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A.Einleitung

Wundinfektionen tragen bedeutend zur Morbi-
ditdt und Mortalitdt chirurgischer Eingriffe bei.
In der Schweizer Priavalenzstudie nosokomialer
Infektionen an vier Universitétsspitdlern von
1996, lagen chirurgische Wundinfektionen mit
30% sogar an erster Stelle, gefolgt von Harnwegs-
infektionen (22%), Pneumonien (15%), und
Bakteridmien (13%) [Infect Control Hosp Epi-
demiol 1999;20:37-42].

Hauptfaktoren fiir die
Entwicklung chirurgischer
Wundinfektionen

Nach der klassischen Beschreibung von Alt-
meier aus den sechziger Jahren soll das Infekti-
onsrisiko
1. proportional zur Bakterienkonzentration,
2. proportional zur Virulenz der Mikroorganis-

men, und
3. umgekehrt proportional zur Immunabwehr
des Patienten sein.

Aufgrund experimenteller Daten, wurde die
Bedeutung des Wundzustandes in der Genese der
postoperativen Wundinfektionen erkannt
(Tabelle 1).

Bakterienkonzentration am Ort des
chirurgischen Eingriffes:

Um den Grad der zu erwartenden Wundkonta-
mination wihrend der Operation zu definieren,
benutzt man seit Jahrzehnten die klassische Ein-
teilung in sauber, sauber kontaminierte, kontami-
nierte und schmutzige Wunden [Swiss-NOSO
1999;6:1-5].

Die Bedeutung dieser Klassifizierung ist aus der
entsprechenden Wundinfektionsrate ersichtlich:
2.1 % bei sauberen, 3.3% bei sauber-kontaminier-
ten, 6.4% bei kontaminierten, und 7.1% bei
verschmutzten Wunden [AmJMed 1991;91(Suppl
3B):152-7] .

Auch unter streng antiseptischen Bedingungen
kann es zur Kontamination des Operationsfeldes
kommen. Obwohl die préoperative Hautdesin-
fektion die sogenannte transiente Hautflora zu
reduzieren vermag, bleibt die residente Flora in
Haarfollikeln, Talg- und Schweissdriisen (bis zu
20% der gesamten Hautflora) als Kontaminati-
onsquelle sauberer Eingriffe von Bedeutung. Bei
der Offnung von Hohlorganen im Rahmen von

sauber-kontaminierten oder kontaminierten Ein-
griffen kommt es zusitzlich zur Kontamination
mit den vorhandenen saprophytischen oder in-
fizierenden Mikroorganismen. Die iiblichen ko-
lonisierenden Bakterien je nach Korperstelle
sind in Tabelle 2 angegeben.

Virulenz der Mikroorganismen:

Besonders relevant in der Entstehung postope-
rativer Wundinfektionen sind die bakteriellen
Faktoren, die Adhédrenz und Gewebeinvasion
vermitteln, oder den Bakterien erlauben, im
Gewebe trotz Immunabwehr des Patienten und
Vorhandensein von Antibiotika zu tiberleben.

Immunabwehr und weitere
patientenassozierte Risikofaktoren:

Die Entwicklung chirurgischer Wundinfektio-
nen wird durch folgende Faktoren begiinstigt:
Verminderte Immunitétslage durch Alter, Er-
nidhrungszustand (Malnutrition, extreme Adipo-
sitas), Medikamente (Prednison, andere Im-
munosuppressiva), Grunderkrankungen (Diabetes
mellitus, metastasierendes Karzinom), vorher-
gehende Bestrahlung des Operationsbereichs.

1. Nasale Kolonisation mit Staphylococcus
aureus.

2. Okkulte Infektionen fern vom Operations-
gebiet

Wundzustand nach dem chirurgischen
Eingriff:

Das Ausmass der Gewebedevitalisierung auf
makroskopischer und mikroskopischer Ebene,
bzw. das Vorhandensein von Fremdmaterial, er-
hohen das Infektionsrisiko signifikant. Eine
schlecht vaskularisierte Wunde, oder eine Wun-
de, die nekrotisches Material oder einen Fremd-
korper enthdlt, weist bei unverdndertem Grad
bakterieller Kontamination ein hoheres Infekti-
onsrisiko auf. 1958 konnten Elek und Cohen in
einem fragwiirdigen Experiment die potenzie-
rende Rolle von Fremdkdrpern in der Entwick-
lung von Infektionen nachweisen. Nach Injekti-
on eines Inokulums von S. aureus in die Subcutis
von Probanden, konnten sie zeigen, dass die
Anwesenheit von Nahtmaterial die minimale
Infektionsdosis, um 10°000 Mal (!) - von 5x10°
auf 3x10? - reduzierte. Diese Daten wurden mit
demselben Stamm am Tiermodell bestdtigt, und
gelten auch fiir koagulasenegative Staphylokok-
ken [J Infect Dis 1990;162:96-102].
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Editorial

Der Beitrag von D. Pittet und H. Sax zeigt
auf, dass das Aufireten von Staphylococcus
aureus Isolaten mit verminderter Empfindlich-
keit gegen Glykopeptide (GISA) der Beginn
einer postantibiotischen Ara ankiindigen kénn-
te, vergleichbar der Zeit vor der Einfiihrung
des Penicillins, als keine Antibiotika zur Be-
handlung von Infektionen zur Verfiigung stan-
den. Dieses Zeichen muss sehr ernst genom-
menwerden, umsomehr als unser Land zur Zeit
von der Entwicklung noch verschont zu sein
scheint. Ungliicklicherweise ist die Diagnose
des Problems schwierig. Mikrobiologen und
Kliniker miissen deshalb sensibilisiert werden,
damit im Zweifelsfall oder vielleicht sogar
routinemdssig die geeigneten Untersuchun-
gen durchgefiihrt werden. Neben einer ad-
dquaten Uberwachung muss das Auftreten
von multiresistenten Bakterien auch zur strik-
ten Einhaltung von Massnahmen gegen eine
weitere Verbreitung solcher Keime motivieren,
allen voran eine optimale Héndehygiene und
Isolationsmassnahmen, falls angezeigt. Eine
komplette Strategie zur Bekdmpfung von Re-
sistenzproblemen sollte zudem auch préventiv
gegen Faktoren der Resistenzentstehung vor-
gehen. Der Antibiotikaselektionsdruck spielt
hier eine essentielle Rolle und kann unter
anderem durch eine rationale Antibiotikapo-
litik beeinflusst werden. Enos Bernasconi und
Patrick Francioli stellen in diesem Sinne pri-
ziseundrelativ restriktive Richtlinien zur peri-
operativen Antibiotikaprophylaxe, eine der
wichtigen Indikationen einer Antibiotikaver-
schreibung im Spital, vor. Wir tun gut daran,
uns unsere relative Ohnmacht gegeniiber mul-
tiresistenten Mikroorganismen zu vergegen-
wdrtigen. Die Verfiigharkeit neuer Substanzen
gegen resistente gram-positive Bakterien, wie
zum Beispiel das Linezolid, sollte uns nicht
dazuverfiihren, die Worte von JP. Burke (Lancet
1995, 345: 977) zu vergessen oder zu missach-
ten: ,, Trotz der multifaktoriellen Natur der
Antibiotikaresistenz bleibt der simple Grund-
satz: je mehr ihr sie verschreibt, desto rascher
verliertihrsie .

N. Troillet, K. Muehlemann

\_

Weitere Artikel:

Alarm Stufe Eins: Staphylococcus aureus

mit verminderter Sensibilitat gegeniiber
Vancomycin! .......cccoviiiiiiiiniiiiinn 12
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Tabelle 1 : Hauptfaktoren fiir die Entwick-
lung chirurgischer Wundinfek-
tionen

e Bakterienkonzentration,
* Virulenz der Mikroorganismen
e Immunabwehr des Patienten

*  Vorhandensein von Nekrosen oder
Fremdmaterial

Weitere Risikofaktoren

Durch Interaktion mit den obengenannten
Hauptfaktoren konnen weitere Faktoren zur
Erhéhung der Wundinfektionsrate beitragen:
1. Lingerer prdoperativer Spitalaufenthalt,

moglicherweise durch Kolonisation mit Spi-
talflora oder verstdrkte Proliferation der
endogenen Flora.

2. Dauer der Operation: eine Verlingerung der
Operation iber die optimale Zeitspanne T
nach der Vorgabe der National Nosocomial
Infections Study (NNIS) [Swiss-NOSO 1999;
6: 1-5] erhoht das Wundinfektionsrisiko.

3. Hypothermie wihrend der Operation, mog-
licherweise durch eine Vasokonstriktion und
die damit verbundene Hypoxhédmie des sub-
kutanen Gewebe [NEJM 1996; 334: 1209-
1215].

Haarrasur am Vortag der Operation: die Mi-
kroverletzungen begiinstigen den Austritt der
residenten Hautflora bzw. den Eintritt von exo-
genen Erregern.

Die Haarentfernung unmittelbar vor der Inzi-
sion reduziert das Infektionsrisiko gegeniiber der
Rasur am Vortag um einen Faktor 3 . Zusitzlich
wird fiir das praoperative Duschen die Benutzung
von chlorhexidinhaltigen Prdparaten an Stelle
normaler Seife von einigen Autoren empfohlen.

Weitere intra- und postoperative Faktoren, die
in der Vorbeugung postoperativer Infektionen
eine Rolle spielen, konnen hier nur erwéhnt
werden: technische Voraussetzungen (Liftung
des Operationssaals, Sterilisationsvorgiange, Hand-
schuhe, Mundschutz u.a.), schonende chirurgi-
sche Technik mit optimaler Blutstillung, Hand-
schuhwechsel bei Wechsel des Operationsgebietes

(mehrere Inzisionen), gute Hydrierung und Oxy-
genierung des Patienten. In einer kiirzlich publi-
zierten randomisierten klinischen Studie konnte
ein perioperativer Sauerstoffzusatz bei Patien-
ten, bei denen eine Darmresektion durchgefiihrt
wurde, die chirurgische Wundinfektionsrate von
11.2% (95% CI: 7.3-15.1) auf 5.2% (95% CI:
2.4%-8%) senken [New Engl J Med
2000;342:161-7].

B.Die perioperative Antibiotika-
prophylaxe

Zahlreiche experimentelle und klinische Daten
belegen die Wirksamkeit der perioperativen
Antibiotikaprophylaxe (PAP) in der Privention
chirurgischer Wundinfektionen.

In der Folge sollen die praktischen Aspekte, die
Indikationen und Grenzen der PAP thematisiert
werden.

Welche Antibiotika sind fiir die PAP
geeignet?

Cephalosporine der ersten und zweiten Genera-
tion sind wegen des Erregerspektrums und der
niedrigen Nebenwirkungs- bzw. Allergierate die
am meisten benutzten Substanzen zur PAP. In der
chirurgischen Prophylaxe sollten eingesetzte-
Antibiotika gegen die Bakterien, die am héaufig-
sten postoperative Wundinfektionen verursa-
chen, wirksam sein. Hingegen, haben Antibiotika
mit einem sehr breiten Wirkungsspektrum, die
gegen alle moglichen Erreger der Hautflora aktiv
sind, keinen Platz in der Prophylaxe, weil die
Elimination der Bakterien mit einem niedrigen
pathogenen Potential keine nennenswerte Sen-
kung postoperativer Wundinfektionen bringt.
Cefazolin, mit seiner relativ langen Halbwertzeit
von 1,9 Stunden und niedrigen Kosten, ist seit
Jahren eine der haufig empfohlenen Substanzen.

Cefuroxime, ein Cephalosporin der zweiten
Generation mit einer Halbwertzeit von 1.2 Stun-
den, hat seine Wirksamkeit in der perioperativen
Prophylaxe in mehreren Studien bewiesen und ist
in vielen Schweizer Spitiler fiir diese Indikation
zur Referenzsubstanz geworden. Im Vergleich zu
Cefazolin und Cefuroxime, konnten die meisten
klinischen Studien keinen signifikanten Vorteil
von Cephalosporinen mit verbesserter Wirk-
samkeit gegen Anaerobier sogar bei sauber-

Tabelle 2: Ubliche kolonisierende Bakterien an den verschiedenen Kérperstellen

Ort Bakterieller Erreger

Nase R
meningitidis

Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Neisseria

Oberer
Respirationstrakt

Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae

Streptococcus pneumoniae, verschiedene Streptokokken, Escherichia

kontaminierten Eingriffen, wie z.B. Hysterekto-
mie und Cholezystektomie, aufweisen. Trotz-
dem wird Cefoxitin, ein Cephalosporin der zwei-
ten Generation mit Aktivitit gegen Anaerobier
und im Besonderen gegen Bacteroides sp., zur
Prophylaxe bei gynikologischen Eingriffen und
bei der kolorektalen Chirurgie von einigen Auto-
ren empfohlen. Einigen Zentren verwenden
Amoxizillin/Clavulansdure in der Kolorektalen
bzw Gallenangschirurgie und bei Gynekologischen
Operationen. An dieser Stelle muss darauf hinge-
wiesen werden, dass Cefoxitin als starker Beta-
laktamase Induktor gilt. Aus diesem Grund muss
der Einsatz dieses Antibiotikums in Zentren mit
nachgewiesenen ESBL (,,extended spectrum be-
talactamase®)-produzierenden Bakterien unbe-
dingt vermieden werden.

Der Einsatz von Vancomycin in der PAP ist nur
im Falle einer lebensbedrohlichen Allergie auf
Betalaktamantibiotika, oder in Zentren mit
hoher Priavalenz von Infektionen durch MRSA,
angezeigt [Infect Control Hosp Epidemiol
1995;16:105-13}. Diese Empfehlung hat in den
letzten Jahren an Bedeutung zugenommen, in
Anbetracht der wachsenden Zahl von Berichten
iiber Infektionen durch S. aureus mit verminder-
ter Empfindlichkeit gegen Vancomycin (VISA,
GISA: siche Artikel in dieser Swiss-NOSO
Ausgabe).

In der kolorektalen Chirurgie wird als Alterna-
tive zur i.v. Prophylaxe mit Cephalosporin der I
oder II Generation in Kombination mit Metroni-
dazol, besonders im angelsdchsischen Sprach-
raum die perorale antibiotische Darmdesinfekti-
on mit Neomycin und Erythromycin propagiert..
In der Regel wird die perorale Antibiotikapro-
phylaxe durch mechanische Eingriffe, wie z.B.
Verschreibung von Laxantien und Darmspiilung
mit physiologischen Losungen zur Reduktion der
Darmflora begleitet. Unter besonderen Umstéan-
den, wenn der Eingriff am Darm um mehr als 10
Stunden nach der letzten Antibiotikagabe per os
verzogert wurde, oder bei langdauernden Opera-
tionen (> 3.5 Stunden) ist eine zusitzliche pra-
operative systemische Prophylaxe mdoglicher-
weise von Vorteil [Rev Infect Dis 1991;13(Suppl
10):S815-20].

Eine besondere Stellung nimmt die Prophylaxe
in der Neurochirurgie ein, bei welcher Antibiotika
mit hoher Liquorgidngigkeit verlangt werden .
Unter den Zweitgeneration Cephalosporinen
erfiillt Cefuroxim diese Anforderung (Verhéltnis
zwischen Liquor- und Blutkonzentration: von 17
bis 88%). Bei Implantation von ventrikulo-atria-
len oder ventrikulo-peritonealen shunts war die
Gabe von Cotrimoxazol sehr wirksam in der
Privention von postoperativen Infektionen in
Spitdlern mit einer hohen Infektionsrate von >
20% [JAMA 1984;251:1174-1177].

Mittelfristig werden Cephalosporine wahr-
scheinlich die Antibiotika erster Wahl in der

Mund/Pharynx coli, Bacteroides (oralis, melaninogenicus), Fusobacterium sp., chirurgischen Prophylaxe bleiben. Die Tabellen
Peptostreptococcus sp., Actinomyces sp. 3 und 4 fassen die empfohlene Prophylaxe mit
der entsprechenden Antibiotikadosierung bei den
Kolorektal Escherichia coli, Klebsiella sp., Enterobacter sp., Bacteroides fragilis, verschiedenen chirurgischen Eingriffen
Peptostreptococcus sp. Zusammen.
Gallenwege Escherichia coli, Klebsiella sp., Proteus sp., Clostridium sp. Wann ist der beste Zeitpunkt fiir die
Harnwege Escherichia coli, Klebsiella sp., Proteus sp., Enterobacter sp. Verabreichung der PAP ?
- . Die Antibiotikagabe innerhalb 2 Stunden vor
Haut gtrng rl]‘;g:gtc;isu;u; e&sésStlaJ,l?hf‘;/tlgrco‘;gzus epidermidis, der Inzision senkt die Wundinfektionsrate signi-
P » Plb fikant, wiahrenddem eine zu spéte oder zu frithe
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Gabe das Wundinfektionsrisiko um 2,5 bis 6,7
mal vervielfacht. Diese Resultate aus der klini-
schen Studie von Classen et al. [N Engl ] Med
1992;326:281-286] bestdtigen die theoretischen
Uberlegungen und experimentellen Beobachtun-
gen, wonach wirksame Blut- und Gewebespiegel
wihrend der Operation die beste Voraussetzung
fir die Antibiotikawirksamkeit bilden. Trotzdem
konnte auch in jiingeren Studien gezeigt werden,
dass ein bedeutender Anteil von 30% bis 70% der
Patienten das Antibiotikum nicht wihrend der
Stunde vor der Operation erhielt [Am Surg
1997;63:500-3]. Zur Verbesserung der Qualitét
der PAP Verschreibung wird eine sorgfiltige
Analyse aller préaoperativen Vorginge empfoh-
len, um den optimalen Zeitpunkt der Antibioti-
kagabe in einer bestimmten Institution zu iden-
tifizieren. Meistens wird die Einleitung der
Anisthesie als Zeitpunkt gewéhlt. Dagegen ist die
Antibiotikagabe bei Abruf des Patienten in den
Operationssaal ungeeignet, da durch Verzégerun-
gen im Operationsprogramm die kritischen 2
Stunden iiberschritten werden konnen.

Ist es sinnvoll mehr als eine Antibiotika-
dosis in der Prophylaxe zu verschreiben?

Bei langeren Eingriffen kann die praoperative
Prophylaxe ungeniigend sein, um einen addqua-
ten Serum- und Gewebespiegel wihrend der gan-
zen Operation bis zur Schliessung der Wunde zu
erhalten. Aus diesem Grund wird von manchen
Autoren eine zusétzliche Antibiotikagabe wih-
rend der Operation nach einem Intervall von
etwa 1 bis 2 mal der Halbwertszeit des verwende-
ten Medikaments befiirwortet. Bei einer Prophy-
laxe mit Cefazolin und Cefuroxim wiirde man
dementsprechend bei ldngeren Eingriffen eine
zweite Antibiotikadosis etwa 3 Stunden nach
Beginn der Operation verabreichen. Eine zweite
Gabe wire auch unabhingig von der Dauer der
Operation nach massivem Blutverlust angezeigt.

Eine Weiterfilhrung der Antibiotikaprophyla-
xe in der postoperativen Periode reduziert das
Wundinfektionsrisiko nicht weiter. Die Mog-
lichkeit der Resistenzentwicklung verbietet diese
Weiterfithrung, die zudem auch noch kostenin-
tensiv ist.

Ist die Antibiotikaverabreichung im
Rahmen einer PAP unbedenklich?

Trotz dem nachgewiesenen Nutzen der Anti-
biotikaprophylaxe diirfen gewisse Nachteile nicht
vergessen werden:

Kosten: ca. 30% aller im Spital verwendeten
Antibiotika werden fiir die Prophylaxe ge-
braucht [Schweiz Arztezeitung 1999; 80:
2921-6]. In diesem Zusammenhang muss
dafiir Sorge getragen werden, dass bei Eingrif-
fen mit niedriger Infektionsrate, bei welchen
der Nutzen der prioperativen Antibiotikaga-
be nicht bewiesen ist, die unndtige Verschrei-
bungnicht zur Regel wird. Als Beispiele dafiir
konnen die Karotisendarterektomie und die
einfache Cholezystektomie zitiert werden,
bei welchen Wundinfektionen sich nur selten
entwickeln und in der Regel unkompliziert
verlaufen. Unter solchen Umstédnden iiber-
steigen wahrscheinlich die Prophylaxeko-
sten jene der Infektionsbehandlung.

Nebenwirkungen: allergische Reaktionen kon-
nen von einem milden Hautexanthem, bis in

Tabelle 3: Empfohlene chirurgische Prophylaxe

Chirurgischer Eingriff

Empfohlene Prophylaxe

A. « Saubere » Chirurgie

Herzgefasschirurgie

- Extrakorporaler Kreislauf

- Prothetisches Material bzw. Pace-maker
implantation

- Abdominelle bzw. inguino-crurale
Gefasschirurgie

Cephalosporin | oder II'
Cephalosporin | oder II'
Cephalosporin | oder II'

Traumatologie/Orthopadie

- Gelenkersatz

- Eingriff Uber 2 Stunden

- Amputation der unteren Extremitat (Ischamie)
- Arthroskopische Chirurgie

- Laminektomie ohne Implantat

Cephalosporin | oder II'
Cephalosporin | oder II'
Cephalosporin | oder II'
Prophylaxe nicht empfohlen
Prophylaxe nicht empfohlen

Neurochirurgie

- Kraniotomie??

- ,kontaminierte“ Eingriffe (durch Sinus od.
Oropharynx)

- Ventriculo-peritonealer bzw.atrialer shunt??

Cefuroxim

Cefuroxim + Metronidazol oder Clindamycin
Cefuroxim oder Trimethoprim/Sulphamethoxazol oder
Vancomycin

Andere Eingriffe

- Tubenligatur, Mammachirurgie,
Strumaoperation, Inguinalhernienoperation,
Varizenstripping

Prophylaxe nicht empfohlen

B.« Kontaminierte » Chirurgie

Kiefer-/Gesichtschirurgie und ORL
- Tonsillektomie +/- Adenoidektomie

Cephalosporin | oder II' oder Clindamycin +/- Gentamicin
Prophylaxe nicht empfohlen

Urologische Chirurgie

Resistenzgerechte antibiotische Behandlung vor dem
Eingriff

Bronchopulmunal Chirurgie

Cephalosporin | oder II'

Oesophagus Chirurgie

Cephalosporin | oder II'

Gastroduodenale
- Chirurgie Hoch-Risiko Patienten*

Cephalosporin | oder II'

Gallenwegschirurgie
- Hoch-Risiko Patienten®

Cephalosporin | oder II': ©

Kolorektale Chirurgie

Cephalosporin | bzw. II' + Metronidazol oder Cefoxitin'®
oder Neomycin + Erythromycing

Appendektomie
- Nicht-perforierte bzw. nicht-gangrendse
Appendizitis

Cephalosporin | bzw. II' + Metronidazol oder Cefoxitin'®

Gynakologische
- Chirurgie Mit Einbezug der Vagina
- Hysterektomie

Cephalosporin | oder II' oder Cefoxitin °

Kaiserschnitt
- Hochrisikopatienten’

Cephalosporin | oder II'

Schwangerschaftsunterbrechung
- Hochrisikopatienten, | Trimenon®
- Hochrisikopatienten, Il Trimenon®

Penicillin G oder Doxycyclin
Cephalosporin | oder II': ©

8:
9:

?=Indikation umstritten

I/lI= Erste oder zweite Generation. Cephalosporinallergie : Vancomycin 1 g.

Ciprofloxacin 500 mg p.o. bei Risikopatienten (positiver Urikult oder nicht verfiighar, Urinka-

theter prdoperativ; transurethrale Prostataresektion)

(Laxantien, Lavage).

Nabelschnur.

Anaziditdt - Ileus - Hdmorrhagie - Krebs
Alter > 60 J. - Akute Cholezystitis - Verschlussikterus - Choledocolythiasis
Je 1 g per os am prioperativen Tag um 13, 14 und 23 Uhr, mit mechanischer Kolonvorbereitung

Geplatzte Fruchtblase > 2 Std. - Geburtshilfliche Eingriffe / Gabe nach Abklemmung der

Adnexitis in der Anamnese: Penicillin 2 Mio LE. i.v. oder Doxycyclin 300 mg p.o.
Adnexitis in der Anamnese- Interruptio im 2. Trimenon

10: Einige Zentren bevorzugen Amoxizillin/Clavulansdure
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seltenen Fillen zur lebensbedrohlichen ana-
phylaktischen Reaktion gehen. Die Bedeu-
tung einer sorgfiltig durchgefiihrten Ana-
mnese zum Ausschluss mdglicher
Medikamentenallergien kann nicht genii-
gend unterstrichen werden. Eine Penicillin-
allergie stellt keine absolute Kontraindikati-
on fiir eine Cephalosporinprophylaxe dar, da
Kreuzallergien nur in 1 bis 7% der Fille
beschrieben sind [Annals Int Med
1987;107:204-15]. Vancomycin, das in ei-
nigen Zentren mit hoher Infektionsrate durch
methizillinresistente Staphylococcus aureus
eingesetzt wird, kann vor allem bei schneller
Infusion zu schwerer Hypotonie fithren [J
Thorac Cardiovasc Surg 1984;87:145-6].
Uber eine pseudomembranose Kolitis nach
einer PAP wurde nur sehr selten berichtet
[Am J Obstet Gynecol 1986;153:835-8].

Selektion resistenter Bakterien: Die Antibiotika-
prophylaxe spielt eine kritische Rolle in der
Selektion resistenter Bakterien, die einer-
seits zur dominierenden menschlichen Flora
werden konnen, andererseits nosokomiale
Infektionen bei hospitalisierten Patienten
verursachen konnen [ Antimicrob Agents Che-
mother 1978;13:214-20]. Zwei Mechanis-
men wurden dabei dokumentiert:

1. antibiotikaresistente Bakterien kénnen
in einem Spital endemisch vorkommen,
und wihrend des Spitalaufenthalts auf Pa-
tienten iibertragen werden.

2. eine kleine antibiotikaresistente Bakteri-
enpopulation, die ein Teil der endogenen
Patientenflora ausmacht, kann wihrend
des Spitalaufenthalt unter dem selektiven
Druck der Antibiotikaprophylaxe zur
dominanten Hautflora werden.

Interessanterweise waren in der Publikation
von Classen et al. immerhin 35% der Wundinfek-
tionen durch Bakterien verursacht , die sensibel
waren auf das in der Prophylaxe verwendete
Antibiotikum. Das ist ein zusétzliches Argument
gegen die falsche Vorstellung, man konnte Wund-
infektionen mit der Anwendung von Breitspek-
trumantibiotika immer effizienter kontrollie-
ren. Anstatt einer positiven Wirkung in der
Infektionsprophylaxe, wiirde eine solche Hal-
tung eher zur stirkerem Auftreten von sehr
resistenten Bakterien, wie Vancomycin resisten-
te Enterokokken (VRE), oder Staphylokokken

Tabelle 4 : Verabreichungsart verschiedener Antibiotika in der Prophylaxe

Cephalosporin |, z.B. Cefazolin

1-2 g* i.v. zum Zeitpunkt der Anasthesieinduktion (oder 1
g i.m. bei der Pramedikation)

Cephalosporin ll, z.B. Cefuroxime

1.5 g* i.v. zum Zeitpunkt der Anasthesieinduktion

Cefoxitin 1 g i.v. zum Zeitpunkt der Induktion

Metronidazol 0.5 g i.v. zum Zeitpunkt der Induktion

Clindamycin 600-900 mg i.v. zum Zeitpunkt der Induktion

Gentamicin 1,5 mg/kg Korpergewicht i.v. zum Zeitpunkt der Induktion
Vancomycin 1 g i.v. zum Zeitpunkt der Induktion

Trimethoprim/Sulfamethoxazol

160 mg/800 mg i.v. zum Zeitpunkt der Induktion

Penicillin G

2 Mega LE. i.v. zum Zeitpunkt der Induktion

Doxycyclin

100 mg p.o. 1 Std. vor dem Eingriff und 200 mg p.o. %
Std. danach

* Diese Dosis kann bei ldngeren Eingriffen nach 3-4 Stunden wiederholt werden.

mit verminderter Empfindlichkeit gegen Glyko-
peptiden (GISA) beitragen.

C. Schlussfolgerungen

Die 6-monatige Mortalitit von Patienten, die
eine tiefe Wundinfektion nach einem chirurgi-
schen Eingriff entwickeln, iibersteigt 2.5 mal
diese von Patienten, die von einer solchen post-
operativen Komplikation verschont bleiben [Br
J Surg 1995;82:208-9]. Weitere Studien weisen
darauf hin, dass postoperative Wundinfektionen
die Dauer des Spitalaufenthalts mehr oder weni-
ger verdoppeln [Ann Surg 1977;185:264-8].
Obwohl die zeitgerechte pridoperative chirurgi-
sche Prophylaxe eine wichtige Komponente in
der Privention von postoperativen Wundinfek-
tionen ist, muss diese Massnahme in einer brei-
teren nicht Antibiotika basierenden Praventi-
onsstrategie eingebaut werden. Auf der Ebene des
individuellen Patienten, kann die Identifizierung
der Risikofaktoren und die Einteilung chirurgi-
scher Eingriffe nach Wundinfektionsrisiko, zur
Vorbeugung chirurgischer Komplikationen bei-
tragen. Ein Programm zur epidemiologischen
Uberwachung postoperativer Wundinfektionen
ist eine weitere wichtige Anforderung fiir jede
Institution, die eine breitere Prdventionsstrate-
gie ausbauen mochte. Zu diesem letzten Punkt

weisen wir auf den Artikel von F. Widmer und N.
Troillet in einer fritheren Swiss-NOSO Ausgabe
[Swiss-NOSO 1999;6:1-5] hin.

Unsere Empfehlungen zur chirurgischen Anti-
biotikaprophylaxe schliessen eine selektive Aus-
wahl der bei dieser Indikation wirksamen Substan-
zen mit ein. Es wurde vor allem auf die
Wirksamkeit der Antibiotika gegen das zu erwar-
tende Erregerspektrum, auf deren Vertriglich-
keit, und nicht zuletzt auf deren Kosten geachtet.
In den verschiedenen Institutionen sollten Chir-
urgen in Zusammenarbeit mit Infektiologen und
Mikrobiologen diesen Vorschlag kritisch iiber-
denken und ihn allenfalls den lokalen epidemio-
logischen und strukturellen Verhéltnissen
anpassen. 4
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Livingstone;2000.p.2495-501
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cedures. Infect Control Hosp Epidemi-
cal;1994;15:182-188

Alarm Stufe Eins: Staphylococcus aureus mit verminderter Sensibi-
litat gegeniiber Vancomycin!

Didier Pittet, Hugo Sax, Genf

Im Mai 1996 wurde der erste Fall einer Infek-
tion mit Staphylococcus aureus (S. aureus) mit
verminderter Sensibilitdt gegeniiber Vancomycin
bekannt, der bei einem japanischen Sdugling von
4 Monaten aufgetreten war (1). Seither sind
dhnliche Fille in mindestens vier Kontinenten
aufgetreten.

S. aureus ist einer der wichtigsten Mikroorga-
nismen bei Infektionen, die ausserhalb des Spitals

erworben werden. Auch im Spital ist S. aureus
weit verbreitet. Dieser Keim ist Hauptverursa-
cher von postoperativen Wundinfekten und ei-
ner der hidufigsten Erreger von nosokomialen
Infektionen tiberhaupt. S. aureus-Infektionen
sind mit einer hohen Sterblichkeit behaftet, die
in den besonderen Eigenschaften dieser Keime
griindet, u.A. in der Fahigkeit, gegentiber zahlrei-
chen Antibiotika Resistenzen zu entwickeln.

S. aureusund Antibiotika-
resistenz

Bereits im ersten Jahr nach der Einfithrung von
Penicillin wurde S. aureus gegeniiber diesem
Antibiotikum resistent (Ann Intern Med
1972;76:1009). Seither ist der Anteil der resi-
stenten Stimme kontinuierlich gestiegen. So sind
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heute zwischen 70-90% der Isolate penicillinre-
sistent (Tabelle 1).

Zu Beginn der 60-er Jahre war die Einfithrung
von semisynthetischen Anti-Staphylokokken-
Penicillinen der Methicillin-Familie (Flucloxa-
cillin, Oxacillin, etc.) vom raschen Auftreten
resistenter Keime gefolgt, den methicillin-resi-
stenten S. aureus (MRSA). Seit dem Beginn der
80-er Jahre wurden die MRSA in den meisten
Spitdlern in der ganzen Welt endemisch, ohne
auch nur einen Kontinent zu verschonen (Infect
Control Hosp Epidemiol 1992;13:582). Zusitz-
lich sind diese resistenten Keime seit Kurzem
auch bei schweren Infektionen aufgetreten, die
ausserhalb des Spitals erworben wurden (MMWR
Morb Mortal Wkly Rep 1999;48:707). Das wi-
derspiegelt moglicherweise den fatalen Verlauf
der Pandemie von MRSA. Das Auftreten von
zusétzlichen Resistenzen gegen zahlreiche Anti-
biotika (Sulfadiazine, Tetracyclin, Chloramphe-
nicol, Erythromycin) einschliesslich neuerer
Substanzen (Fluorochinolone) belegt die Fahig-
keit der Staphylokokken, sich feindlichen Ein-
fliissen anzupassen. Tabelle 1 fasst die Geschichte
der Antibiotika-Einfiihrung und die dazu parallel
verlaufende Resistenzentwicklung von S. aureus
zusammen.

Noch fiihrte diese Entwicklung nicht zur volli-
gen Erschopfung aller therapeutischen Moglich-
keiten; die Glykopeptide behielten bisher ihre
Wirkung auf Staphylokokken, und zwar unab-
hingig davon, ob es sich um multiresistente
Keime handelte oder nicht.

VISA/GISA : Akronyme einer
neuen Resistenz

S. aureus-Staimme, die 1996 fiir die ersten
therapierefraktaren Infektionen in Japan (1) wie
auch 1997 in den USA (2,3) und in Frankreich
(Lancet 1998;351:1212) verantwortlich waren,
zeigen ein verminderte Sensibilitdt gegen Vanco-
mycin. So werden Stimme mit einer minimalen
Hemmkonzentration (MHK) von 8-16pg/ml
gemdss den kiirzlich veréffentlichten nordame-
rikanischen Richtlinien (NCCLS) als vermindert
oder intermedidr sensibel bezeichnet (,,vanco-
mycin-intermediate S. aureus”; VISA, oder all-
gemeiner, ,,glycopeptide-intermediate S. aureus®;
GISA). Sensible Stimme haben eine MHK kleiner
oder gleich 4pg/ml, wihrend solche mit einer
MHK von iiber 32pug/ml als resistent gelten. GISA
sind ebenfalls resistent gegen Teicoplanin (MHK
16pg/ml). Tabelle 2 zeigt die Grenzwerte, die von
den wichtigsten Instanzen beziiglich bakterieller
Resistenznormen vorgeschlagen werden. Daraus
wird ersichtlich, dass die Interpretation der Test-
resultate von Land zu Land verschieden ist.
Einige - darunter die Briten - verzichten auf den
Begriff der intermedidren Sensibilitdt. Fiir die
nordamerikanischen und franzosischen Exper-
ten hingegen gelten nur Stimme mit einer MHK
von iiber 32pg/ml als resistent, wenngleich das
Akronym VRSA auch in der anglo-sidchsischen
Literatur verwendet wird. Offensichtlich wiesen
bisher alle Stimme, die fir vancomycin-refrak-
tdre Infektionen verantwortlich waren, eine MHK
von gleich oder grosser 8ug/ml auf (1,2,3).

Um in epidemiologischer Hinsicht mehr iiber
die Enstehung und Verbreitung von GISA zu
erfahren, empfehlen die Centers for Disease
Control and Prevention (CDC), Stimme mit

Tabelle 1: Geschichte der Antibiotika- und Resistenzentwicklung betreffend S. aureus

1942 Entdeckung von Penicillin
Erste Penizillinresistenz bei S. aureus

50-er Jahre | Anstieg der Stamme mit Penizillinresistenz

1956 Entdeckung von Vancomycin

1958 Vancomycin wird von der ,Food and Drug Administration” (FDA) fur den
klinischen Gebrauch freigegeben

60-er Jahre | Einfihrung von Anti-Staphylokokken-Penizillinen (Methizillin-Familie)
Auftreten von methizillinresistenten S. aureus (MRSA)

70-er Jahre | Anstieg des Anteils an MRSA

1977 Behandlung der pseudomembrandsen Kolitis (C. difficile) mittels oralem
Vancomycin

80-er Jahre | MRSA wird in den meisten Spitalern endemisch, v.a. in den USA.
Vancomycin wird in Spitalern mit hoher Endemierate von MRSA haufig
eingesetzt, v.a. in der chirurgische Prophylaxe.

1986 Hochgereinigtes VVancomycin wird verfugbar, was die Anwendung erleichtert und
die Toleranz erhoht.

1987 Dokumentation des ersten Falls von Glycopeptidresistenz bei koagulase
negativen Staphylokokken

1988 Auftreten von Glycopeptid-resistenten Enterokokken

1996 Erster Fall einer GISA-Infektion

1997-1999 | Berichte Uber schwere, ausserhalb des Spitals erworben MRS A-Infektionen
Verschiedene Berichte Uber Félle von Infektionen durch VISA/ GISA in
mindestens vier Kontinenten, Epidemien

einer MHK von 4pg/ml und die damit verbunde-
nen klinischen Félle besonders genau zu untersu-
chen, obwohl es sich dabei definitionsgemadss
nicht um GISA handelt (5). Beunruhigenderweise
sind ndmlich mehrere MRSA-Stamme mit dieser
grenzwertigen MHK vom gleichen Genotyp wie
jene 1997 von Michigan in New York gefundenen
GISA (2,3).

Herkunftund Mechanismus der
Glykopeptid-Resistenz

Der Resistenzmechanismus fiir das Phdnomen
GISA ist noch nicht bekannt. Es handelt sich
dabei um eine heterogene Resistenz, die jeweils
nur einen Teil der bakteriellen Population be-
trifft. Dieser Phédnotyp ist stabil, auch iiber zahl-
reiche Passagen in einem antibiotikafreien Kul-
turmedium (1, 2, 3). Mittels einer systematischen
Suche mit sensiblen Testverfahren bewiesen ja-
panische Forscher die Existenz dieser sogenann-

ten hetero-GISA in ca. 10% der MRSA-Stimme,
die von nosokomial erworbenen Infektionen
stammten (Am J Med 1998;104:7S; Lancet
1997;350:1670).

Diese Proben beherbergen Glykopeptid-resi-
stente Subpopulationen, deren klinische Bedeu-
tung noch unklar ist. Keine der klinischen Isolate
von GISA wies bisher die bei Enterokokken fiir die
Glykopeptidresistenz verantwortlichen Gene
vanA, vanB vanCl, vanC2, vanC3 auf (J Clin
Microbiol 1998;36:1020). Daraus lédsst sich
schliessen, dass der Resistenztransfer unter ver-
schiedenen Arten bei der Entstehung von GISA
vermutlich keine Rolle spielt, auch wenn dieser
Transfer im Labor zu bewerkstelligen war (FEMS
Microbiol Lett 1992;72:195). Offenbar ist in
vivo die prolongierte Exposition gegeniiber Van-
comycin ein Schliisselelement in der Resistenz-
entwicklung. Der Mechanismus beinhaltet sehr
wahrscheinlich eine Verdnderung des Rezeptor-
molekiils in der Bakterienwand und eine Hem-
mung der Synthese gewisser Zellwandelemente.

Tabelle 2: Minimale Hemmkonzentration (MHK) und Terminologie der Glykopeptid-

Resistenz
Vancomycin | Interpretation geméass den Interpretation gemass den
Nordamerikanischen* und Britischen Normen***
Franzésischen Normen**
Sensibel <4 mg/ml Sensible Stamme Sensible Stamme
Intermediar 8 -16 mg/ml VISA oder GISA VRSA
Resistent > 32 mg/ml VRSA VRSA

*  National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS) (NCCLS 1997;4;M100-S7)
**  Franzésische Normen, Comité de |’Antibiogramme de la Société Francaise de Microbiologie

(CA-SFM) (Clin Microb Inf 1996;2:540)

**% Britische Normen, British Society for Antimicrobial Chemotherapy (BSAC) (J Antimicrob

Chemother 1988;21:701)
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Tabelle 3: Hauptsachliche Risikofaktoren

fiir GISA

» Lingerdauernde Kolonisation oder In-
fektion mit MRSA

» Langerdauernde Behandlung mit Gly-
kopeptiden, v.a. Vancomycin

»  Schlechtes klinsiches Ansprechen ei-
ner MRSA-Infektion auf eine Thera-
pie mit Vancomycin (Glykopeptid)

* Invasive Prozedur oder Vorhanden-
sein eines Fremdkorpers

* Héamodialyse

* Kontakt mit einem GISA-Téager

Begiinstigende Faktoren bei der
Erwerbung von GISA

Die Patienten mit GISA-Infektionen wiesen
gemeinsame Faktoren auf (4). Alle wurden fiir
eine schwere MRSA-Infektion (Sternumabszess,
Peritonitis, Bakteridmie) {iber langere Zeit (4 bis
18 Wochen) mit Vancomycin behandelt. Meh-
rere Patienten benétigten eine Himodialyse wegen
Niereninsuffizienz und die Mehrheit war invasi-
ven Verfahren ausgesetzt (speziell zentralen Ve-
nenzugéngen), die bei der Entstehung der Resi-
stenz eine Rolle gespielt haben konnten.

Mehrere Epidemien wurden beschrieben, die
bis zu 50 hospitalisierte Patienten erfassten; die
Stamme von GISA waren dabei ohne Ausnahme
verantwortlich fiir schwere Infektionen, die
schlecht auf eine Behandlung mit Vancomycin
ansprachen und sich durch ein erhebliches epide-
misches Potential auszeichneten.

Tabelle 4: Empfehlungen zur Diagnostik von GISA fiir mikrobiologische Labors

A - Spezielle mikrobiologsiche Eigenschaften von GISA

Langsameres Wachstum von GISA gegentiber MRSA (Turbiditatstests, Veranderung des Redoxpotentials)

Gemischtes Wachstum mit zwei klar verschiedenen Kolonien (Heteroresistenz)

GISA werden von automatisierter Tests (MicroScan, Vitek) haufig nicht erfasst

GISA werden von Plattchendiffusionstests haufig nicht erfasst

Stamme mit vermiderter Sensibilitdt gegen Vancomycin zeigen eine Heteroresistenz, die nur durch Testung
der Subpopulation erfasst werden kann (Haufigkeit 106 cfu)

B - Technische Empfehlungen zur Identifikation von GISA (5)
Die drei folgenden Tests missen alle positiv sein, um die Diagnose GISA zu stellen

Methode Resultat

Kommentar

Mikrodilutionstest

MHK Vancomycin 8-16ug/ml in
einem Mdller-Hinton-Agar

24 Studen inkubierten vor dem
Ablesen

Brain-Heart-Infusion-Agar (BHI)
mit 6ug/ml Vancomycin

Wachstum innert 24 Stunden

Eine Kolonie reicht, um ein
positives Resultat zu vermuten.
Der Stamm ATCC 25923 wird als
negative Kontrolle, der Stamm E.
faecalis ATCC 51299 als positive
Kontrolle verwendet

E-Test

MHK gegen Vancomycin = 6ug/ml
im Muller-Hilton-Milieu

Wie weiter oben erwihnt, treten GISA-Infek-
tionen bei MRSA-Infizierten nach langerer Ex-
position gegeniiber Glykopeptiden auf. Nun fan-
den sich MRSA-Stimme, die ldngere Zeit
Glykopeptiden ausgesetzt waren und den gleichen
Genotyp aufwiesen, wie GISA-Stimme mit hete-
rogenem Resistenzverhalten. Ausserdem war der
GISA-Stamm, der 1997 in New York identifiziert
wurde, genotypisch identisch mit den acht MRSA-

Tabelle 5: Situationen, in denen eine Therapie mit einem Glykopeptid (Vancomycin,

Teicoplanin) obsolet ist

=3

. Als Prophylaxe

betrefenden Spital
* Bei Frithgeborenen
* Bei Dialysepatienten
* Bei neutropenischen Patienten

(]

. Als empirische Therapie

sitiven Kokken aufweisen

Bei febrilen Frithgeborenen

s~ W

heit eines septischen Zustandsbilds

Behandlung zweiter Wahl bleiben)

sensibel sind

e Chirurgische Prophylaxe, ausser es besteht ein strenger anamnestischer Verdacht auf eine
schwere Penicillinallergie oder bei hoher endemischer Durchseuchung mit MRSA im

¢ Bei Patienten mit einem Venenkatheter

Bei neutropenischen Patienten, die keine Risikofaktoren fiir eine Infektion mit Grampo-

. Als Teil der intestinalen Dekontamination
. Folgende zusitzliche schlechte Indikationen

» Eine einzige positive Blutkulture mit Koagulase-negativen Staphylokokken bei Abwesen-

* Dekolonisation von MRSA-Patienten ohne Infektion
e Erste Episoden von pseudomembrandser Kolitis (C. difficile) (Vancomycin muss eine

*  Bequemlichkeitsbehandlung bei Dialysepatienten
* Behandlung von Infektionen mit Gram-positiven Kokken, die auf andere Antibiotika

Adaptiert gemdss den Referenzen (MMWR Morb Mortal Wkly Rep 1995;44:1; MMWR Morb Mortal

Wily Rep 1997;46:626) und (4)

Isolaten, die von verschiedenen New Yorker
Spitdlern stammten und aus denen unter Labor-
bedingungen Subpopulationen von GISA geziich-
tet werden konnten (3).

Die wichtigsten Risikofaktoren fiir eine GISA-
Infektion sind in Tabelle 3 aufgefiihrt. Tabelle 1
zeigt eine Chronologie der Ereignisse, die zum
Auftreten von GISA gefiihrt haben.

Klinische und epidemiologische
Bedeutung

Das Auftreten von GISA ist deshalb so beunru-
higend, weil damit das therapeutische Arsenal
drastisch schwindet (Lancet 1997;350:1644; N
EnglJ Med 1999;340:556). Es ist jedoch noch zu
frith, um definitiv zu entscheiden, ob die hier
beschriebenen Ereignisse einzigartig sind, oder ob
es sich dabei um ein weiterreichendes epidemio-
logisches Phdanomen handelt. Die Antwort auf
diese Frage ist nicht einfach (J Antimicrob Che-
mother 1997;40:135; J Clin Microbiol
1998;36:1020). In der Tat bedingt das Auftreten
einer GISA-Infektion als Folge einer MRSA-
Infektion - oft in Gegenwart eines Fremdkdorpers
-, eine lingerdauernde Exposition gegeniiber ei-
nem Glykopeptid und ein suboptimales therapeu-
tisches Ansprechen, was schliesslich in der Iden-
tifikation von Stimmen mit verminderter
Sensibilitdt gegeniiber dieser Antibiotikaklasse
kumuliert.

Problematik der Resistenz-
bestimmung

Die Identifikation von GISA ist deshalb so
problematisch, weil sie durch die gédngigen mikro-
biologischen Verfahren nicht erfasst werden. In
der Tat entgehen GISA mit einer wenig erhohten
MHK um 8ug/ml sowohl dem Plittchendiffusi-
onstest (Durchmesser der Zone mit gehemmten
Wachstum um ein Plédttchen, das das Antibioti-
kum enthdlt) als auch der Messung der MHK
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mittels einem standardisierten Bakterien-
Inokulum.

Folglich ist die Sensitivitdt dieser gidngigen
Testverfahren ungeniigend, um das Phidnomen
GISA zu erfassen. Andererseits beruht die Identi-
fikation von GISA momentan noch auf Testver-
fahren, die nur schwerlich in der Routine ange-
wandt werden konnen.

Einige Labors verwenden zum Nachweis von
GISA Kulturmedien, die 4 oder 6p1g/ml Vancomy-
cin enthalten. Diese Methode bedarf noch der
Bestdtigung, sowohl was die optimale Antibioti-
kum-Konzentration angeht, als auch beziiglich
ihrer Effektivitit. Die Empfehlungen der CDC
sind in Tabelle 4 aufgefiihrt. Die erste Halfte der
Tabelle fasst einige mikrobiologische Eigenschaf-
ten von GISA zusammen, wihrend die zweite
Hailfte die empfohlenen Labormethoden zum
Nachweis von GISA enthélt. Es bleibt anzumer-
ken, dass die von den CDC vorgeschlagene Tech-
nik auf BHI-Platten mit 6pug/ml Vancomycin bei
einem Inokulum von 10°cfu/ml nur die Identifi-
kation von GISA mit einer MHK von 8g/ml oder
mehr erlaubt. In Japan wurden sogar heteroresi-
stente Stimme mit einer vermeintlichen MHK
von 1-2pg/ml gefunden. Auch diese wiirden mit
der empfohlenen Methode nicht erfasst. Andere
Staimme, wie jene bereits erwahnten, 1997 in New
York gefundenen, haben eine MHK von 4pg/ml,
wenn mit der Mikrodilution getestet, jedoch von
6pg/ml bei der Untersuchung mittels E-Test. Aus
diesem Grund empfehlen die CDC jedenfalls
mehrere Testverfahren parallel anzuwenden, um
den Nachweis von GISA sicherzustellen
(Tabelle 4).

Die Situation in der Schweiz

Unseres Wissens wurden in der Schweiz noch
keine GISA-Stdmme gefunden, die aus klinischen
Isolaten einer vancomycinrefraktiren Infektion
stammen. Hierzulande ist auch die endemische
Verbreitung von MRSA im Vergleich zu anderen
europdischen Léndern noch relativ gering. Dar-
aus den Schluss zu ziehen, dass wir diesem Phédno-
men nicht ausgesetzt sind, wire jedoch voreilig.
Bereits wurden glykopeptidresistente Entero-
kokken im Spitalmilieu beschrieben (J Clin Micro-
biol 1998;36:1853) und GISA-Stimme mit un-
klarer klinischer Bedeutung im mikrobiologischen
Zentrallabor des Universitatsspitals Genf isoliert
(N. Liassine und R. Auckenthaler, personliche
Kommunikation).

Somit wird es unerlédsslich, Identifikationsme-
thoden mit optimaler Sensibilitat einzufiihren,
um die potentielle Ausbreitung von GISA in
unserem Land zu verhindern. Besonders wenn
man sich das aussergewo6hnliche Adaptionspo-
tential dieser Mikroben vor Augen hilt, ist eine
nachldssige Haltung gefédhrlich. Abgesehen von
einer lokalen Resistenzentwicklung ist denn auch
jederzeit der Import von GISA aus ausldndischen
Spitélern zu beflirchten, dhnlich wie von MRSA
bekannt (Schweiz Med Wochenschr
1997;127:471).

Praventionsmassnahmen

Die Pravention gegen das Auftreten von GISA
ist eine dreifache, namlich die Verminderung des
Selektionsdrucks durch Reduktion des Glykopep-
tidverbrauchs, die Bekdmpfung der endemischen
Herde von MRSA und die Verhinderung der Ue-

Tabelle 6: Empfehlungen fiir die Verhinderung der Ausbreitung von GISA

1.
2.

1.

1.

Fiir den Kliniker

Beschriankung der Anwendung von Antibiotika auf die anerkannten Indikationen und Dauer
Vermeiden von ldngerer Liegedauer von Gefiss-, Peritoneal- und Urinkathetern bei MRSA-
Trdgern

Verdacht auf GISA bei schlechtem Ansprechen einer korrekt durchgefiihrten Therapie mit
Glycopeptiden, das nicht anderweitig erklart werden kann (Nicht drainierter Abszess,
Endokarditis, verweilender intravaskuldrer Fremdkoper); sofortige Information des mi-
krobiologischen Labors.

Bei einer Infektion mit GISA sind die therapeutischen Mdglichkeiten stark eingeschrénkt;
der Zuzug eines Infektiologen ist unumgénglich.

Fiir das Labor

Bei Verdacht auf GISA muss sichergestellt werden, dass S. aureus in Reinkultur vorhanden
ist, bevor weitere Abklarungen angegangen werden.

Anwendung einer quantitativen Methode, um nach einer Inkubationszeit von 24 Stunden
die minimale Hemmkonzentration zu bestimmen. Die CDC empfehlen die Anwendung von
3 verschiedenen Methoden, um die Diagnose zu stellen (s. Tabelle 4).

Bei Verwendung der E-Test-Methode konnen detaillierte Informationen zur Interpreta-
tion der Testresultate unter www.abbiodisk.com abgefragt werden

Nachtestung von allen Stimmen mit einer MHK = 4pg/ml, wie auch aller Stimme von
Patienten mit einer MRSA-Infektion und unbefriedigendem klinischem Ansprechen auf
Vancomycin

Unverziigliche Information des behandelnden Arztes und der zustdndigen Pflegeequippe,
wie auch der Verantwortlichen fiir Spitalhygiene

Zusenden von Isolaten mit einer MHK von = 4ug/ml an ein Referenzlabor zur Bestétigung
und Information der zustdndigen Gesundheitsbehorden

Fiir die Hygieneverantwortlichen

Isolierung des Patienten in einem Einzelzimmer

2. Limitierung der Pflegenden auf das notwendige Minimum

3. Einleiten von Screeninguntersuchungen (Umgebung und Pflegepersonal); falls nétig mit
der Hilfe einer Referenzgruppe oder der Gesundheitsbehorde
Information und Unterrichtung des Pflegepersonals
Einleiten, Unterstiitzung und Kontrolle der Einhaltung der spezifischen Priaventionsmass-
nahmen

6. Durchfiihren von Screeningkulturen bei Kontakpersonen (Hidnde und Nase), um das Risiko
einer Ausbreitung abzuschitzen:
- Personen mit physischem Kontakt zum Patienten
- Pflegende
- Zimmergenossen

7. Strenge Einhaltung der Kontaktisolation (Ueberschiirze, Maske, Handschuhe) und der
systematischen Handedesinfektion mit Alkohol anlédsslich der Pflege, sowie des Tragens
von Schutzbrillen bei Gefahr von Spritzern

8. Bestimmung der Effizienzkontrolle der Massnahmen durch systematische Suche nach
Sekundérfillen. Wiederholung der Empfehlungen unter Punkt 6.

9. Einholen der Meinung von Experten vor einer Verlegung oder Spitalentlassung eines
Patienten.

10. Information aller Personen, die mit dem Patienten in Kontakt kamen (behandelnder Arzte,

Pflegepersonal, Notfallstation)

Adaptiert gemdss den Referenzen (N Engl J Med 1999,340:493; Ann Intern Med 1996,124:329;
MMWR Morb Mortal Wkly Rep 1995;44:1; MMWR Morb Mortal Wkly Rep 1997;46:626)

bertragung von GISA von einem Patienten zum
anderen. Die Tabelle 5 ruft die Situationen in
Erinnerung, in denen die Anwendung von Vaco-
mycin obsolet ist.

Das Auftreten und die Ausbreitung von GISA
héngt direkt vom weiteren Verlauf der MRSA-
Pandemie ab, denn sowohl die Methicillinresi-
tenz, wie auch der dadurch bedingte Vancomycin-
Verbrauch, sind Prdmissen der
Vancomycinresistenz. In diesem Licht erscheint
die Kontrolle der MRSA-Epidemie - obwohl von
Einigen negiert - so wichtig wie noch nie (Infect

Control Hosp Epidemiol 1991;12:46; Q J Med
1997;90:239; Q J Med 1998;91:519; J Hosp
Infect 1998;39:253; Swiss Noso 1995;2:25).

Jede im Gesundheitswesen tdtige Person ist
vom GISA-Phdanomen betroffen. In der Tat be-
ginnt die unheilvolle Kaskade der Ereignisse mit
der ungeniigenden Beachtung der Regeln bei der
Behandlung der Patienten, allen voran die gene-
rell mangelhafte Handehygiene.

Die Empfehlungen zum Nachweis und zur Ein-
ddmmung von GISA lassen sich der Tabelle 6
entnehmen. Sie wendet sich an klinisch tétige
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Tabelle 7: Spezielle Massnahmen bei Hospitalisation eines GISA-Tragers,vorgeschlagen
von Wenzel und Edmond (Clin Infect Dis 1998;27:251)und adaptiert
durch die Redaktion von Swiss-NOSO

Patienten in Kontakt kommen

einer chlorhexidinhaltigen Seife

flichen und Instrumente)

Neueintritte gesperrt

» Fiihren einer Liste der Pflegenden, die das Zimmer des Patienten betreten oder mit dem

*  Dekolonisation der Nase mittels Mupirocin (Bactroban® nasal) und des Korpers mittels

» Pflegende mit einem Risiko fiir Tragertum von Staphylokokken (Ekzeme, Psoriasis) sollen
nicht an der Pflege eines GISA-Tragers teilnehmen.

* Isolation in einem Einzelzimmer wihrend der ganzen Hospitalisation

e Ueberpriifung der Umgebungsdekontamination mittels mikrobiologischen Proben (Ober-

e Unverzigliche Isolation in einem Einzelzimmer bei Wiedereintritt; Abstriche

e Bei Uebertragung von GISA auf einen anderen Patienten wird die ganze Abteilung fiir

¢ Vermeiden von Untersuchungen, die nicht absolut notwendig sind

»  Die Proben (im Speziellen die Kulturen) des Patienten sollen manuell transportiert werden,
um das Risiko von Beschddigungen bei mechanischem Transport zu vermeiden

Aerzte, an Pflegende, wie auch an Verantwortli-
che von Labors und Spitalhygiene. Zusitzliche
Massnahmen werden von Wenzel und Edmond
fir den Fall der Hospitalisation eines GISA-
Trigers vorgeschlagen (Clin Infect Dis
1998;27:251). Einige Punkte darin sind diskussi-
onswiirdig, verdienen es aber, hier aufgefiihrt zu
werden. Wir empfehlen deshalb dem SwissNOSO-
Leser, bei Auftreten eines GISA-Falles eine qua-

Interessante Artikel

Impact of a prevention strategy
targeted at vascular-access care
on the incidence of infections
acquired inintensive care

Philippe Eggimann et al Lancet 2000
;355:1864-1868

Katheterinfektionen gehoren zu den hiufigen
Ursachen nosokomialer Infektionen, vor allem
im Bereiche der Intensivpflege und Notfallmedi-
zin. Mit einer Kathetersepsis muss in 3 - 5% aller
Patienten gerechnet werden, bei denen man ei-
nen Katheter einlegt, entsprechend 2,8 - 12,8
Episoden pro 1°000 Kathetertagen. Fast 90%
aller Septikdmieepisoden treten bei Patienten
mit einem intravaskuldren Katheter auf. Zudem
ist die Mehrheit der klinischen Septikdmien ohne
fassbaren Infektionsort oder mikrobiologischen
Nachweis ebenfalls mit einem intravaskuldren

lifizierte Fachperson zu konsultieren, um die
Umsetzung dieser Empfehlungen zu besprechen.

Das Auftreten und der Kampf gegen die Aus-
breitung von GISA stellt eine der grossten Heraus-
forderungen fiir die Infektpravention in den nich-
sten Jahren dar, die ohne die
verantwortungsbewusste Anwendung von Anti-
biotika sowohl im Spital wie auch in der drztlichen
Praxis nicht gemeistert werden kann. 4

Katheter vergesellschaftet. Die Genfer Infection
Control Gruppe zeigte in einer Studie, die 3154
Patienten einschloss, den Einfluss auf die Inzi-
denz der gesamten nosokomialen Infektionen
mit einem Priaventionsprogramm, das gezielt auf
die Katheterinfektionen fokusiert war. Das Pra-
ventionsprogramm beinhaltete gezielte Anga-
ben zu den verschiedenen intravaskuldren Kathe-
tern, wie z.B. Vorbereitung des Materials,
Desinfektion der Haut, ,,maximal barrier precau-
tions« sowie die Katheterpflege (z.B. Richtlinien
zum routinemaissigen Ersetzen, Typ und Haufig-
keit des Verbandwechsels). Diese Intervention
erzielte eine Verminderung der Inzidenz der Ka-
theterseptikdmien von 67% (von 11,3 auf 3.8
Episoden pro 1°000 Pflegetage oder 6,6 auf 2,3
Episoden pro 1°000 Kathetertage) und von In-
fektionen der Einstichstelle von 64% (von 9,2
auf 3,3 Episoden pro 1°000 Pflegetage oder von
8,9 auf 3,5 Episoden pro 1°000 Kathetertage).
Diese Massnahmen erlaubten eine Reduktion auf
die Gesamtinzidenz aller nosokomialer Infektio-
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nen auf der Intensivstation von 52,4 auf 34
Episoden pro 1°000 Pflegetage (relatives
Risiko 0,65).

Die beobachtete Reduktion der Inzidenz ist
vergleichbar mit derjenigen durch den Gebrauch
beschichteter Katheter mit Antibiotika oder
Desinfektionsmittel, deren Auswirkung auf die
Epidemiologie multiresistenter Keime noch un-
bekannt ist und deren Einfluss nach der Einfiih-
rung in der Intensivstation noch zu beweisen ist.
Die eingesparten Kosten, die durch diese Reduk-
tion nosokomialer Infektionen erzielt wurde,
entspricht 3 Jahresgehéltern von Hygienefach-
personen, sodass diese Massnahmen mehr als
kosteneffektiv sind

Zusammenfassend hat die Einfiihrung einer
gezielten Prdventionsstrategie gegen Katheter-
septikdmien einen globalen Einfluss auf die Ge-
samthdufigkeit nosokomialer Infektionen in die-
ser Intensivstation. a
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