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Zusammenfassung

Die Entdeckung von Antibiotika war vor mehr als 50 Jahren ein Meilenstein in der spezifischen Therapie von Infektionskrankheiten. Der
behandelnde Arzt ist seither in der Lage durch die gezielte Elimination des é&tiologischen Agens, dem erkrankten Wirtsorganismus zu einer
raschen Heilung zu verhelfen. In der Humanmedizin registriert man seit Jahrzehnten eine deutliche Zunahme an Resistenzen und Multire-
sistenzen gegeniber antimikrobiellen Substanzen. Ein typischer Erreger ist der Methicillin resistente Staphylococcus aureus (MRSA). In den
letzten Jahren héufen sich Publikationen [Hartmann, F A. et al., (1997), Shimizu A. et al. (1997), Seguin J. C. et al. (1999)] tber MRSA-
Infektionen bei Tieren, v.a. Wundheilungsstérungen bei Pferden. Multiresistente Erreger, die nicht mehr ohne weiteres mit Hilfe der zur Ver-
fogung stehenden Antibiotika therapiert werden kénnen, bedirfen der Eindémmung durch ein professionelles Infektionsmanagement. Hier-
zu gehért zum einen der rationale Einsatz von Antibiotika, um den Selektionsdruck auf die Bakterien zu vermindern, zum anderen der geziel-
te Einsatz von HygienemaBBnahmen, um eine Verbreitung der Erreger zu verhindern.
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Multiresistant pathogens and noscomial infections in medicine

The introduction of antibiotics was certainly a milestone in the therapy of infectious diseases. Since then, physicians were able to elimina-
te specifically the etiologic agent to cure the infected host organism. The last decades human medicine documented a rise in resistance
and multiresistance of micoorganisms to antimicrobial substances. A typical representative is the Methicillin resistant Staphylococcus aureus
(MRSA). In the last two years literature shows [Hartmann, F. A. et al., (1997), Shimizu A. et al. (1997), Seguin J. C. et al. (1999)] that infec-
tions due to MRSA are no longer limited to humans but have also been detected in animals, responsible for a variety of infection, such as
post-operative wound infections in horses. Multiresistant bacteria that can not be eliminated easily by routinely used antibiotics need an
appropriate infectious disease management. On the one side there is a need for a rationale use of antibiotics to lower the selective pres-
sure on the bacteria and on the other side we need the implementation of appropriate infection control measures and hygiene to prevent
the spreading of the multiresistant organisms within the clinical setftings.
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Multiresistente Erreger

Frihzeitig hat sich gezeigt, dass kurz nach Einfihrung einer
antimikrobiellen Substanz Resistenzen auftreten. Ein klassi-
sches Beispiel ist der Wundkeim Staphylococcus aureus, der
in den 50er Jahren hohe Resistenzraten gegeniber dem
damals angewandten Penicillin aufwies. Darauthin wurde
Ende der 50er Jahre ein neues Antibiotikum entwickelt, das
im englischsprachigen Raum als Methicillin und in Deutsch-
land als Oxacillin bekannt ist. Jedoch traten schon wenige
Jahre nach EinfGhrung des Betalaktamase-stabilen Methicil-
lins erste Resistenzen bei Staphylococcus aureus gegen die
neue Substanz auf. Die Resistenzen von Bakterien gegeniber
Antibiotika basieren auf sehr unterschiedlichen Mechanis-
men. Neben der natirlichen Resistenz, die auf artspezifischen
Merkmalen basiert, gibt es erworbene Resistenzen, die durch
einen unkritischen Einsatz von Antibiotika geférdert werden.
Wichtige Resistenzmechanismen sind:

- Produktion von Enzymen, die Antibiotika inakfivieren.
(Beispiel: Penicillinresistenz von Staphylococcus aureus
durch Produktion des Enzyms ,Betalaktamase”)

- Mutationen von Zielstrukturen, so dass Antibiotika keine
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empfindlichen Angriffspunkte mehr finden. (Beispiel: Resi
stenz gegeniber Gyrasehemmer)

- Verdnderung von Rezeptorproteinen
(Beispiel: Methicillinresistenz von Staphylococcus aureus
durch Mutation des fir das Penicillin-bindendende Protein 2
kodierende mec -Gen)

- Minderung der Permeabilitét, so dass Antibiotika nicht mehr
ihren Wirkort erreichen. (Beispiel: Aminoglykosid-Resistenz)

- Aktiver Effluxtransport des Antibiotikums aus der Zielzelle.
(Beispiel: Multiresistente Pseudomonas aeruginosa durch
Erwerb von Genen, die fir ein Multi-Efflux-System kodieren.)

In den vergangenen Jahren haben sich in der Humanmedizin
multiresistente Bakteriensttmme durchgesetzt, die gegen die
meisten therapeutisch angewandten antiinfektiven Stoffklas-
sen resistent sind. Auch hierzu gehéren die Methicillin resi-
stenten Staphylococcus aureus (MRSA)-Stémme. Liegt eine
echte Methicillinresistenz vor, fallen zusétzlich alle Betalak-
tam-Antibiotika (Amoxicillin, alle Cephalosporine), alle Kom-
binationspréparate mit Betalaktamasehemmern (z.B. Amoxi-
cillin+Clavulansgure) und Carbapeneme aus. Meist besitzen
diese MRSA-Stdmme weitere Resistenzen gegeniber Amino-
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glycosiden, Sulfonamiden, Fluorchinolonen und Lincosami-
den). In jingster Zeit haben in der Humanmedizin , vor allem
aufgrund der medizinischen Intensivtherapie, multiresistente
gramnegative Stébchen, u.a. Pseudomonas aeruginosa, Aci-
netobacter spp., und Serratia spp. klinische Bedeutung
gewonnen.

Hospitalismus (nosokomiale Infektionen) in der Human-
medizin

Die grofite Studie zum Vorkommen von nosokomialen Infek-
tionen beim Menschen wurde 1985 durch die Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) in Atlanta (USA)
durchgefihrt. Bei mehr als 150000 Patienten in mehr als 300
zuféllig ausgewdhlten Akutkrankenhdusern wurde eine noso-
komiale Infektionsrate von 5,7 Infektionen pro 100 Patienten
ermittelt Haley et al. 1985).

In Deutschland wurden bisher zwei prospektive Studien
durchgefihrt. Eine 1985 von der Deutschen Krankenhausge-
sellschaft initiierte Studie ergab eine Infektionshéufigkeit von
5,7 bzw. 6,3% (Anonym 1990). Die vom Nationalen Refe-
renzzentrum fir Krankenhaushygiene durchgefihrte NIDEP 2
—Studie ergab eine Infektionsrate von 3,46%. (Riden 1995).
Neben den reinen Infektionsraten haben die Studien zeigen
kénnen, dass nosokomiale Infektionen mit bestimmten Fakto-
ren assoziiert sind. Neben den prédisponierenden Fakforen,
die der Patient besitzt (z.B. Alter, Grunderkrankung, Immun-
suppression), kénnen expositionelle Faktoren (z.B. medizini-
sche MafBBnahmen) Risikofaktoren darstellen. So liegen bei
operativen Eingriffen klassische iatrogene Risikofaktoren vor.
Fir die Entwicklung einer postoperativen nosokomialen Infek-
tion, die Art des Eingriffs, die Dauer, die antibiotische peri-
operative Prophylaxe und die hygienischen Bedingungen
wéhrend des Eingriffs und in der Nachsorge des Patienten als
expositionelle Risikofaktoren von entscheidender Bedeutung.
Da die genannten Faktoren vom Arzt beeinflussbar sind, kann
eine nosokomiale Infektion nicht ohne weiteres als schicksal-
haft gelten. Tabelle 1 zeigt die haufigsten Erreger humaner
nosokomialer Infektionen.

Tab 1 Erreger humaner nosokomialer Infektionen [Emori, T. G.
et al. (1993)]
Pathogens responsible for nosocomial infection in humans

Erreger Nosokomiale | Nosokomiale
Woundinfektion | primére Sepsis
taphy!
Staphylococcus aureus 199 16 %
K lase Negative Staph.
oagulase Negative Stap 149 31 %
Enterococcus spp.
12% 9 %
E. coli
coli 8% 5%
Pseudomonas aeruginosa 8% 39
Enf il .
nterobacter spp 79 4%
Candida albicans 39 59
Proteus mirabilis 39 1%
m
Sonstige 26 % 26 %
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Hospitalismus in der Tiermedizin

In den vergangenen Jahre héufen sich Publikationen (Hart-
mann et al. 1997, Shimizu et al. 1997, Seguin et al. 1999),
dass multiresistente Erreger, insbesondere MRSA urséchlich
for Infektionen bei Tieren, allen voran postoperativen Wund-
heilungsstérungen bei Pferden ist. Molekularepidemiologi-
sche Untersuchungen haben gezeigt, dass sich die MRSA-
Stdmme mit einer geringen Anzahl von Klonen innerhalb der
humanen Bevélkerung ausbreiten (Witte 2002). Die bei den
Pferden nachgewiesenen Stémme waren in allen Féllen Sta-
phylococcus aureus und identisch zu den Isolaten, die bei den
Pferden gefunden wurden. Weitere molekularepidemiologi-
sche Untersuchungen mussen zeigen, ob MRSA-Stémme
ihren Weg vom Krankenhaus Uber die besiedelte Bevélkerung
zur Plerdepopulation gefunden haben. Fest steht, dass das
Auftreten von MRSA in Tierkliniken mit einer Héufung thera-
pierefraktdrer Wundheilungsstérungen assoziiert ist. Bei der
mikrobiologischen Untersuchung der Wundabstriche muss
darauf geachtet werden, dass der alleinige Nachweis der
Spezies Staphylococcus aureus nicht ausreicht, um das
MRSA-Problem zu erkennen. Vielmehr ist darauf zu achten,
dass eine Resistenztestung - zumindest der Leitsubstanz (Oxa-
cillin/Methicillin) - durchgefthrt wird. Viele MRSA-bedingte
Wundinfekfionen lassen sich nur unter Anwendung von Gly-
kopeptiden (z.B. Vancomycin) in Kombination mit Rifampicin
oder Fosfomycin therapieren. Bei Héufung von MRSA-assozi-
ierten Wundheilungsstérungen bleibt dem Tierarzt - wie dem
Humanmediziner - nichts anderes Gbrig, als die Infektions-
quelle und die Ubertragungswege zu identifizieren und zu eli-
minieren.

Rationaler Einsatz von Antibiotika

Die Entstehung multiresistenter Erreger ist u.a. auf den unkri-
tischen Einsatz von antimikrobiellen Substanzen zuriickzufih-
ren. Das Problem stellt sich meist sehr frih in der Behand-
lung einer Infektion. Ohne das Wissen Gber den spezifischen
Erreger bleibt die initiale antibiotische Therapie lediglich eine
kalkulierte Therapie. Im Rahmen einer systemischen periope-
rativen Prophylaxe sollte die kalkulierte Therapie vor allem
grampositive Erreger erfassen. Automatismen bei der Gabe
von Antibiotika sollten vermieden werden. Dennoch empfiehlt
es sich fir jede Klinik - im Rahmen der Qualitétssicherung -
ein standardisiertes Vorgehen zur Gabe von Antibiotika zu
erarbeiten. Bei der Wahl der Antibiotika sollten Uberlegungen
Uber den wahrscheinlichen Erreger aufgrund der vorhanden
klinischen Symptomatik, der Morphologie und Lokalisation
der Wunde, deren Ausmafle und Kompartimentgrenzen
geachtet werden. Zusétzlich sollte auf Erregerspektren aus
vorherigen Untersuchungen geachtet werden. Wurden bei
anderen Tieren in der Vergangenheit gehduft Amoxicillin-resi-
stente Enterobacteriaceae (z.B. Serratia spp.) nachgewiesen,
sollte die primér kalkulierte Therapie angepasst werden.
Kommt es zu keiner Besserung der Symptomatik unter der kal-
kulierten Therapie sollte ziigig ein Erregernachweis mit Resi-
stenztestung durchgefuhrt werden.

Mit dem Erregernachweis kann die Therapie dann angepasst
werden. Beim Einsatz einer spezifischen Therapie sollten
neben dem einfachen Antibiogramm aber auch mégliche
Synergismen verschiedener Antibiotika mit in die Entschei-
dung einfliefen.
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MaBnahmen zur Vermeidung von Hospitalismus am
Beispiel von MRSA-Infektionen (Abb. 1)

Tiere kénnen asymptomatisch mit MRSA kolonisiert sein. Pfer-
de, die MRSA-Infektionen entwickeln, sind nicht selten auch in
den Nustern, rektal oder vaginal besiedelt (Friedrich et al.
unveréffentlicht). Von dort kann der Erreger postoperativ auf
die Wunde gelangen. Ein durchndgsster Wundverband kann
von den Erregern in wenigern Tagen durchwandert werden.

A. Infektionsmanagement

Infektionsdiagnostik
Wundabstrich
Resistenztestung, v. a. bei Nachweis von S. aureus

Antibiotikatherapie
Perioperative Prophylaxe
Abgestimmte kalkulierte und spezifische Therapie

Desinfektionsmanagement

Korrekte Héndedesinfektion (Ethanolhaltige Mittel)
Korrekte Flachendesinfektion (Schmutz/Biomasse kénnen
Desinfektionsmittel inaktivieren)

B. Betrieblich-organisatorische MaBnahmen

Revision des antiseptischen Arbeitens

OP-Vorbereitung

Schutzkleidung (sterile Handschuhe, Schutzkittel,
OP-Gesichtsmaske) fir Operateure und ggf. Instrumentierassistent
Anzahlbegrenzung des OP-Personals wihrend der Operation
Adéquate OP-Kleidung fur alle an der OP Beteiligten
Aufbereitung von medizinischem Instrumentarium

Barrieremanagement

Desinfektionsmittelspender fir Handehygiene

Einmalhandschuhe, ggf. Plastikschirze bei Kontakt (Wundschau etc.)
Eigene Box fir Infektionspatienten: RGumliche Trennung, Desinfektion,
Kennzeichnung, Abwurf fir kontaminiertes Material vor der Box

C. Personal und Besitzer

Sensibilisierung des Personals/Tierbesitzer
Fortbildungsveranstaltungen

Aufklérung (Informationsblat)
Hygieneplan/Desinfektionsplan

Identifizierung von Trégern
Personaluntersuchung (Nasenvorhof, Rachen, Haut, ggf. Hautwunde)
Sanierung von Trdgern nach drztlicher Ricksprache

Abb 1 Checkliste zur Vermeidung von Hospitalismus

Der Mensch kann Infektionsquelle und Ubertréger von MRSA
sein. Meist ist der gesunde Mensch ebenfalls lediglich besie-
delt und somit asymptomatischer Tréger. Personen, die im
Bereich der Humanmedizin arbeiten oder deren Lebensge-
fahrten und enge Familienmitglieder, sowie Personen, die
héufig stationdr behandelt wurden sind héufiger als der Rest
der Bevslkerung mit MRSA besiedelt. Der haufigste Kolonisa-
tionsort am Menschen sind die Nasenvorhéfe. Die direkte
oder indirekte Schmierinfektion ist der Hauptibertragungs-
weg von MRSA. Der gesunde Mensch erkrankt nicht an einer
Infektion mit MRSA. An Prédilektionsstellen kann es jedoch
zur Wundinfektion kommen.

Je haufiger der Kontakt zur direkten infizierten Wunde ist,
desto hoher ist auch die Ubertragungswahrscheinlichkeit.
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Dies gilt auch for die Tierklinik. Der Tierarzt, der das infizier-
te Tier untersucht und behandelt, hat eine hohe Wahrschein-
lichkeit sich zu besiedeln. In Kliniken, in denen gehdauft Wund-
heilungsstérungen auftreten, sollte gezielt durch Abstrich-
untersuchungen der Nasenvorhéfe des Personals, Tréiger
identifiziert werden und nach Ricksprache mit dem Haus-
oder Betriebsarzt gegebenenfalls eine Sanierungstherapie
durchgefihrt werden. Fir eine Sanierung sollten neben
Nasenvorhéfen auch der Rachen und ggf. Hautwunden
(Acne, Furunkel) abgestrichen werden. Eine Sanierungsthera-
pie erfolgt meist mit einer antibiotischen Lokaltherapie (z.B.
Mupirocin-Salbe, 3mal tégliches Einreiben in die Nasenvor-
hofe Uber 5 Tage). Bei Kolonisation an verschiedenen Stellen
des Kérpers kénnen zusétzlich Schleimhautdesinfektionsmittel
und antiseptische Seifen zum Einsatz kommen. Besonderer
Wert sollte auf die persénliche Kérperhygiene gelegt werden.
Das Sanierungsschema ist im Einzelfall mit dem Hausarzt
oder Betriebsarzt festzulegen. Da die Wiederbesiedlungsrate
bis zu 10% sein kann, empfehlen sich weitere Abstriche der
Nasenvorhéfe nach 10 Tagen, 1 Monat und 3 Monaten.

Vor jeder Operation muss auf die StandardhygienemaBnah-
men geachtet werden;, hierzu gehért die korrekt durchge-
fohrte Handehygiene. Bei der chirurgischen Héndedesinfek-
tion wird nach dem Waschen mit Seife, immer auch ein Des-
infektionsmittel (zumeist auf Ethanolbasis) 5 min lang auf die
Haut eingerieben. Das alleinige Waschen der Hande mit Sei-
fe ist unzureichend und erhéht zunéchst sogar die Erregerzahl
auf der Hautoberflache, indem Bakterien aus den tiefen
Poren an die Oberfléche geschwemmt werden. Zudem kann
das Spulwasser mit Feuchtkeimen kontaminiert sein.

Waéhrend jeder Operation ist streng auf aseptisches Arbeiten,
sterile OP-Kleidung fur alle direkt an der Operation Beteilig-
ten (sterile Handschuhe, Mund- Nasenschutz, Schutzkittel,
Haube) zu achten. Die Anzahl des Personals ist wahrend der
Operation auf das Mindestmafl zu begrenzen. Neben der
moglichen Schmierinfektionen ist die Anzahl der Personen fir
die Raumluftqualitét von Bedeutung. Je mehr Personen im
Raum anwesend sind, desto héher ist die Erregerkonzentra-
tion in der Luft, die mit den Hautpartikeln der Personen abge-
geben werden.

Nach der Operation sollten Tiere mit Wundheilungsstérungen
in einer infektidsen Box, rdumlich getrennt von anderen Tie-
ren, stehen. In jedem Fall sollte eine Hénde-desinfektion vor
bzw. nach jedem Kontakt mit dem Pferd bis zur Abheilung der
Wunde, durchgefihrt werden. Bei ldngerer Manipulation an
der Wunde sollte zusatzliche Schutzkleidung (Einmalhand-
schuhe, Einmalschirze) verwendet werden. Bewdhrt hat sich
ein Abwurf fir die potenziell infektiésen Materialien direkt vor
der Box. Bei Vorhandensein von multiresistenten Erregern
sollten die Besucher auf besondere SchutzmafBnahmen hin-
gewiesen werden. Der Hinweis auf HygienemafBnahmen soll-
te dem Besucher als ein Bestandteil des Qualitétsmanage-
ments vermittelt werden. Die Besucher sollten wissen, dass
mittels einer korrekten Handedesinfektion vor Kontakt mit
dem eigenen Pferd, das eigene Tier vor Erregern, die man
von zu Hause mitbringt, schitzt. Diese kénnen zuerst die
Nistern besiedeln und von dort auf die Nahtstelle gelangen.
Mittels einer korrekten Handedesinfektion nach dem Kontakt
mit dem eigenen Pferd schitzt man sich selbst, die anderen
Pferde und die Mitarbeiter der Tierklinik.
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Desinfektionsmaf3nahmen

Die Uberlebensféhigkeit von Mikroorganismen in der unbe-
lebten Umwelt ist innerhalb der verschiedenen Spezies sehr
unterschiedlich. Tabelle 2 beschreibt die Tenazitat fir ausge-
wdhlte Bakterien. Jedoch muss man beachten, dass die Stu-
dien zur Tenazitdt selten beschreiben, ob der Mikroorga-
nismus nach der beschriebenen Zeit, nach der er wiederan-
gezichtet worden ist, auch noch die gleiche Virulenz besitzt.
Durch Desinfektion von Oberfléchen sollen Erreger aus der
Umgebung eliminiert werden. Die Mikroorganismen liegen
aber nur selten in reiner Form vor. Sie sind fast immer von
biologischer Matrix (Blut, Schleim, Faeces, Schmutz) umhllt.
Diese ist in der Lage Desinfektionsmittel zu inaktivieren (z. B.
durch den sogenannten Eiweififehler) bevor dieses die Erreger
abtéten kann. Deshalb ist darauf zu achten, dass Oberfl-
chen zundchst von Schmutz gereinigt werden, bevor eine
Routinedesinfektion durchgefihrt wird. Dasselbe gilt fur die
Aufbereitung und Sterilisation von Instrumenten.

Tab 2 Tenazitét multiresistenter Bakterien
Survival of multiresistant bacteria in the environment

Erreger _ beschriebene Referenz
Uberlebensdauer in der
Umwelt
Acinetobacter baumanii 4 Monate Wendt et al.(1997)
Acinetobacter radioresistens 157 Tage Jawad et al.(1996)
E. coli 3 Tage — 16 Monate Mitscherlich et Marth,
(1984)
Enterokokken 5 Tage- 4 Monate Mielke et Hahn
(2001)
MRSA Wochen — Monate Wagenvoort et al.
(2000)

2 d - 16 Monate, auf
trockenem FuBBboden 5
Wochen

Pseudomonas aeruginosa Gundermann (1972)

Hygiene als Teil des Qualitdtsmanagements

Grundsétzlich sind sowohl die Festlegung der kalkulierten
antiinfektiven Therapie, als auch die Durchfihrung von
Hygienemafinahmen Teil des Qualitétsmanagements einer
Klinik. Alle MaBnahmen sollten im Rahmen von Verfahren-
sanweisungen (z.B. Hygieneplénen) festgelegt werden. Diese
beinhalten mehr als nur einen Desinfektionsplan. Im Hygie-
neplan werden die Réumlichkeiten, Vorbereitung zur Opera-
tion, Nachsorge, Durchfihrung von medizinischen Maf3nah-
men und der Umgang mit infekfidsen Patienten/Tieren
beschrieben. Der leitende Tierarzt selbst ist verantwortlich fur
die Durchfihrung und Uberprift die Einhaltung der Mafinah-
men. In Krankenhdusern hat es sich bewdhrt zur Umsetzung
der HygienemaBnahmen neben Arzten, Hygienefachpflege-
krafte einzusetzen. So wdre es moglich, auch in der Tierklinik
eine Person (z.B. Tierpfleger/in) zum/zur ,Hygienebeauftrag-
ten” zu ernennen und durch Fortbildungsveranstaltungen (z.B.
an Hygieneinstituten) entsprechend weiterzubilden. Der/die
Hygienebeauftragte kénnte somit zentraler Ansprechpartner
und Koordinator fir die Umsetzung aller HygienemaBnah-
men sein.

Die Erfahrungen mit Hospitalismuserregern in der Humanme-
dizin haben gezeigt, dass deren Entstehung und Ausbreitung
niemals alleine durch Richtlinien und durch die Angst vor
Sanktionen verhindert werden, sondern durch die Schaffung
einer hygienebewussten Kliniksatmosphdre, die durch Aufkla-
rung Uber die Ursachen und durch die lokal angepasste
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Anwendung von Hygienemafnahmen, jeden Tag alle Betei-
ligten dazu motiviert, ihren persénlichen Beitrag zur Vermei-
dung von Infekfionen zu leisten.
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