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1. Einleitung

1.1 Grundlagen und Stand der Forschung

1.1.1 Staphylococcus aureus (S. aureus)

S. aureus ist ein seit langer Zeit bekannter Krankheitserreger, der von Sir Alexander Ogston
1880 erstbeschrieben wurde, nachdem er die traubenférmige Struktur der Bakterien sowie die
golddhnliche Verfirbungen ihres Wachstums von Abstrichen aus Abszessen beobachtet hatte
(15). S. aureus besitzt die Fahigkeit, sich als harmloser Kommensale auf Haut und Schleimhaut
zu vermehren. Nicht selten tritt in der gesunden Bevolkerung eine kurzzeitige Besiedlung ohne

dullere Anzeichen auf (asymptomatisches Tragertum) (16).

Nach Leedom (162) unterscheidet man die folgenden S. aureus-Keimtrégerklassen:
- Persistierende oder Dauerkeimtriger: 5-6 von 6 in wochentlichem Abstand genommene
Nasenabstriche sind positiv.
- Intermittierende oder transiente Keimtriger: 2-4 von 6 in wochentlichem Abstand
genommene Nasenabstriche sind positiv
- Nichtkeimtrager: 0-1 von 6 in wochentlichem Abstand genommener Nasenabstrich ist

positiv.

Die Trégerrate ist abhingig von der untersuchten Population, der Jahreszeit und der Region
(163). So findet man beim Krankenhauspersonal wegen der besonderen Exposition durch
Patientenkontakt héufiger intermittierende Keimtrdger als in der Normalbevolkerung.
Jahreszeitlich gesehen gibt es im Winter die meisten Keimtrager, besonders intermittierende, oft
nach durchgemachten Virusinfekten des Respirationstraktes. Die Keimtrigerrate in der
erwachsenen Bevolkerung variiert zwischen 25% und 35% (15, 17, 18). Aufgrund der speziellen
physiologischen Bedingungen hilt sich S. aureus in kolonisierten Patienten vorwiegend in dem
feuchten und salzigen Milieu der Nasenschleimhaut auf (17, 33, 30). Gleichzeitig findet man ihn
besonders hiufig im Rachenraum, dem Perineum, an den Mamillen und der Stirn-Haar-Grenze

(164, 165). Die Besiedlung an sich stellt noch keinen Krankheitswert dar, sie ist jedoch in vielen



Fillen der Ausgangspunkt fiir invasive Infektionen. Wenn sich die Immunitétslage des Trégers
negativ verdndert oder die Barriere der Haut unterbrochen wird, kann sich der opportunistische
Charakter dieses Keims in einer Infektion zeigen. Obwohl die Besiedlung als Risikofaktor fiir
etliche Erkrankungen nachgewiesen wurde, ist bisher wenig iiber die bakterielle- sowie iiber die
Wirts-Eigenschaften bekannt, die eine Besiedlung begiinstigen (17,18). Es gibt jedoch Hinweise
darauf, dass genetische Wirtsfaktoren, kurzkettige Fettsduren im Sebum, sowie HLA-DR3 und
Bakteriozine (antibiotisch wirkende Bakterienstoffwechselprodukte) der normalen, residenten
Schleimhautflora fiir das Keimtrédgertum verantwortlich sind (30-33). Studien belegen auflerdem,
dass die sog. Teichonsdure (WTA=Wall teichoic acid) sowie spezifische Oberflédchenproteine,

bei der Besiedelung der Nasenschleimhaut eine wichtige Rolle spielen (35, 36, 37).

S. aureus besitzt das Potenzial, ein breites Spektrum von Krankheiten zu verursachen, von leicht
z.B. harmlose Haut- oder Schleimhautinfektionen, bis lebensbedrohlich, z.B. das toxische
Schocksyndrom oder die nekrotisierende Pneumonie (5, 9, 10). Die Bedeutung von S. aureus als
einer der bedeutsamsten menschlichen Krankheitserreger ist vor allem auf seine potentielle
Virulenz sowie auf sein ubiquitires Vorkommen zuriickzufiihren (19). Die Schwere der
Erkrankung wird durch das Zusammenspiel von Wirts- und Virulenzfaktoren bestimmt (11,12,
13, 14, 21, 22). S. aureus Virulenzfaktoren sind vielfiltig und umfassen Oberfldchenproteine und
Toxine, die das Bakterium befdhigen, der Wirtsabwehr zu entgehen und Infektionen
hervorzurufen (28, 29). Diese Virulenzfaktoren werden durch mehrere Gene bzw. Gen-Gruppen
kodiert (23-27). Einige Virulenzfaktoren werden von bestimmten Genen kodiert, die auf mobilen
genetischen Elementen, sog. ,,Pathogenitétsinseln®, lokalisiert sind, z.B. das toxische-Schock-
Syndrom-Toxin (45). PVL und das ,,Chemotaxis inhibitory Protein® (CHIP) werden von Genen
kodiert, die sich auf lysogenen Bakteriophagen befinden (44).



Wichtige Virulenzfaktoren von Staphylococcus aureus (28, 29, 34, 39, 40):

1) Zellwandstindig Virulenzfaktoren:

- Polysaccharidkapsel : Einige Stimme besitzen eine Schleimkapsel aus Polysacchariden,

die neben Protein A vor der Phagozytose schiitzt.

- Protein A: Fast alle Stimme besitzen auf ihrer Oberfliche mit Protein A eine
Proteinstruktur, an die Immunglobuline mit ihrem Fc-Fragment binden. Durch diese

,,verkehrte* Bindung entzieht sich das Bakterium der Opsonisierung und Phagozytose.

- Interzelluléires Adhisin: S. aureus Stimme konnen ein interzelluldres Adhidsin aus
linearem Poly-N-Acetylglucosamin produzieren. Solche Schleimsubstanzen sind
Grundlage fiir eine Biofilmbildung, die S. aureus z. B. die Fahigkeit verleiht, gut an
hydrophobe Oberflichen wie Plastikmaterialien (38) und Edelstahllegierungen zu
adhdrieren, mit der Folge von Infektionen bei Kathetern und Shunts sowie nach

Gelenkersatz und Stabilisierungsmafinahmen in der Traumatologie und Orthopédie.

2) Extrazellulire Virulenzfaktoren:

- Exfoliatine A und B: Auflosen von Zelladhdsionen, was zur blasenbildenen Dermatitis
exfoliativa fiihrt.

- Leukozidine: Abszessbildung durch Zerstérung von Leukozyten

- Enterotoxin: Lebensmittelvergiftung

- Toxisches-Schock-Syndrom-Toxin 1 (TSST1): stimuliert Zytotoxinausschiittung und
kann das sogenannte Toxic-Shock-Syndrome auslosen.

- Himolysine: S. aureus kann vier verschiedene Himolysine bilden (o-, B-, y-, o-
Hamolysine), die nicht nur zur Auflésung von Erythrozyten sondern auch von

Leukozyten und Parenchymzellen fiihren.



Erkrankungsformen (10, 31, 32, 40, 41, 42):

Man unterscheidet verschiedene durch S. aureus ausgeldste Erkrankungsformen:

a)

b)

Lokale Infektionen - S. aureus ist der klassische Erreger und Hauptverursacher von
eitrigen Infektionen bei Menschen (10): Hierzu gehdren Abszessbildung in der Haut, den
Schleimhduten und inneren Organen, z.B. Impetigo follicularis, Mastitis puerperalis,
Furunkel, Karbunkel, Osteomyelitis und Osteitis sowie fremdkdorperassoziierte

Infektionen.

Toxinbedingte Erkrankungen - Diese werden durch die genetisch vermittelte
Eigenschaft spezifischer Isolate zur Toxinproduktion ausgeldst (z.B. Enterotoxine,
Exfoliativtoxine, Toxisches-Schock-Syndrom-Toxin, Panton-Valentin-Toxin) (31).
Manche dieser Toxine sind inzwischen als Superantigene erkannt die zu
Gewebsschadigungen sowie zu Symptomen des Septischen Schocks fithren kénnen (40).
Toxinbedingte Erkrankungen sind z.B. Lebensmittelvergiftungen durch Bildung von
hitzestabilen Enterotoxinen, die Staphylokokkenenteritis und -enterokolitis sowie das

Toxische-Schock-Syndrom.

Systemische Erkrankungen - wie die Sepsis und im Gefolge eine Meningitis und/oder

Herzmuskel- sowie Herzbeutelentziindung (Myo- und Perikarditis) (103).

Zwischen diesen drei Typen gibt es Ubergiéinge. So sind an lokale Infekte wie der Furunkulose

Toxine beteiligt. Das Auftreten einer Furunkulose kann umgekehrt ein prognostischer Faktor fiir

das Auftreten einer systemischen Infektion sein.



Abb. 1:
Schematische Darstellung von S. aureus mit Resistenz- und Virulenzmechanismen (Foster T. et al., 131).
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1.1.2 Methicillin resistenter Staphylococcus aureus (MRSA)

Methicillin-resistente Staphylococcus aureus (MRSA) sind in den meisten Krankenhdusern
weltweit endemisch verbreitet und zéhlen zu den wichtigsten nosokomialen Problemkeimen
(49). Ihre Verbreitung hat in den letzten Jahren weltweit wie auch in Deutschland stetig
zugenommen (2007: ca. 20.3 % aller S. aureus isolate) (115). Infektionen, verursacht durch
MRSA, fiihren zu erheblicher Morbiditdt und Mortalitdt (47, 48). In den USA ist S. aureus die
hidufigste Ursache von Krankenhausinfektionen. Ein hoher Prozentsatz ist auf MRSA

zuriickzufiihren (50, 51, 52).

Historische Entwicklung von MRSA

Nach Entdeckung des Penicillins durch Sir Alexander Fleming (54) erlitt die Bekdmpfung der
Infektionskrankheiten bereits kurz nach dem ersten klinischen Einsatz des Penicillins 1944 einen
Riickschlag durch die Entwicklung einer Penicillinresistenz bei S. aureus (55). Abraham und
Chain entdeckten ein bakterielles Enzym, welches in der Lage war, Penicillin zu zerstoren. Sie
nannten es Penicillinase (56). 1959 entdeckten Rolinson und Stevens die Penicillinase-
resistenten Isoxazolylpenicilline. Das erste klinisch angewendete Isoxazolylpenicillin war das
Methicillin. Doch bereits 1961 traten erste Methicillin-resistente S. aureus (MRSA)-Stdmme auf
(60, 61, 62). Die Resistenz beruht darauf, dass MRSA {iber ein zusitzliches
Penicillinbindeprotein (PBP2a) verfiigen: Das vom mecA Gen kodierte PBP2a, das auf SCCmec-
Elementen lokalisiert ist, weist eine nur geringe Affinitét fiir alle B-Lactamantibiotika auf und
vermittelt so die Resistenz gegen alle Penicilline, Cephalosporine und Carbapeneme (63, 59).
Bisher sind fiinf verschiedene SCCmec Grundtypen bekannt (I-V) (122). Isolate der gleichen
klonalen Linie konnen verschiedene SCCmec-Elemente erworben haben (122). Die Evolution
dieser MRSA erfolgte unabhéngig voneinander und wird durch eine umfassende Analyse von
Genom-weiten Einzelnukleotidpolymorphismen belegt (64). Dariiber hinaus zeigen MRSA
hiufig auch noch zusitzliche Resistenzen gegen andere Antibiotikasubstanzen, wie zum Beispiel
Makrolide, Lincosamide (Clindamycin) sowie Chinolone. Methicillin-sensible Staphylcoccus

aureus Stimme werden im Gegensatz dazu haufig als MSSA bezeichnet (59).



1.1.3. Auftreten und Verbreitung von MRSA

In den 60er Jahren wurden MRSA in vielen Lindern Europas und Nordamerikas isoliert, wobei
die globale Priavalenz niedrig und Ausbriiche mit Infektionen durch MRSA eher selten waren
(132). Mit Beginn der 80er Jahre des vergangenen Jahrhunderts &nderte sich die Situation: Es
war weltweit eine stetige Zunahme der MRSA-Prévalenz durch bestimmte Epidemiestimme zu
beobachten, welche fiir zahlreiche Ausbriiche nosokomialer Infektionen verantwortlich waren
(133). Betrachtet man die vorhandenen Daten, zeigen sich beziiglich der MRSA Privalenz
deutliche lokale Schwankungen abhdngig von Region, Krankenhaus und auch einzelnen
Stationen innerhalb der Krankenhduser (113, 114). In Deutschland existieren mehrere
Uberwachungssysteme, die Daten zu nosokomialen Infektionen und Resistenzentwicklung
zentral verwalten, darunter auch fiir MRSA Fille. Die Beteiligung der Krankenhéuser an diesen
Projekten bleibt freiwillig und erfasst somit nur einen Teil der aufgetretenen Fille: Eine
Datenerhebung  der  Paul-Ehrlich-Gesellschaft ~ zeigt bei einer MHK (minimale
Hemmbkonzentration) von > 4mg/1 einen stetigen Anstieg des MRSA Aufkommens bis auf 20,3
% der Gesamtzahl isolierter Staphylococcus aureus bei invasiven Infektionen im Jahr 2007. Im

Jahr 2004 waren es bei der gleichen MHK noch 17,5 % (Abb. 2 und 3).

Aufgrund neuerer Daten von 2008 wird von der EARRS (European Antimicrobial Resistence
Surveillance System) der europdische Trend so beschrieben:

Im Jahr 2008 berichteten insgesamt 33 Léander tiber 31,819 invasive S. aureus Isolate wovon 21
% (n=6,648) MRSA waren. Insgesamt konnte das erste Mal ein allgemeiner Riickgang der
MRSA Inzidenz verzeichnet werden. Im Mittelmeerraum bleibt jedoch die MRSA Privalenz

nach wie vor am hochsten. Malta und Portugal zeigen eine Inzidenzrate tiber 50% (167).



Abb. 2: MRSA Aufkommen in Deutschland im Jahr 2004 (115)
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Abb. 3: MRSA Aufkommen in Deutschland im Jahr 2007 (115)
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1.1.4. Community acquired MRSA (cMRSA)

Seit einigen Jahren werden methicillinresistente Stimme bei Personen nachgewiesen, die nicht
hospitalisiert sind oder waren; diese Stimme werden als community acquired MRSA (cMRSA)
bezeichnet (2, 69, 73, 77, 78). Eindeutige community acquired MRSA Infektionen bzw. eine
Besiedlung im Sinne dieser Definition treten vollig unabhingig von Krankenhdusern auf. Bei
den betroffenen Patienten fehlen die iiblicherweise fiir Krankenhausinfektionen mit MRSA
bekannten Risikofaktoren, wie z.B. ein vorheriger Krankenhausaufenthalt, eine schwere
Grunderkrankungen, oder eine vorherige Behandlung mit Antibiotika (121, 122). Die rasche
Zunahme von cMRSA ist eines der erstaunlichsten Vorkommnisse in der Infektiologie der
letzten Jahre (1-5). Es bleibt bisher unklar, weshalb diese Antibiotika-resistenten Bakterien in
einer Nische entstanden sind unabhingig vom relativ hohen Antibiotika Selektionsdruck in
Krankenhdusern (49). Ambulant erworbene S. aureus Infektionen wurden traditionell durch
Methicillin-empfindliche S. aureus (MSSA) verursacht und nicht durch Antibiotika-resistente

Staimme die Giberwiegend in Krankenhdusern weit verbreitet sind (1).

1982 wurde erstmals bei Drogenabhingigen in Detroit, Michigan-USA, von MRSA Fillen
auflerhalb des Krankenhauses berichtet (80). cMRSA Infektionen wurden in West-Australien
erstmals in den 1990er Jahren nachgewiesen (5, 6, 81). Seither ist es zu einem weltweiten
Auftreten mehrerer von einander unabhéngiger cMRSA Stamme gekommen (7, 79). In den USA
spricht man inzwischen von einer cMRSA Epidemie (4, 5). Auch aus Europa einschlielich
Deutschland wird zunehmend iiber cMRSA-Infektionen berichtet (8, 73, 74, 75, 77, 78). Die
ersten als echte cMRSA definierten Fille in Europa kamen aus Finland (8). Die ersten gut
dokumentierten Félle von ¢cMRSA Infektionen in den USA kamen aus dem ldndlichen
Minnesota bzw. North Dakota in den Jahren 1997-1999 wo vier ansonsten gesunde Kinder sich
infiziert hatten (2, 3). Ohne die sonst bekannten Risikofaktoren fiir MRSA, z.B. wie Kontakt zu
einer medizinischen Einrichtung, zeigten sie u.a. schwere Infektionen wie eine septische
Arthritis, Bakteridmie, einen septischen Schock sowie nekrotisierende Pneumonien (2, 3). Eine
retrospektive Studie in Chicago ldsst jedoch auf einen fritheren Beginn der cMRSA-Epidemie in
den USA schlieBen (1993-1995) (2, 3). In der Folge wurde cMRSA in zahlreichen
Bevolkerungsgruppen nachgewiesen, z.B bei High School- und Collegestudenten, bei
Profisportlern, Geféngnisinsassen, homosexuellen Ménnern, militdrischem Personal sowie bei

Kindern in Kindertagesstitten (81-87).
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Abb. 4: (De Leo et al., 49)

A) Auftreten von Antibiotika resistenten S. aureus. Gezeigt wird jeweils das Jahr des ersten Auftretens. Die Pfeile
zeigen die geschitzte Dauer einer Pandemie oder Epidemie.

B) Elektronmikroskopische Abbildung von MRSA: Urspriingliche Vergrofierung x45 000

C) Ein Vergleich der geschitzten Todesursachen in den USA verursacht durch Infektionen und anderen
Erkrankungen (50).

Klinisches Bild von cMRSA

Infektionen mit cMRSA sind in den meisten Féllen (ca. 90%) Haut- und Weichteilinfektionen
z.B. in Form von rezidivierenden Abszessen (97). Allerdings kénnen cMRSA-Stimme nahezu
alle Infektionen verursachen, von leichten Infektionen der Haut bis zu tdodlichen nekrotisierenden
Pneumonien (2, 4, 91). Zusammenfassend kommt es iiberwiegend zu folgenden mit cMRSA

assoziierten Erkrankungen:



e Hautabszesse und Furunkel (97)

e Nekrotisierende Pneumonien (92)

e Pleura-Empyem, nekrotisierende Fasciitis (93)

e Septische Thrombophlebitis mit pulmonaler Embolisation (94)

e Myositis (95)

e Schwere Sepsis mit purpura fulminans und Waterhouse-Friderichsen @hnlichen Syndrom
(96)

Pathogenititsfaktoren

Die meisten ¢cMRSA-Isolate besitzen die Determinanten /ukS-/ukF fiir Panton-Valentine-
Leukozidin (PVL) (79) sowie andere Virulenzfaktoren wie das alpha-Toxin und Phenol-16sliche
Moduline (PSM) (160). Das klinische Bild von Infektionen durch S. aureus mit PVL bzw. durch
cMRSA ist mit rezidivierend auftretenden Paronychien, Furunkeln oder Abszessen (98) sowie
mit  nekrotisierenden Pneumonie assoziiert (97, 98). Die Letalitit bei nekrotisierenden
Pneumonien liegt bei > 70 % (98). S. aureus Stimme mit dem Pathogentitéitsfaktor PVL wurden
erstmals 1932 in London von Panton und Valentine bei Patienten mit rezidivierenden Abszessen
beschrieben (99). PVL ist ein aus 2 Komponenten (LukS, LukF) bestehendes porenbildendes
Toxin (100) welches durch LukS-PV und LukF-PV innerhalb bestimmter Bakteriophagen kodiert
wird (101). Der Nachweis des PVL erfolgt mittels /ukF/S-PVL-Gennachweis durch die
Polymerasekettenreaktion (97). Die Indikation zur Testung auf PVL wird durch das klinische
Bild (Abszesse, familidfre Haufung, nekrotisierende Pneumonie, nekrotisierende Fasziitis,

Hamoptoe) oder einen auffilligen Resistenzphanotyp gestellt (77).
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Abb. 5: (De Leo et al., 49)
cMRSA Infektionen
A) Verteilung von cMRSA Infektionen in prozentualer Haufigkeit (91, 88, 4).
B) Eine durch ¢ctMRSA verursachte Hautinfektion, die das typische ,,Spinnenbiss® Aussehen zeigt

SCC-Kassetten

Die Bestimmung epidemiologischer Marker mittels molekularer Methoden geben Aufschluss zur
Entstechung und Verbreitung sowie Aufklirung von Infektketten (126). Bei der
molekularbiologischen Analyse des Genoms bei cMRSA fillt auf, dass der mecAGen-Komplex
in einer SCCmec Kasette Typ IV oder V liegt, die sich von den anderen Varianten deutlich
unterscheiden (105). Die SCCmec Kassetten Typen I, IT und III finden sich hauptséchlich in
nosokomialen MRSA, wobei in Typ II und III zusitzliche Resistenzgene integriert sind (107).
Dem gegeniiber zeichnet sich die pradominante Typ IV Kassette bei cMRSA durch ihre geringe
GroBe aus: Hierin liegt moglicherweise die Erklarung fiir ihre leichte Ubertragbarkeit und
Mobilitdat (106). Ferner besitzt sie keine weiteren Resistenzgene. Diese Eigenschaft konnte die

Tatsache erkldren, dass cMRSA selten multiresistent ist (108).
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Tab. 1: Eigenschaften von cMRSA vs. nosokomiale MRSA (2, 79, 102, 103, 69, 83, 87).

Eigenschaften
Betr. Patientengruppe
(im Allgemeinen)

Spezifische Risikogruppen

Klinik

SCCmec Typen
Antibiotika

Vorkommen von PVL

Nosokomialer MRSA
fortgeschrittenes Alter
schwere Grunderkrankung
Immunschwiche

Patienten in Krankenhéusern
oder in anderen Einrichtungen
des Gesundheitswesens

Bakteridmie, Wundinfek-
tionen, Pneumonien sowie
Harnwegsinfektionen

I, 1L, III und manchmal IV

multiresistent

selten

Ubertragungswege und Risikogruppen

c¢cMRSA

jiingere Patienten

schwere Grunderkrankung selten
Immunschwiche selten

Sportler, Soldaten, Kinder in Kinder-
Tagesstitten, homosexuelle Ménner,
Aborigenes, Menschen

in Kontakt mit Nutztieren wie z.B.
Schweinen oder Kélbern.

Haut- und Weichteilinfektionen (sowie
Abszesse, Zellulitis, Follikulitis)
nekrotisierende Pneumonie

IV und V

selten multiresistent

haufig

Haut-zu-Haut Kontakt mit einer besiedelten oder infizierten Person stellt die vorherrschende

Form der Ubertragung von cMRSA dar (104, 87).

Die zum amerikanischen Gesundheitsministerium gehorenden ,,Centers for Disease, Control and

Prevention* (CDC) definieren fiinf Ubertragungswege wie folgt (104):

o Kontakt zu einer besiedelten oder infizierten Person

e Mangelnde Hygiene

e Hauterkrankungen

e Kontaminierte Gegenstinde, Oberfldchen oder andere Gebrauchsgegenstinde, wie z.B.

Handtiicher oder Saunabénke

e Dbeengte oder tiberfiillte hidusliche Lebensbedingungen

Kinder unter 2 Jahren, Menschen mit einem niedrigen soziokonomischen Status wie z.B. einem

Migrationshintergrund, sowie insbesondere i.v.-Drogenkonsum, sind weitere Risikofaktoren fiir

cMRSA-Infektionen (4, 82, 87, 93).
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Abb. 6: (De Leo et al., 49)

A) Zerstorung neutrophiler Granulozyten nach Phagozytose von cMRSA
B) Elektronmikroskopische Aufnahme neutrophiler Granulozyten nach Lyse verursacht durch cMRSA.
VergroBerung: x 5000

Management von Infektionen durch cMRSA
Grundsitzlich gelten die Empfehlungen fir MRSA. Die folgenden MaBinahmen dokumentieren
das Vorgehen am Universititsklinikum Regensburg: (126).

Diagnostik

Bei rezidivierenden (ggf. familidr gehduft auftretenden) Abszessen sollte eine Anamnese
beziiglich Auslandsaufenthalten, Tierkontakten (Haustiere als Reservoir), Einnahme von
Antibiotika, chronischen Hauterkrankungen, Kontakt zu medizinischen Einrichtungen, Alten-,
Pflegeheime erhoben werden. Beim Patienten sollten vom Infektionsort entsprechende Proben
und zusitzlich Abstriche von beiden Nasenvorhdfen, Rachen und Leiste entnommen werden.

Kontaktpersonen sollten ebenfalls untersucht - und ggf. therapiert werden.

Therapie

cMRSA zeichnet sich zum gegenwirtigen Zeitpunkt noch durch ein schmaleres
Resistenzspektrum im Vergleich zu MRSA aus, was die Behandlung beziiglich des
rezidivierenden Charakters sowie den teilweise fulminanten Verlauf allerdings nicht vereinfacht.
Zentraleuropdische c¢MRSA-Isolate zeigen ecine Antibiotikaresistenz gegen alle 8-
Laktamantibiotika sowie Fusidinsdure. Auf Lincosamide, Aminoglycoside, Chinolone sowie
Folsdureantagonisten zeigen sie sich meist empfindlich. Die Therapie von Infektionen durch

cMRSA unterscheidet sich nicht grundsitzlich von Infektionen durch herkommliche S. aureus.
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Haufig ist nur eine Inzision des Abszesses notig. Bei der systemischen Gabe von Antibiotika
sollte auf die Kombination von zwei verschiedenen Antibiotikasubstanzklassen mit guter
Gewebspenetration und bakteriziden Eigenschaften geachtet werden. In Frage kommt
beispielsweise: Clindamycin bzw. Co-trimoxazol + Rifampicin, alternativ Moxifloxacin +
Rifampicin oder Moxifloxacin + Fosfomycin. Bei schweren Infektionen ist die Gabe von
Vancomycin + Rifampicin oder Linezolid notwendig. Zusitzlich ist eine Sanierung des
Trigerstatus notig. Aktuelle Studien empfehlen eine Therapie mit Clindamycin oder Linezolid,
da beide Wirkstoffe die Produktion von Leukocidin unterbinden kénnen sowie in hdheren Dosen

sich bei der Behandlung nekrotisierender Pneumonien effektiv zeigen (63, 160).

Sanierung des Trigerstatus

Die lokale Anwendung von Mupirocin-Nasensalbe ist Bestandteil jeder Sanierungsstrategie. Sie
geniigt bei alleiniger Besiedlung des Nasenvorhofs. Bei der Besiedlung des Nasenvorhofs und
anderer Korperstellen bzw. Versagen der alleinigen Therapie mit Mupirocin sollten zusétzlich
Ganzkorperwaschungen mit antiseptischen Seifen/Waschlosungen fiir fiinf Tage durchgefiihrt
werden. Zur Kontrolle der Therapie sollten Abstriche nach zwei Wochen und nochmals nach
zwei Monaten erfolgen. Bei chronischen Hauterkrankungen sollte eine Vorstellung beim

Dermatologen erfolgen.

Hygiene

Die Ubertragung des Keimes erfolgt in erster Linie durch Schmierinfektion bzw. -kontakte
(Hénde). Wichtigste MaBnahme gegen eine Ubertragung ist die Hiandedesinfektion. Bei
bekanntem Tragerstatus gelten in Krankenhdusern die Malnahmen der Kontaktisolierung wie

bei MRSA (Einzelzimmer, Kittelpflege, Handschuhe, Gesichtsschutz).

Umgang mit Infizierten aulerhalb des Krankenhauses

In der Familie muss der direkte Kontakt mit Wunden oder Abszessen vermieden werden. Der
Verbandswechsel durch Angehdrige erfolgt mittels ,,no touch*-Technik nach Unterweisung.
Gegenstande zur Korperpflege (Zahnbiirste, Wiasche, Handtiicher, etc.) diirfen nicht gemeinsam
benutzt werden. Wische ist mit Temperaturen > 60°C zu waschen. Die (staubbindende=feuchte)
Reinigung von moglicherweise kontaminierten Oberflichen gentigt. Die Einschrinkung von
Sozialkontakten ist nicht erforderlich. Beim Auftreten von Abszessen bei Kontaktpersonen sollte
eine gezielte Diagnostik erfolgen. Ambulant besuchte medizinische Einrichtungen (Kinderarzt,

Krankengymnastik, Ergotherapie, etc.) miissen informiert werden, damit dort die entsprechenden
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BasishygienemaBnahmen (Handedesinfektion vor und nach Patientenkontakt, Schutzkittel und
Handschuhe bei Kontakt mit Wunden, Wisch-Desinfektion der patientennahen Oberflachen mit
einem Desinfektionsmittel aus der Liste der Deutschen Gesellschaft fiir Hygiene und

Mikrobiologie) nach Abschluss der Untersuchung ergriffen werden.

1.1.5. Auftreten und Verbreitung von cMRSA

Seit dem Bekannt werden des Auftretens von cMRSA wurde weltweit dariiber berichtet (79).
Der unerwartete Nachweis von MRSA-Staimmen bei Kindern und Erwachsenen ohne Kontakt zu
medizinischen Einrichtungen kam bislang aus verschiedenen Landern (127, 128, 79). In
mehreren Staaten der USA gibt es offensichtlich ein gehiuftes Auftreten: Eine Studie, die von
2002-2003 in drei Bevolkerungsgrupppen in verschiedenen Regionen der USA durchgefiihrt
wurde, ergab einen cMRSA Anteil zwischen 8% und 20% von allen untersuchten MRSA
Isolaten. Zu 77% handelte es sich um Haut-Weichteil-Infektionen (4). Fiir die Haufigkeit des
Auftretens von cMRSA in Deutschland gibt es bisher folgende Anhaltspunkte: Infektionen mit
cMRSA sind dem Nationalen Referenzzentrum fiir Staphylokokken seit Ende des Jahres 2002
bekannt (115): Von den 2.497 im Jahr 2005 zur Typisierung eingesandten MRSA waren 38
(1,5%) PVL-positiv und zeigten die Typisierungsmerkmale fiir cMRSA. 2006 waren es 63
Isolate unter 2.212 Einsendungen (2,8%). Hiernach ist von einer dynamischen Situation
auszugehen. Die Mehrzahl der Isolate (80 von 114 Isolaten, 70,2%) gehérte zur klonalen Linie
ST80. Der in Europa verbreitete cMRSA ST 80 ist auler gegen B-Lactame meist gegen
Tetracyclin und Fusidinsdure resistent. Eine besondere Situation scheint im Siidosten von
Bayern (Region Regensburg) vorzuliegen. Eigene Untersuchungen der Universitdt Regensburg
zeigen fiir das Jahr 2004 eine Haufung von mehr als 150 Fillen (78). Die Mehrzahl der Fille
stammt aus zwei unverbundenen nosokomialen Ausbriichen: Ausbruch I umfasste 52 Patienten
und 21 Personalmitglieder aus einem Krankenhaus und Alten- bzw. Reha-Heimen. Alle Stimme
wiesen mit MLST 22 ein identisches Muster in den molekularbiologischen
Typisierungsverfahren auf. Ausbruch II wurde auf einer kinderneonatologischen Station in einer
anderen Stadt mit einem anderen cMRSA-Typ (MLST 80) beobachtet (77). Die zweite grofie
Gruppe von Fillen setzte sich aus Patienten zusammen, die keine Verbindung zu medizinischen
Einrichtungen aufwiesen (77): Ein Teil dieser Patienten kehrte von Reisen oder langeren
Auslandsaufenthalten im Mittleren Osten, Siidostasien und dem Mittelmeer zuriick. Stimme aus

dieser Gruppe wiesen verschiedenen MLST-Muster auf (MLST 8, 22, 30, 80). Der Grund fiir die
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regionale Haufung von Patienten mit cMRSA im Stidosten von Bayern bleibt unklar. Die Fille
belegen jedoch das pathogene Potential und die Féahigkeit der Keime zur Ausbreitung auch in

medizinischen Einrichtungen (78).

Auftreten und Verbreitung von cMRSA in Deutschland im Jahr 2008

Durch molekulare Typisierung, insbesondere Multilocus-Sequenz-Typisierung (MLST) ist es
moglich, S. aureus Stimme als klonale Linien mit evolutiondrem Bezug zu unterscheiden (118).
cMRSA ST8 (,,USA 300%) ist in den USA sehr weit verbreitet und stellt dort iiber 50% aller S.
aureus-Isolate dar, die bei Aufnahme in Notfallstationen wegen einer S. aureus-Infektion
(zumeist Haut-Weichgewebe-Infektionen) isoliert werden (119). ¢cMRSA STO080, als der
urspriinglich in Europa am weitesten verbreitete cMRSA Stamm, ging in seiner Haufigkeit etwas
zuriick, cMRSA ST8 ,,USA 300 hat in seinem Auftreten hingegen zugenommen (120). Wie
Abbildung 5 zeigt, traten Infektionen mit cMRSA ST8 im gesamten Bundesgebiet auf. Drei der
vier Fille von Infektionen mit cMRSA ST22 betrafen nicht nur Bayern (hier seit mehreren
Jahren nach einem Ausbruch in Niederbayern im Jahr 2004 nachgewiesen) (78), ein weiterer Fall
trat in Hannover auf. cMRSA STO001 ist der zweithdufigste cMRSA-Stamm in den USA
(,,USA400%). Im Jahr 2008 wurde er in Deutschland dreimal nachgewiesen. Der sporadische
Nachweis von cMRSA ST5 lésst ein ,,Einschleppen® aus anderen Landern vermuten, in denen
diese MLST-Typen héufig vorkommen, wie z.B. ST5 (Stidosteuropa), ST152 (Kosovo, Serbien,
Kroatien), ST59 (Siidostasien, China).



Abb. 7: Auftreten von cMRSA in Deutschland, basierend auf Einsendungen an das NRZ 2008
RKI: Epidemiologisches Bulletin 2009 (122)
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Die Hiufigkeit von Resistenzen gegen weitere Antibiotika neben der Oxacillinresistenz bei
cMRSA zeigt Tabelle 2. MRSA ST8 (,,USA 300%) sind immer resistent gegen Erythromycin, zu
etwa 50% gegen Ciprofloxacin. MRSA ST80 sind resistent gegen Tetrazyklin und gegen
Fusidinsdure. Resistenzen gegen Antibiotika, die vorzugsweise fiir die systemische Behandlung
von cMRSA-Infektionen wegen guter Konzentrationsspiegel in Haut-Weichgewebe eingesetzt
werden (Rifampicin/Cotrimoxazol, Linezolid) traten bisher nicht auf. Auch Resistenz gegen

Mupirocin ist noch sehr selten.
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Tab. 2: Resistenz gegen weitere Antibiotika bei cMRSA zusitzlich zur mecA-Gen kodierten B-Lacatamresistenz

(n=87), basierend auf Einsendungen an das NRZ 2008 (122).

Antibiotikum

Erythromycin
Clindamycin
Gentamicin
Oxytetrazyklin
Ciprofloxacin
Moxifloxacin
Fusidinsdure-Natrium
Rifampicin
Cotrimoxazol
Fosfomycin
Linezolid
Tigezyklin
Daptomycin
Vancomycin
Teicoplanin

Mupirocin

Hiufigkeit in %

S O O O o o o o

—
—

von Resistenz vorwiegend

Betroffene klonale Linie

ST8

ST8

keine
ST80
ST8

ST8

ST80
keine
keine
keine
keine
keine
keine
keine
keine
ST80
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1.2 Zielsetzung der Arbeit

S. aureus gilt als der hdufigste Erreger von lokalen oder systemischen eitrigen Infektionen inner-
und auflerhalb medizinischer Einrichtungen. Als neues ,,emerging pathogen® mit pandemischer
Bedeutung werden jetzt inner- und aufBlerhalb von medizinischen Einrichtungen neuartige S.
aureus-Stimme mit Methicillinresistenz, hdufig mit PVL, beobachtet sog. ¢cMRSA. Die
Betroffenen leiden an rezidivierenden Abszessen oder auch an ambulant erworbenen
Pneumonien. In Stdostbayern konnte bereits eine groBe Zahl von Patienten mit cMRSA
nachgewiesen werden. Zum Zeitpunkt der Datenerhebung gab es nur eine begrenzte Anzahl an
Studien tiber Therapie und Behandlungserfolg bzw. Einflussgréfen oder Risikofaktoren bei einer
c¢cMRSA Infektionen oder Besiedlung, insbesondere im Hinblick auf den rezidivierenden

Charakter sowie die Schwere des Krankheitsbildes. Ungekldrte Fragen waren vor allem:

Welche Therapie erweist sich bei einer typischen cMRSA Infektion mit immer wieder kehrenden
Abszessen als nachhaltig wirksam? Gibt es spezifische Risikofaktoren bzw. Einflussfaktoren die
mit einer cMRSA Infektion in Zusammenhang gebracht werden konnen, insbesondere im
Hinblick auf die Ubertragung? Gibt es bei den betroffenen Patienten eine pradisponierende
Erkrankung mit dem Potential, einen rezidivierenden bzw. einen fulminanten Verlauf zu
verursachen bzw. zu begiinstigen? Gibt es Hinweise beziiglich einer immunologischen
Grundlage die eine Ansteckung mit cMRSA bzw. einen rezidivierenden Verlauf erkldren
wiirde? Gibt es einen moglichen Zusammenhang zwischen einer cMRSA Trigerschaft und
fritheren Krankenhausaufenthalten oder Behandlungen im niedergelassenen Bereich? Die in den
folgenden Abschnitten beschriebene Studie versuchte diesen Fragen nachzugehen. Das Ziel ist
es, mit dem erhofften Erkenntnisgewinn die infektspezifische Therapie, eine Sanierung des

Trégerstatus, sowie praventive Malnahmen bei cMRSA zu optimieren.
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2. Patienten und Methoden

2.1 Studiendesign

Zwischen 1996 und 2008 wurde im Universititsklinikkum Regensburg sowie an weiteren
Krankenhdusern in der ndheren Umgebung bei einer groleren Anzahl von Patienten, meist mit
Haut- oder Weichteilinfektionen, Wund- bzw. Nasenabstriche durchgefiihrt. Hierbei wurde bei
einem Teil der Patienten mit MRSA-Nachweis aufgrund einer fehlenden Verbindung zu einer
Gesundheitseinrichtung sowie mittels spezifischer PCR Nachweis iiber Amplifikation des /ukS-

PV-und lukF-PV-Gens ein cMRSA-Isolat nachgewiesen.

Im Rahmen der von uns durchgefiihrten Follow-up-Studie ging es darum, bei einem moglichst
grof3en Teil dieser Patientengruppe Verlauf und Therapieerfolg nach einer Infektion mit cMRSA
zu untersuchen sowie anhand eines Nasenabstriches eine eventuell persistierende ¢cMRSA
Besiedlung nachzuweisen. Ferner ging es allgemein um die Erfassung moglicher Risikofaktoren

fiir eine Besiedlung oder Infektion mit cMRSA.

Bei unserem Kollektiv ergab sich unter anderem der Nachweis des PVL-Gens als leitfiihrender
Marker fiir eine ¢cMRSA Infektion. Ein iiberwiegender Anteil der Isolate zeigten auBerdem
zusdtzlich eine Fusidinsdureresistenz, ein Resistenzmuster, das hadufig bei cMRSA Isolaten in
Zentraleuropa festgestellt wird. Die haufigsten Stamme sind dabei ST80 und ST22 und konnten
mittels Multilocus-Sequenz-Typisierung (MLST) bereits bei vorherigen Ausbriichen in der

gleichen Region nachgewiesen werden.
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2.2. Materialsammlung und Datenerhebung

Patienten

Zwischen Mai 2007 und September 2008 wurden insgesamt 133 Patienten kontaktiert, bei denen
durchschnittlich 32,6 Monaten zuvor eine cMRSA Besiedlung oder Infektion nachgewiesen
worden war. Alle Patienten erhielten einen standardisierten Fragebogen sowie einen

Nasenabstrich mit ausfiihrlicher Anleitung und wurden telefonisch einzeln befragt.

Fir den Nachweis von MRSA bzw. cMRSA besteht die Maoglichkeit, Abstriche von
verschiedenen Korperstellen wie Nase, Wunde, Haut, Leiste oder Rachen der Patienten zu
nehmen. Einer der giinstigsten Abstrichorte ist der Nasenvorhof. Allerdings hat sich gezeigt, dass
dabei nicht alle cMRSA-Fille aufgedeckt werden (130). In der vorliegenden Studie wurden nur
Nasenabstriche durchgefiihrt. Das konventionelle Transportgefd3 fiir den trocken angewandten
Tupfer beinhaltete ein Stuart-Medium, welches hiufig als Transportmedium verwendet wird. Es
besteht aus 0,3% Agar, Na-thioglycolat, Calciumchlorid, Natriumglycerolphosphat und einem
Methylenblauzusatz.  Die  Abstrichproben ~ wurden anhand einer  entsprechenden
Gebrauchsanweisung vom Probanden selbst durchgefiihrt und an das Institut fiir Mikrobiologie

und Hygiene der Universititsklinik Regensburg versandt, dort inkubiert und ausgewertet.

2.3. Datenvollstiandigkeit

Untersuchungsergebnis

Von den insgesamt 133 verschickten Fragebogen wurde eine Riicklduferquote von 77,4% erzielt,
d.h. insgesamt 103 Probanden. Die Riicklduferquote der Nasenabstriche betrug 60,9%, d.h.
insgesamt 81 durchgefiihrte Nasenabstriche.
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2.4 Mikrobiologische Untersuchungen

Anlegen der Kulturen
Nach dem Eintreffen der Proben im Eingangslabor wurden ihnen Labornummern zugeteilt, d.h.
Patientennamen wurden pseudonymisiert. Diese und das Anlegedatum wurden auf den Agar-

Platten vermerkt.

Nihrmedien:
Blutagar: Colombia Agar Base
Mannit-Salz Agar

Die Platten wurden jeweils in der Drei-Osen-Technik ausgestrichen. Auf die Blutagarplatte
wurde zusitzlich ein Ciprofloxacin-Antibiotikapldttchen sowie ein Aztreonam-Plittchen
aufgelegt, auf das Mannitol-Agar ein Gentamicin-Plittchen. Die Blutagar-Platte ist kein
Selektivmedium, sodass darauf viele verschiedene Bakterien wachsen koénnen. Das
Antibiotikapldttchen dient der Wachstumshemmung von gramnegativen Keimen sowie
Ciprofloxacin-sensitiven Staphylokokken. Die Mannitplatte enthdlt eine leicht erhohte
Salzkonzentration, welche ausreicht, um viele Keime am Wachsen zu hindern. So dient sie als
Selektivmedium fiir Staphylokokken. Das Gentamycin-Plattchen verhindert dazu das Wachstum

von gramnegativen Stibchen.

Auswertung der Platten

Die Ergebnisse des Kulturwachstums wurden das erste Mal nach 24 Stunden und ein weiteres
Mal nach 48 Stunden abgelesen. Das Ablesen wurde von Mitarbeitern der Routinediagnostik
durchgefiihrt. Die Auswertungen der Butagar-Platten und der Mannit-Platte wurden zu einem
Ergebnis zusammengefasst. Dabei hielt man zum einem fest, ob und in welchem Mafe ein
Wachstum von S. aureus und KONS (koagulase-negative Staphylokokken) zu beobachten war.
(+++=sehr viel Wachstum; ++=viel Wachstum; +=miBig Wachstum; (+)=wenig Wachstum).
Zum anderen wurde iiberpriift, ob es sich bei den S. aureus Kolonien um MRSA handelte. Die

Platten wurden darauf in mehreren Schritten getestet:

25



. Farbe der Kolonien: Auf dem Blutagar sind gelb und weifl wachsende Kolonien S.
aureus verdichtig. Auf Mannit zdhlen gelbe Kolonien als MRSA verdachtig.

. Positive Himolyse: Eine 3-Hamolyse ldsst sich oft schon nach 24 Stunden erkennen.

. ATM-Plittchen: Daran wachsende Kolonien deuten stark auf gram-positive Kokken
hin.

. Ciprofloxacin- und Gentamycin-Plittchen: Da bei MRSA oft eine Resistenz gegen
Aminoglykoside und Gyrasehemmer mit einhergeht, gelten daran wachsende Kolonien
als verdichtig.

. Katalasereaktion: Mit H,O, wird eine Katalasereaktion provoziert, welche auf
Staphylokokken hindeutet.

Staphaurex: Latexagglutionationstest zum Nachweis von S. aureus. Dafir 16st der fiir S.
aureus typische Clumping-Faktor eine Gerinnungsreaktion mit dem im Test-Kit
enthaltenen Fibrinogen aus. Dieses ist zur besseren Visualisierung an Latexpartikel
gebunden.

. Oxacillin-Resistenz: Getestet mithilfe einer geteilten Mueller-Hinton-Platte, wobei eine
Hilfte eine erhohte NaCl-Konzentration besall und mit Oxacillin versetzt war. Die Platte
wurde bei 30 ° C iiber Nacht bebriitet. Resistente Keime wie MRSA wachsen auf beiden
Seiten.

. Antibiotikaresistenz: Zuletzt wurden die verdidchtigen Kolonien nach den Richtlinien
des NCCLS auf ihre unterschiedlichen Resistenzen getestet. Hierbei wurde ein
Agardiffusionstest auf einer Mueller-Hinton-Platte durchgefiihrt, der mit verschiedenen
Antibiotikapléttchen versehen war. Die Platte wurde tiber Nacht bei 36°C bebriitet. Die
Auswertung erfolgte in Abhéngigkeit vom Durchmesser des entstandenen Hemmbhofes
um die Plittchen. Dabei unterschied man zwischen E=Empfindlich, [=Intermedi4r und

R=Resistent.

Befund

Sobald ein eindeutiges Ergebnis durch Kultivierung auf der Mannit- und Blutagarplatte vorlag,

wurde ein Abschlussbefund erstellt. Dieser enthielt den MRSA-Status, die Ergebnisse der

Resistenztestung sowie ein entsprechendes Ergebnis der Nukleinsdurediagnostik.
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INSTITUT FUR MEDIZINISCHE Bakteriologie Bakleriologie Tel.: (09 41) 944 64-

Mykobakterienlabor Tel.: (09 41) 944 64-
MIKROBIOLOGIE UND HYGIENE Molekularbiol. Diagnostik Tel.: (09 41) 944 64-

% Franz-Josef-StrauB-Allee 11 Hygiene Tel.- (09 41) 944 64-
UNIVERSITAT REGENSBURG _ Hygiene Tel.: (09 41)
DIREKTOR: PROF. DR. HANS WOLF D-93059 Regensburg Serologie/Virologie Tel.: (09 41) 944 64-
KOMM. LEITER: PD DR. H. LINDE BAKTERIOLOGIE UM
ME Name: 85
RER Vorname:
Institut fiir Medizinische Mikrobiclogie und Hygiene Universitat Regensburg geboren:
Franz-Josef-StrauB-Allee 11 D-93059 Regensburg Fall-Nr:
Universititsklinikum Regensburg ; Labornr: B08-09.05.0161
. . . Material: i
Inst. f. Med. Mikrobiologie u. Hygiene r akenaﬂ ;bsmc]"
5 erkunft: Nase,
PD Dr. H.J. Linde - Entnahme: 05.09.2008
Eingang: 05.09.2008
Franz-Josef-Strauf}-Allee 11 Ausgang: 09.09.2008
93053 Regensburg Befundnr.: 1.414542 s
O Kultur - Antibiogramme 1
Qi ++ Staphylococcus aureus MRSA* Penicillin G
12 MRSA Kultur positiv Oxacillin / Methicillin
P Erythromycin
N\ ¢ .
0. Nukleinséurediagnostik Cllngamyeln
\ Vancomycin
s -Staphylococcus aureus (Spezifischer PCR-Nachweis tiber Amplifikation des  Tejcoplanin
pSad42-Gens) positiv Rifampicin
a4 -Staphylococcus aureus Panton-Valentin-Leukozidin (Spezifischer PCR- Fusidinsdure
Nachweis tiber Amplifikation des lukS-PV und lukF-PV  positiv Linezolid
Dieser Befund spricht in Verbindung mit dem Resistenzmuster fiir das Ampicillin
Vorliegen eines cMRSA (community acquired MRSA). Mezlocillin
Bemerkungen Piperacillin
) Amoxicillin/Clavulansaure
PVL-Linde Ticarcillin/Clavulanséure

Piperacillin/Tazobactam
PiperacillinlSulbactam
Imipenem
Meropenem
Cefazolin
Cefuroxim
Cefotaxim
Ceftriaxon
Eigenschaften fiir cMRSA Stimme in Zentraleuropa zeigt : Ceftazidim
Cefepim
Aztreonam
2) keine Resistenz gegen Gyrasehemmer und Sulfonamid-Trimethoprim Levofloxacin
Ciprofloxacin
Sulf. amid-Trimethoprim
4) spezifischer PCR Nachweis tiber Amplifikation des lukS-PV- und lukF-PV-Gens. Tetracycline
Fosfomycin
Gentamicin
Tobramyein
Polymyxin B
Mupirocin

Abb. 8: Beispiel eines cMRSA Befundes, der typische

1) Eine B-Lactam- sowie Fusidinsdureresistenz.

3) S. aureus positiv, d.h. spez. PCR Nachweis iiber Amplifkation des PSa442-Gens
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2.5 Nachweis des lukF/S-PV Gens

Nachweis des /ukF/S-PV Gens mit dem LightCycler®480

Fiir die Bestimmung des Pathogenitidtsmarkers /ukS-PV und /ukF-PV (PVL) hat sich der PCR-
Direktnachweis mit den LightCycler® 480 bewihrt.

Herstellung der Master-Mix Losungen

Um cMRSA in der Probe durch eine PCR nachweisen zu konnen, miissen die dafiir benétigten,
reaktiven Komponenten in einer Master-Mix-Losung (MIX1) zusammengefiihrt werden. Dazu
wurden fiir je eine Probe 4ul LC Fast Start DNA Master HybProbe mix, 2mM Mg Cl,, 0,5uM
Primer SaLuk-UF-3/-UR-3 Primer, 0.2uM SaLuk-HP-1/-2 HybProbe sowie 2 pl template DNA
in ein Reagenzgefdl pipettiert und kurz vermischt. Bei mehreren Proben, dazu z#hlt auch die
immer mitgefiihrte Positiv und Negativ-Kontrolle, miissen die Mengen um das entsprechende
vervielfacht werden. Zusidtzlich fand bei jeder Probe ein quantitativer PCR Nachweis des
humanen B-Globin-Gens statt. Der Nachweis dient der Qualitdtskontrolle. Zum einen kann eine
Inhibition erkannt werden, d.h. ob z.B. Nasensalbe oder Ahnliches eine Inhibitionsreaktion
herbeigefithrt hat. Dafiir wird der spdteren Amplifizierungskurve entnommen, ob die
quantitativen Werte in dem fiir 3-Globulin charakteristischen Bereich liegen. Der andere Grund
ist die Kontrolle des Abstrichs. Denn gleich von welcher Korperregion die Probe entnommen
wurde, werden auch menschliche Zellen dabei abgestrichen, die nachweisbar sein miissen. Dafiir

wird ein zweiter Master-Mix (MIX2) hergestellt.

Die Proben werden fiir jeden Master-Mix einmal angesetzt. Daftir pipettiert man 15ul der
jeweiligen Master-Mix Losung in die Vertiefungen der LightCycler 480 Multiwell Plate 96.
Dazu kommen jeweils 5 ul der DNA-Probe. Fiir die Positivkontrolle werden 5ul verdiinnter
MRSA-DNA hinzugefiigt. In der Negativ-Kontrolle fehlt DNA-Eluat. Die befiillte Platte wird
mit einer speziellen Folie verschlossen und danach fiir 2 Minuten bei 1500xg zentrifugiert. Die
Proben sind danach soweit, dass sie in den LightCycler eingelegt werden konnen, wo die PCR

stattfindet.
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Ablauf der PCR

Im Versuch wird eine Hot-Start Polymerase verwendet. Diese hat die Eigenschaft, dass ihre
Aktivitét bei normalen Temperaturen blockiert wird, um eine frithzeitige Reaktion zu verhindern.
Dadurch wird die Polymerase steuerbar. Um die Blockade aufzuheben, findet vor Beginn der
PCR eine 10-miniitige Denaturierungsphase statt, in der auf 95°C erhitzt wird. Die Hitze bewirkt
zusitzlich die Denaturierung der DNA, sodass sie in Einzelstrdngen vorliegt. Die ,,Cycling®-
Phase beginnt mit 10 s bei 95°C und wird anschlieBend auf 55°C herabgekiihlt, um diese
Temperatur 10 S zu halten. Hier findet die Fluoreszenz-Messung bzw. Detektion statt. Es folgt
ein erneuter Temperaturanstieg auf 72°C, der fiir 12 s gehalten wird, bevor erneut auf 95°C
erhitzt wird. Dann beginnt der Zyklus von neuem. Der Zyklus wird im gesamten Lauf 50 Mal
wiederholt. Im Anschluss findet zur Schmerzpunktanalyse ein weiteres Intervall statt, das mit
einem Temperaturabfall auf erst 62°C fiir 10 s und dann kurz auf 40°C beginnt. Von 40°C wird
die Temperatur kontinuierlich auf 95°C erhsht, wo die Abkiihlphase beginnt.

Amplifikationsanalyse

Die Amplifikationsanalyse findet in der Cycling-Phase statt. Wihrend des Abkiihlvorgangs auf
55°C sind fluoreszierende Sonden in der MIX1 Lésung sowie Primer in der Lage, an ihre
komplementiren Sequenzen in der DNA zu binden. Anhand einer Lichtquelle kommt es tiber das
angeregte  Flourescein-Molekiill ~zu  einer  Resonanz-Ubermittelten  Anregung  des
Farbstoffmolekiils RedX auf der benachbarten Sonde. Dabei wird Licht mit einer definierten
Wellenldnge von 640 nm emittiert, das im LightCycler Gerdt quantitativ und fiir jede
Reaktionskapillare getrennt gemessen wird. Der Cp-Wert gibt denjenigen PCR-Zyklus an, bei
dem der erste Anstieg der Kurve zu verzeichnen ist. Fiir den /ukS-PV Nachweis sollte der Cp-

Wert unter 34 liegen.

2.6 Ethik und Datenschutz

Fiir das Studienziel ist eine personbezogene Auswertung der Daten nicht erforderlich. Jeder der
Probanden erhielt eine laufende Nummer, unter der seine Proben ausgewertet wurden. Das
vorliegende Studiendesign wurde der Geschéftsstelle der Ethikkommission am Zentrum fiir
Klinische Studien (ZKS) des Klinikums der Universitit Regensburg vorgelegt und durch diese
genchmigt.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristika

3.1.1_Alters-, Geschlechts- und geograpische Verteilung bei
cMRSA

Das Durchschnittsalter der untersuchten Personen zum Zeitpunkt eines cMRSA Nachweises
betrug 35,4 Jahre, die Altersverteilung lag zwischen 2 und 81 Jahren (siche Abb. 9). 43,7 %
waren ménnlich, 56,3 % weiblich. 13 (12,6%) der befragten Teilnehmer waren Kinder unter 18
Jahren. 57 der Probanden stammten aus der Oberpfalz, 36 aus Niederbayern, 5 Teilnehmer

kamen aus Mittelfranken, 2 aus Oberfranken und 3 aus Oberbayern.

- -
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Haufigkeit (n)

4
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Alter bei cMRSA (Jahre)

Abb. 9 Alter bei cMRSA (Jahre)
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3.1.2 Haufigkeit des Auftretens von cMRSA Infektionen in der
Allgemeinbevdélkerung und nach Berufsqgruppen

Tabelle 3 zeigt die Haufigkeit des Auftretens von cMRSA Infektionen nach Berufsgruppen. In
der untersuchten Kohorte waren c¢MRSA infizierte Patienten am héufigsten im

Gesundheitswesen und im Handwerk beschaftigt.

Tab. 3 Haufigkeit des Auftretens von cMRSA Infektionen nach Berufsgruppen
Haufigkeit Prozent
1. Biirotatigkeit 9 8,7
5 .
Schiiler, ' 9 8.7
Studenten, Lehrlinge
3 Berufe im
1 1
Gesundheitswesen 6 55
4. Handwerksberufe 14 13,6
5. Akademiker 10 9,7
6. Rentner und
11 10
Arbeitslose o7
7. Hausfrauen 9 8,7
LA

8 ngeﬂle.rnte 9 8.7
Berufstitige
9. Kinder 15 14,6
Gesamt 102 99,0
Fehlende Angabe 1 1,0

Gesamt 103 100,0
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3.1.3 Wohnverhéltnisse der Patienten

Mehr als zwei Drittel der Patienten (68,4%) gaben an, ein eigenes Haus zu bewohnen, wihrend
knapp ein Drittel (31,6%) in einer Wohnung leben (siche Abb. 10). Die durchschnittliche
Wohnungsgrofe lag bei 130 qm? mit durchschnittlich 1 Badezimmer pro Haus bzw. Wohnung.
Die durchschnittliche Bewohnerzahl pro Haushalt betréigt 3 Personen.

WHaus
Ewohnung

Abb. 10 Wohnverhiltnisse der Patienten nach Haus/Wohnung

3.1.4 Sauna/Wellness — Sport oder Hobby mit engem

Korperkontakt

Je 11,2 % der untersuchten Personen gaben an, regelméfig eine Sauna oder Wellnesseinrichtung
zu besuchen. Ebenfalls 11,2 % der untersuchten Personen betreiben eine Sportart oder ein

anderes Hobby mit engem Korperkontakt (siehe Abb. 11).

Enein
Hja

Abb. 11 Sportart oder Hobby mit engem Korperkontakt
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3.1.5 Rauchgewohnheiten und Alkoholkonsum

28,6% der Patienten gaben an, Zigarettenraucher zu sein. Ein Alkohohlkonsum wird von 45,4 %

der Patienten bestitigt (siche Abb. 12).

)
g

407

30

20

10—

0

Rauchen Alkohol
Abb. 12 Rauchgewohnheiten und Alkoholkonsum

3.1.6 Unternommene Auslandsreisen der Patienten

Die Mehrheit der Probanden (68%) gaben an, eine Auslandsreise unternommen zu haben,

nahezu die Hilfte davon zu Zielen aulerhalb Europas (siehe Abb. 13 und Abb. 14).

Abb. 13 Unternommene Auslandsreisen der Patienten
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und Karibik

Afrika (Agypten,
Tunesien, Siidafrika)
Siidamerik:

Kleinasien (Tirkei)

Abb. 14 Auslandsreisen nach Regionen

3.1.7 Heimtierhaltung der Probanden

Nahezu zwei Drittel der Probanden (63,9 %) gaben an, ein oder mehrere Heimtiere zu besitzen.
Dabei stellte die Hundehaltung mit iiber 50% den groten Anteil bei der Heimtierhaltung dar.
(siehe Abb. 15 und 16)

Mnein
ja

Abb. 15 Heimtierhaltung der Probanden
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Pferde

Abb. 16 Heimtierhaltung der Probanden nach den am haufigsten gehaltenen Tieren

3.1.8 Gesundheitliche Probleme der Probanden

Das Verhiltnis von Probanden mit (47,5%) bzw. ohne gesundheitliche Probleme (52,5%) hilt
sich in etwa die Waage (Abb. 17). Zum Zeitpunkt der Erhebung gaben 40% der Probanden an,
sich sowohl in regelméBiger &rztlicher sowie in zahnérztlicher Behandlung zu befinden. Nahezu
die Halfte der Probanden (48%) nahmen regelméfig Medikamente ein (Abb. 18). 3 Patienten
gaben an, Glukokortikoide eingenommen zu haben. Die Einnahme anderer Immunsuppressiva
wurde nicht festgestellt. 28,6% der Probanden gaben an, an anderen Hauterkrankungen auf3er
Abszessen zu leiden. Zu den angegebenen Hauterkrankungen gehorten iiberwiegend
Hautekzeme, Psoriasis oder Neurodermitis. 34,7% der befragten Probanden bestdtigten, zum

Zeitpunkt der Erhebung an einer Allergie zu leiden.

Enein
ja

Abb. 17 Gesundheitliche Probleme der Probanden
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(%)

beim Arzt Medikamente beim Zahnarzt

Abb. 18 beim Arzt / Medikamente / beim Zahnarzt

3.1.9 Haufigkeit von operativen Eingriffen

Mehr als drei Viertel (85%) der Patienten hatten sich in den letzten Jahren einer Operation

(einschlieBlich Abszessspaltung) unterzogen (Abb. 19).

Enein
Hja

Abb. 19 Hiufigkeit der operativen Eingriffe
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3.1.10 Haufigkeit des Auftretens von Abszessen

Ein Grofiteil (85,9%) der Teilnehmer gaben an, unter einem oder mehreren Abszessen gelitten zu
haben (siche Abb. 20). 2 Patienten gaben zum Befragungszeitpunkt ein akutes Abszessleiden an.
Bei einem Patienten wurde eine durchgemachte Osteomyelitis angegeben, ein weiterer Patient ist
an den Folgen einer Pneumonie verstorben. Beide zuletzt genannten Erkrankungen waren im

Rahmen einer cMRSA Infektion zu werten.

Mnein
Hija

Abb. 20 Hiufigkeit des Auftretens von Abszessen

3.1.11 Therapieformen von Abszessen

Aus der Befragung der Probanden lief sich ableiten, dass 79,6% sich einer Behandlung ihrer
Abszesse unterzogen hatten. 11,7 % davon waren chirurgisch durch Abszessspaltung, 18,4%
medikamentds, meist durch systemische Antibiotikatherapie, und 49,5% chirurgisch und
medikamentés durchgefiihrt worden. Bei 20,4% der Probanden konnte weder eine chirurgische
noch ein medikamentdse Therapie nachgewiesen werden (siche Abb. 21). Bei 20 % der Patienten
konnte eine c¢cMRSA wirksame Therapie retrospektiv nachgewiesen werden, meist eine

Kombination aus Cotrimoxazol und Rifampicin oder Clindamycin und Mupirocin.
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B chirurgisch
Bmedikamentos
Omedikamentas +

chirurgisch
® keine Therapie

Abb. 21 Therapieformen von Abszessen

3.1.12 Mikrobiologie

Bei 30,9 % der Probanden lief sich S. aureus, bei 14,8 % MSSA, bei 7,4% % PVL+ MSSA
sowie bei 3,7 % MRSA nachweisen. Bei insgesamt 4 Patienten (4,7 %) wurde cMRSA

nachgewiesen (definiert als PVL+ MRSA).

MSSA MSSA MRSA MRSA  S. aureus
PVL(-) PVL(+) PVL(-) PVL (+) total
Insgesamt (n=81) 12 6 3 4 25 (30.9%)
Keine Therapie 1 1 2 3 7 (46.7%)
(n=15)
Nur chirurgische Therapie 2 2 - - 4 (40%)
(n=10)
Nur medikamentdse Therapie 3 2 1 - 6 (37.5%)
(n=16)
Medikamentdse und 6 1 - 1 8 (20%)

chirurgische Therapie
(n=40)

Tab. 4. Mikrobiologische Ergebnisse der Nasenabstriche
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4. Diskussion

MRSA galten bisher als Erreger nosokomialer Infektionen, deren Auftreten und Verbreitung vor
allem auf Krankenh&user begrenzt waren. Seit einigen Jahren werden diese methicillinresistenten
Stamme jedoch auch bei Personen nachgewiesen, die nicht hospitalisiert sind oder waren. Diese
Stimme werden als cMRSA bezeichnet. Weltweit wird zunehmend iiber Infektionen durch
c¢cMRSA berichtet. Insbesondere im Stidosten von Bayern kam es zu einer regionalen Haufung

von cMRSA. Die Griinde dafiir lieBen sich bisher nicht eindeutig kléren.

In der nachfolgenden Diskussion wurden als Bezugsgrofen die fiir die Gesamtbevolkerung

relevanten Statistiken herangezogen.

cMRSA-Infektionen kommen in allen Altersgruppen vor, wobei die hochste Inzidenz in der
Regel bei gesunden Kindern und jungen Erwachsenen zu sehen ist (2, 3, 49, 134, 135). In
unserer Studie zeigte sich ein Haufigkeitsgipfel zwischen dem 30.-45. Lebensjahr was einer
tiblichen Altersverteilung in der deutschen Bevélkerung entspricht. Es liel sich somit keine
Altersgruppe als eindeutiger Risikofaktor herleiten. In der untersuchten Kohorte waren cMRSA
infizierte Patienten am hiufigsten im Gesundheitswesen und im Handwerk beschiftigt. Ahnlich
wie bei MRSA haben mathematische Modelle gezeigt, dass cMRSA ein hohes Potenzial besitzt,
sich endemisch auszubreiten (141). Somit ist insgesamt anzunehmen, dass keine Gruppe vor
einer cMRSA Infektion geschiitzt ist. Obwohl cMRSA Stdimme auferhalb von medizinischen
Einrichtungen vorkommen und bei den betroffenen Personen die fiir MRSA Infektionen iiblichen
Risikofaktoren fehlen (121, 122), ist eine ,,Verschleppung® von ¢cMRSA in medizinische
Einrichtungen, die zu diversen Krankenhausinfektionen fithren konnen, nicht mehr
auszuschlieen (88, 89). Inzwischen ist von einer, je nach Einrichtung, unterschiedlicher
Uberlappung von cMRSA Patienten auszugehen die sich sowohl inner- wie auch auBerhalb des
Krankenhauses befinden. Dies wird durch die Tatsache verdeutlicht, dass in der untersuchten
Kohorte cMRSA infizierte Patienten am héufigsten im Gesundheitswesen tdtig waren. Es ist
daher davon auszugehen, dass cMRSA Infektionen mittlerweile sowohl inner- sowie auf3erhalb
von Krankenhdusern erfolgen konnen, sodass eine allgegenwirtige Infektionsgefihrdung
angenommen werden muss. Ein verzahntes Vorgehen im Hinblick auf Erkennung und Therapie
von cMRSA Besiedlungen und Infektionen durch die Implementierung einer verschirften

,search and destroy* Strategie scheint in diesem Zusammenhang unabdingbar zu sein.
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In unserer Studie lag die durchschnittliche Wohnungsgrofe bei 130 qm? mit durchschnittlich 1
Badezimmer und 3 Personen pro Haushalt. Nach Ergebnissen des Mikrozensus 2008 (168)
betrigt die durchschnittliche Bewohneranzahl in Deutschland pro Haushalt 2,08. Obwohl die
Bewohnerzahl pro Wohnung oder Haus der Probanden hoher lag als beim Mikrozensus, ist bei
einer durchschnittlichen Haus bzw. Wohnungsgroe von 130 gm?, nicht von beengten
Wohnverhiltnissen auszugehen. Die Ausbreitung von cMRSA als Besiedler bei Menschen die
zusammen in einem Haushalt leben, ist héufig. Insbesondere iiberfiillte und beengte
Lebensbedingungen stellen einen erhohten Risikofaktor dar (104, 144). Das gleiche gilt fiir
kontaminierte Gegenstande, z.B. Handtiicher und Rasierapparate (142). cMRSA-Stdmme lassen
sich aus bisher nicht eindeutig geklarten Griinden leichter als andere Stamme tibertragen (103).
Haut-zu-Haut Kontakt mit einer besiedelten oder infizierten Person stellt die vorherrschende
Form der Ubertragung dar (104, 87). Dies ist in beengten und unhygienischen
Wohnverhiltnissen besonders wahrscheinlich. Eine ¢cMRSA Ubertragung auf Grund beengter

hauslicher Verhiltnisse war dennoch bei den meisten Probanden nicht wahrscheinlich.

Je 11,2 % der Probanden gaben an, einen Sport oder Hobby mit engem Korperkontakt auszuiiben
oder regelmiBig eine Sauna bzw. eine Wellnessoase zu besuchen. Diverse Studien belegen, dass
cMRSA Infektionen hiufig bei jungen Sportlern vorkommen (134, 135, 145, 49). Die Ausiibung
eines Hobbys oder einer Sportart einhergehend mit Kérperkontakten diirften das Risikofaktor fiir
eine cMRSA Besiedlung erhéhen. Bei der Mehrzahl der befragten Probanden konnte dies jedoch
nicht eindeutig nachgewiesen werden. Zu den Rauchgewohnheiten bzw. Alkoholkonsum bei
cMRSA liegen keine prospektiven Studien vor. Nach Daten des telefonischen
Gesundheitssurveys 2003 (169) rauchen derzeit in Deutschland 28 % der Frauen und 37% der
Manner élter als 18 Jahre in Deutschland. In der Studie geben 28,6 % der Probanden an,

regelmdfig zu rauchen und liegen damit im Rahmen der allgemeinen Statistik.

Nach den Daten des Erndhrungssurveys (169) konsumieren 31 % der Ménner und 16% der
Frauen in Deutschland durchschnittliche Alkoholmengen, die iiber den Grenzwerten von 20g
Alkohol pro Tag fiir Manner bzw. 10g Alkohol pro Tag fiir Frauen liegen. 63,5% der Ménner
konsumieren bis zu 20g Alkohol pro Tag und 72 % der Frauen bis zu 10g pro Tag. Die Deutsche
Gesellschaft fiir Erndhrung (DGE) (169) definiert eine Alkoholzufuhr in Héhe von 20 g pro Tag
fir Manner bzw. 10 g pro Tag fiir Frauen als Hochstmenge fiir einen gesundheitlich
vertraglichen  Alkoholkonsum (World Cancer Research Fund). Demnach betrigt der

Durchschnittswert der Alkoholkonsumenten in Deutschland nach Erndhrungssurveys 45,6%. Ein
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Alkoholkonsum wird von 45,4% der Probanden bestitigt und liegt im Rahmen der allgemeinen
Statistik. Insgesamt ergaben sich keine Hinweise auf Risikofaktoren beziiglich Rauchen und
Alkoholkonsum.

Ein GroBteil (68%) der Probanden gab an, Auslandsreisen unternommen zu haben. Dies
entspricht praktisch genau den Ergebnissen der Forschungsgemeinschaft Urlaub und Reisen in
Kiel (FUR) (170) die einen durchschnittlichen Auslandsreiseanteil zwischen 2001 und 2008 von
insgesamt 68.9% deutscher Urlauber feststellt. Von nahezu der Hilfte der Probanden wurde als
Reiseziel der Mittelmeerraum angegeben. Von einem kleineren Teil wurde auch der mittlere
Osten genannt. Neuere Studien belegen eine erhohte cMRSA Priavalenz im Rahmen von
Auslandsreisen, hauptsdchlich im mittleren Osten (146). Es ist daher nicht auszuschlieBen, dass

sich ein Teil der Probanden bei ihren Auslandsreisen mit cMRSA infiziert haben kénnte.

Der Zentralverband Zoologischer Fachbetriebe (ZZF) Deutschlands (169) schitzt, dass im Jahr
2001 in den Privathaushalten in Deutschland ca. 6,5 Millionen Katzen und 4,7 Millionen Hunde
sowie 4,8 Millionen Kleinsduger, 4,7 millionen Ziervogel, 1 Million Reptilien sowie in 3
Millionen Aquarien ca. 40 Millionen Zierfische gehalten wurden. Von den 2001 im
Soziodkonomischen Panel (SOEP) (169) Befragten geben 36 % an, ein Heimtier zu besitzen, die
meisten Hunde, Katzen oder beides. Interessanterweise geben nahezu zwei Drittel der Probanden
(63,9%) an, ein oder mehrere Heimtiere zu halten. Damit lag die in der Studie analysierte
Heimtierhaltung erheblich tiber dem statistischen Durchschnitt. Laut Definition sind Heimtiere
Tiere, die in Wohngemeinschaft mit Menschen gehalten werden. Hierzu gehoren neben Hunden
und Katzen auch Kleinsduger. Entsprechend besitzen die Mehrzahl der Probanden Hunde und
Katzen. 18,6% gaben an, Grofitiere wie Pferde und Nutztiere (Schafe, Ziegen, Rinder, Schweine,
und Esel aber auch Exoten wie z.B. Lamas) zu halten. Andere Studien belegen, dass neben
Schweinen, Kélber und Pferden (136, 147), Heimtiere als eine potentielle Ansteckungsquelle
bzw. Reservoir fir cMRSA Infektionen gesehen werden koénnen (148). Eine Korrelation

zwischen Heimtierhaltung und cMRSA-Besiedlung erscheint somit insgesamt moglich.

Das Verhiltnis von Probanden mit (47,5%) bzw. ohne gesundheitliche Probleme (52,5%) hielt
sich in etwa die Waage. Hauterkrankungen (auler Abszessen) wurden héufig angegeben
(28,6%). Hierzu zihlten iiberwiegend Hautekzeme, Psoriasis und Neurodermitis. Studien
belegen ferner, dass der Kontakt zu Menschen mit einer Haut- bzw. Bindegewebserkrankung,
das cMRSA Infektionsrisiko erhoht (83, 143, 144) und dass PVL positive S. aureus Isolate

bevorzugt an beschédigte respiratorische Epithelzellen binden (134). Dies korreliert mit anderen
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Studien, die die Verbindung von PVL-assoziierten Pneumonien mit einer vorhergegangenen
Influenza Erkrankungen zeigt (98). 40% der Probanden gaben an, sich sowohl in regelméafiger
arztlicher sowie zahnirztlicher Behandlung zu befinden. 48% nahmen regelmaflig Medikamente
ein, wobei nur 3 Patienten regelméBig Glukokortikoide einnahmen. Weitere Immunsuppressiva
wurden nicht gefunden. Somit konnte keine Einschriankung des Immunsystems im Kollektiv
nachgewiesen werden. In anderen Studien konnte ein erhéhtes cMRSA Infektionsrisiko bei

Patienten mit einer vorhergegangenen Antibiotikatherapie beschrieben werden (144).

Ein Grofiteil der Probanden (85%) gab an, sich einer Operation unterzogen zu haben. Studien
belegen das Ubertragen von ¢cMRSA Infektionen innerhalb von Krankenhdusern (149). In
wieweit dies in der vorliegenden Kohorte eine Rolle gespielt hat, ldsst sich retrospektiv nicht
feststellen. Obwohl bei einem Grofteil der Probanden (85,9%) einzelne oder multiple Abszesse
in der Anamnese festzustellen war, geben lediglich 2 Probanden zum Zeitpunkt der Befragung
noch ein akutes Abszessleiden an. Eine Besiedlung mit S. aureus unterschied sich nicht sehr
stark von Patienten bei denen keine Therapie (n=15), eine chirurgische Behandlung
(tiberwiegend Abszessspaltung, n=10), oder eine alleinige medikamentdse Behandlung (n=16)
bzw. medikamentds und chirurgische Behandlung (n=40) vorgenommen wurde. Lediglich bei 4
von 81 Patienten, die alle aus derselben Familie stammten, wurde noch cMRSA nachgewiesen. 3
dieser 4 Patienten hatten sich zum Zeitpunkt der Befragung weder einer chirurgischen noch
einer medikamentdsen Therapie unterzogen. Nur 20% der Probanden gaben an, sich einer
cMRSA Infektion wirksamen medikamentésen Therapie unterzogen zu haben (meist eine

Kombination aus Cotrimoxazol und Rifampicin oder Clindamycin und Mupirocin).

Eine dhnliche Anzahl (n=3) PVL-negativ MRSA Stimme wurden nachgewiesen. Dieses konnte
entweder durch das Vorkommen zusitzlicher PVL-negativer Stimme in der allgemeinen
Bevolkerung erkliart werden, oder durch zunehmende Vermischung der urspriinglichen Nischen
von cMRSA (ambulant) im Vergleich zu MRSA Stimmen (Krankenhaus). Wéhrend der
Nachweis einer Besiedlung mit S. aureus ungefihr der Haufigkeit in der Allgemeinbevlkerung
entspricht (15, 17, 18, 150), ist der doch sehr niedrige Nachweis einer cMRSA Besiedlung der
Nasenschleimhaut bei den untersuchten Probanden auffillig. Obwohl wahrscheinlich ein
Zusammenhang zwischen einer Besiedlung der Schleimhdute mit S. aureus und den daraus
resultierenden Erkrankungen besteht, konnte es, trotz fehlender Besiedlung mit ctMRSA, zu
c¢MRSA Infektionen kommen. Dies konnte eventuell dadurch erklirt werden, dass cMRSA

Stamme sich aus bisher nicht eindeutig geklérten Griinden leichter als andere Stimme {ibertragen
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(103), und dass cMRSA ein zusétzliches Reservoir (z.B. Leiste, Perineum, Axilla) als die Nase
haben konnte. Durch Haut-zu-Haut Kontakte mit einer besiedelten oder infizierten Person
kommt es zu einer raschen Verbreitung (87, 151). In diesem Zusammenhang ist es wichtig
hervorzuheben, dass cMRSA Stringe heterogen sind. Isolate aus anderen Regionen der Welt
besitzen wohlmoglich spezifische Ubertragungs- bzw. Verbreitungsmuster (z.B das ACME Gen-
Kluster beim USA 300) (152).

Es zeigten sich somit insgesamt in unseren Ergebnissen keine eindeutigen Auffilligkeiten die auf

Risikofaktoren im Zusammenhang mit einer cMRSA Infektion schlieBen lassen.

5. Zusammenfassung

In unserer Follow-up Studie wurde ein Patientenkollektiv untersucht bei dem durchschnittlich
32.6 Monate zuvor eine cMRSA Infektion bzw. -Besiedlung nachgewiesen worden war. Der
tiberwiegende Teil der Patienten gab im Rahmen der Befragung an, unter cMRSA typischen
Abzessen gelitten zu haben. Bis auf 2 Patienten waren die Abzesse zum Zeitpunkt der Befragung

vollstandig abgeklungen.

Da bisher wenig iiber eine nachhaltig erfolgreiche Therapieform bei cMRSA bekannt ist wurde
versucht, den Verlauf der Infektion bzw. den Therapicerfolg zu eruieren. Im Rahmen der
Befragung wurde ebenfalls versucht, Risikofaktoren ausfindig zu machen die moglicherweise
mit einer cMRSA Infektion bzw. —Besiedlung in Verbindung gebracht werden konnen. Dabei
ergab sich dass bei lediglich 20% der Probanden eine fiir cMRSA effektive medikamentdse
Therapie vermutet werden konnte, nachdem eine medikamentdse Therapie zum jetzigen
Zeitpunkt durch klinische Studien nicht eindeutig zu belegen ist (160). Somit ist der
Behandlungserfolg entweder auf eine fir cMRSA effektive Therapie zuriickzufithren oder die
Abszessleiden sind bei einem intakten Immunsystem als selbst limitierend zu bewerten, da sich
keine Grunderkrankung nachweisen lie. Eine Abzessspaltung bei einem durch c¢cMRSA

verursachten Abzessleiden bleibt nach wie vor Therapie der Wahl.

Ferner lieB sich herauskristallisieren dass bei einer zuvor mit ¢cMRSA infizierten bzw.

besiedelten Kohorte bis auf 4 Probanden keine weitere cMRSA Besiedlung des Nasenvorhofs
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sich nachweisen lie8. Dieses konnte darauf hinweisen dass eine cMRSA Infektion trotz fehlender
Besiedlung des Nasenvorhofs stattfinden kann was auf eine, im Vergleich zu MRSA, erhohte
Virulenz hindeutet. In diesem Zusammenhang ist auch zu beriicksichtigen, dass sich eine
Besiedlung mit ¢cMRSA auch an anderen Korperstellen nachweisen ldsst wie z.B. in der
Leistengegend, in den Achselhdhlen, im perianalen Bereich oder an Wunden. Die vorliegenden
Ergebnisse sind nur im Rahmen der durchgefiihrten Nasenabstriche zu werten. Bei in Frage
kommenden Patienten wire die Untersuchung einer Besiedlung anderer Korperteile mit cMRSA

fiir die Uberwachung der aktuellen cMRSA Ausbreitung von wesentlicher Bedeutung.

Hinsichtlich moglicher Risikofaktoren fiir eine cMRSA Infektion oder Besiedlung war der hohe
Anteil der Heimtierhaltung bei nahezu zwei Drittel der Probanden des untersuchten
Patientenkollektivs auffillig. Eine Korrelation zwischen Heimtierhaltung und cMRSA
Besiedlung erscheint daher moglich. Studien belegen, dass Heimtiere als ein potentielles

Reservoir fiir cMRSA Infektionen gesehen werden kénnen.

Moglicherweise ist auch davon auszugehen, dass cMRSA Infektionen inzwischen sowohl inner-
wie auch auBlerhalb von Krankenhdusern erfolgen koénnen da in der untersuchten Kohorte
cMRSA infizierte Patienten am héufigsten im Gesundheitswesen titig waren. Somit muss von
einer allgegenwirtigen Infektionsgefdhrdung ausgegangen werden. Da eine entsprechende
c¢cMRSA Prophylaxe einen erheblichen finanziellen Aufwand erfordert, ist bei sinkenden
finanziellen Ressourcen im Gesundheitssystem eine allgemeine Zunahme von cMRSA

Infektionen und -Besiedlungen zu befiirchten.
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7. Abkiirzungsverzeichnis

ATM: Aztreonam
CDC: Centers of Disease and Control

c¢cMRSA: community acquired Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus

Cp-Wert: Crossing-Point

haMRSA: hospital acquired MRSA

KONS: koagulase-negative Staphylokokken

MHK: Minimale Hemmkonzentration

MLST: Multilocus-Sequenz-Typisierung

MRSA: Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus
MSSA: Methicillin-sensibler Staphylococcus aureus
NCLLS: National Committee of Clinical Laboratory Standard
NRZ: Nationales Referenzzentrum

PBP2a: Penicillin-binding-Protein 2a

PCR: Polymerase-chain-reaction

PSM: Phenol-soluble-modulins

PVL: Panton Valentin Leukocidin

RKI: Robert Koch Institut

SCCmec: Staphylococcal Chromosomal Cassette mec
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