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Einleitung 1

1 Einleitung
1.1 Erregereigenschaften von Staphylococcus aureus

Die Gattung Staphylococus gehort zur Familie der Micrococcaceae und besteht
aus derzeit 37 differenzierten Spezies. Staphylokokken (gr. Staphyle: Weintraube,
Kokkos: Kern) sind grampositive, unbewegliche Kugelbakterien mit einem Durch-
messer von 0,5-1,5 um, die im Direktpraparat meist zu unregelméaRigen, trauben-
artigen Haufen zusammengelagert sind oder (seltener) auch einzeln, in Paaren,
Tetraden oder kurzen Ketten (3-4 Zellen) gelagert vorkommen. Nach ersten Be-
richten Uber die mikroskopische Darstellung rundlicher Organismen in Eiterproben
aus den Jahren 1871/72 fuhrte Koch 1878 erstmalig den Nachweis ihrer Erreger-
natur. 1880 gelang Pasteur die Anzucht aus klinischen Materialien, wahrend Ogs-
ton im gleichen Jahr die klinische Bedeutung und den Gattungsnamen der fakulta-
tiv pathogenen Bakterien definierte (Peters und Pulverer 2001).

Staphylokokken bilden auf festen Nahrmedien bei einem Temperaturoptimum von
30-37<T innerhalb von 24-48h 1-2 mm grol3e runde glé nzende Kolonien (auf blut-
haltigen Nahrboden haufig mit Beta-Hamolyse), sind Katalase-positiv und zeigen
eine variable Pigmentbildung von weil3 bis goldgelb. Nach eben dieser Pigment-
farbe wurde der in der Humanmedizin bedeutsamste Vertreter seiner Gattung
1881 von Rosenbach urspringlich als ,Staphylococcus pyogenes aureus” be-
nannt. Der 1926 von v. Daranyi entdeckte Zusammenhang zwischen der Plasma-
koagulase-Aktivitdt und ihrer pathogenen Bedeutung wird auch heute noch zur
Differenzierung von Staphylococcus aureus (S. aureus) bzw. zu seiner Abgren-

Abbildung 1: Staphylococcus aureus auf Blutagar
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zung von Koagulase-negativen Staphylokokken herangezogen (geschichtlicher
Abriss zusammengefasst von Peters und Pulverer 2001).

Staphylokokken zeichnen sich durch eine sehr hohe Umweltresistenz aus. Das
Temperaturspektrum der Vermehrungsfahigkeit reicht von etwa 7 bis 48,5TC, wo-
bei die Erreger auch hohe Kochsalzkonzentrationen bis zu 15% und einen relativ
weiten pH-Bereich (4,2-9,3) tolerieren (Schmitt et al. 1990). Auch gegeniber Aus-
trocknung und UV-Strahlen sind sie aul3erst resistent, so dass sie auch in der un-
belebten Umgebung einige Zeit GUberdauern kénnen (Kdhler et al. 2001, Wertheim
et al. 2005). Einen groRen Uberlebensvorteil erreicht S. aureus auBerdem durch
die Fahigkeit, Gene auf mobilen genetischen Elementen wie Plasmiden, Transpo-
sons, Phagen und Chromosomalen Kassetten auszutauschen. Auf diese Weise
konnen sich immer neue Stdmme mit besonderen Virulenzmerkmalen und / oder
Resistenzeigenschaften entwickeln (Monecke et al. 2007b, Holden et al. 2004).

Staphylokokken sind in der Natur weit verbreitet. Sie sind fakultativ pathogen und
besiedeln als Kommensale Haut und Schleimh&ute von Mensch und einigen Tier-
arten.

1.1.1 Virulenzfaktoren von Staphylococcus aureus

Die Pathogenitat von S. aureus ist mit bestimmten Zelloberflachenstrukturen und
extrazellularen Proteinkomponenten assoziiert. Zu den Oberflachenbestandteilen
gehoren eine Kapsel, Protein A sowie verschiedene Adhasine, wahrend Plasma-
koagulase, Gewebe-spaltende Enzyme und diverse Toxine sezerniert werden
konnen. Diese Virulenzfaktoren erméglichen den Staphylokokken, sich im Gewebe
zu etablieren, nach ihrer Vermehrung weiter in die Umgebung vorzudringen und
sich dabei zugleich gegen die Abwehrmechanismen des Wirtsorganismus zu
schiitzen.

Einen Schutz vor Phagozytose bieten zum einen eine Polysaccharid-Kapsel, zum
anderen ein Oberflachenprotein (Protein A), welches das Fc-Stick von Immunglo-
bulin G bindet und auf diese Weise Opsonierung und Phagozytose blockiert. Zur
Anheftung der Bakterien an Gewebestrukturen dienen Adhé&sine. Dies sind Protei-
ne mit Rezeptoreigenschaften zur Bindung an extrazellulare Matrixproteine wie
Fibronektin, Kollagen oder Fibrinogen. Ein als ,Clumping factor® bezeichneter
zellwandstandiger Fibrinogenrezeptor fuhrt durch eine Aktivierung von Fibrinmo-
nomeren zu einer Verklumpung von Plasma, was eine Aggregation der Bakterien-
zellen begunstigt.
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Das von S. aureus sezernierte Enzym Plasmakoagulase verbindet sich mit dem im
Blutplasma enthaltenen Prothrombin zum so genannten Staphthrombin, welches
durch Aktivierung von Fibrinogen zu Fibrin eine Gerinnung des Plasmas herbei-
fuhrt. Der biologische Nutzen dieses Virulenzfaktors flr die Bakterien besteht in
der Bildung eines Fibrinschutzwalles, um ins Gewebe eingedrungene Staphylo-
kokken abzukapseln. Fur ein weiteres Vordringen der Erreger nach ausreichender
Vermehrung kann dieser Fibrinwall durch die Sekretion einer Staphylokinase wie-
der geldst werden. Die Gewebeinvasivitat wird durch Proteasen, Nukleasen, Lipa-
sen und Hyaluronidasen mitbedingt (Archer 1998, Lowy 1998).

Zu den von S. aureus gebildeten Toxinen gehéren Hamolysine, Exfoliativtoxine,
Enterotoxine, Toxic-Shock-Syndrome-Toxin 1 (TSST-1) und Leukozidin. lhre pri-
mare Funktion besteht mdglicherweise darin, die Immunreaktionen des Wirtsorga-
nismus gegenudber S. aureus zu hemmen (Dinges et al. 2000).

Es werden vier verschiedene, zur Zytolyse von Erythrozyten fihrende Staphylo-
kokken-Hamolysine (a-, B-, y- und &-Hamolysin) unterschieden, von denen das
porenbildende a-Hamolysin (syn. a-Toxin) pathogenetisch die grof3te Bedeutung
hat. Es wirkt auch auf andere empfindliche Zellen wie Thrombozyten, Endothelzel-
len und Epithelzellen zytotoxisch, indem seine Monomere nach Integration in die
Zellmembran zylindrische Heptamere mit einer zentralen (ionengangigen) Pore
bilden und dadurch zum Zusammenbruch des Membranpotentials und schlief3lich
zur Apoptose fuihren (Yarovinsky et al. 2008).

Einige Staphylokokken konnen auch Exfoliativtoxine bilden. Die Exfoliativtoxine A
(ETA) und B (ETB) rufen eine intraepidermale Spaltbildung zwischen Stratum spi-
nosum und Stratum granulosum der Epidermis mit grobblasiger Hautablésung
hervor.

Zu den Exotoxinen von S. aureus zdhlen ferner 19 verschiedene Enterotoxine
(Staphylococcal enterotoxin, SE), von denen die Enterotoxine A und B (SEA und
SEB) klinisch am bedeutsamsten sind. Enterotoxine sind sehr hitzestabil (100C
fur 1 h). Uber die genaue Wirkungsweise einzelner Enterotoxine ist noch wenig
bekannt. Einige, insbesondere SEB und SEC, haben Superantigen-Eigenschaften
und kdénnen neben einer Lebensmittelintoxikation auch ein Toxic-Shock-Syndrom
induzieren (Bhatia und Zahoor 2007, Dinges et al. 2000, Thomas et al. 2007).

Das Toxic-Shock-Syndrome Toxin 1 (TSST-1) gehort ebenfalls zur Gruppe der
Superantigene, die durch Stimulation von T-Lymphozyten zu einer exzessiven
Ausschittung von Interleukinen (insbesondere IL-1) und Tumornekrosefaktor a
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(TNFa) fuhren. Die Folge ist ein lebensbedrohliches septisches Schocksyndrom,
dessen Letalitat etwa 5% betragt. TSST-1 ist wie die Endotoxine generell sehr re-
sistent gegeniber Hitze und wird auch nach Uber einer Stunde bei 100T nicht
messbar inaktiviert.

Die beiden aus jeweils zwei unabhéngigen Proteinkomponenten zusammenge-
setzten Toxine Leukozidin und y-Hamolysin fihren durch Porenbildung zu einer
letalen Schadigung von Granulozyten und Makrophagen, wobei y-Hamolysin im
Gegensatz zu dem relativ seltenen Leukozidin von 99% der S. aureus-Stamme
gebildet wird und zusatzlich in der Lage ist, Erythrozyten zu lysieren (Dinges et al.
2000, Prevost et al. 1995).

Die Aktivierung der den jeweiligen Virulenzfaktoren zugrunde liegenden Gene wird
durch bestimmte Regulatorgene zeitlich koordiniert. So werden beispielsweise die
Oberflachenproteine vorwiegend in der exponentiellen Wachstumsphase der Bak-
terien synthetisiert, wahrend die sezernierten Exoproteine in der stationaren Pha-
se gebildet werden. In der Frihphase der Infektion wird auf diese Weise durch
Expression von Oberflachenproteinen zur Anheftung an extrazellulare Matrixmole-
kile wie Fibronektinbindeprotein eine erfolgreiche Kolonisation von Wirtsgewebe
begunstigt, wohingegen im weiteren Verlauf der Infektion die Synthese geeigneter
Exoproteine wie Hyaluronidase und Protease eine Ausbreitung in angrenzende
Gewebe fordert (Lowy 1998, Loughman et al. 2009).

Die meisten S. aureus-Stdmme besitzen zudem die Fahigkeit zur extra- und intra-
zellularen Persistenz, was dem Erreger nicht nur vermehrten Schutz vor der
Wirtsabwehr, sondern auch vor einer antimikrobiellen Chemotherapie bietet. Auf-
grund ihres reduzierten Wachstums auf soliden Nahrmedien werden diese phano-
typischen Varianten als ,small colony variants* (SCV) bezeichnet. Neben einem
stark verzogerten Wachstum mit kleinerer Koloniegrof3e und verminderter oder
fehlender Pigmentbildung zeigen sie eine drastisch reduzierte Stoffwechselaktivi-
tat. Dies ist mit einem Auxotrophismus fur Menadion und/oder Hamin bzw. Thymi-
din verbunden und bei Supplementierung dieser Substanzen reversibel. Dieser
SCV-Phénotyp ist klinisch mit chronisch-persistierenden oder rezidivierenden In-
fektionen verbunden (von Eiff 2008).
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1.1.2 Virulenzfaktor Panton-Valentine-Leukozidin (P VL)

Die Entdeckung des Virulenzfaktors Leukozidin lasst sich auf Untersuchungen von
van de Velde im Jahre 1894 zurtickfihren, bei denen er Virulenzunterschiede zwi-
schen verschiedenen S. aureus-Stdmmen beobachtete. Er entdeckte, dass die
virulenteren Stamme eine toxische Substanz freisetzten, die eine Lyse von Leuko-
zyten herbeiftihrte und nannte sie ,substance leucocide* bzw. ,leukocidin“(van de
Velde 1894). Der Zusammenhang zwischen dem Toxin und schweren Infektionen
beim Menschen wurde erst 1932 durch Panton und Valentine hergestellt (Panton
und Valentine 1932). Das spater hiernach benannte Panton-Valentine-Leukozidin
(PVL) gehort ebenso wie das y-Hamolysin zur Familie der synergohymenotrophen
Toxine. Durch die synergistische Wirkung von zwei unabhéngig voneinander se-
zernierten Proteinkomponenten, die sich in der Membran von Abwehrzellen zu
einer Pore formieren, kommt es im Wirtsorganismus zur Lyse von Granulozyten
und Makrophagen. Es wird vermutet, dass es zudem in Abhangigkeit von der PVL-
Konzentration auch zu einer Porenbildung in Mitochondrienmembranen mit kon-
sekutiver Zellapoptose kommt (Boyle-Vavra und Daum 2007, Genestier et al.
2005). 1959 gelang Woodin erstmalig eine Fraktionierung dieser beiden Kompo-
nenten, wobei er nach der Eluationsgeschwindigkeit in der Saulenchromatografie
eine schnelle F-(,fast) von einer langsamen S-(,slow*) Fraktion unterschied
(Woodin 1959). Die beiden Proteinkomponenten von PVL werden als Protein S
und Protein F bzw. LukS-PV und LukF-PV bezeichnet. Die hierfir kodierenden
Gene, lukS bzw. lukF, werden von temperenten Bakteriophagen ubertragen, in
das Chromosom von S. aureus integriert und wahrend der Proteinbiosynthese ko-
transkribiert (Melles et al. 2006). Zunachst bindet das LukS-PV an einen spezifi-
schen Rezeptor von polymorphkernigen Leukozyten und dimerisiert dort mit dem
LukF-PV. So werden beide Komponenten im Wechsel aneinander gelagert, bis ein
Heptamer entstanden ist. Durch eine Phosphorylierung von LukS-PV wird die Off-
nung von Kalziumkanélen aktiviert, der darauf folgende Kalziumeinstrom induziert
eine massive Ausschuttung von inflammatorischen Mediatoren. Es kommt zur
Freisetzung von Histamin aus basophilen Granulozyten sowie von Enzymen und
chemotaktisch aktiven Substanzen wie Leukotrien B4 und Interleukin 8 aus
Neutrophilen. Es entwickelt sich eine fortschreitende Entziindungsreaktion mit
Ausbildung von Gewebsnekrosen (Boyle-Vavra und Daum 2007, Genestier et al.
2005). PVL wird von etwa 2% aller S. aureus-Stamme gebildet (Melles et al. 2006,
Prevost et al. 1995, Holmes et al. 2005). Untersuchungen zur Pravalenz von PVL
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unter gesunden, nasal mit S. aureus besiedelten Personen ergaben einen Anteil
von 0,6-1,4% (Melles et al. 2006).

Panton-Valentine-Leukozidin ist in erster Linie mit primaren Haut- und Weichteilin-
fektionen sowie nekrotisierenden Pneumonien assoziiert. Dabei scheint das Vor-
handensein von PVL — unabhangig vom Ort der Infektion — mit einem schwerwie-
genderen Verlauf und einer htheren Komplikationsrate verbunden zu sein (Lina et
al. 1999, Etienne 2005, Gillet et al. 2002). Es konnte gezeigt werden, dass PVL in
vitro eine Apoptose neutrophiler Granulozyten sowie Gewebsnekrosen verursacht
(Genestier et al. 2005, Ward und Turner 1980). Den bereits seit Ende der 1990er
Jahre vermuteten Zusammenhang zwischen PVL und nekrotisierenden Pneumo-
nien konnten Labandeira-Rey und Kollegen 2007 durch ein Tiermodell untermau-
ern (Labandeira-Rey et al. 2007). Sie infizierten Mause mit S. aureus-Isolaten von
Patienten mit nekrotisierender Pneumonie (S. aureus, PVL-positiv) und nicht-
nekrotisierender Pneumonie (S. aureus, PVL-negativ). Die mit den PVL-positiven
Stammen infizierten Tiere entwickelten ein schweres Krankheitsbild mit Lungen-
gewebsnekrosen, wahrend sich bei den Infektionen durch PVL-negative S. aureus
keine Nekrosen beobachten lie3en. In Kongruenz dazu fuhrte eine plasmidvermit-
telte Ubertragung von PVL auf zuvor PVL-negative Isolate zu einer gesteigerten
Virulenz. Bei den hiermit infizierten Tieren kam es bereits innerhalb von 24 Stun-
den zu massiven Gewebeschadigungen mit einer Mortalitdt von 35-80%. Dabei
konnte PVL post mortem in den betroffenen Geweben immunhistochemisch nach-
gewiesen werden. Eine direkte Applikation von gereinigtem PVL fihrte in Abhan-
gigkeit von der Konzentration zu lokalen Hautschaden und einem Anstieg der Mor-
talitat. Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass PVL mit einer vermehrten Ex-
pression adharent wirksamer Proteine wie z.B. Protein A assoziiert ist. Dies kénn-
te durch eine gesteigerte Anheftungsfahigkeit eine Kolonisation beginstigen und
somit einen wichtigen Beitrag zum Virulenzpotential darstellen. Das Zusammen-
spiel einer gesteigerten Synthese von Protein A und der PVL-vermittelten Lyse
von Granulozyten und Makrophagen konnte in einen Teufelskreis aus Leukozyten-
rekrutierung, Lyse und Freisetzung inflammatorischer Mediatoren mit Uberschie-
Render Entziindungsreaktion und Nekrosebildung fihren. Diese Annahme wirde
das rasche Fortschreiten der beobachteten Gewebedestruktion zumindest teilwei-
se erklaren.

Die tatsachliche Rolle von PVL in der Pathogenese von Staphylokokkeninfektio-
nen ist allerdings nicht unumstritten. So kamen Voyich et al. in einem in-vivo-
Modell an Mausen mit Sepsis und Abszessen zu einem gegenteiligen Ergebnis.
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Ihre Beobachtungen ergaben keine Virulenzunterschiede zwischen PVL-positiven
und PVL-negativen Staphylokokken und boten AnlalR fur kontroverse Diskussio-
nen hinsichtlich der Bedeutung von PVL als entscheidende Virulenzdeterminante
(Voyich et al. 2006). Fur die Menge des von klinischen Methicillin-resistenten
S. aureus-lsolaten in vitro produzierten PVLs liel3 sich keine Korrelation zur
Schwere der vorliegenden Erkrankung aufzeigen (Hamilton et al. 2007). Auch
wurden andere Komponenten als die Virulenz vermittelnden Faktoren postuliert.
Beispielsweise wurde in PVL-positiven Methicillin-resistenten S. aureus-Stammen
eine vermehrte Bildung sogenannter Phenol-l6slicher Moduline (syn. ,phenol-
soluble modulins®, PSM) mit synergistischer Wirkung zu PVL nachgewiesen. Ein
Verlust dieses Merkmals fuihrte in Tiermodellen zu einer Herabsetzung der Viru-
lenz (Wang et al. 2007).

1.2 Ubertragung und Risikofaktoren fiir eine Besiede  lung bzw. Infektion

Die Ubertragung von S. aureus kann exogen durch direkten Haut-zu-Haut-Kontakt
mit kolonisierten bzw. infizierten Tragern erfolgen, ist jedoch auch indirekt durch
kontaminierte Gegenstadnde maoglich (O’Doherty et al. 1989). Fir eine Verbreitung
in medizinischen Einrichtungen spielen neben der Aufnahme kolonisierter bzw.
infizierter Patienten vor allem die Hande des Personals und somit Hygienemangel
eine wesentliche Rolle (Mortimer et al.1962, Thompson et al. 1982, Lowy 1998,
Matussek et al. 2007). Nasal besiedelte Trager mit Rhinitis kénnen durch erreger-
haltige Aerosole ihre Umgebung kontaminieren, aerogene Ubertragungen sind
jedoch selten (Sherertz et al. 2001).

Grundsatzlich muss zwischen asymptomatisch besiedelten Tragern und manifest
infizierten Patienten, also zwischen Kolonisation und Infektion, unterschieden wer-
den.

S. aureus besiedelt bevorzugt den Nasenrachenraum und hier vor allem das
Vestibulum nasi. Weitere Préadilektionsstellen sind intertriginése Areale wie Axillae,
Inguinalbereich und Perineum, jedoch konnen auch Intestinum und
Genitourethraltrakt betroffen sein. Eine Metaanalyse zur S. aureus-Tragerrate
durch Wertheim et al. (2005) ergab, das etwa 20% der Bevolkerung dauerhaft
nasal besiedelt sind, wahrend schatzungsweise 30% nur voribergehend und rund
50% gar nicht kolonisiert sind. Bei Kindern ist der Anteil mit persistierendem
Tragerstatus hoher als bei Erwachsenen. Diabetiker, Personen mit
dialysepflichtiger terminaler Nieren- oder Leberinsuffizienz, HIV-Infektion,
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Adipositas, Zustand nach cerebrovaskularem Insult und Hauterkrankungen wie
Ekzemen oder Psoriasis sind ebenfalls haufiger mit S. aureus kolonisiert
(Wertheim et al. 2005). Patienten mit Atopischer Dermatitis zeigen Tragerraten
von 75-91% (Chiu et al. 2009, Chung et al. 2008).

Eine asymptomatische Besiedelung stellt per se noch keinen Krankheitswert dar,
ist jedoch mit einem hdheren Infektionsrisiko assoziiert (Mufioz et al. 2007, Wer-
nitz et al. 2005, Kluytmans et al. 1997, Huang und Platt 2003). Grundlage fir eine
Infektion ist z. B. eine Verletzung der Haut- bzw. Schleimhautbarriere, der Verlauf
wird schlief3lich durch ein komplexes Wechselspiel zwischen Virulenzfaktoren und
Abwehrmechanismen des Wirtsorganismus bestimmt (Lowy 1998).

Die Infektionsraten sind bei positivem Tragerstatus hoher als bei nicht besiedelten
Patienten. Anders herum lasst sich dieser Zusammenhang dadurch belegen, dass
durch eine préoperative Sanierung mit Mupirocin die Infektionsrate unter
S. aureus-Tragern gesenkt werden kann (Perl et al. 2002). Fur Staphylokokken ist
eine hohe Affinitdt zu Kunstoffmaterialien charakteristisch. Nach den Koagulase-
negativen Staphylokokken ist S. aureus der zweithaufigste Erreger nosokomial
erworbener Bakteridmien, von denen die meisten mit invasiven Zugangen (,de-
vice®-) assoziiert sind (Kluytmans et al. 1997). Durch molekularbiologische Unter-
suchungen konnte eine genetische Ubereinstimmung zwischen nasalen
S. aureus-Stammen und Blutkultur-Isolaten nachgewiesen und damit gezeigt wer-
den, dass Uber 80% der S. aureus-Bakteriamien endogenen Ursprungs sind (von
Eiff et al. 2001, Wertheim et al. 2004).

Als klassische Risikofaktoren fir eine Besiedelung bzw. Infektion durch Methicillin-
resistente S. aureus (MRSA) gelten neben dem Kontakt zu MRSA-Tragern hohes
Lebensalter, Multimorbiditat, langere Krankenhausaufenthalte, intensivstationére
Behandlung, chirurgische Eingriffe, Antibiotika-Therapien, invasive Zugange, Ver-
sorgung in Verbrennungszentren, stationare Uberbelegung und personelle Unter-
besetzung (Graffunder und Venezia 2002, Grundmann et al. 2002, Campbell et al.
2003, Clements et al. 2008, Safdar und Maki 2002).

Seit Ende der 1990er Jahre treten allerdings auch zunehmend MRSA-Infektionen
bei jungen immunkompetenten Personen ohne die klassischen Risikofaktoren auf.
Diese als ,Community-acquired (oder -associated) MRSA (syn. cMRSA,
caMRSA) bezeichneten Stamme sind hauptsachlich mit ambulant erworbenen
Haut- und Weichteilinfektionen assoziiert und inzwischen weltweit auf dem
Vormarsch (Vandenesch et al. 2003). Als pradisponierende Faktoren werden
junges Lebensalter, Zugehdrigkeit zu ethnischen Minderheiten, intravendser
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Drogenmissbrauch, Teamsport (vor allem Kontaktsportarten), homosexuelle
Aktivitaten, niedriger sozioOkonomischer Standard, raumlich enge Verhaltnisse
unter suboptimalen Hygienebedingungen (z.B. unter Haftlingen oder Rekruten)
und Tierkontakte beschrieben (Barton et al. 2006, Ellington et al. 2010).

Ahnlich wie bei Menschen werden auch bei Haustieren — vor allem bei Hunden,
Katzen und Pferden — seit einigen Jahren zunehmend MRSA-Infektionen nachge-
wiesen, die ebenso meist mit operativen Eingriffen oder Aufenthalten in Tierklini-
ken im Zusammenhang stehen. Die bei Hunden und Katzen gefundenen Stamme
unterscheiden sich dabei nicht von humanen Epidemiestammen, die von Pferden
gewonnenen Isolate sind hingegen eindeutig anderen entwicklungsgenetischen
Ursprungs. Eine asymptomatische Besiedelung von Nasenrachenraum und Inte-
gument ist bei Tieren ebenfalls moglich und kann ein unerkanntes Reservoir fir
eine (Re-)Kolonisation bzw. (Re-)Infektion des Halters darstellen, wobei Transmis-
sionen grundséatzlich in beide Richtungen beobachtet wurden (Leonard und
Markey 2006, Rutland et al. 2009, Weese et al. 2005, Sing et al. 2008). Seit 2006
wurden erstmals Schweinebestdnde als ein Erregerreservoir fir neue MRSA-
Typen erkannt (Huijsdens et al. 2006a). Mit dem Auftreten von MRSA-Kolonisation
und -Infektionen bei Personen, die beruflich direkten Kontakt zu Nutztieren haben,
wurde somit eine neue Risikogruppe identifiziert. Diese erhéhte MRSA-Exposition
betrifft Landwirte in der Tierproduktion (vor allem Schweinemast) und deren Ange-
horige, Tierarzte und Schlachthofpersonal. Ob von Tiermastanlagen aulRerdem
eine Gefahrdung durch Aerosole und Emissionen ausgeht, kann derzeit noch nicht
bewertet werden. Obwohl in diesem Zusammenhang auch bereits MRSA an
Schlachtkérpern und in Lebensmittelproben gefunden wurden, ist das Ubertra-
gungsrisiko durch Kontakt oder Verzehr kontaminierter Lebensmittel aufgrund der
niedrigen Erregerkonzentration jedoch als gering einzuschatzen (Fetsch et al.
2009, Tenhagen et al. 2009).

1.3  Erkrankungen durch Staphylococcus aureus

Die durch S. aureus verursachten Krankheitsbilder lassen sich allgemein in toxin-
vermittelte Erkrankungen wie Staphylococcal Scaled Skin Syndrome (SSSS), To-
xic Shock Syndrome (TSS) oder Gastroenteritis und pyogene invasive Prozesse
einteilen, wobei die Infektionen lokal oder generalisiert verlaufen kénnen. Haufige
Lokalinfektionen im Bereich der Erregereintrittspforte sind beispielsweise Haut-
und Weichteilabszesse, Karbunkel, Pyodermien, Panaritien und Wundinfektionen.
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Zu den tiefer gehenden Infektionen gehéren z.B. Parotitis, Mastitis puerperalis und
nekrotisierende Fasziitis. Bei Anschluss an das Blutgefafl3system wird durch hama-
togene Streuung (Bakteridmie) eine Absiedelung und Abszedierung in nahezu alle
Organsysteme madglich. Wichtige Komplikationen hierbei sind Sepsis, Endokardi-
tis, Osteomyelitis, Nierenabszesse, septische Arthritis, Epidural- oder Hirnabszes-
se. S. aureus ist als einer der bedeutsamsten Erreger nosokomialer Infektionen
(insbesondere auf Intensivstationen) auch haufig Ursache beatmungsassoziierter
Pneumonien und Septikdmien, wobei letztere haufig als Folge von Fremdkérperin-
fektionen (meist invasive Zugange) auftreten (Archer 1998, Lowy 1998). Auf deut-
schen Intensivstationen werden relativ konstant ca. 16% der Septikamien durch
S. aureus hervorgerufen, der Anteil von MRSA lag im ersten Halbjahr 2003 bei
30% (Gastmeier et al. 2005). FUr eine bessere Surveillance invasiver Infektionen
wurde fir MRSA-Nachweise aus Blutkulturen und Liquores am 1. Juli 2009 fur
Laboratorien eine namentliche Meldepflicht eingefuhrt (87 IfSG).

1.3.1 Erkrankungen durch PVL-bildende Staphylokokke n

PVL-positive S. aureus verursachen hauptsachlich Haut- und Weichteilinfektionen
wie Furunkel und Abszesse (Issartel et al. 2005, Chambers 2005, Lina et al. 1999,
del Giudice et al. 2009). Meist entwickeln sich diese Prozesse dabei ohne erkenn-
bare Eintrittspforte auf primar intakter Haut, so dass das initial oft unscheinbare
klinische Bild haufig als Insektenstich gedeutet wird (Dominguez 2004). Typisch
ist, dass vorwiegend jingere Patienten betroffen sind und eine ausgepragte Re-
zidivneigung besteht: Einzelfalle mit Gber 100 Rezidiven innerhalb von vier Jahren
oder Krankheitsverlaufe tber zehn Jahre wurden beschrieben (Linde und Lehn
2008, Vonberg et al. 2008, Ramos et al. 2009). Beachtenswert ist au3erdem die
starke Ausbreitungstendenz der Erreger. In Lebensgemeinschaften (Familie, Se-
xualpartner) oder anderen Personengruppen mit engem koérperlichem Kontakt
(Schulklassen, Sportler, Gefangnisinsassen, Soldaten, Schiffsbesatzungen, medi-
zinisches Personal) sind Ubertragungen bzw. Ausbriiche haufig (Huijsdens et al.
2006b, Cook et al. 2007, Boubaker et al. 2004, Begier et al. 2004, Main et al.
2005, Ellis et al. 2009, Linde und Lehn 2005, Durupt et al. 2007). Im Rahmen ei-
nes Ausbruchsgeschehens in einem Dorf mit 144 Einwohnern in 58 Haushalten in
Brandenburg ereigneten sich zwischen 2002 und 2004 insgesamt 42 Infektionsfal-
le und 59 Rezidive von Furunkeln oder Abszessen durch PVL-bildende S. aureus
ohne Methicillin-Resistenz.



Einleitung 11

Im Sudosten Bayerns kam es 2004 zu zwei voneinander unabhéngigen noso-
komialen Ausbrichen mit Haut- und Weichteilinfektionen durch PVL-MRSA. Der
erste Ausbruch betraf 52 Patienten und 21 Mitarbeiter aus einem Krankenhaus
und Altenheimen bzw. Rehaeinrichtungen, der zweite fand auf einer neonatologi-
schen Station statt. Durch molekulare Typisierung wurden dabei zwei verschiede-
ne klonale Linien, MLST 22 und MLST 80, als Erreger identifiziert. In beiden Fallen
waren Patienten und Personal sowohl besiedelt als auch von Infektionen betroffen
(Linde et al. 2005).

Schwere Erkrankungen mit nekrotisierendem Verlauf sind hingegen selten. Fir die
nekrotisierende Pneumonie durch PVL-bildende Staphylokokken spielen Virusin-
fekte wie Influenza als Wegbereiter eine wichtige Rolle. Sie begtinstigen eine Ko-
lonisation der oberen Atemwege mit S. aureus und behindern dessen physiologi-
sche Beseitigung durch Schadigung der Ziliarfunktion (Etienne 2005). Nach einem
grippeéhnlichen Prodomalstadium kommt es pl6tzlich zu einer akuten Verschlech-
terung des Allgemeinzustandes mit Fieber, Hamoptysen, Dyspnoe und Leukozy-
topenie (Etienne 2005). Der Verlauf ist rasch progredient und hat mit 75% gegen-
uber 36% eine deutlich hohere Letalitdt als Pneumonien durch S. aureus ohne
PVL (Gillet et al. 2002).

Miller et al. (2005) haben im Rahmen der in den USA zunehmenden Prévalenz
von cMRSA in Los Angeles 14 Falle von ambulant erworbener nekrotisierender
Fasziitis beobachtet, bei denen die bakteriologische Kultur anstelle des
klassischen Erregerspektrums wie Streptococcus pyogenes und Anaerobier
untypischerweise Uberwiegend cMRSA in Reinkultur (12/14, 86%) ergeben hat.
AulRer PVL wurden keine weiteren Staphylokokkentoxine nachgewiesen. Bei acht
dieser Patienten (57%) wurden als préaoperative Diagnose lediglich Abszesse
angegeben, was auf die klinisch unerwartete Ausdehnung der Weichteilnekrosen
hindeutet. Neben eher protrahierten Verlaufsformen Uber einige Tage zeigten
einzelne Falle auch ein rapides Fortschreiten der Gewebedestruktion innerhalb
weniger Stunden. Uberraschenderweise gab es keine Todesfélle, obwohl die
Letalitat der nekrotisierenden Fasziitis Ublicherweise tber 30% betragt (Miller et al.
2005). Ein weiteres, fur S. aureus eher uncharakteristisches Krankheitsbild ist das
Waterhouse-Friderichsen-Syndrom. Dieses sonst in der Regel mit einer
Meningokokkensepsis assoziierte Syndrom beschreibt eine meist im (Klein-)
Kindesalter auftretende foudroyante Sepsis mit Kreislaufkollaps, Koagulopathie,
petechialen Hauteinblutungen und beidseitigen hamorrhagischen
Nebennierennekrosen, die meist innerhalb weniger Stunden letal endet. Adem et
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al. konnten sowohl cMRSA als auch PVL-MSSA als Ausléser eines Waterhouse-
Friderichsen-Syndroms darstellen (Adem et al. 2005). Als weitere ebenfalls selten
auftretende PVL-assoziierte Erkrankungen wurden Pyomyositis, Osteomyelitis,
septische Arthritis, Endokarditis und Endophthalmitis beschrieben (Gonzalez et al.
2005, Miller et al. 2005). Ramos et al. berichteten Uber einen Hirnabszess durch
PVL-MSSA bei einem 34-jahrigen Patienten mit rezidivierender Furunkulose. Als
Ursache wurde eine von den Hautinfektionen ausgehende hamatogene
Osteomyelitis des Os parietale als Grundlage fir ein Ubergreifen der Infektion auf
Dura mater und Hirnparenchym vermutet (Ramos et al. 2009).

Im Zusammenhang mit den haufig durch S. aureus verursachten Bakteridmien
scheint der Virulenzfaktor Panton-Valentine-Leukozidin hingegen keine bedeut-
same Rolle zu spielen, die Nachweisrate aus Blutkulturen betragt hier nur 1-2%
(Melles et al. 2006, Ellington et al. 2007, Johnsson et al. 2004).

1.4 Resistenz gegeniber Betalaktam-Antibiotika
1.4.1 Penicillin-Resistenz

Penicillin wurde 1928 von Alexander Fleming entdeckt und 1941 als Vorreiter der
Betalaktam-Antibiotika in die Therapie eingefuhrt. Betalaktam-Antibiotika fihren
durch Interaktion ihrer Betalaktambindung mit dem aktiven Zentrum der bakteriel-
len Transpeptidasen (Penicillin-bindende Proteine, PBP), welche die Synthese von
Peptidoglykan katalysieren, zu einer Hemmung des Zellwandaufbaus. Es kommt
zum Zelltod durch Autolyse.

Inzwischen sind in Deutschland 75% der S. aureus-Stdmme gegenuber Penicillin
resistent (Kresken et al. 2009). Der Resistenzmechanismus beruht auf der Bildung
des Enzyms Penicillinase (Betalaktamase), welches die Wirksamkeit des Penicil-
lins durch hydrolytische Spaltung des Betalactamrings aufhebt. Diese Betalakta-
masen konnen durch Zusatz von Betalaktamase-Inhibitoren wie Clavulansaure,
Tazobactam oder Sulbactam gehemmt werden. Primar penicillinasefeste Be-
talactam-Antibiotika wie Cefalosporine oder Carbapeneme bleiben uneinge-
schréankt wirksam.
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1.4.2 Methicillin-Resistenz

1959 wurde mit Methicillin das erste gegeniber Staphylokokken-Penicillinase rela-
tiv stabile Penicillinderivat entdeckt (Rolinson et al. 1960). Schon innerhalb eines
Jahres nach seiner Markteinfiihrung folgten bereits erste Berichte Gber Methicillin-
resistente Staphylococcus aureus (MRSA) und es wurde vor deren Ausbreitung
gewarnt (Jevons 1961, Stewart und Holdt 1963). Aufgrund der lediglich parentera-
len Verfugbarkeit und seiner Toxizitat wurde Methicillin spater durch andere semi-
synthetische Penicilline (Oxacillin, Cloxacillin, Dicloxacillin, Flucloxacillin) abgeldst.
Das Wirkprinzip dieser als Isoxazolylpenicilline bezeichneten Derivate basiert auf
einer durch Substitution verdnderter Seitenketten am Betalaktamring bedingten
sterischen Veranderung, die eine Bindung der Staphylokokken-Penicillinase ver-
hindert (Rosin 1992). Abgeleitet von der heute auch fur die in-vitro-
Resistenztestung gebrauchlichen Nachfolgesubstanz Oxacillin werden die Be-
zeichnungen MRSA und ORSA (Oxacillin-resistenter S. aureus) gelegentlich syno-
nym verwendet. Methicillin- bzw. Oxacillin-empfindliche S. aureus-Stamme werden
als MSSA (Methicillin-sensible S. aureus) bezeichnet.

Der einer Methicillin-Resistenz zugrunde liegende Mechanismus basiert auf einer
erworbenen Resistenzdeterminante (mecA-Gen), welches fur ein zusatzliches,
modifiziertes Penicillin-Bindeprotein mit geringer Affinitat zu Betalaktam-Antibiotika
kodiert. Dieses sterisch veranderte Protein wird als PBP2a (syn. PBP2’) bezeich-
net und bewirkt eine Kreuzresistenz gegentber allen derzeit verfiigbaren Be-
talaktam-Antibiotika (Penicilline, Cefalosporine und Carbapeneme) (Chambers et
al. 1990). Einige Staphylokokkenstamme kdnnen trotz genetisch determinierter
Methicillin-Resistenz in den ublichen mikrobiologischen Standardverfahren sensi-
bel erscheinen, da lediglich ein kleiner Teil der Population die Resistenz in dem
Mafl3e exprimiert, dass sie phanotypisch erkennbar wird. Dieses Phanomen wird
als Heteroresistenz bezeichnet (Gatermann und Kaase 2008). Hinzu kommt, dass
in manchen Fallen die der Resistenztestung zugrunde liegende Minimale Hemm-
konzentration (MHK) fur Oxacillin unterhalb der mal3geblichen Grenzwerte zur
Feststellung einer Resistenz liegen kann. Dies betrifft in der Regel MRSA-Stamme
ohne Mehrfachresistenzen und macht im Zweifelsfall einen molekularbiologischen
Nachweis des mecA-Gens oder ein Latexagglutinationsverfahren zur Detektion
des PB2a erforderlich (Merlino et al. 2002).

Das mecA-Gen selbst ist Teil eines komplexen mobilen genetischen Elementes,
der sogenannten ,Staphylococcal Cassette Chromosome mec” (SCCmec). Diese
enthadlt des Weiteren Regulatorgene, Rekombinasen sowie eine Reihe anderer
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Genelemente, die u.a. fur weitere Antibiotika-Resistenzen kodieren konnen. Bisher
sind funf verschiedene SCCmec-Grundtypen (I-V) unterschiedlicher Grol3e be-
kannt, wobei sich SCCmec IV in zwei Subtypen differenzieren lasst. Genetische
Untersuchungen zur Evolution von MRSA haben ergeben, dass verschiedene
MRSA-Stamme durch die Ubertragung des mecA-Gens bzw. Integration unter-
schiedlicher SCCmec-Kassetten in das Genom primar empfindlicher S. aureus-
Stamme entstanden sind (Deresinski 2005, Robinson et al. 2005, Holden et al.
2004, Enright et al. 2002, Diep et al. 2006).

MRSA sind inzwischen weltweit verbreitet. Seit Ende der 1990er Jahre hat ihre
Pravalenz in vielen européischen Landern stark zugenommen (Tiemersma et al.
2004). Erhebungen der Paul-Ehrlich-Gesellschaft (PEG) zeigen fur Deutschland
innerhalb der letzten 14 Jahre einen Anstieg des Anteils Oxacillin-resistenter
Stdmme von unter 2 % (1990) auf Uber 20% (2007) der untersuchten S. aureus-
Isolate.

Der Anstieg der Haufigkeit von MRSA in Krankenhdusern wird dabei durch die
Verbreitung von epidemischen MRSA-Stammen getragen, die durch molekulare
Typisierungsverfahren definiert sind. Hierzu gehdort auch die Multi-Locus-Sequenz-
Typisierung (MLST), die auf der DNS-Sequenzierung einer Auswahl essentieller
Haushaltsgene beruht. Fir eine internationale Nomenklatur werden den einzelnen
klonalen Linien von den jeweiligen MLST-Typen abgeleitete Kennziffern zugeord-
net, fir die in Deutschland wiederum epidemiologisch basierte Bezeichnungen
gebrauchlich sind. Durch den Vergleich dieser genomischen Typisierungen konnte
gezeigt werden, dass bestimmte Epidemiestamme nicht nur Gber ganz Europa,
sondern zum Teil sogar weltweit verbreitet sind (Enright et al. 2002). Die regionale
Verteilung dieser Epidemiestamme ist in deutschen Krankenhausern sehr unter-
schiedlich und weist teilweise dynamische Veranderungen auf. So sind die klona-
len Linien mit der deutschen Bezeichnung ,Barnim-Epidemiestamm® und ,Berliner
Epidemiestamm®” beispielsweise vor allem in Norddeutschland verbreitet, wahrend
MRSA der Gruppe ,Rhein-Hessen-MRSA* friher im Westen und Sudwesten der
Republik angesiedelt waren und inzwischen Uber das gesamte Bundesgebiet ver-
breitet sind. Gemeinsam mit dem ,Suddeutschen Epidemiestamm® machen diese
vier klonalen Komplexe die hierzulande am weitesten verbreiteten MRSA-Gruppen
als Verursacher schwerer nosokomialer Infektionen wie Sepsis, Beatmungs-
assoziierte Pneumonien und Wundinfektionen aus (Witte 2008). Zu den davon am
haufigsten betroffenen Fachbereichen gehdren die Innere Medizin, interdisziplin&-
re Intensivstationen, Chirurgie und Neurologie. Die von den Epidemiestammen
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getragenen SCCmec-Kassetten I-1ll beinhalten in der Regel auch Resistenzgene
fur Nicht-Betalaktame (Boyle-Vavra und Daum 2007). Viele der hier verbreiteten
Stamme, vor allem der in Norddeutschland dominierende ,Barnim-
Epidemiestamm®, sind daher neben ihrer Betalaktam-Resistenz auch gegenuber
weiteren Antibiotika wie Erythromycin, Clindamycin, Chinolonen oder Tetrazyklin
resistent, was eine weitere Einschrankung der therapeutischen Optionen zur Folge
hat. Insgesamt gesehen sind MRSA-Infektionen mit einer erhohten Morbiditat und
Mortalitat, einer langeren Krankenhausverweildauer und hoéheren Kosten fur das
Gesundheitswesen assoziiert (Kluytmans und Struelens 2009, Cosgrove et al.
2003).

1.5 Epidemiologisch basierte Nomenklatur von MRSA

Seit ihrer Erstbeschreibung 1961 haben sich MRSA primér in Krankenhdusern
verbreitet. Gegen Ende der 1990er Jahre sorgten jedoch vier letal verlaufene Falle
ambulant erworbener Pneumonien bei zuvor gesunden Kindern fur Aufsehen, bei
denen ungewdhnliche MRSA-Stdmme isoliert wurden. Im Vergleich zu den bisher
bekannten Stammen zeigten diese einen auffallend empfindlichen
Resistenzphanotyp sowie andere molekulare Eigenschaften, und die Kinder
wiesen keine der bekannten Risikofaktoren fur nosokomiale MRSA auf (CDC
1999). Auch aus anderen Regionen der USA (Stemper et al. 1999) bzw. anderen
Landern (Collignon et al. 1998, Gardam 2000) wurde Uber die unerwartete
Isolierung von MRSA-Stdammen bei Kindern und Erwachsenen ohne Kontakt zu
medizinischen Einrichtungen berichtet. Fir diese Isolate wurde wegen dieser
epidemiologischen Auffalligkeit die Bezeichnung ,community-acquired (oder
-associated) MRSA“ eingefuihrt und eine eigenstandige Verbreitung dieser
Stamme aullerhalb medizinischer Einrichtungen angenommen. Mittels
molekular-biologischer Verfahren konnte gezeigt werden, dass sich diese ,neuen”
MRSA durch den Transfer bestimmter mecA-Gen-tragender SCCmec-Kassetten
(SCCmec 1V, selten V) auf urspringlich Methicillin-empfindliche hypervirulente
S. aureus-Stamme unabhangig von den nosokomialen Stammen entwickelt haben
(Robinson und Enright 2004). Die in Krankenhdusern verbreiteten
Epidemiestamme tragen dagegen ublicherweise die SCCmec-Kassetten I-111 (Ito et
al. 2003). Des Weiteren haben ,community-acquired* MRSA in der Regel die
Fahigkeit zur Bildung von PVL erworben (Boyle-Vavra und Daum 2007). Die nur
entfernte genetische Verwandtschaft liel3 eine epidemiologische Differenzierung
der MRSA sinnvoll erscheinen. So wurden zunachst hospital-acquired MRSA (syn.
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hospital-associated/ -onset/ h(a)MRSA) von community-acquired (syn. community-
associated/ -onset/ c(a)MRSA) unterschieden. Allerdings fuhrte eine inzwischen in
vielen Landern — mit teilweise grof3en regionalen Unterschieden — zunehmende
Pravalenz von nosokomialen MRSA auch zu deren Verbreitung in der
Normalbevolkerung. Andererseits wurden c(a)MRSA in Krankenhauser und
Pflegeeinrichtungen eingetragen (Saiman et al. 2003, Baldan et al. 2008, Raab et
al. 2006, Otter und French 2006). Dieses offenkundige Zirkulieren
unterschiedlicher MRSA-Stamme mit verschiedenen Eigenschaften innerhalb und
aulBerhalb von Krankenhausern hatte in der Literatur die Verwendung einer
verwirrenden Vielzahl von Definitionen und Abklrzungen zur Folge, was zugleich
die Vergleichbarkeit verschiedener Untersuchungen beeintrachtigt. Die meisten
Studien definieren ,community-acquired” als Nachweis innerhalb von 48 bzw. 72
Stunden nach stationarer Aufnahme, was eine dem Nachweis vorausgegangene
(u.U. monatelang asymptomatisch persistierende) Kolonisation ebenso
unbericksichtigt lasst wie Risikofaktoren oder die Verbreitung nosokomialer
Stamme im personlichen Umfeld zuvor stationdr behandelter hMRSA-Trager
(Salgado et al. 2003, Gosbell 2005).

Seit einigen Jahren wird aul3erdem vermehrt iber MRSA-Stdmme bei Tieren und
deren Transmission auf den Menschen berichtet (Huijsdens et al. 2006a, Witte et
al. 2007b, Weese et al. 2005). Insbesondere das Auftreten von Infektionen mit
einem bei Schweinen als nasaler Besiedler weit verbreiteten MRSA unter Patien-
ten mit beruflichen und / oder familidren Tierkontakten weist auf das anthropozoo-
notische Potential einiger MRSA-Stamme hin (Cuny et al. 2009, Kéck et al. 2009).
Nach molekularer Typisierung wurden diese bei Schweinen endemischen Stamme
als MRSA ST398 charakterisiert.

Daher ist es heute zweckméaRig, zwischen (1) MRSA, die mit Einrichtungen der
stationdren Behandlung oder Pflege im Zusammenhang stehen (hospital-acquired
MRSA, haMRSA), (2) MRSA, die in medizinischen Einrichtungen akquiriert und
erst nach Entlassung als Besiedler oder Infektionserreger im hauslichen Milieu in
Erscheinung treten (hospital-acquired community-associated MRSA, hcaMRSA)
und (3) MRSA von Nutztieren (livestock-associated MRSA, laMRSA) zu unter-
scheiden. Dabei sind haMRSA und hcaMRSA mit den klassischen Risikofaktoren
(Krankenhausaufenthalte, Langzeit-Antibiotikagaben, chirurgische Eingriffe etc.)
assoziiert, wahrend Auftreten und Verbreitung von caMRSA davon unabhangig
sind. [aMRSA sind dagegen im Hinblick auf das eigentliche Erregerreservoir mit
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intensiver Nutztierhaltung (vorrangig Schweine, Mastkalber und Gefligel) verbun-
den.

1.6 Community-acquired MRSA (CMRSA)
1.6.1 Verbreitung von cMRSA in Nordamerika und Aust  ralien

Erste Berichte Uber cMRSA wurden bereits Anfang der 1980er Jahre in den USA
publiziert. Saravolatz et al. veroffentlichten 1982 eine Fall-Kontroll-Studie zu am-
bulant erworbenen MRSA-Infektionen unter 24 Drogenabh&ngigen aus Detroit, die
sich zur Prophylaxe von Hautinfektionen zusatzlich Cefalosporine parenteral ver-
abreichten. Aufgrund von Ubereinstimmungen zwischen den isolierten MRSA mit
den in Krankenh&ausern der Region vorherrschenden Stammen handelte es sich
hierbei jedoch wahrscheinlich um einen Ausbruch durch nosokomiale MRSA (Sa-
ravolatz et al. 1982, Gardam 2000). Ahnlich verhielt es sich auch mit spateren
Berichten, in denen teilweise verschiedene Definitionen fir cMRSA zugrunde ge-
legt wurden, die klassischen Risikofaktoren unbertcksichtigt blieben oder auf ei-
nen Vergleich mit nosokomialen Stdmmen verzichtet wurde. Dies hatte wahr-
scheinlich in vielen Féllen eine Fehleinschatzung des Ursprungs der Infektion zur
Folge (Gardam 2000). Erste Mitteilungen tber MRSA-Infektionen ohne Bezug zu
einem vorausgegangenen Krankenhausaufenthalt oder den klassischen Risikofak-
toren betrafen Mitte der 1990er Jahre Angehdrige der indianischen Bevolkerung in
sudkanadischen Prarieregionen, ahnliche Berichte aus Texas und Minnesota folg-
ten (Embil et al. 1994, Moreno et al. 1995, Naimi et al. 2001). Auch Groom et al.
beschrieben mittels einer retrospektiven Kohortenstudie das Aufkommen von
MRSA in einer Indianischen Gemeinschaft in Neu Mexiko, bei denen 74% der in-
nerhalb eines Jahres (1997) asservierten Stamme von Patienten ohne Risikofakto-
ren fur hMRSA stammten. Die Isolate waren lediglich gegentber Betalaktamen
resistent und ihre molekularbiologische Verwandtschaft legte die Vermutung nahe,
dass sich in dieser Gemeinschaft ein oder mehrere MRSA-Stdamme bzw. Subty-
pen ambulant verbreiteten (Groom et al. 2001). Mit dem Auftreten von vier MRSA-
assoziierten Todesfallen bei Kindern mit ambulant erworbenen Infektionen in Nord
Dakota und Minnesota riickten cMRSA wegen der ungewdhnlich schweren Krank-
heitsverlaufe in den Fokus der Fachoffentlichkeit. Bei den Kindern bestand weder
eine pradisponierende Grunderkrankung noch waren sie zuvor hospitalisiert. Bei
den gewonnenen MRSA-Isolaten fanden sich neben der Empfindlichkeit gegen-
uber Non-Betalaktamen ebenfalls Zeichen klonaler Verwandschaft mit deutlichen
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Unterschieden gegeniber nosokomialen Stammen (CDC 1999). Trotz der klona-
len Ahnlichkeit zwischen diesen ungewdhnlichen MRSA-Stammen konnten Groom
et al. mit Ausnahme der geografischen Nahe keinen epidemiologischen Zusam-
menhang zu den Patienten ihrer Studie ermitteln, was auf eine endemische Ver-
breitung in dieser Region hindeutete (Groom et al. 2001). Andere Erhebungen be-
statigten dies durch den Nachweis klonaler Ubereinstimmungen in tiber 80% der
untersuchten cMRSA. Dabei machten drei verwandte Subtypen zwei Drittel aller
Isolate aus, die auch in anderen Regionen des amerikanischen Mittelwestens be-
obachtet wurden (Naimi et al. 2001). Herold et al. erkannten in einer retrospekti-
ven Untersuchung in einem Kinderkrankenhaus in Chicago einen 26-fachen An-
stieg der MRSA-Pravalenz unter Kindern ohne Risikofaktoren, wobei die Erreger
haufiger mit Infektionen als mit einer Kolonisation assoziiert waren (Herold et al.
1998). Die auffallige Verbreitung von cMRSA unter jungen gesunden Personen in
der Allgemeinbevoélkerung liel3 im Hinblick auf die vier letalen Verlaufe schon frih-
zeitig die empirische Therapie mit Betalaktam-Antibiotika in Frage stellen, da der
Zeitverzug durch eine inaddquate Behandlung ein Fortschreiten der Infektion bis
hin zu lebensbedrohlichen Komplikationen begunstigt (Naimi et al. 2001).

Fur eine bessere Vergleichbarkeit von Surveillance-Studien haben die US-
Gesundheitsbehérden (Centers for Disease Control and Prevention, CDC) in der
Folge eine einheitliche Falldefinition fur ,community-associated MRSA® vorge-
schlagen. Danach gilt fir cMRSA eine Diagnose im ambulanten Bereich oder der
kulturelle Nachweis innerhalb von 24 Stunden nach stationarer Aufnahme bei
Ausschluss folgender Risikofaktoren: Krankenhausaufenthalt, Operation, Dialyse
oder Aufenthalt in einem Altenpflegeheim innerhalb eines Jahres vor Erkran-
kungsbeginn, Dauerkatheter oder andere permanent invasive Zugédnge sowie ein
MRSA-Nachweis in der Vorgeschichte (CDC 2004).

CMRSA haben sich seit Ende der 1990er Jahre uber viele US-Bundesstaaten so-
wie angrenzende Regionen Kanadas ausgebreitet und wiederholt Ausbriiche ver-
ursacht (CDC 2003a, CDC 2003b, CDC 2003c, Begier et al. 2004, Wylie und No-
wicki 2005, Hidron et al. 2009). Inzwischen haben sich cMRSA in einigen Regio-
nen der USA zur haufigsten Ursache ambulant erworbener Haut-/ Weichteilinfekti-
onen entwickelt. In einer Pravalenzstudie unter Beteiligung von 11 Ambulanzen
verschiedener US-Stadte wurde im August 2004 in durchschnittlich zwei Dritteln
der Falle (59%) MRSA als Infektionserreger nachgewiesen (Moran et al. 2006).
Eine Surveillance in Georgia ergab einen cMRSA-Anteil von 87% (King et al.
2006). In Chicago (lllinois) zeigte sich ein 6,8-facher Anstieg der cMRSA-Inzidenz
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Uber einen Zeitraum von 6 Jahren (Hota et al. 2007). Interessanterweise wurden
Haut- und Weichteilinfektionen, vor allem Abszesse und Pyodermien, nach Erhe-
bungen zur Haufigkeit von Arztkontakten zunehmend in Polikliniken und Notauf-
nahmen anstelle von Arztpraxen behandelt, was auf eine Progression zu kompli-
zierteren Infektionsverldufen hindeutet und von den Autoren auf die Zunahme von
cMRSA-Infektionen zurtickgefuhrt wurde (McCaig et al. 2006).

Ahnliche Entwicklungen wie in Nordamerika zeigten sich auch in Australien und
dem sudwestpazifischen Raum. Nach ersten Berichten Gber cMRSA bei australi-
schen Ureinwohnern breiteten sich spater verschiedene Stamme, darunter die drei
dominierenden Klone ,Western Australian strain®, ,Queensland strain“ und ,South-
Western Pacific strain“ (syn. ,Oceania strain“), mit regional unterschiedlicher Hau-
figkeit aus. Beispielsweise nahm der Anteil von cMRSA zwischen 2000 und 2004
kontinuierlich von 4,7 auf 7,3% der S. aureus-Isolate zu (Udo et al. 1993, Gosbell
2005, Nimmo et al. 2006).

1.6.2 Verbreitung von cMRSA in Europa

CMRSA sind inzwischen weltweit verbreitet und seit 2002 wurde ihr Vorkommen
auch aus Europa beschrieben. Erste Berichte kamen aus Finnland, Frankreich,
der Schweiz und den Niederlanden (Salmenlinna et al. 2002, Vandenesch et al.
2003). Die Mehrzahl dieser Stamme wurde unterdessen umfassend molekularbio-
logisch charakterisiert, wobei sich die genotypischen Merkmale sowohl in der Mul-
tilocus-Sequenzierung als auch in der Typisierung nach SCCmec und dem fur
Protein A-kodierenden spa-Gen von cMRSA aus verschiedenen Teilen der Welt
voneinander unterscheiden. Sie sind wahrscheinlich unabhangig voneinander aus
virulenten MSSA hervorgegangen und zeigen auch keine genetische Uberein-
stimmung mit nosokomialen Stammen (Okuma et al. 2002, Vandenesch et al.
2003).

In den USA dominieren derzeit Varianten des cMRSA-Stammes ,USA300“ (MLST-
Muster ST8, spa-Typ t008) als Erreger von Haut- und Weichgewebeinfektionen,
sein Anteil an den amerikanischen MRSA-Isolaten betragt 67-99% (Klevens et al.
2007, Hota et al. 2007, Moran et al. 2006, King et al. 2006). Wahrend in Australien
und Sud-Ost-Asien Stamme vom MLST-Typ ST30 vorherrschend sind, finden sich
in Europa vorwiegend cMRSA vom Typ ST80, die sich meist dem spa-Typ t044
(seltener t131) zuordnen lassen (Witte 2008, Vandenesch et al. 2003, Faria et al.
2005). Erste Berichte tUber cMRSA in Europa stammten aus Finnland, wo 2002
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drei unterschiedliche Klone auftraten (Salmenlinna et al. 2002). In der Folge wur-
den aus Frankreich 14 Falle mit cMRSA-Infektionen beschrieben, die alle einem
PVL-positiven Stamm zugeordnet werden konnten, der neben Oxacillin auch ge-
genuber Fusidinsdure und Tetrazyklin resistent war (Dufour et al. 2002). Auch aus
den Niederlanden, der Schweiz, Norwegen, Belgien, Schottland und Danemark
wurde Uber cMRSA ST80 berichtet (Wannet et al. 2005, Liassine et al. 2004,
Denis et al. 2005, Witte et al. 2004, Faria et al. 2005). In Europa scheint die Pra-
valenz von cMRSA mit 0,03-1,5% noch relativ gering zu sein (Tiemersma et al.
2004). Allerdings findet durch Reiseaktivitdten ein globaler Austausch der ver-
schiedenen Entwicklungslinien statt, so dass sich epidemisch erfolgreiche Stam-
me maoglicherweise weiter ausbreiten (Linde und Lehn 2008).

1.6.3 Vorkommen von cMRSA in Deutschland

In Deutschland fielen cMRSA erstmals in der zweiten Halfte des Jahres 2002 un-
ter den im Nationalen Referenzzentrum fur Staphylokokken (RKI, NRZ Wernigero-
de) zur Typisierung eingesandten MRSA auf. Diese stammten von sporadischen
Infektionen bzw. nachgewiesener Kolonisation aus neun regional unterschiedli-
chen Krankenhausern. Keiner der Patienten war zuvor in stationarer Behandlung
oder in einer Pflegeeinrichtung untergebracht. Zwischen Dezember 2002 und Juni
2003 wurden bundesweit vier weitere Falle mit Hautinfektionen beobachtet. Dabei
handelte es sich um ein arabisch-stammiges Kind, eine Frau mit Wohnsitz in
Deutschland und Agypten sowie ein griechisch-stammiges Kind mit jeweils multip-
len Abszessen; bei einem weiteren Patienten mit Panaritium wurde die Infektion
offenbar in Russland erworben. Es handelte sich in allen Fallen um cMRSA ST80
(spa-Typ 044), was eine inzwischen weit reichende Verbreitung der aus anderen
Landern Europas beschriebenen Stamme vermuten lie. Zudem wurde die in Eu-
ropa bisher seltene Fusidinsdure-Resistenz (~3%) dieser Stamme als Merkmal fur
das Aufkommen dieses Klons hervorgehoben (Witte et al. 2004). In den darauf
folgenden Jahren handelte es sich zwar weiterhin Gberwiegend um sporadische
Nachweise, allerdings zeigten sich diese — mit zunehmender Tendenz — lber das
gesamte Bundesgebiet verteilt. Im Jahre 2004 bildeten cMRSA noch einen Anteil
von 1,1% aller an das NRZ zur Typisierung eingesandten MRSA, fir die Jahre
2005 und 2006 erhdohte sich ihr Anteil bereits jeweils auf 1,5% bzw. 2,7%. Auch in
diesen beiden Jahren standen tiefgehende Haut- und Weichgewebeinfektionen im
Vordergrund und die Mehrzahl der Isolate gehorte mit den spa-Typ t044 und t131
zur klonalen Linie ST80 (Witte 2008). Eine besondere Situation bestand zu dieser
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Zeit offenbar im Siddosten Bayerns, wo der Anteil von cMRSA rund 5% aller
MRSA ausmachte (Linde et al. 2005, Linde und Lehn 2008). Die Mehrzahl der Fal-
le stammte aus zwei unverbundenen nosokomialen Ausbrichen (MLST22 und
80), eine zweite grofRe Gruppe bestand aus Reiserlckkehrern aus dem Mittleren
Osten, Sudostasien und dem Mittelmeerrraum. Hier wurden mit ST8, 22, 30 und
80 entsprechend verschiedene MLST-Muster nachgewiesen (Linde und Lehn
2005). Inzwischen sind demnach die in den USA vorherrschenden cMRSA der
klonalen Linie ST8 (,USA300%, spa-Typ t008) auch in Deutschland angekommen.
Unter den am NRZ in den Jahren 2005 und 2006 untersuchten cMRSA gehérten
18 Stamme dieser klonalen Linie an. Es handelte sich jeweils um Einzelfalle, wo-
bei sich in sechs Fallen ein Zusammenhang mit Blrgern der USA herstellen liel3.
In zwei Fallen fand eine nosokomiale Transmission statt (Witte 2008). Wie schon
in den USA beobachtet, trat cMRSA STO08 auch in Deutschland in der Homosexu-
ellen-Szene auf (Witte et al. 2008). Insgesamt sind cMRSA hierzulande jedoch
nach wie vor selten.

1.6.4 Zusammenfassung der charakteristischen Merkma  le von cMRSA

Beinahe alle cMRSA besitzen das lukS-lukF-Gen fir Panton-Valentine-Leukozidin
und das SCCmec-Element IV, selten V. Das SCCmec-Element IV ist mit einer
Lange von 21-25 Kilobasen (kb) im Vergleich zu den in hMRSA vertretenen
SCCmec-Kassetten (I, IlI, Il mit 34-67 kb) deutlich kleiner und beinhaltet aul3er
dem mecA-Gen keine weiteren Resistenzdeterminanten. In Ubereinstimmung
hierzu fehlt den cMRSA die fur hMRSA typische Multiresistenz (Okuma et al.
2002). Sie sind in der Regel nur gegeniber Oxacillin bzw. Betalaktamen resistent
oder haben lediglich wenige zusatzliche Resistenzeigenschaften erworben (Van-
denesch et al. 2003, Ito et al. 2004). Diese kénnen Erythromycin, Chinolone, Ami-
noglycoside oder Tetrazykline betreffen. In Europa verbreitete cMRSA weisen
haufig auch eine verminderte Empfindlichkeit gegeniber Fusidinsaure auf (Van-
denesch et al. 2003, Linde und Lehn 2005, Tristan et al. 2007). cMRSA zeigen
eine deutliche Heteroresistenz gegentuber Oxacillin sowie relativ niedrige Oxacillin-
MHK-Werte, die mitunter nur 1-2 mg/l betragen, so dass bei Verwendung phéano-
typischer Testmethoden unter Bezug auf die Ublichen Grenzwerte (DIN, CLSI)
Fehlinterpretationen auftreten kénnen (Linde und Lehn 2008). cMRSA sind in der
Lage, sich im Vergleich zu den nosokomialen Epidemiestammen signifikant
schneller zu vermehren. lhre héhere Zellteilungsrate konnte in Abwesenheit von
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Antibiotika gegenuber konkurrierenden Spezies von Vorteil sein und damit eine
erfolgreiche Kolonisation begtinstigen (Okuma et al. 2002).

1.7  Zielsetzung der vorliegenden Untersuchungen

Bei der Therapie von Furunkeln und Abszessen, den Hauptmanifestationen von
PVL-assoziierten Infektionen, steht in der Regel die chirurgische Spaltung mit
Drainage des Eiters im Vordergrund (Leitsatz ,ubi pus, ibi evacua®). In vielen Fal-
len wird daher auf eine mikrobiologische Diagnostik verzichtet und — falls erforder-
lich — eine empirische Antibiotika-Therapie begonnen, die S. aureus als haufigen
Erreger mit bertcksichtigt. Da der molekularbiologische Nachweis von PVL au-
Berdem kein diagnostisches Routineverfahren darstellt und cMRSA wegen ihrer
phanotypischen Besonderheiten in der Standarddiagnostik mdglicherweise oftmals
unerkannt bleiben, wird dieses Virulenzmerkmal im Allgemeinen vermutlich nur
selten erfasst.

Fur Deutschland liegen daher bislang nur wenige Daten zum Vorkommen von
PVL-bildenden MSSA und MRSA vor. Aus diesem Grund sollte in der vorliegen-
den prospektiven Pravalenzstudie gezielt die Haufigkeit von PVL-bildenden
S. aureus-Stammen (PVL-MSSA und cMRSA) im ambulanten Versorgungssektor
in Niedersachsen ermittelt werden. Es sollte auf3erdem versucht werden, die Art
und Lokalisation der PVL-assoziierten Infektionen zu charakterisieren.

Dariiber hinaus wurde den von PVL-assoziierten Infektionen betroffenen
Probanden Nasenabstriche zur Ermittlung ihres nasalen Tragerstatus sowie
Umgebungsuntersuchungen angeboten, um auch Hinweise auf familidre
Haufungen bzw. anderweitige Infektketten zu bekommen. Zu diesem Zweck
soliten nach Mdglichkeit Abstriche von Haushaltsmitgliedern, engen
Kontaktpersonen und ggf. auch Haustieren in die Erhebungen mit einbezogen
werden. Neben der individualmedizinischen Bedeutung der erhobenen Befunde
sollte durch die Empfehlung, alle identifizierten Trager zu sanieren, zugleich einer
Weiterverbreitung der Erreger entgegengewirkt werden.
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2. Material und Methoden
2.1  Studiendesign

Im Rahmen der von Mai 2007 bis Mai 2009 durchgefiihrten Studie sollten Wund-
abstriche von ambulant behandelten Patienten mit rezidivierenden, schwer verlau-
fenden, z.B. mit Nekrosebildung einhergehenden oder therapierefraktaren Haut-
und Weichteilinfektionen auf PVL-bildende MSSA bzw. MRSA untersucht werden.
Zu diesem Zweck wurden in Niedersachsen niedergelassene Dermatologen, Chi-
rurgen, Padiater, Allgemeinarzte sowie in Justizvollzugsanstalten tatige Arzte um
Unterstitzung gebeten. Das auf die Staphylokokken-Diagnostik beschrénkte Un-
tersuchungsangebot war fir die teilnahmebereiten Arzte kostenlos. Sie erhielten
neben einer ausfuhrlichen Studienbeschreibung entsprechende Patienteninforma-
tionen mit Einverstandniserklarung, spezielle Einsendescheine (siehe Abschnitt
2.4) sowie Abstrich- und Versandmaterial. Bei Nachweis von S. aureus erfolgte
eine umfassende Resistenztestung unter Bestimmung der Minimalen Hemmkon-
zentration (MHK) gangiger Antibiotika sowie eine molekularbiologische Untersu-
chung auf die PVL-kodierenden Determinanten lukS und IukF. Bei Nachweis des
Virulenzmarkers PVL wurde das S. aureus-Isolat au3erdem auf das die Methicillin-
Resistenz kodierende mecA-Gen untersucht, um trotz phanotypischer Heteroresis-
tenz eine sichere Detektion von MRSA zu gewabhrleisten. Der Endbefund umfasste
dabei grundsatzlich mindestens das Ergebnis der aeroben Kultur, fir jedes
S. aureus-lsolat das jeweilige Antibiogramm sowie Angaben zum Ergebnis der
Untersuchung auf PVL. Bei Nachweis von PVL wurde per Befundanmerkung zu-
satzlich eine Erhebung des nasopharyngealen Tragerstatus, nach Madglichkeit
auch eine Untersuchung enger Kontaktpersonen und entsprechende Sanierungs-
maf3nahmen empfohlen.

Die mit dem Einsendeschein abgefragten Informationen Uber Lokalisation und Art
der Infektion, Haufigkeit von Rezidiven, antimikrobielle Medikation sowie etwaige
Grunderkrankungen wurden Uber einen anonymisierten Durchschlag erfasst und
unter Zuordnung von gesonderten Studien-Labornummern ausgewertet. Dazu
wurden die zugehoérigen Untersuchungsergebnisse durch einen Datenexport aus
dem Labor-EDV-System erganzt. Die Zusammenfihrung der Ergebnisse sollte
neben der Ermittlung des Anteils PVL-bildender S. aureus- Isolate am Gesamtkol-
lektiv auch eine Aussage Uber die Inzidenz von cMRSA im ambulanten Versor-
gungssektor Niedersachsens ermdglichen.
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Die Studie wurde von der Ethikkommission der Arztekammer Niedersachsen ge-
nehmigt (Aktenzeichen Bo/08/2007).

2.2 Gewinnung von Einsendern

Neben einem Fachartikel Uber hypervirulente Staphylokokken im Niedersachsi-
schen Arzteblatt (ClauRen 2007) sollten diverse Vortragsbeitrage zu Veranstal-
tungsreihen der jeweiligen Berufsverbande fur Aufmerksamkeit sorgen. Zu einem
spateren Zeitpunkt wurden alle iber die Arztekammer Niedersachsen registrierten
Praxen der Fachrichtungen Dermatologie, Chirurgie und Allgemeinmedizin noch
einmal schriftlich um Teilnahme gebeten und dem Schreiben ein farbiger Informa-
tions-Flyer (siehe Anhang) beilegt, der erneut alle notwendigen Kontaktdaten ent-
hielt. Der Fachbereich Padiatrie wurde tber den Berufsverband der Kinder- und
Jugendarzte (Landesverband Niedersachsen) per E-Mail informiert. Den in nieder-
sachsischen Justizvollzugsanstalten (JVA) tatigen Arztinnen und Arzten wurde das
Thema als Vortrag auf der JVA-Jahrestagung (2007) prasentiert und bei allen
Teilnehmern im Nachgang wiederum noch einmal schriftich um Unterstitzung
geworben.

Die teilnahmebereiten Arztinnen und Arzte wurden schlieRRlich nach personlicher
Rucksprache oder nach Eingang eines studienspezifischen Faxbestellscheins
(siehe Anhang) als Einsender erfasst und erhielten das notwendige Abstrich- und
Versandmaterial (Abstrichtupfer mit Amies-Medium, Fa. Hain Lifescience, Nehren;
Versandgefald mit Saugeinlage, Fa. Sarstedt, Numbrecht; Versandbox fur Biologi-
sche Stoffe der Kategorie B, Fa.Susse, Gudensberg) postalisch zugesandt. Fir
jedes Tupferset war ein Aufklarungsbogen mit anh&ngender Einverstandniserkla-
rung (siehe Anhang) zum Verbleib beim Einsender beigefugt, um dem Arzt / der
Arztin die Information der Patienten sowie die Dokumentation einer Einwilligung zu
erleichtern.

Im weiteren Verlauf wurde die teilnahmebereite Arzteschaft nochmals per Fax an
die bereits laufende Studie erinnert.
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2.3 Auswabhl der Patienten

In die Studie sollten Patienten mit ambulant erworbenen Haut- und Weichteilinfek-
tionen einbezogen werden. Als Indikationen fur die Einsendung von Abstrichmate-
rial galten insbesondere Abszesse und infizierte Wunden mit schwerem Krank-
heitsverlauf (z.B. unter Nekrosebildung) oder auffallender Rezidivtendenz, jedoch
sollten auch Hinweise auf eine familidre Haufung gleichartiger Infektionen oder ein
reiseassoziiertes Auftreten von wiederkehrenden Abszessen ohne erkennbare
Eintrittspforte Anlass fur eine Untersuchung auf PVL-bildende S. aureus geben.
Die Indikationen bzw. klinischen Manifestationen waren entsprechend auf dem
Einsendeschein zu vermerken. Die Auswahl der Patienten wurde letztlich vom be-
handelnden Arzt bzw. der Arztin getroffen, so dass unter Anmerkungen zum
Krankheitsbild bzw. -verlauf auch individuelle Indikationen bertcksichtigt wurden.

2.4  Beschreibung des Einsendescheines und der damit erhoben Daten

Der Einsendeschein wurde als zweiseitiger Proben-Begleitschein mit anonymisier-
tem Durchschlag konzipiert (s. Anhang). Die studieninterne Kennzeichnung be-
stand aus einer fortlaufenden Nummer mit dem Vermerk ,PVL". Das nicht anony-
me Deckblatt diente der elektronischen Auftragserfassung im Labor-EDV-System
(Molis, Version 1.04, Fa. Sysmex, Norderstedt) als Voraussetzung fur eine im
Routinelabor Ubliche personenbezogene Befunderstellung. Der fur die statistische
Auswertung herangezogene Durchschlag enthielt lediglich die dem jeweiligen Pa-
tienten zugeordnete Studien-Nummer. Die personlichen Daten blieben im Durch-
schlag auf die Angabe des Geschlechtes und des Geburtsjahres sowie die ersten
drei Postleitzahl-Ziffern des Wohnortes beschrankt.

Die im Einsendeschein abgefragten Parameter umfassten weiterhin Angaben zum
Untersuchungsmaterial und der Entnahmestelle sowie das Entnahmedatum. Als
klinische Angaben wurde der Erkrankungsbeginn (Tag / Monat / Jahr), das Auftre-
ten von Rezidiven (nein / ja / Anzahl) und die Art der Infektionsmanifestation (An-
kreuzoptionen Papel / Pustel, Isolierter / multiple Abszess/e, Wundinfektion, nekro-
tisierender Verlauf oder Sonstiges mit Freitextfeld) erfragt. Hinsichtlich der Vorge-
schichte sollten Angaben zu stationaren Aufenthalten bzw. Dialyse oder Antibioti-
kabehandlungen innerhalb der letzten sechs Monate gemacht werden. Des Weite-
ren wurde nach Grunderkrankungen und mikrobiologischen Vorbefunden gefragt.
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Abschliel3end enthielt der Einsendeschein noch einen Abschnitt fir gesonderte
Anmerkungen zum Krankheitsbild bzw. —verlauf. In einem Vermerk am Ende wur-
de aus wettbewerbsrechtlichen Grinden ausdricklich darauf hingewiesen, dass
die im Rahmen dieser Studie kostenfreie Untersuchung ausschlie3lich die Diag-
nostik von S. aureus umfasst. Unter ethischen Aspekten wurden dem Einsender
allerdings zufallig erhobene, unter Umstadnden schwerwiegende Nebenbefunde
wie beispielsweise der Nachweis von Streptococcus pyogenes telefonisch mitge-
teilt.

2.5 Labormethoden
2.5.1 Kaulturverfahren zur Anzucht von Staphylokokke n

Die vom Einsender entnommenen Abstriche wurden primar in eine 2%ige Gluco-
se-Caseinpepton-Bouillon (VWR International, Darmstadt) Gberfiihrt sowie fraktio-
niert auf Columbia-Colistin-Nalidixinsdure (CNA) -Agar mit 5% Schafsblut (CNA-
Agarbasis: Fa. Becton Dickinson, Heidelberg; Schafsblut: Fa. Fiebig Nahrstoff-
technik, Idstein-Niederauroff) ausgestrichen und fir 24h bei 36<C = 1T unter ae-
roben Bedingungen inkubiert. Der im CNA-Agar enthaltene Zusatz von Nalidixin-
saure bewirkt eine weitgehende Unterdriickung gramnegativer Bakterien, so dass
es sich hierbei um ein Selektivmedium fur grampositive Erreger handelt. Durch
makroskopische Begutachtung der bebriteten Kulturmedien konnten S. aureus-
verdachtige Kolonien meist am Folgetag anhand der typischen Kulturmorphologie
identifiziert werden. Charakteristisch fur S. aureus sind glatte, leicht erhabene Ko-
lonien mit mehr oder weniger gelblichem Pigment, die haufig von einer Beta-
Hamolyse umgeben sind. Andernfalls wurden suspekte Kolonien auf eine frische
CNA-Platte isoliert oder Mischkulturen ggf. nochmals fraktioniert subkultiviert. Zu-
dem wurden bewachsene Flussigkulturen grundsatzlich auf bluthaltige Festnahr-
medien ausgeimpft. Nach 48h erfolgte eine erneute Inspektion des Primaransat-
zes sowie die Begutachtung samtlicher Sub- und Anreicherungskulturen.

2.5.2 Speziesdifferenzierung und Resistenztestung

Fur eine phanotypische Bestatigung verdachtiger Kolonien wurden diese mit ei-
nem kommerziellen Schnelltest gemald Herstellerangaben auf das Vorhandensein
der von S. aureus gebildeten Plasmakoagulase untersucht. Mit dem hierflr ver-
wendeten Latexagglutinationstest (Pastorex Staph Plus Kit, Fa. Bio-Rad Laborato-
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ries, Mlunchen) kdnnen Kulturisolate zeitgleich auf Clumping factor, Protein A und
spezifische Kapselpolysaccharide untersucht werden. Eine makroskopisch sicht-
bare Agglutination der enthaltenen farbigen Latexpartikel zeigt eine positive Reak-
tion an. Eine Negativkontrolle wurde mitgefihrt.

Bei einem positiven Ergebnis im Latexagglutinationstest wurden die
entsprechenden Bakterienkolonien in Reinkultur zur Herstellung des Inokulums fir
die Antibiotika- Empfindlichkeits-Testung in 4ml steriler 0,9%iger Kochsalzlésung
homogen suspendiert. Das Inokulum wurde dabei im visuellen Vergleich auf einen
0,5-McFarland-Standard (Fa. BioMérieux, Nirtingen) entsprechend etwa 10°
KBE/ml eingestellt. Diese Suspension wurde mit einer Weiterverdiinnung von 1:10
zur Bestimmung der Minimalen Hemmkonzentration (MHK) im
Mikrodilutionsverfahren eingesetzt. Das Beimpfen der mit Verdunnungsreihen
verschiedener Antibiotika (je 100ul pro Kavitdt) und einer verkirzten ,Bunten
Reihe* (7 Kohlenhydratreaktionen) praparierten Mikrotiterplatten (Fa. La fontaine
International, Waghausel; Antibiotika-Beschickung: Fa. Dr. Brinkmann Floramed,
Nurtingen) erfolgte halbautomatisch (Gerét Inocu-2011.3, Fa. Spec.LAB, Berlin).
Dabei wurden durch Eintauchen des Gerates in das Inokulum samtliche Impfstifte
benetzt und durch Kapillarkrafte ein definiertes Volumen von 1,5ul des Inokulums
in alle Kavitaten Uberfihrt (Endkonzentation 1-6x10° KBE/ml). Fir eine
Reinheitskontrolle wurde fur jedes =zu testende Bakterienisolat aus der
Endverdinnung zudem je ein Miller-Hinton-Blutagar (Fa. Heipha Dr. Mdller,
Eppelheim) mit beimpft. Nach etwa 24-stindiger Inkubation bei 36 + 1C wurden
die Platten visuell abgelesen, wobei das Muster der oxidativen
Kohlenhydratverwertung fur die  Speziesdifferenzierung von S. aureus
herangezogen wurde. Hier waren positive Reaktionen (Indikator Phenolrot,
Gelbfarbung) fir Mannit, Trehalose und Saccharose zu erwarten, wobei zu
beachten ist, dass auch Mannit-negative S. aureus vorkommen kodnnen. Bei
uneindeutigen Reaktionen im Agglutinationstest oder in der Bunten Reihe wurde
die Diagnostik in Einzelfallen durch ein kommerzielles Differenzierungsverfahren
(API Staph, Fa. BioMérieux, Nurtingen) erganzt.

Die Bewertung der MHK fur die getesteten Antibiotika erfolgte nach DIN 58940-81.
Die Sensibilitatsprifung umfasste folgende Wirkstoffe: Penicillin G, Ampicillin,
Cefazolin, Cefuroxim, Cefoxitin, Erythromycin, Clindamycin, Ofloxacin, Ciprofloxa-
cin, Moxifloxacin, Tetracyclin, Gentamicin, Fosfomycin, Cotrimoxazol, Fusidinsau-
re, Rifampicin, Vancomycin, Teicoplanin, Linezolid und Mupirocin.
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Zum Nachweis einer Oxacillin-Resistenz wurde parallel zur MHK-Testung ein, aus
demselben Inokulum beimpfter, chromogener Selektivagar fir MRSA (ORSAB,
Oxacillin-Resistenz-Screening-Agar-Basis und Selektiv-Supplement, Fa. Oxoid,
Wesel) mitgefuhrt. Durch einen hohen Kochsalzgehalt von 5,5% sowie den Zusatz
von Polymyxin B wird das Wachstum der meisten Bakterien unterdriickt und durch
das enthaltene Oxacillin (2mg/l) werden alle empfindlichen Staphylokokken supp-
rimiert. Uneingeschranktes Wachstum zeigt also an, dass eine Oxacillin-Resistenz
vorliegt. Durch einen Farbindikator (Anilinblau) fihrt eine Mannitfermentation von
MRSA zur Bildung blauer Kolonien. Darliber hinaus wurde die Diagnostik bei PVL-
bildendenden S. aureus-Isolaten grundsétzlich durch eine molekulare Detektion
des mecA-Gens erganzt (s. 2.5.4).

2.5.3 Molekularbiologischer Nachweis des PVL-kodier = enden Gens
(IukS/IukF)

Alle S. aureus-lsolate wurden mittels Polymerase-Kettenreaktion (engl. Polymera-
se Chain Reaction, PCR) auf das Vorhandensein der PVL-kodierenden Gene lukS
und lukF untersucht.

Das allgemeine Grundprinzip der PCR basiert auf einer exponentiellen Vervielfal-
tigung genau definierter DNS-Abschnitte bzw. Gene durch Polymerasen. Diese
Enzyme sind in der Lage, die Nukleotide aus den Basen Adenin, Thymin, Cytosin
und Guanin (A, T, C oder G) zu langen Molekilstrangen zu verbinden. Hierflr
werden aulRerdem definierte Oligonukleotidsequenzen bendtigt, die den Startpunkt
der DNS-Synthese markieren (sog. Primer). Ein PCR-Zyklus besteht immer aus
den drei Schritten Denaturierung, Primer-Hybridisierung und Elongation. Die De-
naturierung bei 95C hat ein Auftrennen der Doppels trang-DNS zur Folge. Wah-
rend der Primer-Hybridisierung bei einer Temperatur von 55C kommt es zur An-
lagerung der Startsequenzen an die DNS-Einzelstrange. Die Elongationsphase
umfasst den bei einer Temperatur von 72T von den P rimersequenzen ausgehen-
den Anbau der komplementaren Basen durch Polymerasen. Dieser Zyklus wird
entsprechend der Gerateprogrammierung vielfach wiederholt. Fur die Detektion
der PVL-kodierenden Determinanten wurden in dieser Arbeit 45 Zyklen gewabhilt.

Da herkdbmmliche Enzyme den hohen Temperaturanforderungen dieser Methode
nicht standhalten wirden, werden die hitzebestandigen Polymerasen des in hei-
Ren Quellen vorkommenden Bakteriums Thermus aquaticus, sogenannte ,Tag-
Polymerasen®, eingesetzt.
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Bei den in der vorliegenden Arbeit verwendeten Real-Time-PCR-Verfahren wird
aulBerdem durch den Einbau spezifisch markierter Hybridisierungssonden eine
messbare Fluoreszenz erzeugt, die mit jedem Zyklus proportional zur Menge der
synthetisierten Ziel-DNS zunimmt. Auf diese Weise ermoglicht eine wiederholte
Fluoreszenzmessung zusatzlich eine Quantifizierung der gewonnenen DNS-
Abschnitte in Echtzeit. Das Ergebnis wird als grafische Darstellung von Schmelz-
kurven dokumentiert.

Die fur die Untersuchung erforderliche DNS-Isolierung (Extraktion) aus den
Staphylokokken wurde mit dem Testkit QIAamp DNS Mini Kit® (Fa. Qiagen, Hil-
den) gemalR Herstellerangaben durchgefihrt. Der PCR-Ansatz erfolgte nach ei-
nem Protokoll von Reischl et al. 2007 unter Verwendung der Primer SaLuk-UF3
(5-AAGGCTCAGGAGATACAAGTG, 10 upM) und  SalLuk-UR3 (5
TCACTTCATATTTAACTGTGTAATTTC, 10 uM) (Fa. TIB Molbiol, Berlin). Als Hyb-
ridisierungssonden wurden SalLuk-HP-1 (5-CAACACACTATGGAATAGTT-
Fluorescein, 2 uM) und SalLuk-HP-2 (5-LC-Red-640-TTTAGAAGGATCTAG-
AATACACAAGGC-3'-Phosphat; 2 uM) (Fa. TIB Molbiol, Berlin) eingesetzt. Die
Polymerasen und Nukleotide wurden dem Ansatz als kaufliches Reagenz (LC
FastStart DNS Master”-Y® Hybridization Probes®, Fa. Roche, Grenzach) zuge-
fuhrt. Das fur die Polymerase als Katalysator notwendige Magnesiumchlorid
(MgCl,) war darin ebenfalls enthalten. Diesem vorgelegten ,Master-Mix* wurden je
2ul S. aureus-DNS-Extrakt hinzugegeben. Die Untersuchung der vorbereiteten
Proben fand vollautomatisiert im LightCycler® (Fa. Roche, Grenzach) statt. Als
Positivkontrolle wurde der ATCC-Stamm 49775 mitgefihrt, als Negativkontrolle
diente PBS-Pulffer.

2.5.4 Molekularbiologischer Nachweis der Methicilli n-Resistenz (mecA)

Bei allen S. aureus-Isolaten, bei denen die PVL-kodierenden Determinanten
lukS/lukF nachweisbar waren oder solche, bei denen ein uncharakteristisches
Wachstum auf dem MRSA-Screening-Agar keine eindeutige Aussage zur Methicil-
lin-Resistenz zuliel3en, wurde eine weitere PCR zum Nachweis des hierfur kodie-
renden mecA-Gens durchgefihrt. Fir die DNS-Extraktion aus 24h bei 36 = 1C
bebritetem Koloniematerial wurde QlAamp DNS Mini Kit® (Fa. Qiagen, Hilden)
verwendet und jeweils 5ul des DNS-Extraktes fur die weitere Untersuchung einge-
setzt. Grundlage der folgenden LightCycler®-PCR war ein beschriebenes Proto-
koll (Hagen et al. 2005). Als Primer dienten orfX-1 (5-AAATGAAAAGACTGCGGY,
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20 uM); orfX-3 (5-AATTCCTCCACATCTCA, 20 pM) und orfX-4 (5-
CTATCTTCCGAAGGATTG, 20 uM) (Fa. TIB Molbiol, Berlin). Als Fluoreszenz-
generierende Hybridisierungssonden wurden orfX-FL (5'-
CGTCCTTGTGCAGGCC-Fluorescein, 4 uM) und orfX-640 (5-LC-Red-640-
TTGATCCGCCAATGACGA-3-Phosphat, 4 uM) verwendet (Fa. TIB Molbiol, Ber-
lin). Tag-Polymerase, Nukleotide und MgCl, wurden in Form von LC FastStart
DNS Master Hybridization Probes® hinzugefiigt. Nach Zugabe des DNS-Extraktes
wurden die Proben unter den am LightCycler® entsprechend programmierten Un-
tersuchungsbedingen gemessen. In jedem Probenlauf wurde als positive Kontrolle
(MRSA) der ATCC-Stamm 43300 mitgefuhrt, die Negativkontrolle bestand aus
PBS-Puffer.

2.6  Befunderstellung und Dokumentation

Alle durchgefihrten Untersuchungsschritte wurden mittels Labor-EDV (Molis, Ver-
sion 1.04, Fa. Sysmex, Norderstedt) dokumentiert und unter Verwendung spezifi-
scher Codes fur die Befunderstellung erfasst. Das Ergebnis der Bakterienkultur
wurde dabei semiquantitativ befundet, d.h. ein Wachstum von S. aureus wurde ftr
den Einsender mit den Angaben ,wenig“, ,mafRig* oder ,reichlich® quantifiziert.
Bakterienwachstum ohne Nachweis von S. aureus wurde als ,kein Wachstum von
Staphylococcus aureus” angegeben. Blieben alle Anzuchtmedien steril, wurde
dies mit ,.kein Wachstum unter aerober Bebrutung” bezeichnet.

Bei Nachweis von S. aureus wurde das Ergebnis der PVL-PCR in einer separaten
Befundzeile als ,positiv* oder ,negativ* angegeben und in einer Befundanmerkung
noch einmal in ausfuhrlicherer Form kommentiert. Im positiven Falle wurde hierbei
stets die Erhebung des Tragerstatus unter Einbezug von Kontaktpersonen sowie
Malinahmen zur Sanierung empfohlen.

Die vier Ergebnisoptionen flr einen Nachweis von S. aureus (MSSA/PVL-positiv;
MSSA/PVL-negativ; MRSA/PVL-positiv, MRSA/PVL-negativ) wurden, wie auch
alle anderen Befundkonstellationen, in der EDV mit spezifischen Codes hinterlegt,
um sie fur die statistische Auswertung getrennt erfassen zu kénnen. PVL-bildende
MRSA wurden unter Beriicksichtigung ihres auffalligen Resistenzphénotyps (feh-
lende Multiresistenz) im Befundbericht als cMRSA ausgewiesen. Im folgenden
Kontext sollen sie allerdings mit der Bezeichnung PVL-MRSA konsequenter von
der fur empfindliche Stamme gebrauchlichen Bezeichnung PVL-MSSA abgegrenzt
werden.
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Der an den Einsender gerichtete Endbefund enthielt neben den Ergebnissen von
Kultur und PCR das Antibiogramm des gefundenen S. aureus-Isolates.

2.7 Staphylococcus-aureus-Protein-A (spa)-Typisierung

Die molekulare Typisierung dient in der Infektionsepidemiologie als wesentliches
Element zur Darstellung der Verwandtschaft von Bakterienisolaten bzw. der Auf-
deckung von Infektketten.

Zielsequenz des in der vorliegenden Arbeit verwendeten Typisierungsverfahrens
ist das so genannte spa-Gen. Es kodiert fir das der Zellwand von S. aureus auf-
gelagerte Protein A, welches dem Phagozytoseschutz der Bakterien dient (siehe
Abschnitt 1.1.1). Grundlage fir die Typisierung ist der Polymorphismus der soge-
nannten X-Region am 3’-Ende des spa-Gens, welche sich anhand der Anzahl von
Abfolgen sich wiederholender Basenpaare (Repeats) unterscheiden lasst. Dieser
Polymorphismus ist durch Punktmutationen unter den Basenpaaren einzelner
Repeats, aber auch durch Deletionen und Duplikationen als Folge intragenomi-
scher Rekombinationsvorgédnge bedingt. Die Individualitat fir jedes Isolat ergibt
sich dabei sowohl aus der Nukleotidsequenz als auch aus der Abfolge der jeweili-
gen Repeat-Einheiten. Die Zuordnung eines spezifischen alpha-numerischen
Codes (nach Art und Folge der Repeats) bildet die Grundlage flr eine Datenbank-
basierte Sequenzanalyse (RKI 2007). Es handelt sich hierbei um einen Computer-
gestutzten Ahnlichkeitsvergleich, welcher meist eine Zuordnung zu einem be-
stimmten Cluster ermoglicht. Es sind mittlerweile Gber 7500 spa-Typen bekannt
und auf  dem Server  von Ridom Bioinformatics (Wirzburg)
(www.spaserver.ridom.de) abrufbar.

Fur die vorliegende Untersuchung wurde die spa-Typisierung in Fremdvergabe
durchgefuhrt. Hierfir wurden die PVL-bildenden S. aureus-lsolate (PVL-MSSA
und PVL-MRSA) an das Nationale Referenzzentrum fur Staphylokokken (RKI, Be-
reich Wernigerode, Leitung: Prof. Dr. W. Witte) versandt und die Typisierungser-
gebnisse in eine Excel®-Tabelle (Version 2000 SR1, Fa. Microsoft Deutschland,
Unterschlei3heim) eingepflegt.
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2.8 Statistische Auswertungen

Die statistische Auswertung wurde durch die Abteilung fir Infektionsepidemiologie
des Niedersachsischen Landesgesundheitsamtes unterstitzt. Die in der Labor-
EDV erfald3ten Daten lieRen sich unter Zuordnung der studieninternen Labornum-
mern (PVL-Nummern) mittels Access® (Version 2003, Fa. Microsoft Deutschland,
Unterschlei3heim) extrahieren und zur weiteren Bearbeitung in Microsoft-Excel®-
Tabellen (Version 2000 SR1, Fa. Microsoft Deutschland, UnterschleiBheim) Uber-
fuhren. Patienten (Indexfalle), Einsendungen zur Erhebung ihres Tragerstatus
(zugehorige Nasenabstriche, ,Screening”) sowie Abstriche von Kontaktpersonen
(Umgebungsuntersuchung) wurden als solche spezifisch gekennzeichnet, um sie
voneinander unterscheiden zu kdénnen. Einsendungen separat entnommener Na-
sen- und Rachen-Abstriche wurden fir die Auswertungen zu einem Positiv- bzw.
Negativbefund zusammengefasst bertcksichtigt.

Patienten mit falscher Indikation (konventionelles MRSA-Screening; Nasenabstri-
che ohne vorausgegangenen PVL-Nachweis; Nasenabstriche unter bzw. nach
Sanierung; Mehrfacheinsendungen) oder Widerruf der Einverstandniserklarung
wurden geloscht und die Uberarbeitete Datei anonymisiert als Datenbasis fur die
statistische Auswertung mit der Software Epilnfo'™ (Version 3.3.2, CDC, Atlanta,
USA) und Stata (Version 10.1 , Fa. StataCorp LP, Texas, USA) verwendet. Zur
Charakterisierung des Virulenzfaktors PVL wurde dem Personenkreis mit PVL-
assoziierten Infektionen eine Vergleichsgruppe mit Infektionen durch S. aureus
ohne PVL-Bildung gegenubergestellt.

Fur die Ermittlung der Assoziation zwischen zwei Merkmalen wurde der Fisher-
Exact-Test durchgefihrt. Zur Signifikanzbestimmung wurde der jeweilige p-Wert
berechnet. Ein p-Wert von <0,001 galt als signifikantes Ergebnis.
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3. Ergebnisse
3.1  Anzahl und Herkunft der untersuchten Proben

Im Untersuchungszeitraum von Mai 2007 bis Mai 2009 wurden von 176 teilnah-
mebereiten Praxen insgesamt 827 bakteriologische Abstriche eingeschickt. Nach
Ausschluss von Einsendungen mit falscher Indikation wie z.B. Untersuchungsauf-
tradge fur ein MRSA-Screening bei bekannt positivem Vorbefund, Mehrfachunter-
suchungen bei Rezidiven oder zum Zweck von Therapiekontrollen, Nasenabstri-
chen zur Erhebung des Tragerstatus von Patienten und Kontaktpersonen, fehlen-
dem Einverstandnis der Probanden sowie Abstrichen von Tieren gingen schliel3-
lich 494 untersuchte Proben in die Auswertungen ein. Die Zusendungen stammten
Uberwiegend aus dem Bereich Allgemeinmedizin (221 Proben = 44,7%) gefolgt
von Chirurgie (109 Proben = 22,1%) und Dermatologie (95 Proben =19,2%). Ge-
meinschaftspraxen mit allgemeinarztlichem Schwerpunkt, internistische Hausarzte
und praktische Arzte wurden dabei zur Vereinfachung dem als ,Allgemeinmedizin*
bezeichneten Sektor zugeordnet. Da unter den Einsendern nur zwei Orthopaden
vertreten waren, von denen einer in einer chirurgisch-orthopadischen Gemein-
schaftspraxis tatig war, wurden diese unter dem Fachgebiet Chirurgie zusammen-
gefasst. In gleicher Weise wurde mit zwei von Kindern entnommenen Abstrich-
einsendungen aus Gemeinschaftspraxen verfahren, in denen ein/e Facharzt/-
arztin fur Padiatrie mit einem Kollegen einer anderen Fachrichtung niedergelassen
war. Diese Einsendungen wurden dem Fachbereich Padiatrie zugeordnet.

Abbildung 2 zeigt die zeitliche Entwicklung der Probeneingédnge Uber den genann-
ten Untersuchungszeitraum. Mit Ausnahme des letzten Haufigkeitsgipfels im Sep-
tember 2008, der durch ein im August verschicktes Erinnerungsfax bedingt sein
konnte, lasst der Verlauf keine Abhangigkeit von zur Steigerung der Einsenderate
dienenden Aktivitaten wie Vortragen und Erinnerungsschreiben erkennen.

3.2 Untersuchtes Patientenkollektiv

Von den 494 in die Untersuchung einbezogenen Personen waren 267 (54,0%)
mannlich und 226 (45,8%) weiblich. In einem Fall lagen keine Angaben zum Ge-
schlecht vor. Der Altersdurchschnitt der Probanden betrug bei einer Spannweite
von <1 Jahr bis 93 Jahre insgesamt 46,6 Jahre. In Abbildung 3 ist die Haufigkeits-
verteilung nach Altersklassen dargestellt.
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Abbildung 2: Entwicklung der Einsendungszahlen im Untersuchungszeitraum

Die Saulen zeigen die Anzahl der monatlichen Einsendungen von Mai 2007 bis Mai 2009 im zeitli-

chen Verlauf.
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Abbildung 3: Altersverteilung der Studienteilnehmer differenziert nach Geschlecht

Anzahl der Einsendungen von weiblichen (rot) und ménnlichen (blau) Patienten klassifiziert nach

Altersgruppen. k.A.= keine Angabe.
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Da fur die Benennung des Untersuchungsmaterials auf dem Einsendeschein héu-
fig mehrere Ankreuzoptionen genutzt wurden, basieren die in die Auswertung ein-
gehenden Angaben auf einer zur elektronischen Materialerfassung im Labor ge-
troffenen Auswahl durch das technische Personal.

Gemal diesen klinischen Angaben waren bei 168 Patienten (34,0%) isolierte oder
multiple Abszesse Anlass der Abstrichuntersuchung (105 isolierte Abszesse =
21,5% bzw. 63 multiple Abszesse = 12,8%). Bei 158 Personen (32,0%) bestand
eine Wundinfektion. Fur die Gbrigen Patienten wurden Nekrosen (n = 47 / 9,5%),
papulése (n = 31 / 6,3%) oder pustulése Effloreszenzen (n = 15/ 3,0%), Ekzeme
(n = 3/ 0,6%) oder sonstige, nicht ndher bezeichnete Abstrichorte angefihrt (n =
72/ 14,6%).

Abbildung 4 lasst die Haufigkeitsverteilung gruppierter Materialangaben in Abhan-
gigkeit vom Alter der Probanden erkennen. Der Anteil der Abstriche aus Wundin-
fektionen und nekrotischen Arealen zeigte bis zu seinem Maximum unter den 71-
80jahrigen einen mit zunehmendem Lebensalter nahezu linearen Anstieg. Die
eingesandten Wundabstriche entstammten signifikant haufiger von Patienten =50
Jahre (p<0,001).

Demgegenuber stammten Abstriche von Abszessen, Papeln und Pusteln signifi-
kant haufiger von jingeren Patienten (p<0,001). Abstriche von isolierten Abszes-
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Abbildung 4 : Art des Untersuchungsmaterials in Abh&angigkeit vom Alter

Anzahl der Einsendungen aus isolierten bzw. multiplen Abszessen, Wunden, Papeln bzw. Pusteln
und Nekrosen bezogen auf die verschiedenen Altersklassen
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sen wurden insbesondere bei Patienten der Altersgruppen 11-20 und 31-40 Jahre
entnommen, der Haufigkeitsgipfel fir Einsendungen aus multiplen Abszessen lag
zwischen 31 und 40 Jahren.

Die Entnahmestelle der 494 Abstriche wurde nach ihrer Lokalisation regional sub-
klassifiziert und zur Vereinfachung der Auswertungen zu gréReren Kérperarealen
zusammengefasst. In 217 Fallen (43,9%) befand sich die Lokalinfektion im Be-
reich der unteren Extremitét, und zwar meist an Unterschenkel, Ful3 oder Zeh. An
zweithaufigster Stelle war mit 151 Fallen (30,6%) der Korperstamm und hier ins-
besondere die Gesaldregion betroffen. Bei 61 Personen (12,4%) wurden die Ab-
striche am Kopf, bevorzugt aus dem Gesicht bzw. der Nasenregion, entnommen.
Seltener stammten Abstriche aus dem Bereich der oberen Extremitat (n = 36 /
7,3%) oder der Hals- und Nackenregion (zusammen n = 8 / 1,6%). Bei 21 Patien-
ten (4,3%) wurde der Entnahmeort gar nicht angegeben.

Bei 220 der 494 Patienten (44,5%) wurde ein rezidivierender Verlauf der Infektion
vermerkt. In 156 Fallen (31,6%) waren keine Rezidive aufgetreten und bei 23,9%
bzw. 118 Zusendungen lagen hierzu keine Angaben vor. Die vom Einsender ge-
nannte Anzahl der Infektionsrezidive zeigte sich sehr variabel, wobei die meisten
Patienten (55,5%) hiervon bis zu 5 mal betroffen waren.

Die Frage nach dem Erkrankungsbeginn wurde von den Einsendern uneinheitlich
interpretiert und dabei entweder auf die Erstinfektion oder das aktuelle Krank-
heitsgeschehen bezogen, so dass diese Angaben zum Krankheitsverlauf nicht
verwertbar waren.

Hinsichtlich der Vorgeschichte wurde fir 113 Patienten (22,9%) ein stationarer
Aufenthalt bzw. eine Dialyse in den letzten 6 Monaten angegeben. Die Mehrzahl
der Patienten (n = 322 / 65,2%) wurde in dieser Zeit nicht stationar behandelt, fir
59 Personen (11,9%) lagen hierzu keine Informationen vor.

Insgesamt erhielten nach Angaben der einsendenden Arzte 240 (48,6%) der 494
Patienten in den letzten 6 Monaten eine Antibiotika-Therapie. Da jedoch héaufig
mehrere Wirkstoffe aus teilweise unterschiedlichen Substanzklassen aufgelistet
wurden, war eine Unterscheidung zwischen Kombinationsbehandlungen und seri-
eller Therapie bzw. der Vergleich verschiedener Therapieregime nicht mdglich.
Die meisten Patienten wurden dessen ungeachtet mit Betalaktam-Antibiotika be-
handelt (25,3% mit einem Cefalosporin, 23,3% mit einem Penicillin). 195 Patienten
(39,5%) erhielten kein Antibiotikum und fur 59 (11,9%) der Patienten wurden keine
Angaben zur Therapie gemacht.
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Von den Studienteilnehmern wiesen 286 Personen (57,7%) eine oder mehrere
Grunderkrankungen auf. Diese wurden in 10 Klassen gruppiert. Unter diesen wa-
ren Hauterkrankungen mit 30,8% (88 Falle) am haufigsten vertreten, gefolgt von
GefalRerkrankungen (92 bzw. 32,2%) und Diabetes mellitus (56 bzw. 19,6%). Da
die pathophysiologische Genese eines Unterschenkel-Ulkus in der Regel nicht
bekannt war, wurde diese infektiologisch relevante Diagnose neben Gefal3- und
Herz-Kreislauferkrankungen gesondert erfasst. Ein Ulcus cruris war mit 19,2% (55
Féalle) beinahe genauso haufig angegeben wie Diabetes, wahrend Herz-Kreislauf-
Erkrankungen, Weichteilerkrankungen, Knochen- und Gelenkerkrankungen, Dro-
gen- bzw. Alkoholmissbrauch und Adipositas in dieser Reihenfolge zunehmend
seltener genannt waren. Andere Erkrankungen (z.B. Autoimmunerkrankungen,
andere Stoffwechselerkrankungen als Diabetes, psychiatrische Diagnosen, Tu-
morleiden etc.) wurden als ,sonstige Erkrankungen* zusammengefasst (49 Félle /
17,1%).

Mikrobiologische Vorbefunde wurden nur in Einzelfallen angegeben und blieben
daher unberiicksichtigt.

Die Auswertung der Grunderkrankungen ist vor dem Hintergrund zu betrachten,
dass Mehrfachnennungen moglich waren. Dies war mit zunehmendem Alter haufi-
ger der Fall, da hier Herz-Kreislauf- und GefalRerkrankungen, Diabetes sowie Un-
terschenkelulzera unterschiedlicher Genese oftmals vergesellschaftet vorkommen.
Die Ermittlung einer Assoziation zwischen einzelnen Grunderkrankungen und dem
Vorhandensein des Virulenzmerkmals PVL wurde deswegen in der vorliegenden
Studie nicht vorgenommen.

3.3  Ergebnisse der mikrobiologischen Untersuchungen

Unter den 494 Einsendungen blieben 51 (10,3%) der Kulturen unter aerober Be-
britung steril (siehe Abschnitte 2.5.1 und 2.6). In 170 Fallen (34,4%) fand sich
bakterielles Wachstum, jedoch ohne Nachweis von S. aureus. Daraus ergaben
sich zusammen 44,7% Negativbefunde. In 273 Fallen wurde S. aureus angezich-
tet (Positivbefund), von denen 225 Isolate gegentiber Oxacillin empfindlich waren.
Somit wurden in 45,5% aller Proben MSSA nachgewiesen. Demgegeniber erwie-
sen sich lediglich 48 Isolate als Oxacillin-resistent, was auf das Gesamtkollektiv
bezogen einem MRSA-Anteil von 9,7% entspricht. Unter den letztgenannten
Stammen konnten in 6 Fallen neben einem auffalligen Resistenzspektrum die ge-
netischen Determinanten fir Panton-Valentine-Leukozidin (PVL) nachgewiesen
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werden (PVL-MRSA). lhr Anteil betrug im Gesamtkollektiv nur 1,2%. Bei den
MSSA war der Nachweis der PVL-kodierenden Gene in 57 Isolaten bzw. 11,5%
des Gesamtkollektivs positiv (siehe Abbildung 5).

kein pos.
Befund
44,7%

PVL-MRSA
1.2%

Abbildung 5: Ergebnisse der mikrobiologischen Untersuchung bezogen auf das Ge-
samtkollektiv (n = 494)

Prozentualer Anteil von MSSA und MRSA mit und ohne Bildung von Panton-Valentine Leukozi-

din bzw. von Einsendungen ohne Nachweis von S. aureus (kein pos. Befund) bezogen auf alle
Einsendungen.

MSSA = Methicillin-sensibler S. aureus ohne PVL; PVL-MSSA = Methicillin-sensibler S. aureus
mit PVL; MRSA = Methicillin-resistenter S. aureus ohne PVL; PVL-MRSA = Methicillin-
resistenter S. aureus mit PVL

kein positiver [PESTYET
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Abbildung 6: Ergebnisse der mikrobiologischen Unter suchung bez ogen auf alle
Einsendungen mit Nachweis von  S. aureus (n = 273)

Prozentualer Anteil von MSSA und MRSA mit und ohne Bildung von Panton-Valentine Leukozi-
din bezogen auf alle Positivbefunde, d.h. Einsendungen mit Nachweis von S. aureus. Der Anteil
von PVL-MSSA und PVL-MRSA steigt dabei nahezu auf das Doppelte im Vergleich zu Abbil-
dung 4.

MSSA = Methicillin-sensibler S. aureus ohne PVL; PVL-MSSA = Methicillin-sensibler S. aureus
mit PVL; MRSA = Methicillin-resistenter S. aureus ohne PVL; PVL-MRSA = Methicillin-
resistenter S. aureus mit PVL
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Unter ausschliel3licher Berucksichtigung der Positivbefunde erhéhten sich die
Nachweisraten fir PVL-MRSA auf 2,2% aller S. aureus. Der Anteil von PVL-MSSA
stieg auf 20,9% und fir die ,klassischen* MRSA ohne PVL ergab sich nunmehr ein
Anteil von 15,4%. In Abbildung 6 ist die Verteilung der jeweiligen Befunde diffe-
renziert dargestellt.

Da Negativbefunde fir eine vergleichende Betrachtung von Staphylokokken-
Infektionen mit und ohne PVL unerheblich sind, wurde fir die weitere Darstellung
der Kulturergebnisse nur das Kollektiv mit Postivbefunden zugrunde gelegt. Eine
gesonderte Auswertung fur PVL-MRSA war aufgrund der geringen Fallzahl (n = 6)
allerdings nicht mdéglich.

3.3.1 Kulturergebnisse in Abh&ngigkeit vom Untersuchungsmaterial

Wie bereits in Abschnitt 3.3 beschrieben, basieren die folgenden Ergebnisdarstel-
lungen nur auf Befunden mit Nachweis von S. aureus (Positivbefunde, n = 273).

Unter Berlcksichtigung der angegebenen Entnahmestelle liel3 sich fur Abstriche
aus Wunden (n = 91) und Nekrosen (n = 26) beobachten, dass diese mit jeweils
69,2% bzw. 80,8% signifikant h&ufig im Bereich der unteren Extremitat lokalisiert
waren (p<0,001). Abstriche aus isolierten (n = 54) und multiplen (n = 26) Abszes-
sen wurden im Gegensatz dazu mit je 44,4% bzw. 57,7% relativ haufig am Kor-
perstamm entnommen (siehe Abbildung 7). Insgesamt betrachtet waren diese
Abszesse signifikant haufiger am Stamm zu finden als an anderen Lokalisationen
(p<0,001).

I I
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Abbildung 7 : Ursprung des Untersuchungsmaterials und Lokalisation der Infektion

Anzahl der aus isolierten bzw. multiplen Abszessen, Wunden, Papeln bzw. Pusteln und Nekrosen
gewonnenen Abstriche unter Berlicksichtigung der dafiir angegebenen Kérperregionen.
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Obwohl Wunden, Nekrosen, Papeln und Pusteln im Hinblick auf das kulturelle Er-
gebnis allesamt haufiger durch PVL-negative MSSA oder MRSA infiziert waren,
war diese Assoziation lediglich fir Wundabstriche statistisch signifikant (p<0,001),
nicht jedoch fur Nekrosen, Pusteln und Papeln.

Abszessmaterial aus isolierten und multiplen Abszessen war hingegen insgesamt
signifikant haufiger mit einem PVL-positiven Befund assoziiert (p<0,001).

Dabei wurden bei 32 (59%) von 54 isolierten Abszessen PVL-MSSA nachgewie-
sen. Die Halfte der Positivbefunde aus multiplen Abszessen (13 von 26 Fallen)
war ebenso auf PVL-MSSA zuruckzufuhren. Unter den Materialenthahmen aus
Papeln und Pusteln (n = 28) war nur ein Viertel der Félle durch PVL-MSSA be-
dingt.

Von den nachgewiesenen PVL-MRSA (n = 6) waren vier ebenfalls mit isolierten
und multiplen Abszessen assoziiert. Je ein weiterer PVL-MRSA wurde aus einem
Wundabstrich und aus einer vom Einsender unter ,Sonstiges” vermerkten Infekti-
on in der SteiBbeinregion isoliert. Fur letztere lieRen sich keine genaueren Anga-
ben im Sinne von Abszess, Wundinfektion oder Nekrose eruieren, so dass das
Material unter dieser entsprechend allgemeinen Kategorie erfasst wurde, welche
jedoch in Abbildung 8 aus Griinden der Ubersichtlichkeit nicht dargestellt ist.

Unter Berticksichtigung dieser Beobachtungen liel3 sich der Zusammenhang zwi-
schen Ausgangsmaterial und mikrobiologischem Befund noch deutlicher darstel-
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Abbildung 8 : Ergebnisse der mikrobiologischen Untersuchung in Abhangigkeit vom Un-
tersuchungsmaterial

Anzahl der Nachweise von MSSA und MRSA mit und ohne Panton-Valentine Leukozidin aus Nek-
rosen, Papeln bzw. Pusteln, Wundabstrichen sowie isolierten und multiplen Abszessen.

MSSA = Methicillin-sensibler S. aureus ohne PVL; PVL-MSSA = Methicillin-sensibler S. aureus mit
PVL; MRSA = Methicillin-resistenter S. aureus ohne PVL; PVL-MRSA = Methicillin-resistenter
S. aureus mit PVL
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kein positiver positiver
Befund Befund
52,4 % 47,6%

1
M RSA/ PVL-MRSA

1,3% 5,0%

Abbildung 9 : Ergebnisse der mikrobiologischen Untersuchung bezogen auf Einsendun-
gen aus Abszessen

Prozentualer Anteil von MSSA und MRSA mit und ohne Bildung von Panton-Valentine Leukozidin
bezogen auf Einsendungen aus isolierten und multiplen Abszessen.

MSSA = Methicillin-sensibler S. aureus ohne PVL; PVL-MSSA = Methicillin-sensibler S. aureus mit
PVL; MRSA = Methicillin-resistenter S. aureus ohne PVL; PVL-MRSA = Methicillin-resistenter
S. aureus mit PVL

len, indem man den Fokus ausschliel3lich auf das Patientenkollektiv mit Abszes-
sen richtete (80 von 273 Abstrichen). Abbildung 9 zeigt die jeweiligen Nachweisra-
ten in diesem Kollektiv. Von den nachgewiesenen S. aureus-Isolaten (n = 80) wa-
ren 45 (56,3%) PVL-MSSA. Der Anteil von MRSA ohne PVL sank auf 1,3% (n =
1), wohingegen der Anteil von PVL-MRSA einen Anstieg auf 5,0% erkennen lief3.
Fur die letztgenannten sei allerdings erneut auf die geringe Fallzahl (n = 4) hinge-
wiesen.

3.3.2 Kulturergebnisse in Abhéangigkeit vom Lebensal ter

Das in Abbildung 10 dargestellte Saulendiagramm zeigt die Haufigkeitsverteilung
der jeweiligen Untersuchungsbefunde von S. aureus-Infektionen nach Altersklas-
sen gruppiert. Wahrend sich PVL-negative MSSA mit einem zweigipfeligen Verlauf
(31-40 bzw. 71-80 Jahre) uber alle Altersgruppen verteilt als Infektionserreger
nachweisen lie3en, waren Infektionen mit PVL-MSSA mit einem Maximum in der
Altersgruppe zwischen 21 und 30 Jahren haufiger unterhalb des 50. Lebensjahres
zu beobachten. Das Durchschnittsalter dieser Patienten betrug 28,7 Jahre. Insge-
samt traten alle PVL-assoziierten Infektionen (MSSA und MRSA) signifikant haufi-
ger bei Personen unter 50 Jahren auf (p<0,001). Demgegeniber fanden sich In-
fektionen mit ,klassischen MRSA-Infektionen (MRSA(PVL-)) signifikant haufiger
bei Patienten mit héherem Lebensalter (=50 Jahre) (p<0,001). Zwar wurden sol-
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che Infektionen auch bei jingeren Studienteilnehmern beobachtet, jedoch waren
61,9% (n = 26) der betroffenen Patienten tUber 60 Jahre alt (Durchschnittsalter 65
Jahre, Spannweite 4-87 Jahre).

Die 6 PVL-MRSA-Falle waren respektive 16, 22, 34, 43, 46 und 53 Jahre alt. Das
Durchschnittsalter der PVL-MRSA-Patienten lag demgegeniber also bei nur 35
Jahren.

Betrachtet man die Verteilung der Materialeinsendungen in Bezug auf das Le-
bensalter, zeigt sich, dass die meisten Abstriche von Abszessen bei Personen
unter 50 Jahren entnommen wurden. Das Durchschnittsalter der Patienten mit
Abszessen betrug 33,9 Jahre. Die Haufigkeit der Abstrichenthahmen aus Wund-
abstrichen und Nekrosen nahm hingegen mit steigendem Alter zu. Die meisten
Abstriche stammten von Patienten tber 50 Jahre, wobei darunter die Altersgruppe
der 71 — 80 den grol3ten Anteil der Einsendungen ausmachte. Das Durchschnitts-
alter der Personen mit Wunden und Nekrosen betrug 59,4 Jahre. Die Verteilung
der untersuchten Materialien entspricht damit im Wesentlichen der des Gesamt-
kollektivs (vgl. Abschnitt 3.2, Abbildung 4).
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Abbildung 10 : Ergebnisse der mikrobiologischen Untersuchung in Abh&ngigkeit vom
Lebensalter

Anzahl der Befunde mit Nachweis von MRSA mit und ohne PVL (PVL-MRSA, rot, MRSA, orange)
bzw. von MSSA mit und ohne PVL (PVL-MSSA, dunkelgriin, MSSA, hellgriin) aus unterschiedli-
chen Altersklassen.

PVL-MRSA = Methicillin-resistenter S. aureus mit PVL; MRSA = Methicillin-resistenter S. aureus
ohne PVL; PVL-MSSA = Methicillin-sensibler S. aureus mit PVL; MSSA = Methicillin-sensibler
S. aureus ohne PVL
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Abbildung 1 1: Ergebnisse der mikrobiologischen Untersuchung in Abhéngigkeit von der
Entnahmestelle

Anzahl der Befunde mit Nachweis von MRSA mit und ohne PVL (PVL-MRSA, rot, MRSA, orange)
bzw. von MSSA mit und ohne PVL (PVL-MSSA, dunkelgriin, MSSA, hellgriin) gruppiert nach Kor-
perregionen, aus den die Abstriche enthommen wurden.

MSSA = Methicillin-sensibler S. aureus ohne PVL; PVL-MSSA = Methicillin-sensibler S. aureus mit
PVL; MRSA = Methicillin-resistenter S. aureus ohne PVL; PVL-MRSA = Methicillin-resistenter
S. aureus mit PVL

3.3.3 Kulturergebnisse in Abhangigkeit von der Loka lisation

In dem untersuchten Patientenkollektiv stammten die meisten (n = 118 / 43,2%)
der insgesamt 273 S. aureus-Nachweise aus Abstrichen im Bereich der unteren
Extremitat. Zweithaufigster Nachweisort war die Stammregion (n = 74 / 27,1%),
gefolgt von Kopf und Hals (n = 46 / 16,8%) sowie oberer Extremitat (n = 26 /
9,5%). Bei 9 Positivbefunden (3,3%) blieb die Entnahmestelle unbekannt.

Wie aus Abbildung 11 hervorgeht, entfiel erwartungsgemald in beinahe allen Kor-
peregionen die Mehrzahl der Nachweise auf MSSA ohne PVL. Auffallend war je-
doch der im Vergleich hierzu nahezu identische Anteil von PVL-MSSA im Bereich
des Korperstammes. Hier entnommene Abstriche waren signifikant haufiger mit
einem PVL-Nachweis assoziiert (p<0,001). Von 57 Infektionen mit PVL-MSSA war
allein die Halfte (n = 29 / 50,9%) in dieser Region lokalisiert. 14 davon befanden
sich am Gesal3, 4 im Genitalbereich, je 3 in der Axillar- und Brustregion sowie je 1
in der Leiste, am Rucken und in der Huftregion.
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Abbildung 12: Ergebnisse der mikrobiologischen Untersuchung von Abstrichen aus der
Stammregion

Anzahl der Befunde mit Nachweis von MRSA mit und ohne PVL (PVL-MRSA, rot, MRSA, orange)
bzw. von MSSA mit und ohne PVL (PVL-MSSA, dunkelgriin, MSSA, hellgriin) aus Abstrichen, die
am Korperstamm entnommen wurden. Ubergangsregionen wie Axillae und Leisten wurden mit
einbezogen.

MSSA = Methicillin-sensibler S. aureus ohne PVL; PVL-MSSA = Methicillin-sensibler S. aureus mit
PVL; MRSA = Methicillin-resistenter S. aureus ohne PVL; PVL-MRSA = Methicillin-resistenter

S. aureus mit PVL

Zwei Dirittel (28 von 42 / 60,7%) der MRSA(PVL-)-Befunde wurden dagegen im
Bereich der unteren Extremitat erhoben, und zwar vorwiegend an Unterschenkel
und Ful3. Entsprechend waren an der unteren Extremitat enthommene Abstriche
signifikant haufiger mit einem PVL-negativen Ergebnis assoziiert (p<0,001).

6 PVL-MRSA-Nachweise entfielen je zur Halfte auf Stamm und Extremitaten: je
einmal aus Axillar-, Genital- und Gesalregion, Unterarm, Zeigefinger und Knie-
kehle. Die Ergebnisse der mikrobiologischen Untersuchung in Abh&ngigkeit von
der Lokalisation ist in den Abbildungen 12 und 13 dargestellt.
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Abbildung 13: Ergebnisse der mikrobiologischen Untersuchung von Abstrichen aus dem

Bereich der unteren Extremitat

Anzahl der Befunde mit Nachweis von MRSA mit und ohne PVL (PVL-MRSA, rot, MRSA,
orange) bzw. von MSSA mit und ohne PVL (PVL-MSSA, dunkelgriin, MSSA, hellgrin)
aus Abstrichen, die an den unteren Extremitaten entnommen wurden.

MSSA = Methicillin-sensibler S. aureus ohne PVL; PVL-MSSA = Methicillin-sensibler
S. aureus mit PVL; MRSA = Methicillin-resistenter S. aureus ohne PVL; PVL-MRSA =

Methicillin-resistenter S. aureus mit PVL
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Abbildung 1 4: Entnahmestelle der Abstriche in Abhangigkeit vom Lebensalter

Anzahl der Abstriche gruppiert nach Koérperregionen, aus denen die Abstiche enthommen wurden,

bezogen auf die verschiedenen Altersklassen
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Im Hinblick auf die Altersstruktur zeigte sich fur die Entnahmeorte der Proben eine
nahezu identische Verteilung wie bei der auf Materialangaben bezogenen Alters-
verteilung. Wie Abbildung 14 zeigt, wurden Abstriche aus den Regionen Kopf,
Hals und Koérperstamm bei jingeren Patienten entnommen, der Haufigkeitsgipfel
lag zwischen dem 31. und 40. Lebensjahr. Von alteren Probanden stammten hin-
gegen vor allem Abstriche aus dem Bereich der unteren Extremitaten. Diese ent-
stammten am haufigsten der Altersgruppe der 71 bis 80-jahrigen.

3.3.4 Kulturergebnisse und vorausgegangener station arer Aufenthalt

Von den 273 Patienten mit Nachweis von S. aureus wurde fir 68 (24,9%) ein sta-
tionarer Aufenthalt bzw. eine Dialyse innerhalb der letzten 6 Monate angegeben.
Fur 172 Personen (63,0%) wurde die Frage auf dem Einsendeschein ausdrtcklich
verneint. Zu 12,1% der Positivbefunde (33 Personen) lagen keine entsprechenden
Angaben vor.

Wie in Abbildung 15 zu erkennen, wurden von den Patienten mit Infektionen durch
MSSA ohne PVL nur 19,6% (33 von 168) im Vorfeld stationar behandelt. Von den
Personen mit Infektionen durch PVL-MSSA wurde nur fur 10,5% der Falle (6 von
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Abbildung 1 5: Ergebnisse der mikrobiologischen Untersuchung und stationarer Aufent-
halt

Anteil der S. aureus-Isolate mit und ohne PVL in Bezug auf vorausgegangene stationare Aufent-
halte der Patienten innerhalb der letzten 6 Monate vor Abstrichnahme.

MSSA = Methicillin-sensibler S. aureus ohne PVL; PVL-MSSA = Methicillin-sensibler S. aureus mit
PVL; MRSA = Methicillin-resistenter S. aureus ohne PVL; PVL-MRSA = Methicillin-resistenter
S. aureus mit PVL
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57) ein stationarer Aufenthalt angegeben. Im Gegensatz dazu wurden zwei Drittel
der Patienten mit einem ,klassischen* MRSA-Befund (28 von 42 / 66,7%) in den
der Abstrichnahme vorausgegangenen 6 Monaten mindestens einmal stationar
behandelt. In der Darstellung der vorliegenden Angaben zu PVL-MRSA ist aller-
dings wieder die geringe Fallzahl zu bericksichtigen. Nur einer der 6 Patienten
war innerhalb des vorausgegangenen Halbjahres im Krankenhaus. 3 Patienten
hatten in der Vorgeschichte keinen Krankenhausaufenthalt und fir die 2 verblei-
benden Personen blieb dies unbekannt.

Die Beobachtung, dass MRSA-Patienten (mit Epidemiestamm) in der Vorge-
schichte haufiger stationare Aufenthalte aufwiesen, entsprach mit p = 0,003 nicht
den Signifikanzkriterien.

3.3.5 Kaulturergebnisse und Antibiotika-Therapie im vorausgegangenen
Halbjahr

Von den 273 Probanden mit nachgewiesener S. aureus-Infektion wurde 127 Per-
sonen (46,5%) in den letzten 6 Monaten vor Abstrichnahme mindestens ein Anti-
biotikum verordnet. 110 Patienten (40,3%) erhielten im letzten Halbjahr hingegen
keine Antibiotika-Therapie. Fur 13,2% (36 Personen) wurden hierzu keine Anga-
ben gemacht.

65 der 168 Probanden (38,7%) mit Nachweis von MSSA ohne PVL erhielten in
den vorausgegangenen 6 Monaten eine antibiotische Therapie, wahrend 45,8%
explizit nicht behandelt wurden. Von den 57 Patienten mit PVL-MSSA hatte mehr
als die Halfte (n = 33/ 57,9%) im letzten halben Jahr vor Abstrichnahme Antibioti-
ka eingenommen, wohingegen 21 Personen (36,8%) in diesem Zeitraum kein An-
tibiotikum erhalten hatten. Bei MRSA(PVL-)-Patienten war die Medikamen-
tenanamnese diesbeziglich jedoch in nahezu zwei Dritteln der Falle (27 von 42 /
64,3%) positiv. Fur immerhin 10 Patienten (23,8%) wurde eine Antibiotikagabe fur
das zurlckliegende Halbjahr verneint. Zwei der Patienten mit PVL-MRSA hatten
im letzten halben Jahr Antibiotika eingenommen, zwei nicht und bei zwei Perso-
nen war dies nicht bekannt.

Hinsichtlich der Angaben zu Mono- oder Mehrfachtherapien war fir keine der mik-
robiologischen Befundoptionen (MSSA und MRSA) eine statistische Abhangigkeit
zu erkennen. Aufgrund von undatierten Mehrfachnennungen einzelner Antibiotika
lieBen sich Sequenz- und Kombinationstherapien nicht unterscheiden, so dass
hierfur keine gesonderte Auswertung erfolgen konnte.
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3.3.6 Vergleich der Antibiotika-Resistenz von MSSA  und MRSA

Eine Ubersicht der jeweiligen Resistenzen gegeniiber verschiedenen Antibiotika
ist in Tabelle 1 dargestellt. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurden hier nur
Substanzen mit variabler Resistenzlage ausgewiesen. Die Empfindlichkeit gegen-
Uber Oxacillin ist in der Bezeichnung MSSA bzw. MRSA abgebildet und dient bei
nachgewiesener Resistenz als Grundlage fur die Beurteilung anderer Betalaktam-
Antibiotika, so dass Cefalosporine und Carbapeneme hier nicht gesondert ange-
geben sind. Da die Resistenzlage gegenuber nicht Penicillinase-festen Penicillinen
bei MSSA hingegen unterschiedlich sein kann, wurde hierfir Penicillin als Leitsub-
stanz mit aufgefuhrt. Die Substanzklasse der Fluorchinolone wird durch Ciproflo-
xacin reprasentiert. Resistenzen gegenuber Glycopeptiden, Co-trimoxazol, Rifam-
picin, Fosfomycin, Linezolid oder Mupirocin wurden nicht beobachtet und sind da-
her nicht dargestellt.

Von den 168 MSSA-Isolaten ohne PVL waren mehr als zwei Drittel (109 Stdamme /
64,9%) gegenuber Penicillin resistent, ein Viertel der Stamme waren unempfind-
lich gegen Erythromycin (n = 42). Seltener traten hier Resistenzen gegentber
Ciprofloxacin (n = 14 / 8,3%), Clindamycin (n = 11 / 6,6%), Tetracyclin oder Fusi-
dinséure (fur beide jeweils n = 6 / 3,6%) auf. Unter den 57 PVL-bildenden MSSA
47 |
82,5%) vor allem die erhdhte Resistenz gegenuber Tetrazyclin (n = 10 / 17,5%)

fiel neben einer etwas hdheren Resistenzrate gegenuber Penicillin (n =

auf. Bei einer gunstigeren Resistenzsituation gegenuber Erythromycin (5 resisten-
te Stamme / 8,8%) wurden zudem keine Resistenzen gegenuber Clindamycin und
Fusidinsdure beobachtet. Hierbei sind allerdings die deutlich unterschiedlichen
Fallzahlen zu beachten.

Tabelle 1: Antibiotika-Resistenz der S. aureus-Isolate

Anzahl und prozentualer Anteil von Resistenzen der S. aureus-Isolate mit und ohne PVL gegen-
Uber ausgewahlten Antibiotika.

PVL-MRSA = Methicillin-resistenter S. aureus mit PVL, MRSA = Methicillin-resistenter S. aureus
ohne PVL, PVL-MSSA = Methicillin-sensibler S. aureus mit PVL, MSSA = Methicillin-sensibler
S. aureus ohne PVL

PVL-MRSA MRSA PVL-MSSA MSSA

Antibiotikum (n = 6) (n =42) (n=57) (n =168)

Anzahl | Anteil Anzahl | Anteil Anzahl | Anteil Anzahl |Antei|
Penicillin 6 100,0 42 100,0 47 82,5 109 64,9
Ciprofloxacin 0 0,0 39 92,9 0 0,0 14 8,3
Erythromycin 1 16,7 22 52,4 5 8,8 42 25,0
Clindamycin 0 0,0 19 45,2 0 0,0 11 6,5
Tetracyclin 1 16,7 2 438 10 17,5 6 3,6
Gentamicin 0 0,0 1 2.4 1 1,8 2,4
Fusidinsaure 3 50,0 0 0,0 0 0,0 6 3,6
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Die Mehrzahl der 42 MRSA-Isolate wiesen die fir einige nosokomiale Epide-
miestamme charakteristische Resistenz gegenutber Fluorchinolonen (n = 39 /
92,9%) und Makroliden (n = 22 / 52,4%) bzw. Lincosamiden (n = 19 / 45,2%) auf.
Seltener liel3 sich eine Resistenz gegeniber Tetracyclin oder Gentamicin nach-
weisen. Keiner der Stamme war gegeniuber Fusidinsaure resistent.

Die 6 PVL-MRSA-Isolate zeigten hingegen neben ihrer Oxacillin-Resistenz kaum
weitere Resistenzen. Ein Isolat war gegeniber Erythromycin unempfindlich, in ei-
nem anderen Fall war Tetracyclin unwirksam, allerdings war die Halfte der Stam-
me gegenuber Fusidinsaure resistent.

In Abbildung 16 sind die Unterschiede in der Resistenztestung noch einmal gra-
fisch dargestellt, allerdings ist auch an dieser Stelle die geringe Fallzahl von PVL-
MRSA-Nachweisen zu berticksichtigen.

Anteil %
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O MSSA
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Penicillin Ciprofloxacin Erythromycin Clindamycin Tetracyclin Gentamicin Fusidinsaure

Antibiotikum

Abbildung 1 6: Antibiotika-Resistenz der S. aureus-Isolate

Anteil von Resistenzen von MRSA mit und ohne PVL (PVL-MRSA, rot/rosa, MRSA, orange) bzw.
von MSSA mit und ohne PVL (PVL-MSSA, dunkelgriin, MSSA, hellgriin) gegeniiber ausgewahlten
Antibiotika. Auf Grund der wenigen Fallzahlen von PVL-MRSA sind die Saulen fir Erythromycin,
Tetracyclin und Fusidinsaure farblich zurickgenommen (rosa statt rot).

PVL-MRSA = Methicillin-resistenter S. aureus mit PVL; MRSA = Methicillin-resistenter S. aureus
ohne PVL; PVL-MSSA = Methicillin-sensibler S. aureus mit PVL; MSSA = Methicillin-sensibler
S. aureus ohne PVL
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3.4  Ergebnisse der spa-Typisierung

61 der insgesamt 63 PVL-bildenden S. aureus-Isolate aus Haut- und Weichteilin-
fektionen konnten am NRZ fur Staphylokokken in Wernigerode mittels spa-
Typisierung analysiert werden. Die beiden fehlenden Isolate wurden versehentlich
nicht asserviert. Unter den zur Typisierung eingesandten Bakterienstammen wur-
den insgesamt 36 verschiedene spa-Typen ermittelt, von denen der spa-Typ t008
mit 6 Nachweisen am haufigsten vertreten war (9,8%). Bei 22 der 61 untersuchten
Isolate (36,1%) ergab die Typisierung dabei Einzelnachweise unterschiedlichster
spa-Typen. Die spa-Typen der meisten Bakterienstamme lie3en sich dabei den
klonalen Komplexen CC121 (n = 20 / 32,8%) und CC30 (n = 18 / 29,5%) zuord-
nen. Seltener fanden sich Vertreter der spa-Typen CC8 (n = 6 / 8,8%), CC22 (n =
4 /6,6%) und CC5 (n =3/ 4,9%). Neben 5 Einzelnachweisen mit Zugehorigkeit zu
anderen klonalen Komplexen fanden sich des Weiteren 5 S. aureus-Stamme, die
bisher keinem bekannten klonalen Komplex zugeordnet werden konnten. Fur die-
se wurde der durch Multi-Locus-Sequenz-Typing (MLST) ermittelte Sequenztyp
(ST) angegeben. Tabelle 2 zeigt eine Ubersicht der Typisierungsergebnisse mit
den sich daraus ergebenden klonalen Linien bzw. der MLST-Sequenztypen.

Tabelle 2: Ergebnisse der spa-Typisierung PVL-bildender S. aureus-Isolate

Anzahl der nachgewiesenen spa-Typen mit Zuordnung zu klonalen Komplexen (CC, clonal com-
plex). Fur lIsolate, die keinem klonalen Komplex zugeordnet werden konnten, sind MLST-
Sequenztypen (ST) angegeben.

Klonaler . Klonaler .
spaT Haufigkeit spaT Haufigkeit
Komplex patyp 9 Komplex patyp 9
CC30 11741 3 CC121 1435 4
1433 3 1159 3
1582 3 1284 3
t318 2 t1211 2
t012 1 t270 2
1021 1 13241 2
12408 1 t308 1
t3651 1 t3454 1
13961 1 14108 1
t5339 1 t645 1
CC22 t005 3 CC5 t002 1
14585 1 t105 1
t5339 1 t502 1
CCs8 t008 6 ST1153 t903 1
CC1 1127 1 ST1595 t5029 1
CC15 t3008 1 ST188 13022 1
CC152 t355 1 ST25 t280 1
CC145 14227 1 ST88 13153 1
CC80 t044 1 Gesamt 61
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Abbildung 17 : Haufigkeitsverteilung der Klonalen Komplexe PVL-bildender S. aureus-
Isolate

Anzahl der den nachgewiesenen spa-Typen zugeordneten klonalen Komplexen (CC, clonal com-
plex) fur PVL-MSSA (griin) und PVL-MRSA (rot). Fir Isolate, die keinem klonalen Komplex zuge-
ordnet werden konnten, sind MLST-Sequenztypen (ST) angegeben.

3 der 6 PVL-MRSA wurden als spa-Typ t008 identifiziert und lieRen sich somit
dem CC8 zuordnen, welcher als cMRSA-Klon ST8 / USA 300 momentan haupt-
sachlich in den USA verbreitet ist. Ein PVL-MRSA-Isolat des spa-Typs t044 erwies
sich in der MLST-Analyse als ST80. Des Weiteren wurden einem PVL-MRSA der
spa-Typ t355 zugewiesen, welcher der klonalen Linie CC152 angehdrt (siehe Ab-
bildung 16).

3.5 Ergebnisse der Erhebung des Tragerstatus von In  dexpatienten

In insgesamt 24 von 63 Fallen (38,1%) mit PVL- assoziierter Infektion (22 Falle mit
MSSA und 2 mit MRSA) wurde der im Befund mitgeteilten Empfehlung zur Erhe-
bung des nasopharyngealen Tragerstatus gefolgt. Die allgemeine S. aureus-
Kolonisationsrate unter den untersuchten Indexpatienten betrug 62,5% (15 von
24).

Dabei waren 14 der 22 Patienten mit einer PVL-MSSA-Infektion (63,6%) im Na-
senrachenraum mit PVL-MSSA besiedelt. Die spa-Typisierung (siehe Abschnitt
2.7) ergab in 13 Fallen eine Ubereinstimmung zwischen dem aus Wundmaterial
gewonnen Isolat und dem nasal kolonisierenden Stamm. In einem weiteren Fall
wurde versdumt, den PVL-positiven S. aureus-Stamm fur die Typisierung zu as-

servieren.
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Bei einem PVL-MSSA-Patienten fand sich nur eine nasale Kolonisation mit
S. aureus ohne Panton-Valentine-Leukozidin.

Bei den beiden Patienten mit PVL-MRSA-Infektion lie3 sich hingegen keine nasale
Besiedelung mit S. aureus nachweisen.

3.6  Ergebnisse der Untersuchungen von Kontaktperson en

Bei 25 (39,7%) der 63 Patienten mit PVL-assoziierter Infektion (23 mit PVL-MSSA
und 2 mit PVL-MRSA) wurden jeweils 1-5 enge Kontaktpersonen in die Untersu-
chung des Tragerstatus mit einbezogen. Nach Ausschluss von 3 Probanden, bei
denen Angaben zum Indexfall fehlten, wurden insgesamt 54 Kontaktpersonen auf
eine Besiedelung mit S. aureus untersucht. Von diesen 54 Kontaktpersonen waren
28 (51,9%) mit S. aureus kolonisiert. Diese Umgebungsuntersuchungen umfass-
ten je 49 Personen mit Kontakt zu PVL-MSSA-Patienten und 5 Haushaltsmitglie-
der aus dem Umfeld von PVL-MRSA-Indexfallen.

In zwei Féllen litten zwei Haushaltsmitglieder zeitgleich an Abszessen, sie sind in
Tabelle 3 entsprechend zusammengefasst dargestellt. Um das Verhaltnis von In-
dexfallen und Kontaktpersonen nicht zu verzerren, wurde in diesen beiden Haus-
halten jeweils nur eine der erkrankten Personen als PVL-MSSA-Indexfall gezahlt
(n =21).

Fur 7 von diesen 21 PVL-MSSA-Indexpatienten (33,3%) wurden innerhalb der
Familie jeweilig 1-2 Ubertragungen von PVL-MSSA beobachtet. Bei 4 Indexfallen
fand sich jeweils nur eine infizierte Kontaktperson, bei 3 Indexpatienten liel3en sich
in deren personlichem Umfeld je 2 infizierte Kontaktpersonen nachweisen. Somit
waren 10 Kontaktpersonen mit PVL-MSSA besiedelt, davon 8 mit dem gleichen
spa-Typ wie der zugehorige Indexpatient.

In zwei Féllen fanden sich bei den Angehdrigen von Indexpatienten PVL-MSSA
eines anderen spa-Typs.

In drei Familien traten im weiteren Verlauf auch bei Kontaktpersonen Abszesse
auf. Bei Indexfall Nr. 17 (nasaler Abszess) entwickelte der nasopharyngeal koloni-
sierte Sohn (12 Jahre) etwa ein Jahr nach der Erstuntersuchung auch einen Abs-
zess der Nasenschleimhaut. Im Fall von Indexfall Nr. 32, einem 2-jahrigen Mad-
chen mit periproktischem Abszess (PVL-MSSA vom spa-Typ t5339), entwickelten
sowohl die Mutter (axillar) als auch der Vater (nuchal) ebenfalls isolierte Abszesse.
Im Gegensatz zum Vater waren die Mutter und der Bruder bei der vorausgegan-
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genen Erhebung des Tragerstatus negativ. Bei dem Vater fand sich allerdings eine
Besiedelung mit PVL-MSSA eines anderen spa-Typs (t433), der sich spater auch
in einem Wundabstrich seines Abszesses nachweisen liel3. Der Abszess der Mut-
ter wurde hingegen durch den gleichen PVL-MSSA-Klon hervorgerufen wie die
Infektion der Tochter (t5339). Die beiden im Haushalt lebenden Katzen wurden
ebenfalls untersucht (Nase, Rachen, After). Es liel3 sich jedoch bei keinem der
Tiere eine Besiedelung mit S. aureus nachweisen.

In der Umgebungsuntersuchung von Indexfall Nr. 1 waren primar alle Familienmit-
glieder sowie ein Hund negativ, allerdings entwickelte nach Abschluss des Stu-
dienzeitraumes auch der Zwillingsbruder einen Abszess sowie einen positiven
Tragerstatus.

Der infektiologische Zusammenhang der beiden Indexfalle Nr. 13 und 14 wird un-

Tabelle 3: Ergebnisse der Untersuchungen von Kontaktpersonen

Untersuchungsergebnisse der Nasen-Rachen-Abstriche aller Kontaktperson von PVL-positiven
Patienten (Indexfalle). Bei PVL-Nachweis im Nasen-Rachen-Abstrich wurde fir den Index sowie
fuir die Kontaktperson das Ergebnis der spa-Typisierung aufgenommen. Mit Ausnahme von Index-
fall Nr. 5 und 32 sind die Ergebnisse der spa-Typisierung bei Index und Kontaktperson identisch.

Trégerstatus der Kontaktpersonen
Anzahl der
Index Nr. spaI-Typ des untersuchten kein positiver S. aureus Befund
ndex Kontaktpersonen |Nachweis von
S. aureus PVL - PVL + spa-Typ
PVL-MSSA
1 3 1 2 0
5 1645 2 0 1 1 t159
6 2 2 0 0
7 1433 3 1 0 2 1433
8 2 1 1 0
9/10 13241 2 0 1 1 13241
11 5 4 1 0
12 1 1 0 0
13/14 1270 1 0 0 1 t270
16 1021 1 0 0 1 1021
17 t1211 3 0 1 2 11211
18 3 2 1 0
21 2 0 2 0
22 1 1 0 0
24 1 0 1 0
25 1 0 1 0
26 4 3 1 0
28 11741 5 3 1 1 11741
29 1 1 0 0
30 t308 2 0 0 2 t308
32 t5339 4 2 1 1 1433
PVL-MRSA
2 3 0
23 2 2 0 0
Gesamt 54 26 16 12
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ter Abschnitt 3.7 als ausfiihrliche Kasuistik beschrieben.

Im Umfeld der beiden einbezogenen PVL-MRSA-Indexfélle lielRen sich keine
Ubertragungen dokumentieren. Bei 16 der insgesamt 54 untersuchten
Kontaktpersonen (29,6%) fand sich lediglich eine Kolonisation mit MSSA ohne
PVL-Determinanten.

3.7 Beispielkasuistik 1: Infektion durch PVL-MSSA

Am 16.2.2009 suchte die 32-jahrige Patientin Frau L. (Indexfall Nr. 14) wegen ei-
nes aulRerst schmerzhaften kirschgroRen Abszesses, der den linken Nasenvorhof
nahezu vollstdndig verlegte, einen Hals-Nasen-Ohrenarzt auf. Ein Punktionsver-
such scheiterte. Es wurde eine Antibiotika-Therapie mit Cefadroxil p.o. und Neo-
mycin Salbe lokal begonnen. In der Praxis wurde der Patientin Informationsmate-
rial Gber die vorliegende Studie ausgehandigt, woraufhin sie am 17.2.09 ihre Teil-
nahmebereitschaft erklarte. Anamnestisch traten seit Beginn ihrer aktuellen Part-
nerschaft rezidivierend Abszesse wechselnder Lokalisation auf. In der Regel kam
es unter Selbstmedikation mit Ethacridinlactat zur Remission. Im Vorjahr hatte sich
allerdings am Unterschenkel ein tennisballgroR3er Abszess entwickelt, der anfang-
lich wie ein Muckenstich aussah. Auftretendes Fieber flihrte zum Arztbesuch. Der
mikrobiologische Befund des dort entnommenen Abstrichs ergab S. aureus.

Der Lebensgefahrte der Patientin, Herr J. (Indexfall Nr.13, 45 Jahre, Landwirt mit
Milchwirtschaft), litt schon seit Gber zwei Jahren an stark schmerzhaften Abszes-
sen durch S. aureus, die trotz wiederholter Antibiotika-Verordnungen immer wie-
derkehrten. Der Hausarzt dokumentierte 6 Rezidive. Aktuell bestand ein groRRer
Furunkel an der Bauchdecke, der seit dem 15.2.09 ebenfalls antibiotisch behan-
delt wurde (Fluorchinolon). Auf Nachfragen wurden gelegentlich auftretende Masti-
tiden im Viehbestand angegeben. Im Sommer 2008 bestand ein besonders enger
Kdrperkontakt zu einer Kuh, die im Rahmen einer schwer verlaufenden primaren
Mastitis verendete. Aktuell wurde im Gemelk einer an Mastitis erkrankten Kuh
S. aureus nachgewiesen, einer Beschaffung des Isolates Uber das veterinare La-
bor wurde zugestimmt.

Noch am 17.2.09 wurden durch den Hausarzt sowohl von der Patientin als auch
von ihrem Lebensgefahrten Abstriche enthommen und zur Untersuchung auf PVL-
bildende S. aureus eingesandt. Fir beide ergab sich ein PVL-MSSA mit Penicillin-
Resistenz, spa-Typ t270 (klonaler Komplex 121). In beiden Féllen sowie bei der
Tochter von Herrn J. liel3 sich auch eine nasale Besiedelung mit diesem Stamm



Ergebnisse 55

nachweisen. Es wurden aufRerdem 3 Hunde (Abstriche von Nase und Lefzen) und
4 Islandponies (Nustern und After) in die Umgebungsuntersuchungen mit einbe-
zogen. Bei einem der Hunde fand sich eine Kolonisation der Lefzen mit dem oben
genannten Klon. Das S. aureus-Isolat der erkrankten Kuh (sensibler Phanotyp,
PVL-PCR negativ) zeigte hingegen keine Ubereinstimmung mit dem humanen
MSSA-Stamm.

Frau L. und Herr J. wurden von ihrem Hausarzt fir 5 Tage systemisch mit Co-
trimoxazol und Rifampicin behandelt. Parallel dazu wurden fir eine MRSA-
Sanierung empfohlene Malinahmen wie die Applikation von Mupirocin-
Nasensalbe Uber 5 Tage, antiseptische Rachenspulungen mit Chlorhexidin, anti-
septische Ganzkorperwaschungen mit Octenidin, desinfizierende Waschverfahren
mit taglichem Waschewechsel, Kontaktflachendesinfektion etc. durchgefihrt. Die
Tochter zeigte diesen MalRnahmen gegentber wenig Compliance und hatte den
Haushalt inzwischen verlassen.

Die 3 Hunde wurden vom Tierarzt mit einem Fluorchinolon (Enrofloxacin) behan-
delt und von Frau L. einmalig mit Octenidin gewaschen.

Trotz eines anhaltend abszessfreien Intervalls waren die Ende April 2009 ent-
nommenen Kontrollabstriche von Frau L. erneut positiv, so dass ein weiterer Sa-
nierungszyklus (ohne systemische Therapie) mit Weiterfihrung der antiseptischen
Kdrperwaschungen und HygienemalRnahmen Uber moglichst 4 Wochen empfoh-
len wurde. Hiernach (Ende Mai 2009) waren alle Kontrollabstriche negativ, der
weitere Verlauf blieb unbekannt.

3.8 Beispielkasuistik 2: Infektion durch PVL-MRSA

Bereits wahrend der Ruckkehr von einer flinfwéchigen Reise durch Canada und
die USA am 13.08.07 bemerkte der 15-jahrige M. (Indexfall Nr. 2, au3er Neuro-
dermitis keine Vorerkrankungen) eine Hautveranderung im Bereich der linken Wa-
de, die er zunachst fur einen ,Pickel” oder Insektenstich hielt. Am Folgetag reiste
er trotz einer beobachteten Grof3enzunahme dieses Prozesses zu einem mehrta-
gigen Segeltraining an die See.

Bis zum 18.8.07 hatte sich daraus schlief3lich ein Abszess mit einem Durchmesser
von ca. 7 cm entwickelt.

Am 19.8.07 erfolgte eine Vorstellung in der chirurgischen Ambulanz einer Nord-
seeklinik, bei der der Abszess nach Vereisen drainiert und gespult wurde. Antibio-
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tika wurden nicht verordnet. Noch am Nachmittag des gleichen Tages und auch
am Folgetag ging der Patient wieder zum Katamaran-Segeln, wahrend dessen er
den ganzen Tag Uber einen Neoprenanzug trug.

Als sich nach zwei Tagen subjektiv keine Besserung der lokalen Beschwerden
einstellte, suchte der Patient erneut die chirurgische Ambulanz auf. Die Wunde
wurde nochmals er6ffnet und gesaubert.

Erst bei der nachsten Wiedervorstellung am 23.8.07 lasst sich eine deutliche Bes-
serungstendenz objektivieren. Allerdings traten nun am rechten Bein multiple pa-
pulopustulése Effloreszenzen in Erscheinung, von denen sich die grofl3te in der
rechten Kniekehle entwickelte.

Bereits bis zum 24.8.07 war hier ein neuer Abszess in gleicher Gro3e wie der
Erstbefund entstanden. Von der wiederum konsultierten chirurgischen Ambulanz
wurde M. nun an eine benachbarte Hautklinik verwiesen, wo im Rahmen einer
erneuten Wundversorgung ein Abstrich entnommen und Flucloxacillin verordnet
wurde. Der Abstrich wurde dem Patienten zur Weitergabe an den heimatnahen
Dermatologen mitgegeben.

Unter Flucloxacillin kam es zwischenzeitlich zu einer drastischen Verschlechte-
rung des klinischen Bildes. Der Hautarzt am Heimatort stellt die Therapie darauf-
hin auf Ciprofloxacin um. Nach Erhalt des Laborbefundes (PVL-MRSA) wurde die
letzte Medikation am 30.8.07 fur 7 Tage um Rifampicin erweitert. In der Folge kam
es zur Abheilung aller Abszesse.

Bereits Mitte September 2007 kam es bei M. jedoch zu einem Rezidiv mit Abs-
zessbildung am rechten Oberschenkel, aus dem erneut PVL-MRSA nachgewiesen
wurde. Diesmal wurde mit einer Kombination aus Co-trimoxazol und Rifampicin
behandelt. Weder der Patient selbst noch die 3 Ubrigen Haushaltsmitglieder (El-
tern, Schwester) waren nasopharyngeal mit PVL-MRSA besiedelt. Fir M. wurden
wegen der fir eine Besiedelung mit S. aureus pradisponierenden atopischen
Dermatitis trotzdem die oben beschriebenen SanierungsmalRnahmen empfohlen.

Ende Februar 2008 wurden wegen einer zu diesem Zeitpunkt aktiven Neurodermi-
tis umfangreiche Abstrichkontrollen unter Einbezug der Axillar-, Leisten- und Peri-
nealregion vorgenommen. Hierbei fand sich lediglich eine Kolonisation des
Nasopharynx und der Axillarregion mit MSSA ohne PVL-Determinanten.

Vor einer beabsichtigten Knieoperation nach multiplen Sportverletzungen wurde
im Juni 2008 erneut ein umfangreiches Screening durchgefihrt. Diesmal wurden
wegen ihrer Nadhe zum geplanten Operationsgebiet zusatzlich auch die Popliteae
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als neurodermitische Pradilektionsstellen sowie eine erythematdse Plaque am
rechten Oberschenkel mit erfasst. Bis auf den wiederholten Nachweis von MSSA
ohne PVL in der Axillarregion blieben jedoch alle Abstriche negativ. Die postopera-
tive Wundheilung verlief regelrecht und weitere Abszesse waren seitdem nicht
mehr aufgetreten. Das Angebot einer nochmaligen Untersuchung aller Familien-
mitglieder am Ende der Studie wurde von der Familie nicht wahrgenommen.
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4. Diskussion

Staphylococcus-aureus-Stamme, die das Zytotoxin Panton-Valentine-Leukozidin
(PVL) exprimieren, wurden bereits 1932 entdeckt. Sie verursachen — ebenso wie
andere S. aureus-Stamme — vor allem Haut- und Weichteilinfektionen, kénnen
jedoch auch fir schwere invasive Infektionen verantwortlich sein.

Der in letzter Zeit haufiger beobachtete Zusammenhang von PVL-bildenden
Staphylokokken mit schwerwiegenden Krankheitsverlaufen bei Kindern und jun-
gen Erwachsenen ohne Vorerkrankungen oder Kontakt zu medizinischen Einrich-
tungen hat ein zunehmendes Interesse an diesem Toxin ausgelost. Uber die tat-
sachliche Haufigkeit von PVL-bildenden S. aureus-Stammen in Deutschland ist
nur wenig bekannt, da sich die Erreger phanotypisch nicht von weniger virulenten
Isolaten unterscheiden und die zur Detektion notwendige molekularbiologische
Untersuchung bei ambulanten Patienten — nicht zuletzt aus Kostengrinden — oft-
mals unterbleibt. Angaben zur Vorkommenshaufigkeit von PVL beziehen sich in
der Literatur meist auf die Anzahl untersuchter klinischer S. aureus-Isolate aus
Krankenhausern oder ausschlie8lich auf MRSA und — mit Ausnahme von Aus-
bruchsuntersuchungen - nur selten auf populationsbasierte Erhebungen. Durch
unterschiedliche Bezugsgrof3en sind die Daten also schwer vergleichbar. Ange-
stol3en durch die drastische Zunahme von PVL-positiven MRSA in den Vereinig-
ten Staaten und spéater auch in Europa stehen zudem in den meisten Publikatio-
nen ,cMRSA" im Mittelpunkt (Vandenesch et al. 2003, Faria et al. 2005, Moran et
al. 2006, King et al. 2006, Hota et al. 2007). Letzteres ist auch in Deutschland der
Fall. Dabei kénnen PVL-MSSA nicht nur mit ahnlichen epidemiologischen und Kkli-
nischen Charakteristika in Erscheinung treten (Miller et al. 2007), sondern sind in
Europa sogar auch deutlich haufiger (Strauss et al. 2007).

Ziel dieser Arbeit war es daher, Erkenntnisse tber die Haufigkeit von PVL bei am-
bulant erworbenen S. aureus-Infektionen sowie das Vorkommen von PVL-
bildenden MRSA in Niedersachen zu gewinnen. Unter den in die Untersuchung
einbezogenen Patienten (n = 494) fand sich in 273 Fallen eine Infektion mit
S. aureus. Die allgemeine Nachweisrate fur PVL-MSSA betrug 11,5% und es wur-
den lediglich 1,2% PVL-MRSA gefunden. Bezieht man die Ergebnisse zur besse-
ren Vergleichbarkeit mit anderen Arbeiten auf die nachgewiesenen S. aureus-
Isolate (n = 273), waren davon 20,9% PVL-MSSA und 2,2% PVL-MRSA. Ingesamt
wurden also bei 23,1% der Isolate ambulanter Patienten PVL-kodierende Deter-
minanten nachgewiesen.
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Monecke et al. fanden bei ihren Untersuchungen von S. aureus-Isolaten aus ver-
schiedensten Haut- und Weichteilinfektionen im Vergleich zu der vorliegenden
Arbeit mit 30% einen htheren Anteil von PVL-bildenden S. aureus. Hier wurden
am Institut fur medizinische Mikrobiologie und Hygiene der Technischen Universi-
tat Dresden unter 100 konsekutiv aus Routineproben gewonnenen S. aureus-
Isolaten insgesamt 30 PVL-bildende Stamme identifiziert. Davon handelte es sich
bei 27 Isolaten um PVL-MSSA und in 3 Fallen um PVL-MRSA (Monecke et al.
2007a). Das untersuchte Kollektiv war im Hinblick auf das einbezogene Untersu-
chungsmaterial aus Abszessen sowie diversen akuten und chronischen Haut- und
Weichteilinfektionen zwar in vergleichbarer Weise auf einen bekannten Zusam-
menhang mit PVL vorselektiert, jedoch gingen aus der Publikation weder die an-
teilsmallige Zusammensetzung des Einsendematerials noch die genaue Herkunft
der Proben hervor. Méglicherweise entstammt ein nicht unwesentlicher Anteil der
Abstriche von stationar behandelten Patienten, fur die insbesondere in einer Uni-
versitatsklinik ein schwerwiegenderer Krankheitsverlauf und damit ggf. ein héherer
Anteil PVL-assoziierter Infektionen vermutet werden kann.

Holmes et al. ermittelten in England und Wales in ihrem ersten Studienabschnitt
zur Haufigkeit von PVL hingegen unter 515 an das britische Referenzlabor fur
Staphylokokken eingesandten S. aureus-Isolaten einen PVL-Anteil von nur 1,6%
(Holmes et al. 2005). Dies entspricht auch der Gréfienordnung der in Frankreich
von Prevost et al. anhand einer zuféalligen Auswahl von S. aureus-Isolaten (n =
309) stationarer und ambulanter Patienten erhobenen Daten (Prevost et al. 1995).
Die Untersuchung von 470 weiteren Isolaten durch Holmes unter zusatzlicher
Berticksichtigung von  klinischen Aspekten ergab in einem zweiten
Studienabschnitt zur Charakterisierung PVL-bildender Stamme nunmehr einen
Anteil von 4,5% PVL-positiven S. aureus, von denen die meisten mit Haut- und
Weichteilinfektionen - insbesondere Abszessen - assoziiert waren. Allerdings
waren 47% (14 von 30) der im Verlauf dieser zweiteiligen Studie detektierten PVL-
bildenden Isolate MRSA (Holmes et al. 2005).

Auch Prevost et al. untersuchten den Zusammenhang zwischen PVL und
klinischer Manifestation. Sie wiesen unter 346 S. aureus-Stammen 58 PVL-
bildende Isolate (16,2%) nach, von denen allein 56 aus primaren Hautinfektionen
stammten und davon wiederum 64% aus Furunkeln, 13% aus Abszessen und
17% aus Panaritien. Uber den Anteil Methicillin-resistenter Stamme wurde hier
allerdings keine Aussage getroffen. Obwohl die allgemeine Positivrate fir PVL in
der vorliegenden Arbeit auch ohne Berlcksichtigung klinischer Parameter bereits



Diskussion 60

deutlich hoher liegt, lasst sich der materialbezogene Effekt bei ausschlielicher
Betrachtung von Abstrichmaterial aus Abszessen, Papeln und Pusteln hier
ebenfalls beobachten (siehe Abschnitt 3.3.1). Der Anteil PVL-assoziierter
Infektionen lasst sich hierdurch auf 51,8% steigern (respektive 48,1% fur PVL-
MSSA und 3,7% fur PVL-MRSA). Hierbei stammten von den 63 PVL-positiven
Isolaten je 87,5% aus Abszessen und 12,5% aus Abstrichen von Papeln oder
Pusteln, so dass diese Ergebnisse durchaus mit denen von Prevost et al.
vergleichbar sind. Ahnliches fanden auch Lina et al. bereits 1999 in einer Auswahl
von 172 S. aureus-Isolaten aus verschiedenen Krankenh&usern, von denen
zunachst nur 37% PVL-positiv waren. Bei ausschliel3licher Berucksichtigung der
74 mit pyogenen Hautinfektionen assoziierten Stamme lieBen sich bei mehr als
der Halfte PVL-Determinanten nachweisen. Von diesen 38 PVL-positiven Isolaten
stammten allein 63,7% aus Furunkeln (Lina et al.1999).

Noch deutlicher konnten del Guidice et al. diesen Zusammenhang herausarbeiten,
indem sie ausschliel3lich aus Abszessen gewonnene S. aureus-lsolate auf das
Vorhandensein der genetischen Determinanten fur PVL untersuchten und dabei
aulRerdem zwischen priméaren und sekundéren Abszessen unterschieden. Als pri-
mar galten solche Abszesse, die sich auf zuvor unversehrter Haut entwickelten,
alle anderen wurden dagegen als sekundéare Abszesse klassifiziert. In ihrem Kol-
lektiv aus 57 Patienten wurden insgesamt 70% aller Abszesse durch PVL-positive
S. aureus-Stamme verursacht, wobei ihr Anteil bei den primaren Abszessen mit
93% gegentber sekundaren Abszessen (12,5%) besonders hoch war (del Giudice
et al. 2009). Auch in dieser franzdsischen Erhebung fand sich mit 30% (17 von 57)
eine im Vergleich zu den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit auffallend hohe
PVL-MRSA-Rate.

In gleicher Weise waren auch Issartel et al. vorgegangen und ermittelten unter 54
auf PVL untersuchten Isolaten aus stationédr behandelten primaren Abszsessen
ebenfalls eine Positivrate von nahezu 90% (Issartel et al. 2005). Diese Korrelation
wurde immer wieder auch von anderen Autoren beschrieben (Chambers 2005,
Voyich et al. 2006, Campbell et al. 2008, Diep et al. 2008, Vourli et al. 2009,
Masiuk et al. 2010).

Im Hinblick auf den nachgewiesenen Zusammenhang zwischen klinischem Bild,
insbesondere signifikant fir Abszesse, und PVL-kodierenden Determinanten
konnte die Diskrepanz in deren Nachweishaufigkeit zum einen durch Unterschiede
bei der Auswahl des untersuchten Kollektivs bedingt sein. So sind in einem vorse-
lektierten Kollektiv mit Isolaten aus Haut- und Weichteilinfektionen - wie im hier
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vorliegenden Fall - entsprechend hohere PVL-Positivraten zu erwarten als bei zu-
fallig gewahlten Proben. Des Weiteren konnten auch aufgrund der Schwere der
Infektion Unterschiede zwischen ambulanten und stationar behandelten Patienten
oder aber geografische Verschiedenheiten eine Rolle spielen.

Zur Haufigkeit von PVL-MRSA liegen nur wenige Untersuchungen vor und es sind
regionale Unterschiede zu beobachten. Fir Europa wird allgemein eine Pravalenz
von 0,03-1,5% bis hin zu 5,3% angegeben (Tiemersma et al. 2004, Strauss et al.
2007), unter dermatologischen Patienten soll sie 2-3% aller S. aureus-Infektionen
betragen (Witte 2008). Das Nationale Referenzzentrum fur Staphylokokken (NRZ)
am Robert-Koch-Institut in Wernigerode ermittelte fur das Jahr 2006 unter allen
dorthin zur Typisierung eingesandten MRSA-Stdmmen (n = 2212) einen PVL-
MRSA-Anteil von 2,8%. Im Vorjahr waren es, bezogen auf 2489 Einsendungen,
noch 1,5% (Witte 2008). Eine Fortschreibung des PVL-MRSA-Anteils zum Ver-
gleich mit neueren Ergebnissen wurde bisher nicht veréffentlicht.

In einer grenzubergreifenden Erhebung zur Verbreitung von MRSA in der Rhein-
Maas-Region fanden sich unter 257 untersuchten Isolaten (davon 92 aus Deutsch-
land, 121 aus den Niederlanden und 44 aus Belgien) nur 11 (4,3%) mit PVL, von
denen 2 Stamme aus Deutschland und 9 aus den Niederlanden stammten. Bezo-
gen auf die deutschen Einsendungen ergibt sich somit ein in etwa mit den Daten
des NRZ vergleichbarer Anteil von 2,2% (Deurenberg et al. 2009). Im Nachbarland
Niederlande wird dagegen Uber eine Haufigkeit von 8-15% berichtet (Wannet et al.
2004, Wannet et al. 2005). An der Universitdt Regensburg untersuchte Routine-
proben ergaben mit einem PVL-positiven Anteil von 5% aller MRSA einen flr
Deutschland regional héheren Wert (Linde und Lehn 2008). In einer Querschnitts-
studie zur PVL-MRSA-Pravalenz wurden in 426 Abstrichen von Bewohnern und
Angestellten eines Altenheims in dieser Region 24 ,cMRSA"-Isolate (4,6%) gefun-
den, wobei hier allerdings sowohl Infektionen als auch asymptomatische Trager
enthalten waren (Raab et al. 2005).

Die in der vorliegenden Arbeit erhobene PVL-MRSA-Rate ist mit den Ergebnissen
der anderen Studien nicht direkt vergleichbar. Die in jenen Erhebungen meist zu-
grunde gelegte BezugsgrofRe aus Uberwiegend nosokomialen MRSA-Stammen
war nicht Gegenstand dieser Untersuchung und die Anzahl der nebenbefundlich
ermittelten MRSA-Epidemiestamme (n = 42) fur eine Ubertragbare Angabe zu ge-
ring. Des Weiteren wurden in die niederséachsische Erhebung ausschliel3lich aus
Infektionen gewonnene Isolate einbezogen. Da die Anzahl der ermittelten PVL-
MRSA-Infektionsfélle (6 von 494 untersuchten Patienten) aber selbst in einem un-
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ter klinischen Aspekten vorselektierten Kollektiv sehr niedrig ist, kann wohl davon
ausgegangen werden, dass PVL-MRSA derzeit in Niedersachsen als Infektionser-
reger noch eine untergeordnete Rolle spielen.

Andererseits ist gerade im Hinblick auf die regionale Diversitat in einem Flachen-
land wie Niedersachsen mit etwa 7,9 Millionen Einwohnern ein untersuchtes Kol-
lektiv von 494 Patienten kaum reprasentativ. Trotz aller Bemihungen niedersach-
senweit Einsender zu gewinnen, wurde die beabsichtigte GroRenordnung von
2000 Patienten nicht erreicht. Des Weiteren sind die Stadt und Region von Han-
nover mit einem Probenanteil von rund 28,7% der Einsendungen stark Uberrepra-
sentiert. Dies konnte zum einen in der hoheren Arztedichte begriindet sein, zum
anderen wurde ein gréRerer Teil der Interessenten moglicherweise auch auf zwei
Vortragsveranstaltungen in Hannover direkt akquiriert.

Die fehlende Teilnahmebereitschaft vieler Arzte dirfte an einem unvergiteten
Mehraufwand durch die Patientenaufklarung mit schriftlicher Einwilligung und eine
ggf. doppelte Abstrichnahme gelegen haben (aus wettbewerbsrechtlichen Griin-
den konnte nur die gezielte Diagnostik auf Staphylokokken kostenfrei angeboten
werden). Da Abszesse haufig nur gespalten, drainiert und empirisch mit Be-
talaktam-Antibiotika behandelt werden, verzichten viele Arzte bei der Erstversor-
gung auf eine mikrobiologische Diagnostik, so dass hier bereits ein Abstrich einen
Mehraufwand dargestellt hatte.

Aus ahnlichen Beweggrinden wurde sicher auch von vielen teilnehmenden
Praxen der Empfehlung nicht nachgegangen, bei nachgewiesener PVL-MSSA-
oder PVL-MRSA-Infektion den Kolonisationsstatus des Patienten und seines
hauslichen Umfeldes zu priufen. Die Kosten fur die Sanierung werden bei
Vorliegen einer PVL-MSSA-Besiedelung nicht von der gesetzlichen
Krankenversicherung Ubernommen, ebenso wenig werden Abstrichnahme und
SanierungsmalRnahmen bei asymptomatischen Kontaktpersonen verguitet. Dies
hatte mitunter zu Diskussionsbedarf seitens der Patienten fihren kdonnen, was
wiederum einen zuséatzlichen Zeitaufwand zur Folge gehabt hatte.

Ferner wurde nur in etwa 55% der Untersuchungen S. aureus nachgewiesen. Den
Negativbefunden kdnnten eine suboptimale Abstrichtechnik oder aber Material-
entnahmen unter antibiotischer Therapie zugrunde liegen. Mdglicherweise sind auf
diese Weise — insbesondere bei rezidivierenden Abszessen in der Anamnese —
eine groRere Zahl PVL-assoziierter Infektionen unentdeckt geblieben, obgleich es
sich hierbei natirlich auch um Anaerobier-Infektionen gehandelt haben kdnnte, die
unter den ausschlief3lich aeroben Bebriitungsbedingungen nicht erfasst wurden.
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Darlber hinaus hatte sich bereits wahrend des Studienzeitraumes herausgestellt,
dass die kommunizierte Indikation zur Materialeinsendung zu weit gefasst war. Zu
Beginn der Studie wurde sie von vielen Kollegen als kostenfreies Routinescree-
ning auf nosokomiale MRSA missverstanden. Die Ankreuzoptionen ,Nekrose*,
~Wundinfektion“ oder ,Sonstiges” auf dem Einsendeschein waren insofern irrefiih-
rend, dass hierunter haufig auch chronische Wunden wie Unterschenkelulzera
oder postoperative bzw. posttraumatische Wundinfektionen verstanden wurden.
Wie erwartet, waren diese klinischen Bilder nicht mit PVL-bildenden S. aureus as-
soziiert, sondern eher das Reservoir der gefundenen hMRSA. Die einzigen Aus-
nahmen stellten dabei zwei fiinfjahrige Kinder mit einem Panaritium bzw. einer
Periproktitis dar. Eine Beschrankung der Indikation auf primare Haut- und Weicht-
eilinfektionen wie Furunkel und Abszesse ware im Hinblick auf eine héhere PVL-
Nachweisrate zwar zielfUhrender gewesen, dies hatte die Einsenderate und damit
die Reprasentativitat jedoch noch weiter reduziert.

4.1  Epidemiologie der Haut- und Weichteilinfektione  n im Vergleich

Die epidemiologischen Merkmale und klinischen Manifestationsformen der in
diese Studie einbezogenen PVL-assoziierten Infektionen verhalten sich ahnlich
wie dies schon von anderen Autoren beschrieben wurde. Der Altersdurchschnitt
der Patienten mit Haut- und Weichteilinfektionen lag in der vorliegenden
Untersuchung mit grof3er Spannweite bei 46,6 Jahren (siehe Abschnitt 3.2). Da
PVL-assoziierte Infektionen haufig bei Kindern und jungen Erwachsenen auftreten,
wurden viele Studien in padiatrischen Einrichtungen erhoben (Herold et al. 1998,
Deresinski 2005, Orscheln et al. 2009). Aufgrund der in der vorliegenden Arbeit
breiter gefacherten Altersstruktur erscheinen sie fir einen Vergleich weniger
geeignet. Bei anderen nichtpadiatrischen Kollektiven war das Durchschnittsalter
mit Werten zwischen 29,5 und 42,1 Jahren allerdings auch oft deutlich niedriger
als das der hier untersuchten Probanden (Issartel et al. 2005, Wiese-Posselt et al.
2007, Campbell et al. 2008, del Giudice et al. 2009, Vourli et al. 2009, Mesrati et
al. 2010). Vermutlich ist der héhere Altersdurchschnitt durch die oben bereits
erwadhnte breite Indikationsstellung mit Einsendungen von Abstrichen aus
postoperativen Wundinfektionen oder chronischen Wunden mitbedingt.

In der vorliegenden Arbeit wurden 77,8% (49 von 63) der PVL-bildenden
S. aureus-Isolate ebenfalls aus Abszessen gewonnen (siehe Abschnitt 3.3.1). Die
von PVL-assoziierten Infektionen betroffenen Patienten erkrankten signifikant h&au-
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figer innerhalb der ersten Lebenshalfte: sie waren im Durchschnitt 28,7 Jahre alt.
Entsprechend waren auch die als Abszess deklarierten Materialeinsendungen in
dieser Altersgruppe am haufigsten. Der durch diese Beobachtung bereits nahe
liegende Zusammenhang zwischen der klinischen Manifestation als Abszess und
dem Lebensalter liel3 sich statistisch bestéatigen (p<0,001). Mit Augenmerk auf das
Durchschnittsalter der Patienten, die von PVL-assozierten Infektionen betroffen
sind, die Altersverteilung bestimmter Materialeinsendungen und die altersabhan-
gigen Infektlokalisationen unterstitzen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit
somit die zuvor genannten Beobachtungen der anderen Autoren.

Insgesamt betrachtet waren die meisten der im Untersuchungskollektiv dieser Ar-
beit beobachteten Infektionen (rund 44%) offenbar im Bereich der unteren Extre-
mitat lokalisiert (siehe Abschnitt 3.2). An zweithaufigster Stelle folgte der Koérper-
stamm (31%) unter Betonung der Gesaliregion. Die Nachweishéaufigkeit von
S. aureus als Infektionserreger wird fir diese Korperareale in gleicher Reihenfolge
angefuhrt. Die Uberwiegende Anzahl der S. aureus-Isolate war in der Testung auf
lukS-PV bzw. lukF-PV negativ. Die Mehrzahl der PVL-assoziierten Infektionen war
allerdings am Kdorperstamm zu finden (siehe Abschnitt 3.3.3). Hiervon war wiede-
rum Uberwiegend der Genitoanalbereich betroffen, gefolgt von Axillarregion und
Einzelfallen mit Infektionen an Leiste, Rucken und Hufte.

Nach Beobachtungen von Issartel et al. traten solche Infektionen hingegen utber-
wiegend an den Extremitaten (82%) auf, wobei hier wiederum in mehr als der Half-
te der Félle die obere Extremitat betroffen war (Issartel et al. 2005). Da keine de-
tailierteren Angaben zur Lokalisation gemacht wurden, kénnte dieser aufféalligen
Diskrepanz eine unterschiedliche Zuordnung von Ubergangsregionen wie Axillar-
und Leistengegend zu den Ubergeordneten Kdrperteilen zugrunde liegen.

In einer grofRen britischen Studie (n = 1230) mit einem sehr hohen Anteil PVL-
bildener S. aureus-Stamme (65%) fanden sich die Infektionen PVL-assozierter
Genese bevorzugt im Bereich der Axillae, der Gesalregion sowie der proximalen
Oberschenkel (50% der Falle). Im Gegensatz zu der Vergleichsgruppe mit Infekti-
onen durch PVL-negative S. aureus war das von PVL-positiven S. aureus be-
troffene Kollektiv mit einem Median von 26 vs. 38 Jahren dort ebenfalls deutlich
junger (Kearns et al. 2010).

In den Arbeiten zwei weiterer Autorengruppen finden sich in den tabellarischen
Ubersichten ebenfalls vergleichbare Lokalisationen wie in der vorliegenden
Erhebung, eine statistische Bewertung fand nicht statt (Ruppitsch et al. 2007,
Tinelli et al. 2009). Diep et al. ermittelten bei Infektionen mit dem PVL-positiven
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Klon ,USA300“ unter Mitgliedern der Homosexuellenszene indes eine hodhere
Wabhrscheinlichkeit fur eine Manifestation in der Gesal3-, Genital- oder
Perinealregion (Diep et al. 2008). Dies kodnnte allerdings stark durch das
Sexualverhalten dieses Kollektives beeinflusst sein, so dass ein Vergleich mit der
in der vorliegenden Studie untersuchten Patientengruppe nur unter Vorbehalt
erfolgen kann.

In den meisten der fir diese Arbeit herangezogenen Publikationen blieb die Loka-
lisation der PVL-assoziierten Infektionen indessen unbericksichtigt.

Unter den an der unteren Extremitat lokalisierten Infektionen wurde in dem Unter-
suchungskollektiv der vorliegenden Arbeit ein grof3er Anteil durch Abstriche offe-
ner Wunden und Nekrosen reprasentiert. 68% der allgemein als Wundinfektion
deklarierten Abstriche und 87% der Abstriche von Nekrosen entstammten der
Beinregion. Die meisten dieser Materialentnahmen stammten von Patienten, die
alter als 50 Jahre waren. Zugleich wurde eine signifikante Zunahme von MRSA-
Nachweisen beobachtet, deren Resistenzphanotyp dem der nosokomialen Epi-
demiestamme bzw. ,nMRSA* entsprach. Im Zusammenhang mit zunehmenden
Komorbiditaten und damit haufiger verbundenen stationaren Aufenthalten wurde
dies in der Literatur bereits mehrfach beschrieben (Graffunder und Venezia 2002,
Simor et al. 2005, Grundmann et al. 2010, Kupfer et al. 2010). Bei keinem der
-AMRSA*-Phanotypen lielRen sich die PVL-kodierenden Gendeterminanten nach-
weisen.

Von den Patienten mit Infektionen durch PVL-MSSA (n = 57) wurden 10,5% der
Falle im vorausgegangenen Halbjahr stationar behandelt. Unter den Personen mit
MSSA ohne PVL (n = 168) war der Anteil nahezu doppelt so hoch, allerdings duirf-
te dieser Effekt durch die im Verhéltnis sehr unterschiedlichen Fallzahlen mitbe-
grindet sein. Auffallend war, dass von den Probanden mit Nachweis des
-NAMRSA*-Phanotyps sogar zwei Drittel einen stationéren Aufenthalt innerhalb des
letzten Halbjahres aufwiesen (vgl. Abschnitt 3.3.4). Eine Beziehung zwischen sta-
tiondrem Aufenthalt und ,hMRSA"“-Phanotyp wurde von anderen Autoren berichtet
(Warshawsky et al. 2000, Gopal Rao et al. 2007). Fur das vorliegende Untersu-
chungskollektiv konnte jedoch kein statistisch signifikanter Zusammenhang ge-
zeigt werden.

Bezuglich vorausgegangener Antibiotika-Therapien wurde fur mehr als die Halfte
(57,9%) der Patienten mit einer PVL-MSSA Infektion eine antibiotische Behand-
lung angegeben, wahrend von den Probanden mit einer MSSA-Infektion ohne PVL
nur 38,7% mit Antibiotika therapiert wurden (vgl. Abschnitt 3.3.5). Dies kdénnte so-
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wohl in schwereren Klinischen Verlaufsformen als auch in der Rezidivheigung
PVL-assoziierter Infektionen begriindet liegen. Die Abszesse wurden in den Klini-
schen Angaben der einsendenden Arzte haufig als besonders schmerzhaft be-
schrieben oder zeigten eine auffallende Progressionstendenz, was auch von an-
deren Autoren beobachtet wurde (Etienne 2005, Linde und Lehn 2008, Vonberg et
al. 2008). Fur Patienten mit ,hnMRSA"“-Phéanotyp ohne PVL war die Medikamen-
tenanamnese hinsichtlich der Einnahme von Antibiotika bei 27 von 42 Personen
(64,3%) sogar in nahezu zwei Dritteln der Falle positiv. Zwar gehort die wiederhol-
te oder langerfristige Gabe von Antiinfektiva zu den ,klassischen® Risikofaktoren
fur nosokomiale MRSA-Infektionen (Graffunder und Venezia 2002, Tacconelli et
al. 2008), jedoch konnte in der vorliegenden Arbeit nicht ermittelt werden, ob die
MRSA-Infektion jeweils die Folge oder der Anlass einer Antibiotikagabe waren.
Insbesondere im Hinblick auf die Gite und Vollstéandigkeit klinischer Angaben wei-
sen laborbasierte Studien wie die vorliegende oft erhebliche Limitationen auf. Ne-
ben dem bereits an anderer Stelle erwdhnten Informationsverlust durch eine zeit-
sparende Erfassung der Angaben mittels Ankreuzoptionen und der schwierigen
Evaluation offen zu beantwortender Fragen ist ferner zu beachten, dass in diesem
Zusammenhang mitunter mangelnde Kenntnis sowie subjektive Aspekte seitens
des Arztes/der Arztin bei der Auswahl seiner/ihrer Angaben eine Rolle spielen. Die
in dieser Arbeit gewahlte Form der Datenerhebung liel3 daher eine weiterfiihrende
Auswertung von Angaben zu Komorbiditaten und antimikrobiellen Therapieregi-
men wenig sinnvoll erscheinen.

So waren beispielsweise Hauterkrankungen haufiger in dem Personenkreis unter
65 Jahren vertreten und dadurch seltener in Kombination mit anderen
Erkrankungen genannt, jedoch waren die angegebenen Hautkrankheiten
wiederum sehr vielgestaltig. Selbst bei einer versuchten Unterteilung in atopische
Erkrankungen (Neurodermitis, Psoriasis, Kontaktekzeme) und Pyodermien
(Impetigo, Folliculitis, Furunkel, Akne) ergaben sich durch die Haufigkeit akuter
Superinfektionen atopischer Krankheitsbilder fur eine differenzierte Auswertung
immer noch zu viele Uberschneidungen.

4.2  Spa-Typisierung der PVL-bildenden Staphylococcus-aureus- Isolate

Die spa-Typisierung der PVL-bildenden S. aureus-Isolate zeigte eine hohe mole-
kulare Diversitat, Gber die auch von anderen Autoren berichtet wurde (Monecke et
al. 2007a, Grundmann et al. 2010, Masiuk et al. 2010). In den genannten Studien
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wird dies insbesondere fur PVL-MSSA beschrieben. In der vorliegenden Erhebung
fanden sich unter den insgesamt 61 zur Typisierung eingesandten PVL-positiven
Isolaten 36 verschiedene spa-Typen, wobei der Typ t008 unter allen am haufigs-
ten vertreten war. Fur diesen spa-Typ sind sowohl Methicillin-sensible als auch
resistente Stamme bekannt (Grundmann et al. 2010). Im Kollektiv der vorliegen-
den Arbeit war die Halfte der 6 t008-Isolate gegentber Methicillin empfindlich. Ins-
gesamt verteilten sich die typisierten PVL-MSSA-Stdamme (n = 55) auf 33 ver-
schiedene spa-Typen, welche sich jedoch grof3tenteils den beiden klonalen Kom-
plexen CC121 (n = 20) und CC30 (n = 18) zuordnen lieRen (vgl. Tabelle 2). Den
klonalen Linien CC8 und CC22 bzw. CC5 gehdrten nur jeweils 3 respektive 2 Iso-
late an, alle Ubrigen waren Einzelnachweise verschiedenster Art. Die wenigen
PVL-MRSA (n = 6) dieser Studie gehoérten hingegen den Klonen CC8 (n = 3),
CC80, CC22 und CC152 an (vgl. Abbildung 17). Damit zeigte sich im vorliegenden
Fall, obgleich es sich nur um eine sehr geringe Anzahl handelt, eine Dominanz
des in den USA weit verbreiteten PVL-positiven ,cMRSA USA300" vom Typ ST8.
Bisher finden sich in Europa vorwiegend PVL-MRSA vom Typ ST80 (Linde und
Lehn 2008, Witte 2008), jedoch gingen diese nach Beobachtungen einiger Auto-
ren in ihrer Haufigkeit etwas zuriick, wohingegen PVL-MRSA ST8 ,USA300“ in
ihrem Auftreten zunahmen (Witte et al. 2007a, Otter und French 2010). Mdglich-
erweise spiegeln die in der vorliegenden Arbeit gefundenen PVL-MRSA dieses
Typs diese Entwicklung kleinrdumig wider.

Von den 3 Patienten mit einem PVL-MRSA des Typs ,USA300“ hatte nur eine
Person eine entsprechende Reiseanamnese mit gelegentlicher Unterbringung in
Mehrbettzimmern amerikanischer Jugendherbergen. Die mit dem europdaischen
Klon infizierte Patientin war bereits wahrend eines vorausgegangenen langeren
Agyptenaufenthaltes, wahrend dessen sie in einer Wohngemeinschaft lebte, dort
wegen eines Abszesses stationar behandelt worden. Der PVL-MRSA des Klons
CC152, fur den in der Literatur ein Zusammenhang mit der Balkanregion be-
schrieben wird (Witte et al. 2005, Monecke et al. 2007b, RKI 2009), betraf eine
Person mit serbischem Migrationshintergrund. Da der Infektion jedoch keine Reise
nach Serbien voraus ging, kdnnte dieser Patient sich ebenso im Rahmen seiner
Sozialkontakte hierzulande infiziert haben. Der PVL-MRSA-Klon CC22 wurde bis-
her nur fir den Sidosten Deutschlands als endemisch beschrieben (Linde et al.
2005). Mit Ausnahme des in die USA gereisten Patienten, der sich aufgrund des
zeitlichen Zusammenhangs der klinischen Symptomatik mit der USA-Reise mit
grodter Wahrscheinlichkeit dort infiziert hat, kann hinsichtlich der Infektionsquelle
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der anderen Patienten nur spekuliert werden. Auf jeden Fall erscheint die Infektion
in mindestens der Halfte der Falle in Deutschland akquiriert worden zu sein.

Zwar zeigten die in der Dresdener Studie von Monecke et al. gefundenen PVL-
bildenden Isolate ebenso wie die in der vorliegenden Arbeit eine ausgepragte klo-
nale Diversitat (Monecke et al. 2007a), jedoch dominierten dort Stamme der klona-
len Linien ST121 (36,7%) und ST22 (16,7%), wahrend in Niedersachsen die Klone
CC121 (32,8%) und CC30 (29,5%) im Vordergrund standen. Bei den auch in
Sachsen offenbar noch seltenen PVL-MRSA handelte es sich um 2 Isolate des
europaischen Klons vom Typ ST80 und ein Isolat des Typs ST8/“USA300".

In einer molekularen Analyse von ausschlie3lich aus Furunkeln gewonnenen
S. aureus-Stammen (n = 74) beobachteten Masiuk et al. nicht nur einen PVL-
positiven Anteil von 85,1%, sondern zugleich eine starke Assoziation von PVL mit
dem genetischen Hintergrund der bei Furunkulose gefundenen Stamme. Die Isola-
te zeigten auch dort hinsichtlich der ermittelten spa-Typen eine diverse Populati-
onsstruktur, allerdings lieRen sich 70% der Stamme wiederum den beiden klona-
len Linien CC121 (55,4% / 14 spa-Typen) und CC22 (14,9% / 6 spa-Typen) zu-
ordnen. CC30 (7%) und andere Klone wurden hingegen selten nachgewiesen
(Masiuk et al. 2010). Demnach kénnte die etwas hohere Nachweisrate fur PVL in
der Studie aus Sachsen (Monecke et al. 2007a) moéglicherweise auch nur durch
einen groReren Anteil von Abszessmaterial oder aber regional-epidemiologische
Besonderheiten begriindet sein.

Als Ursache der klonalen Diversitat PVL-bildender S. aureus wird von einigen Au-
toren die betrachtliche genetische Mobilitdt der PVL-kodierenden Determinanten
durch ihre Bakteriophagen-vermittelte Ubertragung angenommen (Monecke et al.
2009, Perbet et al. 2010). Es scheinen jedoch nicht alle klonalen Linien in gleicher
Weise von diesem horizontalen Transfer betroffen zu sein (Narita et al. 2001,
Masiuk et al. 2010). Unter Berucksichtigung der auch fir MSSA ohne PVL be-
kannten regionalen Unterschiede im Verteilungsmuster einzelner spa-Typen bzw.
klonaler Linien (Monecke et al. 2007a, Orscheln et al. 2009, Grundmann et al.
2010) konnte dies die geografische Verschiedenheit in der Verbreitung einzelner
PVL-MSSA Klone mit beeinflusst haben. Die von den verschiedenen Autoren ins-
besondere fur PVL-MSSA CC121 beobachtete Dominanz und molekulare Diversi-
tat konnte darauf hindeuten, dass sich dieser Klon vielerorts schon Uber einen
sehr langen Zeitraum etabliert und weiter entwickelt hat. Zudem kdnnen auch
kleinrdumige Cluster oder Ausbruchsgeschehen dazu beitragen, dass bestimmte
klonale Linien fur langere Zeit endemisch sind (Wiese-Posselt et al. 2007, Tinelli et
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al. 2009). Da im Probeneinzugsgebiet der vorliegenden Arbeit Einsendungen aus
der Region Hannover unbeabsichtigt Uberreprasentiert waren, sind in den vorlie-
genden Ergebnissen neben einer moéglicherweise in Niedersachsen zufallig hdhe-
ren Pravalenz von MSSA CC30 systematische Einflisse durch lokale Ausbruchs-
stdémme nicht auszuschliel3en.

4.3  Antibiotika-Resistenz der Staphylococcus-aureus-Isolate

Hinsichtlich der Antibiotika-Resistenz der gefundenen S. aureus-Isolate ergaben
sich vor allem zwischen PVL-positiven und -negativen MSSA einige Unterschiede
(vgl. Abschnitt 3.3.6). Die Resistenzsituation fir MSSA ohne PVL entsprach bis
auf Abweichungen fir Chinolone und Lincosamide weitestgehend den von der
Paul-Ehrlich-Gesellschaft ermittelten Ergebnissen (Kresken et al. 2009). Dies
durfte durch ein dort gemeinsames Ausweisen von MRSA und MSSA begrindet
sein, da MRSA-Epidemiestamme gegenluber den genannten Substanzen haufig
Resistenzen aufweisen (Witte 2008). Bei den PVL-positiven Isolaten fiel
demgegenuber vor allem eine deutlich geringere Resistenzrate gegenuber
Erythromycin sowie eine deutlich haufigere Resistenz gegeniber Tetracyclin auf.
Aufgrund der geringen Fallzahlen lie3 sich hierfir jedoch keine statistische
Signifikanz ermitteln. In anderen Erhebungen, sofern Gberhaupt Ergebnisse einer
Empfindlichkeitsprifung dargestellt oder nach Vorhandensein von PVL und
Methicillin-Resistenz separat ausgewiesen wurden, lie3 sich dieses Phanomen
nicht beobachten. Statt dessen wurden hier verschiedenste
Resistenzkombinationen beobachtet (Holmes et al. 2005, Tinelli et al. 2009,
Mesrati et al. 2010). In einer Studie von Orscheln et al. waren PVL-MSSA im
Gegensatz zu den Ergebnissen dieser Arbeit sogar haufiger gegeniber
Erythromycin resistent als S. aureus ohne PVL (Orscheln et al. 2009). Bei dem fur
ein Ausbruchsgeschehen in Brandenburg verantwortlichen PVL-MSSA vom Typ
ST121, mit dem auch etwa ein Drittel der Stamme aus dem vorliegenden
Untersuchungskollektiv eine Verwandtschaft zeigte, stand hingegen eine
kombinierte Resistenz gegen Penicillin und Ciprofloxacin im Vordergrund (60%
der 77 Isolate), in einigen Fallen trat diese zudem in Vergesellschaftung mit einer
Resistenz gegenuber Erythromycin, Tetracyclin oder Chloramphenicol auf (Wiese-
Posselt et al. 2007).

Fur das Resistenzprofil der MRSA ohne PVL ergab sich wiederum eine gute Kon-
gruenz mit den vom Robert-Koch-Institut fir hMRSA verdéffentlichten Daten. Der
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Resistenzphanotyp zeigt dabei groRe Ubereinstimmung mit dem Barnim-
Epidemiestamm, der in dieser Region durchaus verbreitet ist (Witte 2008, RKI
2009). Da bei keinem dieser Isolate PVL-kodierende Determinanten nachweisbar
waren, wurden die Stdmme allerdings nicht molekular typisiert.

Die Resistenzmuster der PVL-MRSA dieser Arbeit stimmten teilweise mit den fir
bestimmte Klone als charakteristisch beschriebenen Merkmalen tberein. So zeig-
te sich der europaische Klon CC80 im vorliegenden Fall erwartungsgemalid ge-
genuber Tetracyclin und Fusidinsaure resistent (RKI 2009; Ellington et al. 2009).
Der aus Suddeutschland beschriebene PVL-MRSA CC22 war, wie schon dort be-
obachtet, nur gegentiber Fusidinsdure unempfindlich (Raab et al. 2006). Von den
3 PVL-MRSA des Typs CC8 hingegen zeigte nur ein Isolat den in der Literatur fur
den Klon ,USA300" als typisch geltenden Resistenzphanotyp mit Unwirksamkeit
von Erythromycin und verminderter Empfindlichkeit gegenuiber Ciprofloxacin (Lin-
de und Lehn 2008, RKI 2009). Ein weiteres CC8-Isolat war statt dessen nur ge-
genuber Fusidinsaure resistent und das Dritte fur alle getesteten Non-Betalaktame
empfindlich. Letzteres galt auch fiir den aus der Balkanregion beschriebenen PVL-
MRSA CC152. Insgesamt unterscheiden sich die Resistenzphanotypen dieser
PVL-MRSA, wie schon vielfach in der Literatur beschrieben (Okuma et al. 2002,
Vandenesch et al. 2003, Ito et al. 2004, Linde und Lehn 2005) deutlich von den
multiresistenten ,hMRSA"-Epidemiestdmmen, jedoch sind sie — untereinander
verglichen — ebenfalls sehr inhomogen.

4.4 Erfassung des nasalen Tragerstatus von Indexpatienten und
Kontaktpersonen

Neben den aus Wundmaterial isolierten Stammen wurden auch S. aureus aus Na-
sen- und Rachenabstrichen der betroffenen Patienten untersucht (vgl. Abschnitt
3.5). Fur 24 Patienten lagen derartige Abstriche vor. Darunter fand sich bei 14 der
22 Patienten (63,6%) mit PVL-assoziierter MSSA-Infektion ein positiver Tragersta-
tus, die Nasenabstriche der beiden PVL-MRSA-Patienten blieben negativ. Die
spa-Typisierung der aus den Nasenabstrichen gewonnenen S. aureus-lsolate
ergab in allen Fallen den gleichen spa-Typ wie am jeweiligen Infektionsort. Eine
nasale Besiedelung mit Ubereinstimmung der molekularen Charakteristika des
kolonisierenden Stammes und des als Infektionserreger identifizierten Isolates
wurde auch von anderen Autoren beobachtet (Dufour et al. 2002, Issartel et al.
2005, Masiuk et al. 2010).
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DarUber hinaus konnten durch eine gezielte Untersuchung von Familienmitglie-
dern und Freunden der erkrankten Probanden weitere PVL-MSSA-Tréager identifi-
ziert werden (vgl. Abschnitt 3.6). Insgesamt wurden 54 Nasen-Rachen-Abstriche
enger Kontaktpersonen untersucht, von denen bei 12 Personen (22,2%) ebenfalls
eine Kolonisation mit PVL-MSSA entdeckt wurde (vgl. Tabelle 3). Die meisten
(83,3%) wiesen dabei den gleichen spa-Typ auf wie der zu dem jeweiligen Umfeld
gehorende Indexfall. Derartige Ubertragungen von PVL-bildenden S. aureus wer-
den haufig beobachtet (Osterlund et al. 2002, Wagenlehner et al. 2007, Wiese-
Posselt et al. 2007, Tinelli et al. 2009).

Lediglich bei zwei Indexpatienten und ihren mit PVL-MSSA kolonisierten Angeho-
rigen fanden sich jeweils 2 Isolate unterschiedlicher spa-Typen, die jedoch in bei-
den Fallen dem gleichen klonalen Komplex angehorten.

Bei dem ersten Fall handelte es sich um eine 22jahrige Mutter mit einem
Mammaabszess durch einen PVL-MSSA CC121 des spa-Typs t645 (8 repeats);
bei ihrer einjahrigen Tochter wurde eine Besiedelung mit einem PVL-MSSA
CC121 des spa-Typs t159 (9 repeats) nachgewiesen. In dem zweiten Fall litt ein
zweijadhriges Madchen an einem ausgedehnten periproktischen Abszess durch
PVL-MSSA CC30, spa-Typ t5339 (4 repeats); der Vater war nasal mit einem PVL-
MSSA CC30 des Typs t433 (9 repeats) kolonisiert. Als Erklarung hierflir kame
zum einen die Moglichkeit eines phagenvermittelten Gentransfers in Betracht, in
dem die lukS/lukF-Determinanten auf einen zuvor PVL-negativen MSSA des an-
deren spa-Typs Ubertragen wurden. Andererseits kbnnten die unter den Angehdri-
gen jeweils klonal miteinander verwandten Stamme auch durch Deletionen inner-
halb ihrer Repeatsequenzen aus einander hervorgegangen sein.

Da bei einer bestehenden Kolonisation ein erhohtes Risiko fir das Auftreten von
Infektionen besteht, wurden fir alle Personen mit positivem Tragerstatus entspre-
chende Dekolonisierungsmalinahmen empfohlen (Huang und Platt 2003).

Den einsendenden Arzten wurde fiir die Umgebungsuntersuchungen zwar die
Entnahme kombinierter Nasen- und Rachen-Abstriche empfohlen, allerdings wur-
de haufig nur das Vestibulum nasi beprobt. Moglicherweise wurde die Ab-
strichnahme aus dem Rachen von einigen Patienten nicht toleriert, in anderen Fal-
len kénnten zeitliche Aspekte eine Rolle gespielt haben. Da kombinierte Abstriche
eine hohere Sensitivitat erreichen (Coello et al. 1994), wurden bei den untersuch-
ten Personen unter Umstanden nicht alle mit positivem Tragerstatus erfasst. Diese
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Annahme wird durch die hier wie auch von anderen beobachtete Tatsache unter-
stitzt, dass die gesuchten Erreger bei einigen Personen nur im Rachen nach-
weisbar waren (Oberdorfer und Wendt 2008). Der Einbezug zuséatzlicher Pradilek-
tionsstellen hatte vermutlich weitere Trager identifiziert. Demnach ist also nicht
auszuschlie3en, dass sich noch mehr Kontaktpersonen infiziert haben als nur et-
wa jede flunfte.

Da auch Tiere als Reservoir fur PVL-positive S. aureus beschrieben sind (Sing et
al. 2008, Kola et al. 2010), wurden im Umfeld einiger Indexfélle auf3erdem ver-
schiedene Haustiere auf eine Besiedelung mit untersucht. In diesem Zusammen-
hang wurden 4 Islandponies, 4 Hunde, 2 Katzen und eine Kuh in die Untersu-
chungen einbezogen. Dabei fand sich lediglich bei einem von den 3 Hunden eines
Paares (Indexfalle Nr. 13 und 14, siehe auch Abschnitt 3.7) der gleiche Klon wie
bei den von PVL-assoziierten Infektionen betroffenen Personen. Die betroffene
Hundin wurde von der Halterin als auf3erordentlich anhanglich beschrieben, so
dass zu diesem Tier besonders haufige und enge Streichelkontakte bestanden.
Um eine durch beiderseitige Transmissionen potentiell fortbestehende Infektkette
mit erneut auftretenden Rekolonisationen und Reinfektionen zu unterbinden, wur-
de das Tier durch einen Veterinar mittels eines oral zu verabreichenden Antibioti-
kums saniert. Da bei den beiden anderen Hunden trotz der negativen Abstrichbe-
funde fur Lefzen und After eine Besiedelung mit S. aureus an anderer Stelle nicht
auszuschlieBen war, wurden sie sicherheitshalber in die Behandlung mit einbezo-
gen.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dass in einem vorselektierten Kol-
lektiv. mit Haut- und Weichteilinfektionen etwa jeder fiinfte nachgewiesene
S. aureus PVL bilden kann. Das Virulenzmerkmal PVL ist dabei insbesondere mit
Abszessen assoziiert und betrifft bevorzugt jingere Patienten. Da der Nachweis
der PVL-kodierenden Gene nicht zur Routinediagnostik gehort, kbnnen sich PVL-
bildende S. aureus unbemerkt weiter verbreiten. Dabei kommen nicht nur erkrank-
te Personen, sondern auch besiedelte Kontaktpersonen und Haustiere als uner-
kanntes Erregerreservoir in Betracht.

PVL-bildende MRSA bzw. ,cMRSA" scheinen hingegen in Niedersachsen bisher
nur vereinzelt vorzukommen. Es wurden verschiedene PVL-MRSA-Klone nach-
gewiesen und nur ein Teil der Infektionen war reiseassoziiert. Demnach sind be-
reits auch in Niedersachsen unterschiedliche klonale Linien endemisch.
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Um einer Weiterverbreitung PVL-bildender S. aureus entgegen zu wirken, sollte
bei rezidivierenden oder familiar gehauft auftretenden Abszessen eine entspre-
chende Diagnostik veranlasst werden. Eine Erhebung des Tragerstatus unter
Einbezug enger Kontaktpersonen wéare dafir ebenso winschenswert wie die Ver-
anlassung geeigneter Sanierungsmaf3nahmen.

Um eine Infektion mit PVL-MRSA friihzeitig erkennen zu kdnnen, ist zun&chst eine
Resistenztestung zur Erfassung des Resistenzphénotyps ,MRSA" erforderlich.
Wegen der epidemiologischen und diagnostischen Besonderheiten zum Nachweis
von PVL-MRSA kommt den klinischen Angaben hierbei eine besondere Bedeu-
tung zu. Der Hinweis auf rezidivierende Abszesse, Reiseanamnese oder fehlen-
des Ansprechen auf eine Therapie mit Betalaktamen kdnnen den Verdacht auf
eine Infektion mit PVL-MRSA lenken, der nur durch molekulare Nachweisverfah-
ren bestatigt werden kann. Gleiches gilt in diesem Zusammenhang fur Haut-und
Weichteilinfektionen jungerer Patienten mit Nachweis von MRSA mit einem auffal-
lig schmalen Resistenzspektrum. Solche Isolate sollten unbedingt auf vorhandene
PVL-Determinanten untersucht werden.

Unklar bleibt, warum sich PVL-MRSA in Deutschland im Vergleich zu der Haufig-
keit von PVL-MSSA nicht in gleicher Weise zu verbreiten scheinen. Wéhrend sich
bestimmte ,cMRSA"“-Klone in den USA und andernorts bereits epidemieartig ver-
breitet haben, zeigt die vorliegende Arbeit, dass sie zur Zeit in Niedersachsen -
ahnlich wie auch in anderen deutschen Bundeslandern - nur eine untergeordnete
Rolle spielen.

Um jedoch eine Ausbreitung auch in Niedersachsen rechtzeitig zu erkennen, sind
gezielte Untersuchungen auf den auf PVL-MRSA hindeutenden Phanotyp not-
wendig.
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5. Zusammenfassung

Staphylococcus-aureus (S. aureus)- Stamme, die das Zytotoxin Panton-Valentine-
Leukozidin (PVL) bilden, verursachen vor allem Haut- und Weichteilinfektionen.
Sie koénnen jedoch auch zu schweren invasiven Infektionen mit hoher Letalitat
fuhren.

Da nur wenige Daten zur Verbreitung von PVL-bildenden MSSA bzw. PVL-MRSA
(.LcMRSA") in Deutschland vorliegen bzw. fur die Region Niedersachsen vdllig
fehlen, wurde eine Querschnittsstudie zu diesem Thema initiiert.

Dazu wurden von Mai 2007 bis Mai 2009 insgesamt 494 Patienten mit ambulant
versorgten Haut- und Weichteilinfektionen fir eine Abstrichuntersuchung
gewonnen. Das aus definierten Hautlasionen enthommene Untersuchungsmaterial
wurde von niedergelassenen Arzten verschiedener Fachrichtungen eingesandt
und im NLGA auf MSSA, MRSA und PVL untersucht. Die molekulare
Charakterisierung PVL-bildender S. aureus-Isolate erfolgte mittels spa-
Typisierung.

Bei 273 Patienten konnte S. aureus nachgewiesen werden. Die fur PVL
kodierenden Gendeterminanten fanden sich bei 57 von 225 MSSA und sechs von
48 MRSA-Isolaten. Bezogen auf das Gesamtkollektiva mit Haut- und
Weichteilinfektionen (n = 494) betrug die Nachweisrate fur PVL-MSSA 11,5% und
fur PVL-MRSA 1,2%.

Unter ausschliel3licher Betrachtung von S. aureus-Isolaten aus Abszessmaterial (n
= 80) stieg der Anteil von PVL-MSSA auf 56,3%, die PVL-MRSA-Rate erhéhte
sich indes auf 5%. Bemerkenswert war, dass jeweils etwa die Halfte der PVL-
bildenden MSSA und MRSA - unter Betonung von Gesal3- und Genitalregion - aus
am Stamm lokalisierten Infektionen isoliert wurden. PVL-assoziierte Infektionen
manifestierten sich zudem signifikant haufiger bei Personen unterhalb des 50.
Lebensjahres.

Von 57 PVL-MSSA waren 82,5% gegenuber Penicillin und 17,5% gegenuber
Tetracyclin resistent, 8,8% der Isolate zeigten eine Resistenz gegeniber
Erythromycin. Abgesehen von der Betalaktam-Resistenz ergaben sich keine
groBeren Unterschiede zwischen PVL-MRSA und PVL-MSSA. Je ein PVL-MRSA-
Isolat war gegentber Erythromycin bzw. Tetracyclin unempfindlich, fir drei Isolate
wurde eine Resistenz gegenuber Fusidinsaure nachgewiesen. Ein Ruckschluss
von dem jeweiligen Resistenzphanotyp auf das Vorhandensein von PVL ist nicht
maoglich.
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61 der 63 PVL-positiven S. aureus- Isolate wurden Uber eine spa-Typisierung
differenziert. Bei einer ausgepragten molekularen Diversitat der Isolate wurden
insgesamt 36 verschiedene spa-Typen ermittelt. Die meisten Bakterienstiamme
lieRen sich dabei den klonalen Komplexen (clonal complex, CC) CC121 (n =20/
32,8%) und CC30 (n = 18 / 29,5%) zuordnen. Die Halfte der sechs PVL-MRSA
wurde als spa-Typ t008 identifiziert (CC8), welcher als ,cMRSA*- Klon ,USA300"
momentan vor allem in den USA verbreitet ist. Bei den anderen PVL-MRSA
handelte es sich um ein typisches Isolat des Europaischen Typs (t044, ST80),
einen bisher im Sidosten Deutschlands beobachteten ,cMRSA*-Stamm (14585,
CC22) sowie einen vorwiegend mit der Balkanregion assoziierten PVL-MRSA
(t355, CC152).

Bei 14 von 23 auf einen nasopharyngealen Tragerstatus untersuchten Indexfallen
mit PVL-MSSA (60,9%) lieR sich eine Kolonisation des Nasenrachenraumes mit
PVL-MSSA des gleichen spa-Typs nachweisen. Bei zwei untersuchten PVL-
MRSA-Patienten fand sich hingegen keine nasopharyngeale Besiedelung.

Unter den 21 PVL-MSSA-Indexpatienten, bei denen jeweils 1-5 Haushaltskontakte
in die Untersuchungen mit einbezogen wurden, lieBen sich fir sieben Falle
(33,3%) 1-2 Ubertragungen innerhalb der Familie beobachten. Die
Kontaktpersonen waren meist mit einem PVL-MSSA des gleichen spa-Typs
besiedelt wie der zugehorige Indexpatient. Lediglich in zwei Fallen fanden sich bei
den Angehérigen PVL-MSSA eines anderen spa-Typs, wobei fur diese Isolate
jeweils eine enge Verwandtschaft mit durch Deletionen bedingten Veranderungen
angenommen wurde. Im personlichen Umfeld von zwei PVL-MRSA-Patienten
lieRen sich keine Personen mit positivem Tragerstatus nachweisen.

Neben Angehorigen und engen Freunden betroffener Indexpatienten wurden auch
vorhandene Haustiere (n = 11) als mdgliche Trager berucksichtigt. Dabei erwies
sich lediglich ein Hund als besiedelt. Bei ihm wurde der gleiche PVL-MSSA Klon
(t270, CC121) nachgewiesen wie bei den beiden Haltern, die zeitgleich an
Abszessen litten.

Die vorliegende Untersuchung hat nicht nur gezeigt, dass PVL-bildende MSSA im
Gegensatz zu PVL-MRSA in Niedersachsen sehr haufig sind, sondern lasst durch
Aufdecken familiarer Cluster zudem eine starke Verbreitungstendenz erkennen.
Fur PVL-MRSA lieRen sich infolge zu geringer Fallzahlen keine Ubertragungen
dokumentieren, obwohl eine vergleichbare Infektiositat anzunehmen ist. Um die
Weiterverbreitung der klinisch problematischen PVL-MRSA erkennen und ggf.
eindammen zu kdnnen, ist eine laborbasierte Surveillance notig.
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Abstrich (z.B. Wunde / AbszeB)*

Niedersachsisches Landesgesundheitsamt
RoesebeckstraBe 4-6 - 30449 Hannover
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Labor-Nr. 3

Fortlaufende Nr.
PVL

003144

Labor-Nr. 4

Einsender bitte deutlich schreiben oder Stempel verwenden Patient bitte deutlich schreiben oder Etikett aufkleben
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= isolierter AbszeR = nekrotisierender Verlauf
= multiple Abszesse

| s ]

Sonstiges:

Antibiotische Therapie in den letzten 6 Monaten?
= nein = ja, mit:

Grunderkrankung:

Mikrobiologische Vorbefunde (falls vorhanden)

Anmerkungen zum Krankheitsbild / -verlauf

* Im Rahmen dieser Studie wird nur die unentgeltiiche Staphylokokken-Diagnostik durchgefiihrt, es erfolgt keine Untersuchung auf andere Erreger!

Datum Ll | |
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der Versand.

Unterschrift des einsendenden Arztes

Studie: Staph. aureus mit besonderen Pathogenititsfaktoren

(PVL/cMRSA)
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| |Bakteriologie / PVL-Studie 102.1

g wenige Tage bei Raumtemperatur moglich.
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Niedersachsisches Landesgesundheitsamt
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RoesebeckstraBe 4-6 - 30449 Hannover
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= maénnlich = weiblich

PLZ Wohnort (1.-3.Stelle)
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Material / Entnahmestelle Datum der Entnahme
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Erkrankungsbeginn ) A
= nein = ja
Rezidive = nein = ja Anzahl: Antibiotische Therapie in den letzten 6 Monaten?
= nein = ja, mit:
= Papel/ Pustel = Wundinfektion
= isolierter AbszeB = nekrotisierender Verlauf Grunderkrankung:
| = multiple Abszesse
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Mikrobiologische Vorbefunde (falls vorhanden)

Anmerkungen zum Krankheitsbild / -verlauf
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6.2  Faxformular zur Materialbestellung

Niedersdchsisches
Landesgesundheitsamt
Niederséchsisches Landesgesundheitsamt Dienstgebéude Telefon (0511) 4505-0 Paketanschrift
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]
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Staphylococcus aureus mit besonderen Pathogenitétsfaktoren (PVL/cMRSA)
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Einsendescheine Bakteriologie / PVL-Studie 102.1

Abstrichbestecke mit Transportmedium (Bakteriologie)

Umréhrchen fiir Abstrichbestecke (Bakteriologie)

Patienteninformationen mit Einversténdniserklarung

Versandkartons (Porto zahlt Empfanger)

Datum/Unterschrift
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6.4 Patienteninformation

Stand 5/2007

i
Liebe Patientin, lieber Patient, N LGA

Das Niedersichsische Landesgesundheitsamt (NLGA) ist eine Einrichtung des offentlichen
Gesundheitsdienstes und ist u.a. mit der Uberwachung und Verhiitung von Infektions-
krankheiten betraut.

Ziel unserer derzeitigen Untersuchungen ist es, die Haufigkeit und Verteilung bestimmter
Bakterien (Staphylococcus aureus) zu erfassen, welche schwerwiegende oder wiederholt
aufiretende Entziindungen und Abszesse verursachen konnen. Durch zusétzlich erworbene
Resistenzeigenschaften der Bakterien gegeniiber hiufig verwendeten Antibiotika (diese sind
dann unwirksam) kann zudem die Behandlung erschwert sein.

Diese Erreger verursachen meistens Haut- und Weichteilinfektionen, die zu Beginn oft wie
Insektenstiche aussehen oder aber in Form von wiederkehrenden Abszessen aufireten kénnen.
In seltenen Fillen wurden jedoch auch lebensbedrohliche Lungenentziindungen beobachtet,
weswegen das Bakterium als Krankheitserreger so geflirchtet ist.

Nach bisherigem Wissen erfolgt die Ubertragung durch engen Hautkontakt, z.B. innerhalb der
Familie, beim Sport oder in Gemeinschaftseinrichtungen. Aus den USA und dem
Europischen Ausland wird iiber eine alarmierende Zunahme dieser Infektionserreger in der
Bevoélkerung berichtet (¢(MRSA, ,,community acquired Methicillin resistant S.aureus®). In
Deutschland gelten sie bisher als selten, gezielte Untersuchungen in Stiddeutschland deuten
jedoch darauf hin, dass das Problem mdoglicherweise unterschétzt wird.

Zur Abschitzung der Verbreitung dieser hochvirulenten Krankheitserreger in Niedersachsen
sollen bei ambulanten Patienten von ihrem behandelnden Arzt Wundabstriche entnommen
werden, die vom NLGA auf diese Bakterien untersucht werden.

Um mehr iiber diese Erreger, den Krankheitsverlauf und mégliche Risikofaktoren zu erfahren,
werden auf dem Begleitschein zu jeder Probe Angaben zu Beginn, Art der Erkrankung,
Entnahmestelle und -datum, stationiren Aufenthalten und Antibiotikabehandlungen innerhalb
der letzten 6 Monate, Grunderkrankungen und ggf. mikrobiologische Vorbefunde benétigt.
Personenbezogene Daten werden nur fiir die Befunderstellung verwendet, die Auswertung der
Studie erfolgt anonym.

Hierfir wird der mit Threm Abstrich versandte Probenbegleitschein im NLGA geteilt: die
erste (mit Threm Namen versehene) Seite gelangt mit der Probe in unser Labor, in dem die
Untersuchungsergebnisse fiir [hren Befund dokumentiert werden. Diesen Befund schicken wir
per Post an Ihren Arzt. Fiir die statistische Auswertung werden nur der namenlose
Durchschlag des Begleitscheins (enthilt nur die oben genannten Angaben zur Probe,
Erkrankungsart etc.) und das zur Probe gehorige Untersuchungsergebnis (ebenfalls
anonymisiert) in die Abteilung fiir Epidemiologie weitergeleitet.

Wir mochten Sie in diesem Zusammenhang bei unseren Untersuchungen um Ihre
Unterstiitzung bitten!

1. Bitte willigen Sie ein, dass Ihr behandelnder Arzt die Probe namentlich an das NLGA
einsendet. Dies ermoglicht es uns, bei Nachweis der gesuchten Bakterien mit Ihnen in
Kontakt zu treten, um erginzende Informationen (z.B. familidre H&ufung, Auslands-
aufenthalte, Tierkontakte) zu erfragen und ggf. enge Kontaktpersonen auf Wunsch mit in die
Untersuchung einzubeziehen.

2. Stimmen Sie bitte zu, dass Ihr Arzt dem NLGA auf dem Einsendeschein die oben

genannten Informationen mitteilen kann.
Mit Ihrer Zustimmung zu den hier genannten Punkten konnen Sie dazu beitragen, meht iiber
die Haufigkeit und Verbreitung von Infektionserregern herauszufinden und bessere

(Patienteninformation — Seite 1)
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Vorbeuge- und Schutzmassnahmen zu entwickeln. Die Zustimmung ist freiwillig, und die
Speicherung der personenbezogenen Daten kann jederzeit widerrufen werden.

Einverstindniserklirung (zum Verbleib beim Patienten)

e Hiermit erkldre ich, dass ich iiber die systematische Auswertung von Abstrich-
untersuchungen auf bestimmte Staphylococcus aureus-Stimme mit besonderen
Resistenzeigenschaften (,,cMRSA*) aufgeklért worden bin.

e Ich stimme zu, dass fiir diesen Zweck die Abstrichprobe dem NLGA namentlich zur
Untersuchung zugesandt wird.

e Ich ermichtige hiermit meinen behandelnden Arzt, medizinische Daten zu den
Umsténden meiner Behandlung, stationdren Aufenthalten und Antibiotika-Einnahme
in den letzten 6 Monaten, Grunderkrankungen und ggf. mikrobiologischen
Vorbefunden an das NLGA weiterzuleiten.

Weitergehend bin ich damit einverstanden, dass mich das NLGA bei positivem Erreger-
nachweis fiir ergéinzende Informationen anschreibt und auf Wunsch beratend unterstiitzt
(andernfalls dieses bitte streichen).

(Datum) (Thre Unterschrift)

bitte abtrennen
Einverstindniserklirung (zum Verbleib beim behandelnden Arzt)

e Hiermit erkldre ich, dass ich iiber die systematische Auswertung von Abstrich-
untersuchungen auf bestimmte Staphylococcus aureus-Stimme mit besonderen
Resistenzeigenschaften (,,cMRSA“) aufgeklért worden bin.

o Ich stimme zu, dass fiir diesen Zweck die Abstrichprobe dem NLGA namentlich zur
Untersuchung zugesandt wird

e Ich ermichtige hiermit meinen behandelnden Arzt, medizinische Daten zu den
Umstinden meiner Behandlung, stationéren Aufenthalten und Antibiotika-Einnahme
in den letzten 6 Monaten, Grunderkrankungen und ggf. mikrobiologischen
Vorbefunden an das NLGA weiterzuleiten.

Weitergehend bin ich damit einverstanden, dass mich das NLGA bei positivem Erreger-
nachweis fiir erginzende Informationen anschreibt und auf Wunsch beratend unterstiitzt
(andernfalls dieses bitte streichen).

(Datum) (Thre Unterschrift)
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