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1 Einleitung

Resistenzen gegenliber Antibiotika haben sich zu einem Problem des o6ffentlichen
Gesundheitswesens entwickelt, nicht nur in Deutschland, sondern auch weltweit. Die
Behandlung von Infektionskrankheiten wird dadurch erschwert. Der zunehmende Verbrauch
von Breitspektrum-Antibiotika steht im Zusammenhang mit der Zunahme und Entstehung
multiresistenter Erreger. Die Ubertragung von Erregern muss demnach eingeddmmt werden.
Einer der hiufigsten Ubertragungswege stellt Hindekontakt dar [50], jedoch stellt sich auch
die Frage, ob Papier, als Zwischenschritt des Handekontaktes, eine mogliche
Ubertragungsquelle darstellen kénnte.

Die Untersuchungen von Papier in Klinikwartebereichen auf Kontaminationen durch
multiresistente Erreger in Hinblick auf einen potentiellen Ubertragungsweg stellt die zentrale

Frage dieser Arbeit dar.

1.1 Multiresistente Erreger
Eine genaue Definition der Multiresistenz gibt es derzeit laut Gastmeier et al. nicht [18].

Zu den multiresistenten Erregern zahlen:

e MRSA: Methicillin resistente Staphylococcus aureus
e VRE: Vancomycin resistente Enterokokken

e MRGN: Multiresistente gramnegative Erreger

Die Pravalenz multiresistenter Erreger ist tendenziell steigend [48, 49, 53]. Im Rahmen dieser
Arbeit ist vor allem Staphylococcus aureus zu nennen, welcher zu den wichtigsten Erregern
nosokomialer Infektionen zahlt. Diese Bakterienstimme sind vor allem gegeniiber Beta-
Lactam-Antibiotika resistent, die Resistenz kann sich jedoch auch auf mehrere
Antibiotikaklassen ausbreiten. In den vergangenen Jahren ist ein Rlickgang von lIsolaten
verzeichnet, die MRSA nachgewiesen haben [51]. Ein weiterer bedeutender resistenter
Erreger, welcher zur Klasse der multiresistenten Erreger zahlt, stellt der Vancomycin-
resistente Enterococcus dar. Dieser zunehmend gegen Vancomycin beobachtete
Bakterienstamm ist vor allem bei immungeschwachten Patienten zu beobachten, wie zum
Beispiel auf hamatologisch-onkologischen Stationen [62]. In den letzten Jahren standen vor
allem grampositive Erreger im Vordergrund. Inzwischen treten auch multiresistente

gramnegative Erreger (MRGN) vermehrt auf [48, 53]. Darunter versteht man gramnegative



Stabchenbakterien, welche gegen Beta-Lactam-Antibiotika resistent sind. In diese Klasse
gehoren Erreger der Familie Enterobacteriaceae wie Eschericha coli und Klebsiella
pneumoniae [48, 53]. Ebenfalls zu den MRGN zdhlen Pseudomonas aeruginosa und
Actinetobacter baumannii [48, 53]. Die Erfassung von multiresistenten gramnegativen
Erregern durch das Robert-Koch-Institut im Rahmen des Antibiotika-Resistenz-Surveillance

erfolgt bei Bestehen von mindestens 3 Antibiotikaresistenzen [18].

1.2 Epidemiologie
Die Untersuchungen im Rahmen dieser Arbeit fokussieren sich auf Methicillin-resistente

Staphylokokken und Vancomycin-resistente Enterokokken.

Deutsche Daten, die aus standardisierten Verfahren zur Untersuchung von MRSA erhoben
werden, flieBen in die Antibiotika-Resistenz-Surveillance (ARS) am Robert-Koch- Institut ein
[51]. Die MRSA-Pravalenz aus Blutkulturen aus der stationaren Versorgung betrug im Jahr
2015 12,1% und im Jahr 2016 10,6%, laut der Antibiotika-Resistenz-Surveillance [51, 56].
Ebenso im ambulanten Bereich, als auch bei nicht-invasiven Infektionen nimmt die MRSA-

Pravalenz zwischen 2010 bis 2015 ab [51].

Im Gegensatz dazu nimmt die VRE Pradvalenzen zu [49]. Daten der ARS gaben bei 14,2% der
Enterococcus-faecium-Isolate eine Vancomycin-Resistenz an, dafiir wurden Daten aus 137
Krankenhauser in einem Zeitraum von 2014 bis 2016 miteingeschlossen [49]. Innerhalb dieser

3 Jahre von 2014 bis 2016 lasst sich ein Anstieg der VRE-Pravalenz erkennen [49].

Die Pravalenz von 4MRGN nimmt ebenfalls zu laut den Daten der Antibiotika-Resistenz-
Surveillance in Deutschland [48, 53]. So hat sich die absolute Anzahl von Carbapenemase-
Bildnern aus Isolaten von 2011 auf 2012 verdoppelt [48, 53]. 4AMRGN A. baumannii stieg 2008
von 6,4% auf 13,6% im Jahr 2013 [48, 53].

1.3 Entstehung von Antibiotikaresistenzen
Antibiotika sind eine der wichtige Therapiestrategie in der Behandlung von

Infektionskrankheiten. Die zunehmende Resistenz von Erregern gegeniiber Antibiotikaklassen

stellt ein Problem in der Behandlung dar [48, 49, 53]. Die Problematik der



Antibiotikaresistenzen nimmt zu [48, 49, 53]. Die Entstehung von Antibiotikaresistenzen
beruht auf zwei verschiedenen Grundlagen. Zum einen durch die Ubertragung von
Resistenzgenen mittels Konjugation im Sinne eines horizontalen Gentransfers mit
vorhandenen resistenten Erregern [65]. Darliber hinaus stellt der zunehmende auf den Keim
ausgelibte Selektionsdruck durch den ansteigenden Antibiotika-Verbrauch ein Problem dar
[52]. Laut dem Antibiotika-Resistenz- und Verbrauchs-Bericht fiir Deutschland (GERMAP 2015)
werden in Deutschland eine Menge von 700-800 Tonnen im Jahr verbraucht, der Verbrauch
ist steigend [31]. Den groRten Anteil an Antibiotika in der Humanmedizin stellt der ambulante
Bereich dar [31]. Vor allem Cephalosporine und Aminopenicilline stehen im ambulanten

Bereich auf den ersten Rangen [31].

1.4 Resistenzmechanismen

Im Folgenden wird vor allem auf die Resistenzmechanismen von Methicillin-resistenten

Staphylococcus aureus und Vancomycin-resistenten Enterokokken eingegangen.

Die Methicillin-Resistenz ist bedingt durch den Erwerb des Staphylokokken-Kasetten-
Chromosom-Element mec [2, 30]. Dieses Element tragt das mecA-Gen, welches das Pencillin-
bindende-Protein 2a (PbP2a) tragt [2, 30]. Das PbP2a ist flir Beta-Lactam-Antibiotika
unempfindlich [2, 30]. Penicillin-Binde-Proteine (PBP) sind Enzyme, welche sich in der
Zytoplasmamembran befinden [7]. Diese Proteine sind verantwortlich fiir den Aufbau des
Peptidoglykans, welches essentiell fir das Skelett des Bakteriums ist [7]. Beta-Lactam-
Antibiotika greifen an diesen Proteinen an, um diese in ihrem Aufbau des Skeletts zu schadigen
[7]. Die Zellwandsynthese kann durch das veranderte Beta-Lactam-Antibiotika resistente

Protein uneingeschrankt erfolgen [2, 30].

Vancomycin und Teicoplanin gehoéren zu der Klasse Glykopeptide und wirken bakterizid auf
grampositive Bakterien [26]. Die Wirkung der Glykopeptide beruht auf der Hemmung der
Peptidoglykansynthese [7]. Die Hemmung kommt durch eine Bindung dieser Antibiotika an
das C-terminale Peptidseitenkette zustande, dadurch kommt es zu Inhibierung der
Quervernetzung der Peptidoglykans [7]. Die Peptidoglykansythese, ist wie bereits bei dem
beschrieben MRSA Resistenzmechanismus, ein wichtiges Bauelement fiir das Stiitzskeletts des
Bakteriums [26]. Das Peptidoglykan-Netz ist durch die genannte Hemmung weniger belastbar,

es kommt zur Instabilitat des Bakteriums [26]. Vancomycin-resistente Enterokokken greifen



auf eine verdnderte Peptidseitenkette zuriick [62]. Sie sind in der Lage Aminosduren am C-
terminalen Ende auszutauschen, A-Alanin wird hierbei durch D-Lactat oder D-Serin ersetzt
[62]. Die genannten Aminosduren sind durch Esterbindungen miteinander verbunden, anstatt
mit Peptidbindungen [26]. Das Vancomycin Molekil kann somit weniger Bindungen zu der
Peptidkette aufbauen als davor [62]. Vancomycin bindet durch diese Veranderung um den

Faktor 1000 weniger stark an die Peptidkette [7].

1.5 Ubertragung von Erregern

Der haufigste Ubertragungsweg von Erregern stellt der Hindekontakt dar [50]. Im Bereich der
Vorbeugung von Infektionen steht die hygienische Handedesinfektion im Vordergrund, dabei
sind die fiinf Indikationen der Handedesinfektion zu bedenken [50]. Das Einhalten der
hygienischen Handedesinfektion vom Patienten, als auch von Besuchern mindert das Risiko
flr die Erregertbertragung und damit fir die Entstehung nosokomialer Infektionen signifikant
[50]. Demnach kann hypothetisch ein Zusammenhang zwischen der Edukation von Patienten
und Besuchern (iber Hindedesinfektion mit der Kontamination von Papier in Bereichen des
Krankenhauses angenommen werden. Inwieweit Papier als Vektor fir Keime dient, wurde im

Rahmen dieser Arbeit untersucht.

1.6 Klinische Bedeutung

Vor allem Fremdkdrper, die im Rahmen medizinischer MaBnahmen in den Patienten
eingeflihrt werden, stellen eine haufige Infektionsquelle nosokomialer Infektionen dar, wie
flir VRE beschreiben worden ist [49]. Langere Liegezeiten, wie zum Beispiel auf der
Intensivstation, beglinstigen dieses Risiko. Etwa viermal so viele Patienten (15%) erworben
auf Intensivstationen eine nosokomiale Infektion im Vergleich zu Patienten auf Normalstation
[31]. Laut der Surveillance der Antibiotika-Anwendung und bakterielle Resistenzen auf
Intensivstation (SARI) zeigt sich eine Abnahme der MRSA-Rate von 5,9% von 2011 bis 2016
[56]. Im Gegensatz zu VRE-Pravalenz, die laut SARI in einer Studie von 2014 bis 2016
(Einschluss von 137 Krankenhdusern) einen ansteigenden Trend nachweist [49]. Eine
Zunahme von fast 50% an E.faecium-lsolaten wurden nachgewiesen, demnach ist auch mit
einer hoheren Resistenzrate zu rechnen [49]. Fremdkoérper sind zum Beispiel

Venenverweilkatheter, die einen direkten Kontakt zwischen Umwelt und Blutsystem



darstellen und gegebenenfalls zu einer Sepsis fihren kénnen. Ebenso Harnwegskatheter
stellen ein Risiko nosokomialer Harnwegsinfektionen dar [49]. Die Ubertragung resistenter
oder auch nicht resistenter Erreger erfolgt Gber direkten oder indirekten Kontakt durch
Pflegepersonal, Arzte und Besuchern. Demnach kénnte auch Papier in Form von Zeitschriften,
Flyern und Blichern, welches durch multiresistente Erreger kontaminiert sein kdnnte, eine

mogliche Infektionsquelle darstellen.

1.7 Fragestellung und Zielsetzung der Arbeit

Das Ziel dieser Arbeit ist die Untersuchung der Kontamination durch multiresistente Erreger
vor allem durch Staphylokokken und Enterokokken auf Papier in Form von Zeitschriften,
Blchern und Flyer in Wartebereichen des Universitatsklinikums Ulm. Daraus folgend soll das
Infektionsrisiko fur Patienten, die sich in Wartezimmer aufhalten und diese Papiermedien
benutzen, geschlossen werden. Die Ergebnisse sollen dazu beitragen, mogliche

Infektionsquellen zu identifizieren und gegebenenfalls im weiteren Verlauf einzuschranken.
Zu den Fragestellungen dieser Arbeit zahlen:

1. Wie hoch ist die Keimbelastung auf Zeitschriften des Uniklinikums?
2. Stellt die Keimbelastung eine mogliche Infektionsquelle fir Patienten und Mitarbeiter
des Klinikums dar?

3. Welche Konsequenzen entstehen fiir das Hygiene- und Patientenmanagement?



2 Materialien und Methoden

2.1 Materialien

2.1.1 Untersuchungsmaterial

Zeitschriften, Flyer, Blicher aus Wartezimmern Universitatsklinikum Ulm, Standort

Oberer Eselsberg und Michelsberg

2.1.2 Arbeitsmaterialien

Abklatschplatte: Caso Agar mit Enthemmer PLUS OXOID Deutschland GmbH/ Thermo

Fisher Scientific*, Wesel, Deutschland

Objekttrager, ca. 76 x 26 mm Carl Roth, Karlsruhe, Deutschland
Impfschlingen 10 pl SARSTEDT, Nimbrecht, Deutschland
Impfnadeln SARSDTEDT, Niimbrecht, Deutschland
Isotonische Kochsalzlésung, Natriumchlorid Fresenius Kabi Deutschland GmbH, Bad

Homburg, Deutschland

Transferpipetten SARSDTEDT, Nimbrecht, Deutschland
Deckglaser, 20 x 20 mm VWR, Darmstadt, Deutschland
Blutagar: Caso Agar mit Schafblut OXOID Deutschland GmbH/ Thermo

Fisher Scientific*, Wesel, Deutschland

Enterokokken Selektivndhrboden (BAA) OXOID Deutschland GmbH/ Thermo

Fisher Scientific *, Wesel, Deutschland

MacConkey-Agar OXOID Deutschland GmbH/ Termo Fisher

Scientific*, Wesel, Deutschland

Wasserstoffperoxid Losung/ Katalase Apomix, PKH GmbH, Halle, Deutschland
Slidex-Agglutinationstest/ Staphaurex Plus Remel Europe Ltd., Dartford, England
Microbank/ Aufbewahrungsbox bestbion dx GmbH, K6In, Deutschland

*'Thermo Scientific' ist eine eingetragene Marke von Thermo Fisher Scientific.



2.1.3 Arbeitsgerate

Mikroskop, Axiolab
Tiefkthlschrank

Heraeus Brutschrank

2.1.4 Resistenztestung

Vitek

MaldiTof

Carl Zeiss Jena GmbH, Jena, Deutschland
VWR, Darmstadt, Deuschland

Hareus Instruments, Hanau, Deutschland

Firma Biomerieux, Nurtingen,

Deutschland

Firma Bruker, Rheinstetten, Deutschland



2.2 Methoden
2.2.1 Abklatschversuche

2.2.1.1 Abklatschplatte

Das untersuchte Papier wurde jeweils einer Abklatschprobe unterzogen. Verwendet wurde
hierbei eine Abklatschplatte mit einem Caso-Agar der Firma Oxoid/Thermo Fisher. Die
Zusammensetzung ist in Tabelle 1 aufgefiihrt. Bei der verwendeten Abklatschplatte handelt
es sich um einen Caseinpepton- Sojamehl- Agar [60]. Dieser Agar enthalt zwei Peptone, die
das Wachstum von Mikroorganismen fordern [60]. Sowohl Anaerobier, als auch Aerobier

konne auf dieser Platte kultiviert werden [60].

Nach der Abnahme der Abklatschplatten auf den Zeitschriften wurden die Platten fiir drei bis
flinf Tage im Bebritungsschrank unter nachfolgend aufgefiihrten Inkubationsbedingungen

bebritet.

Tabelle 1: Zusammensetzung Caso-Agar [60]

Typische Zusammensetzung g/
Caseinpepton 15,0
Sojapepton 5,0
Natriumchlorid 5,0
Lecithin 3,0
Histidin 1,0
Natriumthiosulfat 5,0
Tween 80 30,0 ml
Agar 18,0

Die Inkubation erfolgte bis zu 3 Tage bei 32 + 1°C fiir Bakterien, sowie bis zu 5 Tage bei 22

1°C fir Pilze, jeweils bei pH 7,3 £ 0,2.



2.2.1.2 Datenerfassung

Die Abnahme der Abklatschplatten erfolgte auf beliebigen Zeitschriften, Blichern und Flyern
in Wartezimmern des Universitatsklinikum Ulms. Dafir wurden die Abklatsche an zwei
verschiedenen Standorten des Universitatsklinikums abgenommen: Oberer Eselsberg
(Standort 1) und Michelsberg (Standort 2). Die Abklatsche erfolgten auf Zeitschriften, Blichern
und Flyern beliebiger Themengebiete. Dabei wurde darauf geachtet, dass moglichst
vergriffene und altere Zeitschriften ausgewahlt wurden. Der Abnahmezeitraum erstreckt sich

vom 05.05.2017 bis zum 20.12.2017. Es wurden insgesamt 496 Abklatsche abgenommen.
Folgende Daten wurden erfasst:

e Abnahmeort: Standort, Abteilung, Station, Bereich
e Datum der Abnahme

e Uhrzeit der Abnahme

e Titel

e Ausgabe/ Erscheinungsdatum

Pro Zeitschrift wurden jeweils zwei Abklatsche genommen. Der Abnahmeort befand sich
bis Abklatschnummer 122 auf der Titelseite mittig und auf einer beliebigen
Zeitschrifteninnenseite an der Ecke unten. Ab Abklatschnummer 123 befand sich der
Abnahmeort auf der Titelseite rechts unten und ebenfalls auf einer beliebigen
Zeitschrifteninnenseite an der Ecke unten. Die Optimierung der Vorgehensweise erfolgte,
da sich im Verlauf der Arbeit zeigte, dass die Keimbelastung entgegen der ersten

Annahmen an den zweitgenannten Positionen héher war.

Die Abbildungen 1-3 zeigen die angewandten Abklatschpositionen: Bis Nr. 122: Mitte
Titelseite, innen (Zeitschrift aufgeschlagen) Ecke unten. Ab Nr. 123: Ecke Titelseite rechts

aullen, innen (Zeitschrift aufgeschlagen) Ecke unten.



Abbildung 1: Darstellung der Titelseite einer Zeitschrift. Rotes Kreuz= Abnahmeort der
Abklatschplatte. Hier: Titelseite, mittig.

Abbildung 2: Darstellung einer aufgeschlagenen Zeitschrift. Rotes Kreuz = Abnahmeort
der Abklatschplatte. Hier: Ecke unten.

Abbildung 3: Darstellung der Titelseite einer Zeitschrift. Rotes Kreuz= Abnahmeort der
Abklatschplatte. Hier: Titelseite, rechts, Ecke unten.
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2.2.2 Keimdifferenzierung und Speziesbestimmung

Nach Abnahme der Abklatschplatten erfolgte die Bebritung fir drei bis finf Tage im
Bebritungsschrank. Danach erfolgte die Auswertung. Eine spezifische Suche erfolgte nach
Staphylococcus aureus, Enterokokken und gramnegative Stabchen. AnschlieRend erfolgten
die Mikroskopie und die Auswertung nach Koloniefarbung. Um Staphylokokken zu
identifizieren wurde ein sogenannter Slidex-Agglutinationstest angewendet. In der
Mikroskopie zeigten sich haufenformige Kokken. Durch die markante sonnengelbe der
Kolonien auf der Abklatschplatte stach dieser unter der Haut- und Staub-Flora hervor.
Enterokokken zeigten sich als weilRe Kolonien auf der Abklatschplatte. Mithilfe des
Katalase-Tests konnten Enterokokken identifiziert werden. Gramnegative Stdbchen
konnten mithilfe der Mikroskopie und dem MacConkey-Agar erfasst werden. Des Weiteren
wurden auf der Abklatschplatte Pilze und Hautflora in Form von Cornynebakterien,
Mikrokokken und Koagulase-negative-Staphylokokken gefunden. Durch die Mikroskopie
und den genannten Tests konnte Hautflora von den gesuchten Erregern unterschieden

werden. Eine Zusammenfassung der Arbeitsschritte ist in Abbildung 4 zu sehen.
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Abbildung 4: Schematische Darstellung des Protokolls zur weiteren Analyse der
entnommenen Abklatschproben. Maldi-TOF = Matrix assisted laser desorption time of

flight.



13

2.2.2.1.1Zusammensetzung und Funktion verwendeter Agares

2.2.2.1.2 Blut-Agar

Bei dem in der Weiterverarbeitung der Proben verwendeten Agar handelt es sich um einen
universellen Agar fiir die Kultivierung vieler Mikroorganismen und ebenfalls zum Nachweis
ihrer Hamolyseformen [61]. Dieser Blut-Agar wurde fiir die Anzucht von Staphylococcus
aureus verwendet, dabei bilden sich gelblich-goldene Kolonien [61]. Durch den Abbau von
Hamoglobin kann bei der Anzucht ein Hamolyse-Hof erkannt werden, wobei es sich um

eine Beta-Hamolyse handelt [61].

Fir die unten genannten Resistenztestungen muss der Staphylococcus in Reinform
vorliegen. Zur Erzeugung einer Reinform eignet sich dieser Blut-Agar. Die

Zusammensetzung ist in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2: Zusammensetzung Blut-Agar [61]

Typische Zusammensetzung g/|

Caseinpepton 15,0
Sojamehlpepton 5,0
Natriumchlorid 5,0
Schafblut 50,0 ml
Agar 15,0

Die Bebritung erfolgte unter den genannten Inkubationsbedingungen: 18 —24 h bei 36 £

1°C, aerob beipH 7,5+ 0,2.

2.2.2.2 Galle-Asculin-Azid-Agar

Des Weiteren wurde ein Galle-Asculin-Azid-Agar angewendet. Dabei handelt es sich um
einen Enterokokken Selektivnahrboden. Er dient der Isolierung und Differenzierung von
fakalen Streptokokken der Gruppe D [58]. Diese Bakterien spalten das im Ndhrmedium
enthaltene Asculin in Asculetin und Glucose [58]. Asculetin regiert mit
Eisenammoniumcitrat zu einen braun-schwarzen Hof um die Bakterienkolonien [58]. Der

braun-schwarz Hof gilt als Nachweis der Asculinsplatung [58]. Enterococcus faecalis und
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Enterococcus faecium wachsen gut auf dem Nahrboden und bilden braun-schwarze

Kolonien mit braunem Hof aus [58].

Die Ochsengalle, welche ebenfalls im Nahrmedium enthalten ist, hemmt grampositive
Keime. Natriumazid hemmt gramnegative Keime [58]. Die Zusammensetzung des Galle-

Asculin-Azid-Agars ist in Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3: Zusammensetzung Galle-Asculin-Azid-Agar [58]

Typische Zusammensetzung g/l
Caseinpepton 20,0
Hefeextrakt 5,0
Natriumchlorid 5,0
Asculin 1,0
Eisen(lll)ammoniumcitrat 0,5
Natriumazid 0,55
Natriumcitrat 1,0
Ochsengalle 20,0
Agar 10,0

Die Bebritung erfolgte flir 18 — 24 h bei 36 + 1°C, unter aeroben Bedingungen bei
pH 7,0+ 0,2.

2.2.2.3 MacConkey-Agar

Ein weiterer zur Analyse von gramnegativen Stdbchen verwendeter Agar stellt der
MacConkey-Agar dar. Auf dem MacConkey-Agar wachsen sowohl Lactose positive, als auch
Lactose negative, gramnegative Stabchen [59]. Grampositive Bakterien werden durch
Gallensalze und dem Farbstoff Kristallviolett gehemmt [59]. Lactose-positive Kolonien
wachsen rot, zusatzlich erkennt man eine Nahrbodentriibung, ein Beispiel hierfir ist
Eschericha coli [59]. Lactose-positiv verzogerte-Kolonien erkennt man ebenfalls an einer
rot-pinken Farbung, jedoch ohne Nahrbodentriibung [59]. Lactose-negative Bakterien
wachsen hingegen farblos an [59]. Die Zusammensetzung des MacConkey-Agar ist in

Tabelle 4 dargestellt.
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Tabelle 4: Zusammensetzung MacConkey-Agar [59]

Typische Zusammensetzung g/l
Pepton 20,0
Lactose 10,0
Gallensalze 5,0
Natriumchlorid 5,0
Neutralrot 0,075
Agar 12,0

Die Inkubationsbedingungen betrugen 18 — 24 h bei 36 + 1°C bei pH 7,4 £ 0,2.

2.2.2.4 Staphylococcus aureus

Im Folgenden wird die weitere Untersuchung von Staphylococcus aureus behandelt.
Staphylokokken erscheinen auf den Abklatschprdparaten als spezifische gelbe Kolonien.
Davon abzugrenzen sind Mikrokokken, die ebenfalls gelb erscheinen, jedoch eine typische
Formation unter dem Mikroskop aufweisen. Zur Identifizierung der Staphylokokken wurde

anschlieRend ein Slidex-Agglutinationstest durchgefiihrt [3].

2.2.2.4.1 Slidex-Agglutinationstest

Vor dem Slidex-Agglutinationstest zur Identifizierung von Staphylococcus aureus wurde der

mutmaRliche Staphylococcus aureus auf einer Blut-Agar-Platte in Reinkultur angezichtet.
Der Test enthdlt zwei Testfelder:

1) Das Anti-Staphylococcus aureus-Reagenz:

Das Reagenz enthadlt mit Fibrinogen sensibilisierte Schafserythrozyten, die bei
Anwesenheit eines Staphylococcus aureus mit Clumpingfaktor agglutinieren.

Der weiteren enthalt das Reagenz einen Latexpartikel, der mit einem monoklonalen

Antikorper sensibilisiert ist.
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Bei Anwesenheit von Staphylococcus aureus, der Protein A oder
Oberflachenantigene/-proteine enthalt, agglutiniert das Reagenz [3].

2) Die Negativkontrolle

Die Kontrolle enthalt Schafserythrozyten und Latexpartikel, welche nicht mit einem

monoklonalen Antikorper sensibilisiert sind [3].

Zur Testung gibt man das Anti-Staphylococcus aureus-Reagenz und die Negativkontrolle-
Reagenz auf zwei voneinander getrennte Felder einer Testkarte. Mit zwei Impfschlingen
rihrt man die Kultur ein. Das Vorliegen eines Staphylococcus aureus und damit ein

positives Ergebnis erkennt man bei auftretender Agglutination [3].

2.2.2.5 Enterokokken

Nachfolgend wird die weitere Untersuchung bei vorliegenden Enterokokken weiter
beschrieben. Enterokokken erscheinen auf den Abklatschpraparaten weiR-schleimig.
Enterokokken sind Katalase negativ [19]. Zur ldentifizierung von Enterokokken wurde
daher ein Katalase-Test durchgefihrt. Dazu wurde ein Tropfen Katalase-Losung auf einen
Objekttrager gegeben und den zu untersuchenden Bakterienstamm mit einer Impfose
eingerihrt. Katalase-negative Stamme bilden keine Blasen mit der Katalase-Losung.

Katalase- positive Stamme bilden Blasen mit der Katalase-Losung.

Zur weiteren Bestimmung wurde der Katalase-negative Stamm auf einen Enterokokken
Selektivnahrboden (Galle-Aesculin-Azid-Agar) mit einem 3-Osen-Aufstrich aufgetragen. Bei
positivem Nachweis erscheinen auf der Agarplatte braun-schwarze Kolonien mit braun-

schwarzen Hof [58].

Zur weiteren Identifizierung diente das MaldiTof Massenspektrometrie-Verfahren, welches

in unserem Institut durchgefiihrt wurde.
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2.2.3 Resistenzbestimmung

2.2.3.1 Vitek

Das Vitek-System wurde speziell zur Resistenztestung verwendet. Das hier verwendete

System stammt von der Firma bioMerieux.

Das Vitek-System dient der mikrobiellen Identifizierung, dem Resistenznachweis sowie der
Antibiotikaempfindlichkeitsprifung [32]. Es handelt sich um ein automatisiertes System

basierend auf der Bouillon-Mikrodilutionsmethode [32].

Das Vitek-System arbeitet mit Karten in Kreditkartenformat [32]. Diese Karte enthalt
Kammerchen/Kivetten, die mit verschiedenen Antibiotika in unterschiedlichen
Konzentrationen gefiillt sind. Zur Testung bendtigt man saubere Kolonien, dazu hat man
am Tag zuvor den zu testenden Stamm auf eine Blut-Agar-Platte angeziichtet. Die Kolonie
impft man in eine physiologische Kochsalzlosung [4—6]. Die Bakteriensuspension wird in die
verschiedenen Kivetten maschinell gleichmaRig eingesogen [4—6]. Die Karte wird nun in
den Ablesungsapparat gegeben [4-6]. Photometrisch wird die Reaktion zwischen
Bakteriensuspension und Antibiotikum gemessen. Eine Tribung innerhalb der Kivette
spricht dafir, dass sich das Bakterium trotz Antibiotikum vermehrt, also fiir eine Resistenz
[4-6]. Die minimale Hemmkonzentration (MHK) kann Uber dieses Verfahren bestimmt
werden. Bei der minimalen Hemmbkonzentration spricht man von einer Konzentration von

Antibiotikum, bei der das Bakterienwachstum gerade noch gechemmt wird [25].

2.2.3.2 MaldiTof-Massenspektrometrie

Unter dem verwendeten MaldiTof-Verfahren versteht man eine Massenanalyse von
Proteinen und Peptiden nach Einbettung der Probe in eine organische Matrix,
Laseranregung und anschlieBender Detektion der Flugzeit der Teilchen, welche abhangig
von deren jeweiligen Massen und Ladung ist, im Flugzeitmassenspektrometer nach
Beschleunigung im elektrischen Feld. In dieser Arbeit erfolgte Gber den Spektren-Abgleich
mit einer Datenbank eine ldentifikation von Bakterienspezies Uber ihre spezifischen
ribosomalen Proteinmuster entsprechend eines ,Biologischen Fingerabdrucks” [63]. Das
Akronym MaldiTof steht fiir: ,Matrix-assisted laser desorption time-of-flight-

Massenspektrometrie”.
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In dieser Arbeit wurde es zur genaueren Identifizierung von auf BAA angeziichteten Kokken

verwendet, die als Enterokokken vorrausschauend identifiziert worden waren.

Das MaldiTof-Verfahren ist in zwei Schritte untergliedert. Man unterscheidet Maldi,
welches Matrix-assistierte Laser-Desorption-lonisierung bedeutet, und Tof, was die

Flugzeit der lonen beschreibt.
Das Maldi-Verfahren zur Untersuchung von Bakterien gliedert sich in drei Schritte [23, 24]:

1) Fixierung der Probe (saubere Kolonie) mit Matrix-Material auf einen metallischen
Trager. Geringe Probenmenge sind ausreichend.

2) Laser-Strahl I6st Molekiile aus dem Bakterien-Matrix-Gemisch aus.

3) lonisierung: Umwandlung der ausgeldsten Molekile zu lonen nach Aufnahme oder

Abgabe von Protonen.
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2.2.4 Antibiotika

Im Rahmen der Resistenztestung wurden in dieser Arbeit folgende Antibiotika getestet. Die
Auswertung erfolgte maschinell mit den oben genannten Verfahren. Die getesteten

Antibiotika sind in Tabelle 5 dargestellt.

Tabelle 5: Auf Resistenzen getestete Antibiotika

Penicilline Glykopeptide
Benzylpenicillin Teicoplanin
Amoxicillin/Clavulansdure Vancomycin
Piperacillin/Tacobactam Fluorchinolone
Oxacillin Levofloxacin
Cephalosporine Weitere
Cefazolin Induzierbare Clindamycin Resistenz
Cefoxitin Linezolid
Cefuroxim Daptomycin
Carbapeneme Tetracyclin
Imipenem Tigecyclin
Ertapenem Fosfomycin
Meropenem Fusidinsaure
Aminoglykoside Mupirocin
Mikacin Rifampicin
Gentamicin Trimethoprim/Sulfamethoxazol
Netimicin

Makrolide

Azithromycin

Erythromycin

Clindamycin
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2.2.5 Statistik

In der vorliegenden Arbeit kamen aufgrund von zu geringen Kontaminationen des
Untersuchungsmaterial keine statistischen Verfahren zum Einsatz. Es wurden

ausschlieBlich prozentuale Anteile berechnet.
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3 Ergebnisse

3.1 Abklatschuntersuchung

Die Abklatschuntersuchungen erfolgten in Wartebereichen des Universitatsklinikums Ulm
auf beliebigen Stationen. Es wurden innerhalb dieser Arbeit 2 Standorte des Klinikums
untersucht: Oberer Eselsberg (Standort 1) und Michelsberg (Standort 2). In den

nachfolgenden Tabellen (Tabelle 6, Tabelle 7) sind die untersuchten Stationen aufgefiihrt.

Tabelle 6: Abnahmeorte der Abklatschplatten am Oberen Eselsberg (Standort 1)

Strahlentherapie

Dermatologie

Ambulanz
Radiologie
Anmeldung

Vorbereitung Angiographie

Allergieabteilung

Tagesklinik, Ambulanz

Ambulantes OP-Zentrum

Nuklearmedizin

Zentrale Aufnahme

Hochschulambulanz

Wartebereich aulRerhalb Patientenzimmern

Wartebereich bei Patientenzimmern

Innere Medizin

Chirurgie

Station G4

Station E4

Station E5

Station F5
Notaufnahme Chirurgie

Pforte Notaufnahme Chirurgie

Echokardiographie
Medizinisch onkologische Tagesklinik
Innere Medizin 1 Ambulanz

Innere Medizin 2 Ambulanz

Innere Medizin 2 Anmeldung
Station 2 ab

Station 2 cd

Station 3 a

Aufenthalt vor Station 3a
Station 4 ab

Endoskopie

Vor Station M1b

Gang ,,zu den Stationen der Inneren Medizin“

Herz-/GefaR-/Lungenuntersuchung

Zahnheilkunde

Mund-/ Kiefer-/ Gesichtschirurgie
Kieferorthopadie und Orthodontie

Zahnerhaltungskunde und
Parodontologie

Personalaufenthalt

Vor der Mensa ,,Casino”
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Tabelle 7: Abnahmeorte der Abklatschplatten am Michelsberg (Standort 2)

Radiologie

Gynakologie

Station 3
Station Woche 2

Ambulanz

Urologie

Ambulanz

Augenklinik

Ambulanz

Tagesklinik

Hals- Nasen- Ohrenheilkunde

Ambulanz

Station 1

In der vorliegenden Arbeit wurden 496 Abklatsche von Zeitschriften, Blichern und Flyern
aus Wartebereichen des Universitatsklinikum Ulms abgenommen. Daflir wurden 238
Zeitschriften getestet. Pro Zeitschrift wurden 2 Abklatsche abgenommen. Die

Abnahmeorte sind im Kapitel ,,Material und Methoden” beschrieben.
Gefundene Hospitalismuskeime:

e Staphylococcus aureus
e Enterococcus faecium
Zusatzlich wurde ein Aerococcus viridans gefunden, der ebenfalls auf Enterokokokken

spezifischem Ndhrboden schwarz anwachst.

Im Rahmen der Untersuchung lieR sich eine Keimbelastung auf vier Zeitschriften
feststellen. Darunter waren 5 Staphylococcus aureus und 1 Enterococcus faecium. Die
gefundenen Hospitalismuskeime lieRen sich auf folgenden Zeitschriften und

Wartebereichen finden:
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1) Keim: Staphylococcus aureus

Abklatschnummer: 124

Standort: Oberer Eselsberg

Abteilung: Dermatologische Tagesklinik/ Ambulanz
Zeitschrift: Sport Kicker vom 15.05.2017
Abnahmedatum: 25.08.2017

Positive Testung: Titelseite, Ecke rechts unten

2) Keim: Enterococcus faecium

Abklatschnummer: 199

Standort: Michelsberg

Abteilung: Radiologie

Zeitschrift: Lesezirkel, Das globale Blatt vom 31.07.2017
Abnahmedatum: 09.11.2017

Positive Testung: Innenseite, Ecke

3) Keim: Staphylococcus aureus

Abklatschnummer: 207

Standort: Michelsberg

Abteilung: Radiologie

Zeitschrift: Brigitte vom 17.06.2017
Abnahmedatum: 09.11.2017

Positive Testung: Titelseite, Ecke rechts unten

4) Keim: 3 Staphylococcus aureus

Abklatschnummer: 244

Standort: Michelsberg

Abteilung: HNO Ambulanz

Zeitschrift: Fisch und Fang vom 02/2017
Abnahmedatum: 15.12.2017

Positive Testung: Titelseite, Ecke rechts unten
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3.2 Fazit der Abklatschuntersuchung

Insgesamt lieBen sich im Rahmen dieser Arbeit auf 4 von 248 (1,6%) Zeitschriften eine
Kontamination mit Hospitalismuserregern nachweisen. 3 von 4 (75,0%) kontaminierten
Zeitschriften befanden sich am Standort Michelsberg. 2 von 4 (50,0%) Kontaminationen
lieRen sich in der Abteilung Radiologie des Standorts Michelsberg feststellen. Bei den
genannten Hospitalismuserregern handelt es sich um 1 Enterococcus faecium und 3
Staphylococcus aureus. 3 von 4 (75,0%) Kontaminationen wurden auf Titelseiten gefunden,

1 von 4 (25,0%) auf der Innenseite.

3.3 Ergebnisse der Resistenztestung
Im Rahmen der Resistenztestung wurden bei den unter 4.1 aufgefiihrten Keimen keine

Resistenzen festgestellt. Die getesteten Antibiotika sind unter 3.2.4 hinterlegt.
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4 Diskussion

4.1 Nosokomiale Infektionen

Im Folgenden werden nun die Ergebnisse dieser Arbeit, sowie die Relevanz im klinischen

Alltag diskutiert.

Unter einer nosokomialen Infektion versteht man eine Infektion, die in einem zeitlichen
Zusammenhang eines Krankenhausaufenthalts beziehungsweise einer medizinischen
MaRnahme entstanden ist [21]. Die Infektion darf vor dem Krankenhausaufenthalt nicht
vorliegen und sich nicht in der Inkubationszeit befinden [21]. Es ist dabei nicht von
Bedeutung, ob es sich um unterlassene HygienemaRnahmen oder ob diese Infektion
unvermeidbar gewesen ware [21]. Die Erreger kénnen sowohl exogen aus der Umgebung

des Patienten, als auch aus einem Reservoir des Patienten stammen.

Die Anzahl an nosokomialen Infektionen wird im Jahr 2006 in Deutschland laut Gastmeier
et al. mit 400000-600000 angegeben [17]. Unter diesen kam es zu 10000-15000
Todesfallen durch nosokomiale Infektionen [17]. Die Anzahl der MRSA-Infektionen an der

Gesamtzahl an nosokomialen Infektionen betrug 10000-15000 [17].

Die NIDEP Studie (Nosokomiale Infektionen in Deutschland- Erfassung und Pravention) im
Jahr 1994 erfasste die Pravalenz nosokomialer Infektionen deutschlandweit [55]. In diese
Studie wurden 14 966 Patienten und 72 Krankenhduser miteingeschlossen [40]. Die
Pravalenz an Infektionen, die wahrend des Krankenhausaufenthalts erworben wurde,
betrug 3,46%. Bei der Pravalenz der Antibiotika-Anwendung handelte es sich um 17,7%
[40].Dabei ergaben sich Unterschiede innerhalb verschiedener Stationen beziehungsweise
Fachrichtungen. Intensivstationen hatten die hochste Rate an nosokomialen Infektionen,
gefolgt von der Chirurgie und der Inneren Medizin [55]. Die hohe Pravalenz auf der
Intensivstation ist mit der erhohten Schadigung und damit einhergehender
Immunschwédche zu erklaren [55]. Eine weitere Ursache stellen Fremdkoérper wie
Beatmungsschldauche auf der Intensivstation dar [49]. In der vorliegenden Arbeit wurden
ebenfalls Abklatschuntersuchungen in der Umgebung von Intensivstation durchgefiihrt.
Diese erwiesen sich als negativ auf potentiell resistente Erreger. Eine mogliche Ursache sind
die erhohten HygienemalRnahmen auf Intensivstationen, sowie eine eingeschrankte

Mobilisation der Patienten.
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Innerhalb der NIDEP Studie wurde eine Rangliste der haufigsten nosokomialen Infektionen
aufgestellt [55]. Dabei sind Harnwegsinfektionen mit 40% am haufigsten, gefolgt von

Atemwegsinfektionen mit 20%, Wundinfektionen mit 15% folgen [55].

Im Jahr 2011 wurde ebenfalls eine nationale Punkt-Pravalenzstudie zu nosokomialen
Infektionen und Antibiotika-Anwendung in Deutschland durchgefiihrt. In diese Studie
wurden 41 539 Patienten und 132 Krankenhduser miteingeschlossen [40]. Die Gesamt-
Pravalenz an nosokomiale Infektionen gesamt betrug 5,1% [40]. Von diesen haben 74% ihre
Infektion wahrend des derzeitigen Krankenhausaufenthalts erworben, damit betragt die
Pravalenz 3,8% [40]. Die restlichen Infektionen lagen bereits vor dem
Krankenhausaufenthalt vor [40].Wie in der Studie von 1994 wurde der héchste Anteil an
nosokomiale Infektionen auf Intensivstationen (18,6%) gefunden [40]. Auch im Jahr 2011
zahlten zu den hdufigsten nosokomialen Infektionen Harnwegsinfektionen (23,2%),
postoperative Wundinfektionen (24,3%) und Atemwegsinfektionen (21,7%) [40]. Die
haufigsten Erreger an nosokomialen Infektionen haben Eschericha coli, Enterokokken und
Staphylococcus aureus dargestellt [40]. Der Vergleich der Pravalenzen an nosokomialen
Infektionen aus der NIDEP-Studie 1994  (3,46%) und der beschriebenen Studie von 2011
(3,8%) weist darauf hin, dass es in den Jahren von 1994 bis 2011 nicht zu einem
wesentlichen Anstieg von nosokomialen Infektionen in deutschen Krankenhadusern
gekommen ist [40]. Ein Vergleich zwischen der Pravalenz der Antibiotika-Anwendung von
1994 (17,7%) und 2011 (23,2%) weist auf eine Zunahme hin [40]. Es ist jedoch zu erwdhnen,
dass die durchschnittliche Verweildauer von Pateinten in deutschen Krankenhausern
innerhalb der letzten 20 Jahre abgenommen hat, damit sinkt die Wahrscheinlichkeit eine
nosokomiale Infektion zu erwerben [40]. Ebenso spielt das zunehmende Durchschnittsalter

von Patienten eine Rolle [40].

In der deutschen nationalen Punkt-Pravalenzerhebung zu nosokomialen Infektionen und
Antibiotika Anwendung im Jahr 2016 wurden 218 Krankenhauser und 64 412 Patienten
miteingeschlossen [41]. Die Gesamtpravalenz an nosokomialen Infektionen betrug 4,6%. In
die Gesamtpravalenz wurden bereits mitgebrachte Infektionen, sowie erworbene
Infektionen im Krankenhaus zur Analyse eingeschlossen [41]. Im Vergleich zum Jahr 2011
(3,8%) betrug die Pravalenz an nosokomialen Infektionen, die im Krankenhaus erworben
wurde 3,3% [41]. Die Pravalenz der Patienten, die ein Antibiotika im Jahr 2016 enthielten,

betrug 25,9% [41].
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Harnwegsinfektionen wurden im Jahr 2016 mit einer Pravalenz von 21,6% angegeben,
Atemwegsinfektionen waren am haufigsten mit einen Anteil von 24,0% und postoperative
Wundinfektionen machten 22,4% an nosokomialen Infektionen aus [41]. Diese Daten
spiegeln ebenfalls keinen wesentlichen Anstieg an nosokomialen Infektionen wider. Es ist
jedoch zu erwdhnen, dass die Anzahl der eingeschlossenen Krankenhduser und

untersuchten Patienten im Jahr 2016 wesentlich héher ist als noch im Jahr 1994.

Die Erfassung von nosokomialen Infektionen ist liber das Krankenhaus-Infektions-
Surveillance-System (KISS) geregelt. Unter Surveillance versteht man die Sammlung,
Analyse und Bewertung an Daten von nosokomialen Infektionen [37]. Durch die
Riickmeldung dieser Daten an behandelnde Arzte und Pfleger soll das Ziel eines Riickgangs
an nosokomialen Infektionen verzeichnet werden [37]. Das System gliedert sich in
verschiedene Module, die Risikobereiche im Krankenhaus darstellen wie zum Beispiel das
MRSA-Modul, das Intensivstation-Modul oder das Stations-Modul [37]. Im Folgenden
werden zundchst die Daten aus dem MRSA-Modul des Krankenhaus-Surveillance-System
diskutiert. In diesem Modul werden MRSA-Fille von stationdren Patienten aufgenommen
aus Krankenhausern, sowie Reha-Kliniken [38]. Es werden MRSA-Falle miteingeschlossen,
die bereits ins Krankenhaus mitgebracht wurden, sowie nosokomiale erworbene MRSA-
Infektionen [38]. Dabei ist die Anzahl der beteiligten Krankenhauser, die untersuchten
Patienten und die MRSA-Fille aufgefiihrt. Die MRSA-Fdlle gliedern sich in die
mitgebrachten und im Krankenhaus erworbenen MRSA-Falle. Im Jahr 2018 verzeichnete
das MRSA-KISS einen Anteil von nosokomialen MRSA-Fallen an der Gesamtzahl an MRSA-
Fallen von 6, 86% [46]. In vorherigen Jahren 2016 (7,92%) und 2017 (7,19%) ist ein hoherer
Anteil an nosokomiale MRSA-Fallen an der Gesamtzahl der MRSA-Falle zu verzeichnen [42,
44, 46]. Aus den MRSA-KISS Daten von 2016 bis 2018 geht eine absteigende Tendenz an
nosokomialen MRSA-Féllen hervor [42, 44, 46].

Das sogenannte STATIONS-KISS erfasst den Befall von multiresistenten Erregern an
stationdren Patienten [39]. Im Folgenden werden auf die Ergebnisse der Erreger
Surveillance des STATIONS-KISS im speziellen auf VRE eingegangen. Die eingeschlossenen
Stationen sind nicht auf eine Fachrichtung begrenzt. Im Krankenhaus erworben wurden
26,75% der VRE-Falle in den Jahren von 2013 bis 2017 [43]. Im Vergleich zu den Jahren von
2014 bis 2018 wurden 25,01% der VRE-Fille im Krankenhaus erworben. Die Gesamtzahl

der Falle gliedert sich in VRE-Fille, die bereits vor dem Krankenhausaufenthalt vorhanden
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waren, sowie Falle, die im Krankenhaus erworben worden. Die Gesamtzahl der VRE-Fille
in den Jahren von 2013 bis 2017 betrug 73,26 % [43]. In den Jahren von 2014 bis 2018
betrug die Gesamtzahl an VRE-Fillen 74,99%. Anhand des Anteils an VRE-Féllen, die auf
Station erworben worden, ist eine leichte absteigende Tendenz an nosokomialen VRE-

Infektionen zu verzeichnen [43, 45].

4.2 Prognose und Konsequenzen

Die Folgen einer Infektion mit einem resistenten Erreger sind medizinischer und
wirtschaftlicher Natur [14, 20, 34]. Durch Resistenzen bedingten eingeschrankten
Therapiemoglichkeiten entsteht eine Belastung auf Patientenseite, als auch auf
wirtschaftlicher Seite, welche wiederum eine Belastung fiir die ganze Gesellschaft darstellt.
MRSA-betroffene Patienten haben eine erhdhte Sterblichkeitsrate [14]. Eine Besiedlung
bringt ein erhohtes Risiko flr eine Infektion mit sich, die wiederum zu einer erhdhten
Mortalitat fihrt [14]. Patienten, bei denen MRSA nachgewiesen wurden, verursachen
einen hoheren Kostenaufwand [20, 34]. Die Mehrkosten hdngen von der Art, Dauer,
Schweregrad einer Infektion ab und vom jeweiligen Gesundheitssystem. Eine Ubertragung
von MRSA auf einen neuen Patienten bringt einen Kostenaufwand von 3000 bis 20000 Euro
mit sich [20]. Geldner et al. spricht von einem Betrag von zusatzlich 1.622 Euro pro Tag auf
einer Intensivstation, welcher ein MRSA Patient verursacht [22]. Demnach ist ein Screening,
welches am Universitatsklinikum Ulm bereits eingefiihrt wurde, eine effektive Methode um

Infektionen und damit Mehrkosten zu vermeiden.

4.3 Ubertragung

Ubertrager von MRSA stellen Patienten, Personal, sowie unbelebte Oberflichen wie zum
Beispiel Medizinprodukte, Papier oder Tischoberflachen dar. Der wichtigste Faktor fiir das
Einbringen von MRSA in Krankenhdusern stellen infizierte und kolonisierte Patienten dar.
Einen anderen Ubertragungsweg beziehungsweise Ursache fiir MRSA Ausbriiche ist das
Uberleben der Erreger in Reservoiren [35]. MRSA Stimme kdnnen fiir mehrere Monate an
einem Standort Gberdauern und sich von diesen aus ausbreiten, ohne dass neue Erreger

von auBen miteingebracht werden [35].
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Der hiufigste Ubertragungsweg von MRSA stellt der menschliche Kontakt dar, dabei sind
die Hinde das wichtigste Ubertragungsmedium. Man unterscheidet primar exogene,
sekundar exogene und endogene Infektionen mit MRSA [35]. Endogene Infektionen
entstehen durch Erreger, die natirlicherweise zur menschlichen Flora gehéren. Exogene
Infektionen entstehen durch von aufien eingebrachte Erreger, die zum Beispiel beim
Verbandswechsel (primar exogene Infektion) auf die Wunde Ubertragen werden [35].
Sekundar exogene Infektionen bezeichnet man eine Infektion, die durch einen Erreger
entsteht, der zunachst auf der Haut angesiedelt ist und sich sekundar auf der Wunde
ausbreitet [35]. Die haufigste Ursache fiir exogene Infektionen stellt der Kontakt mit
Handen dar [35]. Demnach stellt die Handedesinfektion eine zentrale Bedeutung fir die
Ubertragung dar. Die Hindehygiene-Compliance ist eine bedeutende Stellschraube,
sowohl beim Personal als auch bei den Patienten [47]. Dies zeigte ebenfalls eine Studie von
Pittet et al., eine Erh6hung der Handehygiene von 48% auf 66% konnte die MRSA Prdvalenz
als auch die MRSA Transmissionsrate erheblich senken [47]. Eine Ubertragung durch die
Luft ist sehr selten, die dabei messbaren Konzentrationen sind sehr gering und kaum

quantifizierbar [47].

Enterokokken konnen ebenfalls wie MRSA durch das Personal, Patienten und Oberflachen
Ubertragen werden. Die Hande des Personals stellen auch hier ein bedeutenden
Ubertragungsweg dar [15]. Ein weiterer Faktor, der bei VRE zu bedenken ist, sind die
Kontaktpatienten innerhalb eines Zimmers [12]. Der Anteil an VRE-positiv gescreenten
Kontaktpatienten zu VRE-Patienten betragt 3-10% [12]. Von kontaminierter Haut
beziehungsweise kontaminierten Oberflachen koénnen die Enterokokken auf andere
Oberflacheniibertragen werden [15]. Dazu wurden Transferbeobachtungen angestellt.
In 11% der Falle wurden Enterokokken von besiedelten Patienten mit den Handen auf

weitere Oberflachen Ubertragen [47].
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4.4 Unbelebte Oberflichen als Ubertrager

Unbelebte Oberflaichen stellen zum Beispiel Tischoberflaichen, Wasserhahne,
Medizinprodukte, als auch Papierquellen dar. S. aureus kann 7 Tage bis 7 Monate auf einer
unbelebten Oberflache Uberleben [33]. Enterokokken kénnen 5 Tage bis 4 Monate auf
solchen Flachen Uberleben [33]. VRE konnte bereits von Tiren, Stethoskopen und
Monitoren isoliert werden [8, 29]. Gramnegative Bakterien wie Actinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae und Eschericha coli kdnnen ebenfalls
mehrere Monate auf unbelebten Oberflachen lberleben [33]. Aufgrund der dargelegten
Uberlebenszeiten stellen unbelebte Oberflichen ein geeignetes Reservoir und damit eine

Infektionsquelle flir multiresistente Erreger dar [33].

Die Untersuchung von Zeitschriften in Wartebereichen flihrte ebenfalls eine Arbeitsgruppe
um Colin Charnock durch [10]. Dabei untersuchten sie 15 Titelseiten von Zeitschriften aus
11 allgemeinmedizinischen Praxen in 2 norwegischen Stadten [10]. Die Zeitschriften
wurden am Ende der Sprechzeiten untersucht um die Wahrscheinlichkeit einer
Kontamination zu erhéhen [10]. Es wurden jeweils die oben aufliegenden Zeitschriften
eines Stapels untersucht [10]. Das Alter der Zeitschriften reichte 2 bis 9 Monate zurlick [10].
Die Untersuchung auf Kontaminationen erfolgte lber die gesamte Titelseite der Zeitschrift
mithilfe eines Enviroswabs, diese Praparate dhneln einen Stift, mit dem Uber die gesamte
Seite gefahren werden kann [10]. Alle 15 Zeitschriften waren kontaminiert [10]. Es wurden
2 Kolonien Staphylococcus aureus entdeckt, diese wurden als Methicillin sensibel
beschrieben [10]. In der vorliegenden Arbeit wurden im Vergleich 5 Kolonien
Staphylococcus aureus gefunden, diese waren ebenfalls Methicillin sensibel.
Untersuchungen auf MacCkonkey-Agar um gramnegative Bakterien zu identifizieren fielen
negativ aus [10]. In der vorliegenden Arbeit wurden ebenfalls keine gramnegativen
Bakterien mithilfe des MacConkey-Agars identifiziert. Einige wenige alpha-
hamolysierenden Streptokokken wurden auf 4 Zeitschriften gefunden [10]. Es handelte sich
dabei um Streptococcus mitis und Streptococcus sanguinis, die beide ein Teil der normalen

Mundflora darstellen [10].

Ade et al. untersuchte ebenfalls Zeitschriften auf Kontaminationen [1].In dieser Studie
wurden 15 Zeitschriften in 5 Wartebereichen im Krankenhaus eingeschlossen [1]. Die

Zeitschriften wurden mithilfe von Agar-Platten untersucht, diese wurden nach Abnahme
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bei 30 °C fur 72 Stunden inkubiert [1]. Die Agar-Platten wurden auf einer aufgeschlagenen
Zeitschrift an der Verbindung zwischen erster und letzter Seite auf der AuRenseite platziert
[1]. Danach erfolgte ebenfalls durch das MALDI-TOF Massenspektrometrie Verfahren
(Vitek-MS) eine ldentifizierung der Bakterien [1]. Der GrofRteil der Erreger (62,3%) auf
Zeitschriften stammte von der gewdhnlichen Hautflora [1]. Dazu zahlten 28,6 % Koagulase-
negative Staphylokokken, 18,2% Mirkrokokken und 13,0% Corynebakterien [1]. Es wurden
31,2% Staphylokokken gefunden, davon waren 28,6% Koagulase-negative Staphylokokken
und 2,6% Staphylococcus aureus. Mikrokokken wurden auf 14 von 15 Zeitschriften
gefunden [1]. Potentiell pathogene Erreger wie Staphylococcus aureus, Enterococcus
faecialis, Aerococcus viridans und Apregillus species wurden ebenfalls gefunden [1].
Staphylococcus aureus Kolonien wurden auf 2 von 15 Zeitschriften nachgewiesen [1].
Enterococcus faecialis konnte auf 2 Zeitschriften nachgewiesen wurden [1]. Grampositive
Bakterien stellten einen Anteil von 87,0% aller isolierten Erreger dar [1]. Eine mogliche
Erklarung fir die erhdhte Pravalenz potentiell pathogener Erreger in den genannten
Studien im Vergleich zur vorliegenden Arbeit konnte die verbesserte Handehygiene durch
Desinfektionsspender im Verlauf der Zeit sein. Die Anzahl der Desinfektionsspender in
Krankenhdusern nahm tendenziell in den letzten Jahren zu. Charnock et al. untersuchte
Zeitschriften im ambulanten Bereich in Form von allgemeinmedizinischen Praxen [10].
Handehygiene spielt in Krankenhausern eine zentralere Rolle als in Praxen, daher kdnnte
die Kontamination auf Zeitschriften in Wartebereichen im ambulanten Bereich héher sein
als in Krankenhdusern. Eine weitere Ursache stellt die Methodik dar. Charnock et al.
benutzte zur Untersuchung der Zeitschriften keine Abklatschplatte [10]. Diese
Arbeitsgruppe benutzte stiftartige Tupfer (Enviroswab), damit konnte die gesamte Seite
auf Kontaminationen untersucht werden [10]. In der vorliegenden Arbeit wurde auf
Abklatschplatten zurlickgegriffen, die auf eine begrenzte Flache beschrankt sind. Zur
Identifizierung der gesamten gefundenen Bakterien-Kolonien wurden in den Studien von
Ade und Charnock das Maldi-Tof Massenspektrometrie Verfahren angewendet [1, 10]. In
der vorliegenden Arbeit wurde nur zur weiteren Identifizierung von Enterokokken das
Maldi-Tof Verfahren angewendet. Ein Vergleich der aufgeflihrten Studien von Charnok et

al. und Ade et al. im Vergleich zur vorliegenden Arbeit ist in Tabelle 8 zu sehen.
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Tabelle 8: Vergleich der vorliegenden Arbeit mit Studien von Charnock et al. [10] und Ade
et al. [1]

Vorliegende Arbeit Charnock Ade
Anzahl Zeitschriften 249 15 15
Ort der Untersuchung Krankenhaus Praxis Krankenhaus
Zeitpunkt der Untersuchung | 2017 2004 2016
Zeitpunkt der Juli 2005 bis 2 -9 Monate | April 2008 bis
Veroffentlichungen der September 2017 vor September 2016
Zeitschriften Untersuchung
Lokalisation auf Zeitschrift | AuBenseite und Aullenseite Aullenseite
Innenseite
Methode Abklatschplatte Enviroswab Abklatschplatte
Probe pro Zeitschrift 2 1 1
Kolonien S.aureus 5 2 2
MRSA 0 0 Nicht untersucht
Kolonien Enterococcus 0 0 2
faecialis
Kolonien Enterococcus 1 0 Keine Angaben
faecium

Die Frage, ob Erreger von Handen auf Papier und wieder zuriick Ubertragen werden
konnen, stellte sich die Arbeitsgruppe Hiibner et al. [27]. Vier verschiedene Erreger wurden
fir die potentielle Ubertragung getestet: Eschericha coli, Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa und Enterococcus hirae [27]. Diese Erreger waren auf Papier
nach sieben Tage immer noch kultivierbar. Die Ubertragung von den Hianden der
Probanden auf Papier und wieder zuriick konnte nachgewiesen werden [27]. Diese Studie

konnte zeigen, dass Papier ein potentieller Ubertriger von Erregern darstellt.

Eine weitere Untersuchung in Hinblick auf Papiermedien wurde von Roemer durchgefiihrt.
Roemer untersuchte zwanzig Blicher aus Leihbibliotheken in Krankenh&dusern [13, 54] . Die
Blicher waren bereits abgegriffen, seit mehr als 20 Jahren in der Bibliothek und bis zu 175
mal entliehen [13, 54]. Die Keimzahlen pro 10 cm 2 wurden sowohl auf dem Einband, als
auch im Inneren des Buches untersucht [13, 54]. Auf der AuRenseite des Buches wurden
durchschnittlich 10 Keime pro 10 cm 2 gefunden [13, 54]. In der Innenseite des Buches
wurden durchschnittlich 5 Keime pro 10 cm 2 gefunden [13, 54]. Die h6chste Keimbelastung
stellten Blcher dar, die erst vor kurzem ausgeliehen wurden [13, 54]. Zu den haufigsten
isolierten Erregern zdhlten Staphylococcus epidermidis und Sporenbildner dar [13, 54].

Staphylococcus aureus und Enterokokken konnten in einer sehr geringen Anzahl
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nachgewiesen werden [13, 54]. Diese Daten spiegeln die Ergebnisse der vorliegenden
Arbeit wider. Die héchste Keimbelastung auf den Papiermedien in den Wartebereichen
wurde ebenfalls auf den Titelseiten gefunden. Die haufigsten Erreger stellten apathogene
Haut- und Staubflora dar. Eine geringe Anzahl an potentiell pathogenen Erregern konnte

gefunden werden.

Des Weiteren spielt die Art des Papiers bei der Ubertragung von Erregern eine Rolle [28].
Kacmaz et al. untersuchten zwei verschiedene Arten von Papier, Papier mit und ohne
Holzanteilen [28]. In dieser Studie wurde Papier mit MRSA Losung kontaminiert [28]. Die
Rickgewinnungsrate bei holzfreien Papier war geringer als auf Papier mit Holzanteilen [28].
Daher sollten Krankenhduser darauf achten holzfreies Papier zu verwenden um eine

potentielle Ubertragung von Erregern zu vermeiden [28].

Eine weiteres Ubertragungsrisiko in Form von Papier stellen Krankenakten dar [11].
Medizinisches Personal steht standig im Kontakt zwischen Patienten und Materialien wie
Akten oder Medizinprodukten. Eine Arbeitsgruppe um Chen et al. untersuchten
Krankenakten auf mogliche Kontaminationen [11]. Es wurden 556 Krankenakten von
unterschiedlichen Stationen und 125 Krankenakten aus verschiedenen Intensivstationen
untersucht. Es ergab sich eine Kontaminationsrate von 63,5% auf Krankenakten der
Stationen und ein Anteil von 83,2% auf Krankenakten der Intensivstationen [11]. Die am
haufigsten isolierte Bakterienspezies waren Koagulase-negative Staphylokokken mit einem
Anteil von 40% auf Krankenakten der Stationen und 34,6% auf Krankenakten der
Intensivstationen [11]. Der Anteil an Staphylococcus aureus ergab 17, 8% auf allen
untersuchten Krankenakten [11]. Die MRSA-Kontamination auf Akten der Intensivstation
(9,3%) war hoher als auf Akten der Stationen (4,0%) [11]. Diese Daten sind jedoch nicht
gleichzusetzen mit den gefundenen Kontaminationen auf Papiermedien in
Wartebereichen. Krankenakten stehen in einen engeren Kontakt zu Patienten in als

Zeitschriften in Wartebereichen.
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4.5 Pravention

Es stellt sich die Frage wie man die Ubertragung multiresistenter Erreger bekdmpft und
vermeidet. Die Hindedesinfektion stellt, wie bereits im Kapitel Ubertragung angesprochen,
eine zentrale PraventionsmafBnahme dar. Nicht nur die Handedesinfektion, auch die
Oberflichendesinfektion ist eine wichtige Stellschraube im Bereich der Ubertragung [9].
Ein weiterer wichtiger Punkt sind IsolationsmaBnahmen, sowie das Tragen von

Schutzkleidung, die Handschuhe miteinschlieRt [57].

Die MRSA-Dekolonisierung ist ein wichtiges therapeutisches Ziel zur Vermeidung von
Infektionen und von Ubertragungen auf andere Patienten, sowie Personal [64]. Es konnte
gezeigt werden, dass eine vorherige Dekolonisierung vor einem operativen Eingriff zu einer

geringeren MRSA Wundinfektionsrate fuhrt [64].

Eine weitere wichtige praventive MalBnahme stellt, wie bereits angesprochen das
Screeningverfahren dar. Ohne Screeningverfahren wirden viele MRSA besiedelte
Patienten nicht entdeckt werden und nosokomiale Infektionen wirden sich weiter
ausbreiten. Dazu fiihrt man Abstriche an typischen Stellen wie Nasenvorhof, Rachen,
Leiste, Wunden durch. PCR- basierte Verfahren sparen Zeit und kénnen hygienische

Mangel aufweisen.

Ein weiterer Punkt, der zur Vermehrung resistenter Erreger flhrt, ist der
Antibiotikaverbrauch. Um weiterhin einen VRE-Vermehrung zu vermeiden, sollte die
Vancomycingabe eingeschrankt werden [36]. Vancomycin sollte ausschlieRlich als
Reserveantibiotikum verabreicht werden [36]. Falls VRE bereits endemisch sind in einem
Klinikum, reicht der eingeschrankte Gebrauch von Vancomycin nicht aus, um eine
Vermehrung zu verhindern [36]. Genauso wie bei MRSA muss auf HygienemalBnahmen
zuriickgegriffen werden. Auch hier stellt die Handedesinfektion die wichtigste

HygienemalBnahme dar [16].
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4.6 Interpretation der eigenen Ergebnisse

Im Folgenden werden die Ergebnisse dieser Arbeit interpretiert.

Die Abklatschuntersuchungen der Papiermedien zeigten, dass sich innerhalb dieser Arbeit
keine resistenten Erreger auf Papierquellen ansiedeln. Die gefundenen potentiell
resistenten Erreger befanden sich ausschliefSlich an den Ecken der Papierquellen, sowie vor
allem auf den Titelseiten. Dies ist durch haufigeres Anfassen der Ecken durch zum Beispiel
Blattern zu erklaren. In den mittleren Bereichen innerhalb einer z.B. DIN A4-Seite wurden
keine potentiell resistenten Keime gefunden, was sich ebenfalls durch das typische
Anfassen einer Zeitschrift erklaren lasst. Des Weiteren ist der unterschiedliche zeitliche
Austausch vor allem der Zeitschriften auf verschiedenen Stationen anzusprechen. Auf
adltere Zeitschriften wie zum Beispiel von 2014 ist die Wahrscheinlichkeit héher, dass sich
dort Keime ansiedeln. Die Kontamination durch zum Beispiel Lebensmittel nimmt mit der
Zeit zu, dies stellt einen geeigneten Nahrboden fiir zahlreiche Erreger dar. Der Gebrauch
des Papiermediums durch Patienten nimmt mit der Dauer der Liegezeit zu, was die
Wahrscheinlichkeit ebenso erhéht. Die gefundenen Erreger stammen von Zeitschriften des

Jahres 2017. Demnach lagen diese Zeitschriften bereits 2 Jahre in den Wartebereichen.

Die Erreger wurden vor allem in Ambulanzen des Klinikums gefunden, sowie in dem
Wartebereich der Radiologie am Standort Michelsberg. Es ist anzunehmen, dass
Zeitschriften ofters benutzt werden, aufgrund langerer Wartezeiten und allgemein fitteren

Patienten, was in Ambulanzen der Fall ist.

Auf hamatologisch-onkologischen Stationen wurden keine potentiell resistenten Erreger
auf Papierquellen entdeckt, was nicht den primaren Erwartungen entspricht. Da sich auf
hamatologisch-onkologischen Stationen viele immungeschwachte Patienten befinden,
wurde vor Beginn der Arbeit die Hypothese aufgestellt, dass sich dort vor allem
Vancomycin-resistente Enterokokken in Wartebereichen befinden. Griinde fiir die nicht
gefundenen Enterokokken auf den genannten Stationen, kann die besondere Schulung der
Handedesinfektion dieser Patientengruppe sein. Ein weiter Grund ist die Ubliche und
sofortige Isolation des Patienten bei Nachweis eines derartigen Erregers. Die Patienten
werden gelehrt, nur noch mit entsprechender Schutzkleidung das Zimmer zu verlassen. Das

Anziehen der kompletten Schutzbekleidung stellt flir einen geschwéachten Patienten
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moglicherweise ein Hindernis dar, so dass dieser weniger haufig das Zimmer verldsst, als

ein nicht isolierter Patient.

Die Fragestellungen dieser Arbeit sind die Untersuchung der Keimbelastung auf
Papierquellen des Universitatsklinikums Ulm, die Frage nach der mdglichen
Infektionsquelle, sowie die Konsequenzen auf das Hygiene- und Patientenmanagement.
Die Belastung mit potentiell resistenten Erregern stellt sich als sehr gering dar. Von 496
Abklatschen wurden lediglich auf 4 Abklatschen Staphylokokken beziehungsweise

Enterokokken gefunden. Diese wiesen keine Resistenzen auf.

Papiermedien stellen dieser Arbeit nach hdochstwahrscheinlich keine bedrohliche

Infektionsquelle fir resistente Erreger dar.

Um nosokomiale Infektionen jedoch zu vermeiden und die Keimbelastung auf
Papierquellen weiterhin so gering wie moglich zu halten, ist das Zusammenwirken von
Hygienemalnahmen, welche sowohl dem Personal und dem Patienten geschult werden,

sowie ein sinnvolles Einsetzten von Antibiotika notwendig.

4.7 Ausblick

Die Pravalenz resistenter Erreger nimmt stetig zu [48, 49, 53]. Deshalb ist es umso wichtiger
HygienemalBnahmen einzuleiten, die die Ausbreitung verhindern sollen. Eine Surveillance

ist notwendig und wurde in Ulm bereits durch die nachfolgenden Punkte eingefiihrt.

In Ulm werden bereits Hygieneschulungen des Personals und Patientenaufklarungen
bezliglich des Verhaltens bei resistenten Keimen durchgefiihrt. Es werden alle Falle
resistenter Erreger in das Verwaltungssystem eingefligt. Dieses Warnsystem ermoglicht es
auch Stationsarzten einen schnellen Uberblick iiber betroffene Patienten zu erhalten. Ein

Screeningverfahren auf MRSA ist in Ulm ebenfalls etabliert.

Eine Aufklarung beziglich Ansteckungsgefahr bei immunsupprimierten Patienten, vor
allem in Phasen der Neutropenie ist besonders wichtig. Deshalb werden solche Patienten
am Universitatsklinikum Ulm nochmals darauf hingewiesen keine Papiermedien aus
offentlichen Bibliotheken oder Zeitschriften aus 6ffentlich zuganglichen Wartebereichen zu
benutzen. Diese Empfehlung schiitzt immunkomprimierte Patienten vor Infektionen in der

vulnerablen Zeit und verringert auch die Kontaminationsrate an resistenten Erregern auf
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Papiermedien, da die Besiedlung mit resistenten Erregern bei Immunkomprimierten hoher
ist als bei Immungesunden. Eine Alternative zu Papiermedien stellen in der heutigen Zeit
Tablets mit Internetzugang oder E-Books dar, auf denen auch online Zeitschriften und
Blicher gelesen werden kénnen. Die genannten elektronischen Medien miissen jedoch

auch regelmaiRig desinfiziert werden um eine Ubertagung von Erregern zu verhindern.
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5 Zusammenfassung

Das zunehmende Auftreten von resistenten Erregern stellt eine Herausforderung im
klinischen Alltag dar. Die Ausbreitung von resistenten Erregern schrankt mogliche
antibiotische Therapien ein. Demnach kommt es zu ldangeren Liegezeiten, welche zu
erheblichen Mehrkosten fiir das Gesundheitssystem flihren. Die Mortalitat steigt durch die
erhohten Liegezeiten und die eingeschrankte antibiotische Therapie ebenfalls an.
Die vorliegende Arbeit untersucht mithilfe von 496 Abklatschuntersuchungen das
Vorkommen von resistenten Erregern auf Papiermedien wie Bichern, Zeitschriften und
Flyern in Wartebereichen innerhalb des Universitatsklinikum Ulms. Der Abnahmezeitraum
erstreckt sich vom 05.05.2017 bis zum 20.12.2017. Es wurden Papiermedien in
Wartebereichen des Universitatsklinikum Ulms an den Standorten des Oberen Eselsberg,
sowie Kliniken am Michelsberg untersucht. Pro Papiermedium wurden 2
Abklatschpraparate an 2 unterschiedlichen Stellen entnommen, es wurden insgesamt 239
Papiermedien untersucht. Abklatschpraparate wurden jeweils von der Titelseite und der
Innenseite des Papiermediums erstellt. Auf 6 von 496 Abklatschpraparaten (1,2%) konnte
eine Kontamination mit Staphylococcus aureus beziehungsweise Enterokokken
nachgewiesen werden. Staphylococcus aureus konnte durch den Slidex-Agglutinationstest
identifiziert werden. Enterokokken konnten durch den Katalase-Test, die Bebriitung auf
dem Galle-Asculin-Azid-Agar und dem Martix-assited laser desoption time of flight
(MaldiTof) — Verfahren identifiziert werden. Die Antibiotika-Resistenzen wurden mithilfe
des Vitek-Systems analysiert. Es handelt sich ausnahmslos um Erreger ohne besondere
Resistenzen. Demnach spielen Druckerzeugnisse bei der Ubertragung von Erregern eine
untergeordnete Rolle. Die Kontaminationen von Papiermedien wurden vor allem in
Ambulanzen der Kliniken gefunden, dies auf die langeren Wartezeiten und die bessere

Mobilitat der Patienten zurtickzufihren ist.

Die vorliegende Arbeit hebt die zentrale Bedeutung von HygienemaBBnahmen hervor.
Das Zusammenspiel von Patientenschulung, Personalschulung im Bereich Hygiene, sowie
der sinnvolle Einsatz von Antibiotika filhren zu Vermeidung der Ubertragung von

resistenten Erregern.
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