-
onsenzymen, oder mittels Sequenzierung
untersucht; und 2. durch Amplifikation

Abbildung 1

zufilliger Sequenzen, dem RAPD (random
amplified polymorphic DNA). Diese letz-
tere Methode scheint vielversprechend zu
sein, denn sie vereinigt Eleganz, Einfach-
heit und Schnelligkeit. Zum jetzigen Zeit-
punkt stellen sich fiir die RAPD noch Stan-
dardisationsprobleme (je nach verwende-
tem Material divergierende Resultate mog-
lich), was dieses Verfahren ausschliesslich
auf spezialisierte Laboratorien beschrankt.

Schlussfolgerungen

Die Anwendung der molekularbiologi-
schen Techniken hat die Prazision der bak-
teriellen Typisierungsmethoden betrécht-
lich erhéht und ermdéglicht eine feinere
Unterteilung bei epidemiologischen Unter-
suchungen. Unabhingig von den Verfah-
ren ist es aber sinnlos, ohne irgend einen
epidemiologischen Zusammenhang eine
Typisierungsmethode anzuwenden. Dies ist
im allgemeinen eine Verschwendung von
Zeit und Mitteln und kann sogar zu sich wi-
dersprechenden Ergebnissen fiihren! Resul-
tate von Typisierungsmethoden miissen die
epidemiologischen Hypothesen bestétigen
oder widerlegen, nicht aber solche erset-
zen.
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Leserbriefe

Artikel iiber zentralvenisen Katheterinfektionen?

Welches sind die aktuellen Empfehlung
nen von peripheren Venenkathetern?

Dr. Peter Clavadetscher aus Bern

Wir haben im letzten Jahr auch {iber die peripheren Katheter an-
lasslich der Schweizerische Infektiologiegesellschaft einen Abstract

publiziert, iiber eine Studie in Aarau.

Ganz kurz: zentral fiir die Vermeidung peripheren Katheterin-

fektionen und Septikdmien ist, dass
« der Katheter sehr gut fixiert wird
« trocken gehalten wird

« die Punktionsstelle taglich durch Befragen des Patienten und

Driicken auf den Verband gepriift wird

1. Swiss-NOSO, Band. 1Nr.2, 1994, 12-14

Interessante Artikel

Investigation of a pseudo-outbreak of
orthopedic infections caused by

P. d aer ‘_,'

Forman W, Axelrod P, St. John K,
Kostman J, Khater C, Woodwell J,
Vitagliano R, Truant A, Satishchandran
V, Fekete T. Infect Control Hosp
Epidemiol 1994; 15: 652-657

Nachdem sowohl dem orthopédischen
Chirurgen auffiel, dass bei mehreren seiner
Patienten postoperative Gelenksinfektio-
nen mit Ps. aeruginosa auftraten, wurde
eine Untersuchung eingeleitet. Innert zwei
Monaten wurden vier Gelenksinfektionen
mit Ps. aeruginosa beobachtet. Im Rahmen
der Untersuchung wurde bekannt, dass im
Mikrobiologie-Labor eine Flasche mit steri-
ler NaCl-Lésung mit Ps. aeruginosa konta-
miniert war. Die Ausdehnung der Untersu-
chung auf Proben, die in Kontakt mit der
kontaminierten Losung kamen, ergab, dass
bei'insgesamt elf Patienten dieses Resultat
als relevant oder moglicherweise relevant
beurteilt wurde. Dementsprechend erhiel-
ten sechs der elf Patienten eine antibioti-
sche Therapie, die bei vier Patienten wah-
rend mehr als vier Wochen durchgefiihrt
wurde. Bei einem Patienten traten auf meh-
rere Antibiotika relevante anaphylaktische
Reaktionen auf. Der genotypische Vergleich
der Isolate mittels Ribotyping ergab prakti-~
sche Identitit zwischen den «klinischen»
Isolaten und dem NaCl-Stamm.

fiir die Prophyl

der Infektio- « nach einer Liegedauer von § Tagen die Indikation téglich
schriftlich festgehalten werden muss, da eben die Katheter ir2—
fektionen in der Regel erst nach 5-7 Tagen auftreten.

Ein genereller Wechsel der peripheren Katheter alle 3 Tage, wie
in der USA von den Centers for Disease Control and Prevention vorg€-
schlagen wird, lehnen wir ab. Nach 5 Tagen Katheterliegedauer ist
es jedoch in der Regel so, dass der Katheter keine harte IndikatioT2
mehr hat und héufig aus nicht-medizinisch Griinden behalteT2
wird. In den Studien von D. Maki in USA, mit iiber 3’000 periphhe—
ren Kathetern sind keine Katheterseptikdmien aufgetreten, so dassS
eine Sepsis mit peripheren Katheter heutzutage auch bei uns nicha ®
mehr auftreten sollte. Materialméssig ist heute Polyurethan allexrx

anderen Materialien vorzuziehen.

Unsere aktuellsten Richtlinien sind noch nicht in definitivex

Form publiziert.

Die hier beschriebene Pseudoepidemie
umfasste nur wenige Patienten. Fiir die ein-
zelnen Patienten war dieser «Artefakt»
praktisch immer klinisch relevant, da da-
durch entweder die Aufenthaltsdauer, die
Therapie oder die Komplikationsrate mit
beeinflusst wurde. Die Kontamination von
Losungen in Spitalbereichen, die nicht mit
dem Risiko nosokomialer Infektionen in
Verbindung gebracht werden, kann sich di-
rekt auf die Patientenbetreuung auswirken.
Pseudoepidemien sind zwar leichter zu
stoppen, nachdem sie als solche erkannt
sind, als Epidemien, trotzdem sollten sie
nicht auf die leichte Schulter genommen
werden, da nicht selten mit einer erhebli-
chen Morbiditdt und Mortalitdt assoziiert.

Fever of nosocormnial origin: etiology,
risk factors, and outcomes.

Arbo MJ et al. Am J Med 95: 505-512,
1993.

In einem amerikanischen Universitéts-
spital mit 636 Betten wurde die Ursache ei-
nes im Spital aufgetretenen Fiebers bei 100
Patienten prospektiv untersucht. Ein sol-
ches Fieber wurde definiert als Temperatur
von mehr als 38°C, aufgetreten mindestens
48 Stunden nach Spitaleintritt und gemes-
sen mindestens zweimal innerhalb 48 Stun-
den. Eine Ursache konnte in 81 Féllen ge-
funden werden: 51 bakterielle Infektionen,
S nicht-bakterielle Infektionen und in 25

Dr A. F. Widmer, Basel

Féllen bestand eine nicht-infektiose Ursa-
che. In den multivarianten Analyse spre-
chen folgende Faktoren fiir einen bakteriel-
len Infekt: ein Diabetes mellitus, ein Hospi-
talisationsdauer von mehr als 10 Tagen vor
Auftreten des Fiebers, Fieber von mehr als
38,7°C und eine Leukozytose mehr als
10 G/1. Im Vergleich mit einer beziiglich Al~
ter, Geschlecht und Grundkrankheit gleichh
zusammengesetzten Kontrollgruppe, war
der Spitalaufenthalt linger, und es wurde
eine grossere Zahl von invasiven Untersu-
chungen durchgefiihrt. Dagegen waren die
Zahl der Wiederaufnahmen ins Spital und
die Sterblichkeit nach 30 Tagen in den bei-
den Gruppen gleich grof. Die Autoren po-
stulieren einen diagnostischen und thera-
peutischen Nutzen der obergenannten Kri-
terien fiir eine nosokomiale Fieber. Q

Erster Fall einer berufsbedingten
HIV-Infektion in einem
schweizerischen Spital

Auf Grund dieses Falles, iiber den im
BAG-Bulletin vom 6.3.1995 berichtet
wurde, wird Swiss-NOSO die Thematik
der Risiken und der moglichen Schutz-
massnahmen vor berufsbedingten HIV-
Infektion in der ndchsten Nummer be-
handeln

Swiss - NOSO wird dreimonatlich mit der Unterstiitzung des Bund fiir das G dhei (BAG) und der
Schweizerischen Gesellschaft fiir Spitalhygiene (SGSH) veriffentlicht.
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