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Staphylococcus aureus ist ein fakultativ pathogenes Bakterium, welches eine Vielzahl
verschiedener Infektionen hervorrufen kann. In deutschen Krankenhdusern zahit es zu den am
haufigsten isolierten Erregern aus klinischem Unstersuchungsmaterial. Infektionen durch S. aureus
sind h&ufig endogenen Ursprungs, wobei der Nasenvorhof als prinzipielles Habitat fir S. aureus
die Hauptquelle fir eine Infektion mit dem Erreger darstellt.
In der vorliegenden Studie wurden 477 Patienten wahrend ihres Krankenhausaufenthalts auf eine
Veranderung ihrer nasalen S.-aureus-Kolonisation untersucht. Hierzu wurden S.-aureus-lsolate
aus Aufnahme- als auch aus sukzessiven wdchentlichen Abstrichen wahrend des stationaren
Aufenthalts bei mindestens zweimaligem S.-aureus-Nachweis untersucht. Es erfolgte eine
spa-Typisierung, eine Pulsfeld-Gel-Elektrophorese und Phagen-PCR zur Typisierung der Isolate.
Dartberhinaus wurden biochemische und Antibiotikaresistenzeigenschaften bestimmt. Des
weiteren wurden S.-aureus-Isolate aus Nasenabstrichen nach Entlassung der Patienten sowie aus
klinischem Material in die Studie einbezogen. Zum Zeitpunkt der Aufnahme und wé&hrend des
stationaren Aufenthaltes wurden Risikofaktoren fiir eine nasale S.-aureus-Kolonisation erhoben.
Von 19 Patienten konnten zu mindestens zwei sukzessiven Zeitpunkten nasale S.-aureus-lsolate
gewonnen werden. Bei der Halfte dieser Patienten wurde im Verlauf eine Kolonisation mit einem
genetisch verwandten Stamm nachgewiesen, wobei dieses bei den persistierenden Carriern mit
80% fast doppelt so haufig auftrat wie bei den intermittierenden Carriern mit ~43%. Bei weiteren
~26 Prozent der 19 Patienten kam es zu einem Austausch des residenten Stammes durch einen
anderen, nicht verwandten Stamm. Letzteres konnte jedoch nur bei intermittierenden Carriern
beobachtet werden. Da es im Rahmen einer Verdnderung des nasalen S.-aureus-Stammes in 40%
sowie bei Ersatz eines Stammes durch einen anderen in 20% der Falle zu einer Zunahme der
Antibiotikaresistenz kam, ist die Kenntnis von Risikofaktoren fir die Veranderung der nasalen
S.-aureus-Flora bedeutsam. Ein signifikanter Risikofaktor fir eine nasale S.-aureus-Kolonisation
konnte unter den erhobenen Daten nicht nachgewiesen werden und sollte Gegenstand zukinftiger
Studien sein. Dies gilt insbesondere vor dem Hintergrund, dass S.-aureus-Infektionen héaufig

endogenen Urspungs sind.
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Einleitung

1 Einleitung

1.1. Staphylococcus aureus

1.1.1 klinische Bedeutung

Staphylococcus aureus (S. aureus) ist ein Gram-positives, fakultativ anaerobes, nicht
sporenbildendes Bakterium aus der Familie der Staphylococcaceae, welche der
Ordnung Bacilllales angehért (103,178). Makroskopisch zeigen die von ihm geformten
Kolonien typischerweise eine gelbliche bis goldene Pigmentierung.

S. aureus kann eine Vielzahl unterschiedlicher Infektionen hervorrufen, wobei
Infektionen, die durch den Erreger selbst verursacht werden, von Toxin-vermittelten
Erkrankungen unterschieden werden (172,178,179).

Zu ersteren zdhlen vor allem pyogene Infektionen der Haut- und Weichgewebe wie
Furunkel, Karbunkel, Impetigo contagiosa, postoperative Wundinfektionen, Abszesse,
Empyeme und Mastitis, Organinfektionen wie Pneumonien, Osteomyelitiden und
Arthritiden sowie Fremdkdrper-assoziierte und systemische Infektionen wie Sepsis und
Endokarditis (3,37,46,60,102,116,138,144,157,173,175). Hierbei unterscheidet man
nosokomiale Erkrankungen von auBerhalb des Krankenhauses erworbenen
Infektionen. Zu den Toxin-vermittelten Erkrankungen zahlen die durch S. aureus
Exfoliativioxine vermittelte Dermatitis exfoliativa (staphylococcal scalded skin
syndrome), das Toxic-Shock-Syndrom und Lebensmittelintoxikationen.
Lebensmittelintoxikationen ~ werden  durch  Staphylokokken-Enterotoxine, das
Toxic-Shock-Syndrom vor allem durch das Toxic-Shock-Syndrom-Toxin (TSST-1) aber
auch durch  Staphylokokken-Enterotoxine verursacht, welche Superantigen-
Eigenschaften aufweisen (26,95,102). S. aureus st das auf europdischen
Intensivstationen am haufigsten identifizierte Bakterium bei Sepsis (173). Insgesamt
hat die Inzidenz von Staphylokokken-Infektionen zugenommen (102).

1.1.2 Antibiotikaresistenz

Seit der Entdeckung des Penicillins durch Fleming 1929 (44) und der Mdéglichkeit der
industriellen Herstellung stand erstmals ein wirksames Medikament fir die Behandlung
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von Staphylokokken-Infektionen bereit (155). Nur wenige Jahre nach der Einflhrung
des Penicillins traten jedoch bereits die ersten Penicillinase-bildenden
S.-aureus-Stamme auf (78). Auch gegen sogenannte Penicillinase-feste Penicilline wie
Methicillin (7,84), die 1960 auf den Markt kamen traten bereits Anfang der 60er Jahre
resistente S.-aureus-Stamme (MRSA) auf (66,67,83,143,158). Diese Resistenz beruht
auf der Bildung eines zusatzlichen Penicillin-Bindeproteins, PBP 2a, welches auf dem
mecA-Gen kodiert ist, und welches bei Methicillin-sensiblen S. aureus (MSSA) fehlt
(19,164). Bislang sind finf verschiede Grundvarianten dieses Gens bekannt (141).
MRSA haben einen groBen Anteil an nosokomialen S. aureus Infektionen weltweit,
wobei die Pravalenz von MRSA regional sehr unterschiedlich ist. So betragt der Anteil
von MRSA an allen untersuchten S. aureus in den Niederlanden <2% (42,183), in
Deutschland wurde ein Anstieg von <2% 1990 bis auf >20% im Jahr 2001 verzeichnet
(191). Auch 2006 und 2007 lag der MRSA-Anteil an S. aureus noch immer bei 20%
(42,88). Damit liegt Deutschland im europaischen Mittelfeld. In Griechenland und
Portugal hat der MRSA-Anteil an S.-aureus-Isolaten bereits mehr als 40% erreicht (42).
Wahrend MRSA Uber lange Zeit ein auf Krankenhduser begrenztes Problem darstellte,
(sog. nosokomiale oder Hospital-associated MRSA (HA-MRSA)), wurden Ende der
90er Jahre vermehrt auch krankenhausunabhédngige MRSA-Infektionen durch
sogenannte community-aquired MRSA (CA-MRSA) bei jungen, gesunden Menschen
ohne HA-MRSA-typische Risikofaktoren beschrieben (2,56,86). Hierbei handelte es
sich vorwiegend um Weichgewebeinfektionen und Abszesse (73,76,189), zudem sind
auch schwerwiegende, nekrotisierende Pneumonien durch Panton-Valentin-Leucocidin
produzierende CA-MRSA-Stdmme mit einer erhdhten Mortalitdt bekannt geworden
(50,86,170). Diese traten besonders nach respiratorischen Virusinfekten auf. Hinzu
kommt ein weiterer, neuer Typus von MRSA, die mit der Tierzucht assoziiert sind, die
sog. Lifestock-associated MRSA (LA-MRSA) (85). CA- und LA-MRSA dringen
zunehmend auch in das Krankenhausumfeld ein. Die HA-MRSA, welche 2008 in
deutschen Krankenhusern anzutreffen waren, wiesen uberwiegend
Mehrfachresistenzen, u.a. auch gegen Erythromycin (80,7%), Ciprofloxacin (91%),
Gentamycin (10,5%) und Cotrimoxazol (10,8%), auf (192). Daraus ergibt sich fiir den
Kliniker eine therapeutische Herausforderung. Die antimikrobiellen Resistenzen bei
CA-MRSA sind noch weit weniger ausgepragt (20,73,170,192).

Ende der 1990er Jahre respektive 2002 wurde von ersten Infektionsféllen mit gegen
Vancomycin, einem bei MRSA gut wirksamen Antibiotikum, intermediar sensiblen bzw.
resistenten MRSA berichtet (1,17,59,156). In einigen Fallen von Glykopeptidresistenz
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wurde das vanA-Resistenzgen von Enterokokken (97) auf S. aureus Ubertragen (22).
Auch von Resistenzentwicklungen gegen die neueren Antibiotika Linezolid und
Daptomycin wurde bereits berichtet (106,190).

Infektionen durch MRSA sind mit einer erhéhten Mortalitdt und einem verlangerten
Krankenhausaufenthalt assoziiert und stellen zudem aufgrund der erhéhten Kosten fir
Isolierung und Therapie ein 6konomisches Problem flr die Solidargemeinschaft dar
(34,35,75,110,137). Im Jahr 2006 traten in Deutschland ca. 14000 Infektionen durch
MRSA auf (48). Resch et al. schatzen die Kosten durch MRSA fir deutsche
Krankenhauser auf ca. 761,5 Millionen Euro jahrlich (137).

1.1.3 Virulenzfaktoren

Die Pathogenitat von S. aureus wird sowohl durch die verschiedenen Virulenzfaktoren
des Bakteriums als auch durch Wirtsfaktoren bestimmt. Das Bakterium ist auf
unterschiedlichen Wegen in der Lage, Phagozytose abzuwehren. Eine Rolle dabei
spielt das Protein A, welches sowohl am Peptidoglykan der Zellwand kovalent
verankert als auch I6slich vorkommt, und an den Fc-Teil der Immunglobulinsubklassen
lgG1, 19G2 und IgG4 binden kann. Damit steht dieser nicht mehr fir eine Interaktion
mit dem Rezeptor auf der Phagozytenoberflache zur Verfligung (45,114,166,172,178).
Des weiteren kann S. aureus eine Polysaccharidkapsel ausbilden, anhand derer
verschiedene Serotypen unterschieden werden (72,109,125). Die beiden haufigsten
Serotypen sind Typ 5 und Typ 8, denen sich auch die meisten MRSA-Stamme
zuordnen lassen (5,108,171). S. aureus ist in der Lage, Plasmakoagulase, ein
extrazellulares Protein, und Clumping-Factor zu bilden. Beide fiihren zu einer
Gerinnung des Plasmas, das Bakterium wird mit einer Fibrinkapsel umgeben, die es
vor Phagozytose schiitzt (45,114,178,179). Die Eigenschaft der
Plasmakoagulasebildung wird zudem im Labor als Unterscheidungsmerkmal zwischen
S. aureus und S. epidermidis verwendet. Auch die Fahigkeit von S. aureus zur
Biofilmbildung schutzt vor den Phagozyten des Wirts (178). Die durch das Bakterium
sezernierte Catalase kann durch Granulozyten freigesetztes Wasserstoffperoxid durch
Umwandlung in Wasser und O, unschéadlich machen (172,179).

Weitere extrazelluldare Enzyme wie Hyaluronidase, Nuclease, Lipase ermdglichen
durch Zerstérung von Gewebe eine Ausbreitung von S. aureus im Koérper des Wirts
und die Formierung von Abszesshéhlen (45,172,179). Des weiteren kann das
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Bakterium in Form von sogenannten small colony variants (SCVs) intrazellular in den
Wirtszellen persistieren (134,162,163,174). S. aureus ist in der Lage, verschiedene
Toxine zu bilden. Neben den bereits erwdhnten Exfoliativtoxinen (71,87), den
Superantigentoxinen, welche das TSST-1 und Enterotoxine umfassen, von denen
verschiedene Serotypen bekannt sind (6,8,12,45,65,99,101,124,126,127,135), sind
dies Alpha-, Beta-, Gamma und Delta-Toxin sowie Panton-Valentin Leucocidin (PVL)
und weitere  Leukozidine (41,45,177). Alpha-Toxin  (a-Hamolysin)  wirkt
dermatonekrotisch und neurotoxisch. Durch Ausbildung von lytischen Zellporen in
Zellmembranen eukaryonter Zellen, vor allem Erythroztyen, Thrombozyten und
Leukozyten, wirkt es zytotoxisch (10,41). Beta- und Gamma-Toxin wird ebenfalls eine
zytotoxische Wirkung auf Zellen des Blutes zugeordnet (41), Delta-Toxin wird eine
Rolle bei der Entstehung von akuter Diarrhoe zugeschrieben (179). PVL totet
Granulozyten, Monozyten und Makrophagen durch Porenbildung ab (41,49,94). Es
stellt einen bedeutenden Virulenzfaktor besonders bei Ca-MRSA dar (50,73). Wie
Gamma-Toxin besteht auch PVL aus zwei synergistisch wirkenden Komponenten
(159).

1.1.4 nasale Kolonisation und determinierende Faktoren des
Carrier-Status

S. aureus ist kein obligat pathogenes Bakterium, vielmehr kann es als typisches
fakultativ pathogenes Bakterium (Opportunist) auch beim gesunden Menschen eine
Vielzahl von Kdrperregionen kolonisieren, ohne eine Infektion auszulésen. Die Region
der haufigsten Kolonisation durch S. aureus ist allen voran der Nasenvorhof, der das
primdre Habitat von S. aureus darstellt, aber auch die Haut, das Perineum und der
Pharynx sind oft betroffen (36,51,139,140,188). S. aureus ist im Nasenvorhof Teil der
physiologischen Flora (Mikrobiota) (193). Der nasalen S.-aureus-Kolonisation kommt
eine besondere Bedeutung zu. Studien konnten zeigen, dass S.-aureus-Infektionen
haufig endogenen Ursprungs sind und dass hierbei ein Kausalzusammenhang
zwischen nasaler Kolonisation und Infektion zu vermuten ist, da die S.-aureus-Stdmme
vom Ort der Infektion mit den zuvor aus der Nase isolierten klonal identisch waren
(176,184). Zudem ist es gelungen, durch Eradikation der nasalen
S.-aureus-Besiedlung bei Dialysepatienten die Anzahl an Infektionen bei den
behandelten Patienten zu verringern (13,82,194).
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Traditionell werden drei nasale Trager-Status (Carrier) unterschieden: ~20% der
Menschen sind persistierende Carrier, ~30% tragen das Bakterium intermittierend,
~50% nie (43,62,107,152,185). Es fehlen jedoch internationale Definitionen fir die
Carrier-Status. Aus diesem Grunde wund aufgrund des unterschiedlichen
Patientenkollektivs variieren die Ergebnisse verschiedener Studien in dieser Hinsicht
erheblich. Aktuell werden nach einer Studie von van Belkum et al. nur noch zwei
Carrier-Arten unterschieden: persistierende Carrier und ,andere” (168). Nach nasaler
Dekolonisation verschiedener traditioneller Carrier-Typen und anschlieBender
Inokulation mit einer Mischung verschiedener S.-aureus-Stdmme hatten sich
signifikante Unterschiede hinsichtlich Anzahl der Kolonie-bildenden Einheiten, Dauer
der nasalen S.-aureus-Kolonisation nach Inokulation als auch Hbéhe der
Immunglobuline G und A gegen 17 S.-aureus-Antigene im Blut zwischen
persistierenden Carriern auf der einen, und intermittierenden als auch Nicht-Trégern
auf der anderen Seite gezeigt. Zudem fand bei den persistierenden Carriern eine
Auswahl zu Gunsten des vor der Dekolonisation die Nase besiedelnden Stammes
statt.

Einer Studie zufolge sind mindestens sieben Abstriche notwendig, um Trager und
Nicht-Trager zu differenzieren. Zudem wird eine ,Kultur-Regel“ vorgeschlagen, die
qualitative und quantitative Aspekte aus zwei in wéchentlichem Abstand genommenen
Nasenabstrichen bertcksichtigt, um den Carrier-Status zu bestimmen (121).

Patienten mit bestimmten Grunderkrankungen wie HIV-Infektion und AIDS, terminaler
Niereninsuffizienz mit Dialysepflichtigkeit, Leber-, Herz-Kreislauferkrankungen und
intravenésem  Drogen-Abusus  weisen eine  erhdhte  Carrier-Rate  auf
(23,58,79,80,154,161,182,196). Ebenso spielen Alter, Geschlecht, Rasse, und die
Gewohnheit, in der Nase zu bohren, eine Rolle (58,77,98,118,186).
Krankenhauspersonal ist haufiger nasal mit S. aureus kolonisiert als die
Normalbevdlkerung (111,188). Auch Umweltfaktoren wie haufige
Krankenhausaufenthalte, der Carrier-Status von Familienangehdrigen und Berufe oder
Freizeitaktivitaten, bei denen es zu einer Unterbrechung der Integritéat der Haut kommt,
haben Einfluss auf den Carrier-Status (40,57,130). In der gesunden erwachsenen
Bevolkerung sind 15-40% Trager eines MSSA (24,52,74,93). Bei persistierenden
Carriern liegt die Keimzahl der das Vestibulum nasi besiedelnden S. aureus im
Vergleich zu intermittierenden Carriern héher (185,188). Ebenso ist das Infektionsrisiko
bei diesen Personen erhéht (122).
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Nasale S.-aureus-Kolonisation ist das Ergebnis einer Interaktion zwischen
Wirtsfaktoren und Bakterieneigenschaften (4,119). Laut Wertheim gibt es vier
Vorraussetzungen flr eine S.-aureus-Tragerschaft: Zunachst muss der Nasenvorhof
mit dem Bakterium in Kontakt kommen, des weiteren muss eine Adhéarenz an
Wirtsrezeptoren stattfinden und das Bakterium Abwehrmechanismen des Wirts
umgehen kénnen. Vierte Voraussetzung ist die Fahigkeit von S. aureus, sich in der
Nase fortzupflanzen (185).

S. aureus ist ein sehr umweltresistentes Bakterium, das lange Zeit auf Oberflachen
Uberleben kann. Es ist davon auszugehen, dass zunachst die Hande in Kontakt mit
S. aureus kommen, welcher dann auf den Nasenvorhof Ubertragen wird (55,111). Eine
direkte Ubertragung auf dem Luftweg ist unwahrscheinlich, jedoch kénnen nasale
S.-aureus-Carrier, die an einer Rhinitis leiden, das Bakterium an die Umgebung
verteilen (149,188).

Das Vestibulum nasi ist von verhorntem Plattenepithel ausgekleidet. Zudem finden sich
dort apokrine SchweiBdrisen, Talgdrisen und Vibrissae (kleine starke Harchen) (92).
S. aureus bindet nur schlecht an das Flimmerepithel des restlichen Respirationstraktes
(153), wohingegen eine Bedeutung des verhornten Plattenepithels fir die Adharenz
von S. aureus gezeigt werden konnte. Die Adhérenz ist abhangig von Alter und
Keratinisierungsgrad der Epithelzelle (11). In-vitro-Versuche ergaben eine bessere
Bindung von S. aureus an mit nasalen Sekreten Uberzogene Zellen als an sekretfreie
(153). Hierbei muss jedoch bedacht werden, dass sich im Nasenvorhof keine
sekretproduzierenden Becherzellen befinden (92). Da S. aureus sich nicht nur in der
Nase, sondern auch in der Perinealregion vermehren kann und beide Regionen
apokrine SchweiB3driisen enthalten, wird von Wertheim angenommen, der Unterschied
zwischen intermittierenden Carriern und persistierenden Carriern liege darin begriindet,
dass intermittierende Carrier eher mukosale Trager sind und sich S. aureus bei
persistierenden Carriern in einer &kologischen Nische, z.B. einer apokrinen
SchweiBdrlse, vermehren kann (139,185).

S.-aureus-Adharenz kann unspezifisch, z.B. Uber hydrophobe Wechselwirkungen
stattfinden. Zudem findet eine spezifische Bindung statt, die das Vorhandensein
bestimmter Wirtsrezeptoren voraussetzt (4). Clumping-Factor B bindet an Zytokeratin
10, das S.-aureus-Oberflachenprotein G bindet ebenfalls an Rezeptoren auf der
Oberflache von Epithelzellen (32,33,123,142,187). Microbial surface components
recognising adhesive matrix molecules (MSCRAMM), welche von S. aureus exprimiert

werden, kdonnen an Bestandteile der extrazellularen Matrix, wie Fibronectin und
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Fibrinogen binden (63,64,112,114). Verschiedene Ganglioside, Glyocolipide und
Blutgruppenantigene spielen ebenfalls eine Rolle (91). Es gibt Hinweise, dass
Teichonsdure aus der bakteriellen Zellwand groBe Bedeutung fir die Bindung an
Wirtszellen tragt (181). Unterschiede in der Expression von Rezeptoren auf Wirtszellen
kénnten fir die verschiedenen Trager-Status mitverantwortlich sein. Eine Studie konnte
eine héhere Affinitat von S. aureus zu Epithelzellen von Carriern als von Nicht-Carriern
darlegen (4).

S. aureus ist in der Lage, der Immunantwort des Wirts zu widerstehen. Das Bakterium
ist durch Reduzierung der negativen Zellwandladung oder Ausschuttung von Enzymen
gegen kationische antimikrobielle Substanzen wie Defensine resistent (68,90,132,133).
Auch viele weitere antimikrobielle Substanzen wie z.B. Lysozym sind gegen das
Bakterium wirkungslos (9). Auch wenn die Bedeutung nasaler Sekrete fir die Abwehr
von S. aureus aufgrund der Anatomie des Nasenvorhofs fraglich ist, gibt es Hinweise
darauf, dass bei nasalen S.-aureus-Tragern eine Dysregulation der Faktoren des
angeborenen Immunsystems in den nasalen Sekreten besteht (29,30). AuBerdem
kénnen Immunglobuline als Teil der spezifischen Abwehr durch das bakterielle
Protein A fir S. aureus unschéadlich gemacht werden.

Ob ein bestimmter S.-aureus-Stamm den Nasenvorhof eines Menschen kolonisieren
kann ist auBerdem abhangig davon, welche residente Flora dort bereits angesiedelt ist
(14). Spater hinzukommende Bakterien besitzen nicht die Fahigkeit, die bereits
ansassigen Bakterien zu verdréngen. Dies gelingt nur nach Eradikation oder starker
Reduktion (151). In den 1960er Jahren wurden Patienten mit nicht-pathogenen
S.-aureus-Stammen beimpft, um Epidemien durch Infektionen mit pathogenen
Stammen vorzubeugen (15,150). Diese Praxis wurde aufgrund von auftretenden
Komplikationen jedoch wieder verlassen (61). Unter Personen, in deren Nase
Corynebakterien nachgewiesen wurden, zeigten sich nur wenige S.-aureus-Trager
(100,165). Andererseits zeigten aktuelle metagenomische Studien, dass nasales
S.-aureus-Tragertum haufig mit dem parallelen Vorkommen von Corynebacterium
pseudodiphtheriticum assoziiert ist, wahrend S. aureus und Finegoldia magna sich
antagonistisch zu verhalten scheinen (193).

Infektionen durch S. aureus sind haufiger bei Personen, die zuvor nasale Carrier waren
(21,31,69,81,184). Dabei ist das Infektionsrisiko fur Personen mit MRSA-Kolonisation
vier- bis dreizehnmal so hoch wie fir Patienten mit MSSA-Kolonisation (39,113,136).
Auch fir Risikopatienten mit HIV, Diabetes mellitus und dialysepflichtiger terminaler

Nierninsuffizienz, fir hospitalisierte Patienten im allgemeinen sowie Patienten
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verschiedener chirugischer Fachdisziplinen besteht ein erhdhtes Risiko bezlglich einer
S.-aureus-Infektion (21,38,69,79-81,104,105,115,120,145,180,182,194). Aus diesem
Grunde ist eine effektive Eradikation von essenzieller Bedeutung. Klinische Verbreitung
findet Mupirocin, dessen Wirkung auch MRSA einschlieBt. Eine positive Wirkung auf
die Anzahl postoperativer nosokomialer S.-aureus-Infektionen nach der Anwendung
von Mupirocin bei nasalen Carriern ist bekannt (70,131). Resistenzen sind bisher
selten, betreffen jedoch eher MRSA als MSSA (89). Teebaumdél und Lysostaphin
koénnten weitere effektive Substanzen zur Eradikation bzw. Therapie darstellen, wobei
Lysostaphin zur Vermeidung von Resistenzen in Kombinationstherapie verabreicht
werden misste (16,27,28,129). Versuche, eine Impfung (z.B. gegen
Kapselpolysaccharide) zu entwickeln, waren bisher nicht erfolgreich (146).

1.2. Fragestellung

In einer 1954 von Gould durchgefihrten longitudinalen Studie an 500
Medizinstudenten, bei der wdchentliche Nasenabstriche genommen wurden, zeigte
sich, dass persistierende und intermittierende nasale S.-aureus-Carrier durchgehend
von S. aureus des gleichen Phagentyps kolonisiert waren, wéahrend Personen, bei
denen nur selten ein S. aureus in der Nase nachgewiesen werden konnte, Stdmme
unterschiedlicher Phagentypen aufwiesen (53). Seither hat es einige longitudinale
Untersuchungen gegeben, die nahe legen, dass besonders persistierende Carrier von
einem dominanten Stamm Uber lange Zeitrdume kolonisiert werde (43,62,96,167-169).
So konnte Van den Bergh 1999 in Nasenabstrichen von persistierenden Carriern nach
acht Jahren noch genetisch verwandte S. aureus nachweisen (169). In einer Studie
von Van Belkum fand bei persistierenden Carriern nach nasaler Dekolonisation und
anschlieBender Inokulation mit verschiedenen S.-aureus-Stammen eine Auswahl zu
Gunsten des zuvor residenten Stammes statt. Van Belkum schlagt aufgrund dieser
Erkenntnisse vor, nur noch zwischen zwei Carrier-Typen zu unterscheiden:
Persistierenden Carriern und anderen (168). Die meisten Studien zu dieser Thematik
wurden an gesunden Freiwilligen, an Krankenhauspersonal oder ambulanten Patienten
durchgefuhrt.

Ebenso belegen Studien, dass zwischen 6,6% und 10% der von S. aureus
kolonisierten Personen mehr als einen S.-aureus-Stamm gleichzeitig tragen (18,188).
Durchschnittlich wird ein Carrier je nach Typ von ~1,7 bis 3,6 verschiedenen Stdmmen
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besiedelt (98,195). Die Carrierrate steigt nach Kankenhausaufnahme an und liegt unter
Krankenhauspatienten hoéher als in der Allgemeinbevélkerung (111). Noble et al.
konnten zeigen, dass der Erwerb von den Nasenvorhof kolonisierenden S. aureus im
Krankenhaus abhangig von der Dauer des Aufenthalts sowie von der Durchflihrung
einer Antibiotikatherapie ist (117). Patienten die im Krankenhaus eine nasale
Kolonisation mit S. aureus erwerben, verlieren den erworbenen Stamm nach
Entlassung schneller als Patienten, die bei Entlassung mit demselben Stamm
kolonisiert sind wie bei Aufnahme (117). Laut Williams verlieren S.-aureus-Carrier, die
einen neuen Stamm aufnehmen, diesen wieder und werden anschlieBend wieder von
dem vormals kolonisierenden Stamm besiedelt (188). Zudem gibt es Hinweise darauf,
dass eine antibiotische Therapie keine andauernde Verdnderung sowohl der
kolonisierenden Stamme als auch des Carrier-Status hervorruft (195).

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, Veranderungen der nasalen S.-aureus-Kolonisation
bei hospitalisierten Patienten darzulegen. Dabei soll besonders die qualitative
Dynamik, d.h. die Persistenz, die Veranderung sowie der Austausch und das
Verschwinden kolonisierender Stdmme der einzelnen Patienten wéahrend des
Krankenhausaufenthalts und bis zu zwei Monate danach untersucht werden. Zudem
sollen eventuelle Risikofaktoren fur mogliche Verdnderungen bestimmt werden.
Gegenstand der Studie ist zudem der Vergleich der nasalen Isolate mit S. aureus aus
klinischen Abstrichen der Patienten.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Zwischen Dezember 2006 und September 2007 wurden bei Patienten, die elektiv in
der Herz-Thorax-GeféBchirurgie des Universitatsklinikums Minster (UKM) operiert
wurden, bei Aufnahme und wéhrend des weiteren stationdren Krankenhausaufenthalts
wdchentlich  Abstriche des Nasenvorhofs genommen. Die Patienten mussten
mindestens 18 Jahre alt sein. Es wurden jeweils beide Nasenvorhéfe mit demselben
Abstrichtupfer abgestrichen, dabei wurden jeweils zwei Umdrehungen des Tupfers
durchgefuhrt. Es wurden jeweils bei Aufnahme Abstriche genommen sowie im weiteren
Verlauf einmal pro Woche.

Alle Patienten wurden zudem bei Aufnahme bezlglich Vorerkrankungen,
Antibiotikaeinnahme, vorherigem Aufenthalt in einer Pflegeeinrichtung oder einem
Krankenhaus, Tierkontakt und Rauchergewohnheiten befragt. Ebenso wurden Alter
und Geschlecht notiert. Bei der wdchentlichen Abstrichgewinnung wurden Daten zu
Operationen, Infektionen, neu hinzugekommenen Erkrankungen und Antibiotikagabe
wahrend des Klinikaufenthalts erfasst. Alle Patienten wurden gebeten, zwei Wochen
und zwei Monate nach der Entlassung bei sich selbst einen Nasenabstrich zu
vorzunehmen und diese Abstriche zeitnah an das Institut fur Medizinische
Mikrobiologie zu senden. Es erfolgte eine entsprechende Einfihrung in die
Abstrichentnahmetechnik.

Das gewonnene Abstrichmaterial wurde im Institut fir Medizinische Mikrobiologie des
UKM auf die vorhandenen Bakterienspezies untersucht. Hierzu wurden PCR- und
konventionelle Methoden zur Bakterienidentifizierung angewandt. In der vorliegenden
Arbeit wird nur Bezug auf die Kolonisierung mit S. aureus genommen. Bei allen
S. aureus wurde das S.-aureus-spezifische nuc-Gen nachgewiesen.

In der vorliegenden Studie wurden alle S.-aureus-Isolate von Patienten, bei welchen zu
mindestens zwei verschiedenen Zeitpunkten ein S. aureus isoliert wurde, beziglich
ihrer biochemischen Charakteristika und Antibiotikaresistenz untersucht. Zudem wurde
bei allen S. aureus dieser Patienten eine Pulsfeld-Gelelektrophorese, eine
Phagentypbestimmung und eine spa-Typisierung durchgefuhrt. AnschlieBend wurden
alle Isolate eines Patienten miteinander verglichen und die bei den Abstrichentnahmen
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erhobenen Daten in Bezug auf mdégliche Risikofaktoren fir eine Verédnderung der
S. aureus eines Patienten analysiert.

Wurde bei diesen Patienten in aus klinischer Indikation entnommenen Abstrichen
anderer Korperregionen ein S. aureus nachgewiesen, so wurden auch diese Isolate
nach den oben beschriebenen Methoden untersucht und mit den im Rahmen der
Studie gewonnenen Isolaten des Patienten verglichen.

2.2 phanotypische Charakterisierung

2.2.1 Biochemie und Antibiotikaresistenz

Die biochemischen Charakteristika und die Antibiotikaresistenzmuster aller
S.-aureus-Stamme wurden mittels Vitek2 (BioMérieux) bestimmt. Das Vitek2 ist ein
automatisches System, welches in der Klinik zur Bakterienidentifizierung und Analyse
der Antibiotikaresistenz verwendet wird. Hierzu wurde zun&chst eine
Bakteriensuspension in NaCl mit einem Wert zwischen 0,5 und 0,63 auf der
McFarland-Skala in einem Reagenzglas hergestellt. In dieses wurde eine Testkarte fur
Gram-positive Bakterien hineingegeben sowie eine Antibiotikaresistenz-Testkarte in ein
zweites, leeres Reagenzglas. Die so vorbereiteten Proben wurden vom Vitek2-Gerat
analysiert. Zur Reinheitskontrolle wurden alle Bakteriensuspensionen, nachdem sie
das Vitek-Gerat durchlaufen hatten, auf Blutagarplatten ausgestrichen und bei 36°C
Uber Nacht in den Brutschrank gestellt. Am folgenden Tag wurden die
Bakterienkulturen mit dem bloBen Auge auf Verunreinigung untersucht. Fir den
intraindividuellen Vergleich der S. aureus wurde das Ergebnis der biochemischen
Reaktionen zur Identifizierung des Bakteriums und der Expertenbefund der
Antibiotikaresistenztestung verwendet.

2.2.1.1 Chemikalien und Materialien

Material Hersteller

Blutagarplatten Eigenherstellung des Instituts
Brutschrank Memmert

Impfésen Sarstedt

NaCl BioMérieux

11
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Material Hersteller
Testkarte-GP BioMérieux
Testkarte-AST-P549 BioMérieux
Vitek2 BioMérieux
Material Hersteller
Vitek2-Arbeitsstation BioMérieux

2.2.2 Multiplex-Phagen-PCR und Detektion der PCR-Produkte

Bakteriophagen sind Viren, deren Wirtszellen Bakterien sind. Temperente
Bakteriophagen kénnen ihr Genom, dann Prophage genannt, in die DNA der Wirtszelle
integrieren. Dieser Vermehrungszyklus wird als Lysogenie bezeichnet. Die
Phagengene sind in diesem Zustand inaktiv, sie werden bei jeder Mitose zusammen
mit der Bakterien-DNA dupliziert. Ein Ubergang in den lytischen Zustand, bei dem es
direkt zu einer Vermehrung des Phagengenoms im Wirt kommt, ist jederzeit spontan
oder aber durch &uBere Einflisse, wie z.B. UV-Licht-Exposition, mdglich. Durch
lysogene Konversion kann der Phanotyp des Bakteriums verandert werden, z.B. seine
Virulenz.

Alle S.-aureus-Stamme wurden auf das Vorhandensein der Prophagen-Typen 3A, 11,
77 (mit den Untergruppen Fa und Fb), 187 und Twort untersucht. Hierzu wurde die von
Pantucek et al. entwickelte Multiplex-PCR (128) in modifizierter Form durchgefihrt.

2.2.2.1 Phagen PCR

Zunachst wurde ein Primer-Mix hergestellt. Es wurden folgende Primer mit
Konzentration von ¢ = 100 pmol/ul verwendet:

Phagen-Typ Serogruppe Primer Lange-PCR-Produkt
3A A SGA1 und SGA2 744 bp
11 B SGB1 und SGB2 405 bp
Twort D SGD1 und SGD2 331 bp
77 Fa SGFal und SGFa2 548 bp
77 Fb SGFb1 und SGFb2 147 bp
187 L SGL1 und SGL2 648 bp
S.-aureus-Positivkontrolle SAU1 und SAU2 217 bp
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Die tiefgefrorenen Primer wurden zum Auftauen auf Eis gestellt. In ein 2ml
Eppendorfgefa wurden je 54 pl SGA1 und SGA2, je 72 ul SGFal und SGFa2, sowie
je 27 yl SGB1, SGB2, SGD1, SGD2, SGL1, SGL2, SGFb1, SGFb2, SAU1 und SAU2
pipettiert und mit der Pipettenspitze vorsichtig vermischt. Bis zur weiteren Verwendung
wurde der Primer-Mix auf Eis gestellt. In einem weiteren 2 ml Eppendorfgefa3 wurde
ein Mastermix aus 6 pl Primer-Mix, 0,25 pl Tag-DNA-Polymerase, 0,5 ul dNTPs
(Desoxynukleotide), 13,75 pl H20 und 2,5 ul Puffer je S.-aureus-Stamm angesetzt. Fir
jeden Stamm wurden 23 ul des Master-Mix in eine Kavitat eines auf Eis stehenden
Multiply®-p-Strips gegeben, dazu jeweils 2 pl der auf Eis aufgetauten DNA. Es wurden
30 PCR-Zyklen durchgeflihrt mit einer Denaturierung fur 45 Sekunden bei 94°C, einem
Annealing fur 90 Sekunden bei 58°C und einer DNA-Extension fir 90 Sekunden bei
72°C. Zuvor erfolgte ein Erwarmen auf 94°C fiir 4 Minuten, nach Beendigung der PCR
wurde des PCR-Produkt auf 4°C gekiihlt.

Primer:

SGAT 5°-TAT CAG GCG AGA ATT AAG GG-3
SGA2 5-CTT TGA CAT GAC ATC CGC TTG AC-3
SGB1 5-ACT TAT CCA GGT GG(CT) GTT ATT G-3
SGB2 5-TGT ATT TAATTT CGC CGT TAG TG-3
SGD1 5-TGG GCTTCATTC TAC GGT GA-3

SGD2 5-GTA ATT TAATGA ATC CAC GAG AT-3
SGFa1 5-TAC GGG AAAATATTC GGA AG-3°
SGFa2 5-ATA ATC CGC ACC TCATTC CT-3
SGFb1 5-AGA CAC ATT AAG TCG CAC GAT AG-3
SGFb2 5-TCT TCT CTG GCA CGG TCT CTT-3
SGL1 5-GCT TAA AAC AGT AAC GGT GAC AGT G-3°
SGL2 5°-TGC TAC ATC ATC AAG AAC ACC TGG-3
SAU1 5-GAC GGC TTT GAT GGC TAG TGG-3
SAU2 5-AGT TAATTC ACG CCC TAG TG-3

2.2.2.2 Agarosegelelektrophorese

Fir die Gel-Elektrophorese wurden 2%ige Agarose-Gele aus je 250 ml 1-fach
TAE-Puffer und 5 g Agarose gegossen. 10 ul PCR-Produkt wurden mit 10 pl 2-Dye
Ladepuffer gemischt und auf das Agarose-Gel aufgetragen. Des weiteren wurde auf
jedes Gel ein Standard aufgetragen. Es erfolgte eine Gel-Elektrophorese bei 160 V.
AnschlieBend wurde das Gel zum Farben fir 25 Minuten in ein Ethydiumbromidbad
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gelegt, danach fir 15 Minuten im Wasserbad entfarbt. Unter einer UV-Lampe wurden

die DNA-Banden sichtbar gemacht. Das Ergebnis wurde als Foto dokumentiert.

2.2.2.3 Chemikalien und Reagenzien

50 x TAE-Puffer:

Tris-Base 242,28 g
EDTA 18,26 g

Essigsaure 57,20 ml
Aqua bidest. 1000 ml
pH 8,3

1 M Tris-HCI-Stammlésung:

0,5 M EDTA-Stamml6ésung:

Glycerol 60%:

2-Dye 6 x Ladepuffer:

1 M Tris-HCI Stammlésung
0,5MEDTA

Glycerol 60%

Xylene Cyanol FF 0,03%
Orange G 0,03%

Material

dNTP-Mix

EDTA

2 ml EppendorfgefaBe
Essigsaure
Ethydiumbromid
Gel-Dolumentationsanlage

1 x TAE-Puffer :
50 x TAE-Puffer
Aqua bidest.

40 ml
ad 2000 ml

15,76 g Tris-HCI

ca. 100 ml Aqua bidest.

pH mit 37%-iger HCI auf 7,6 einstellen
18,60 g EDTA

ca. 100 ml Aqua bidest.

pH mit konzentrierter NaOH auf 8,0
einstellen

60 ml Glycerol 100%

40 ml Aqua bidest.

0,5 ml
6 ml
30 ml
15 mg
100 mg

Hersteller
Segenetic
Serva
Sarstedt
AppliChem
Sigma

Vilber Lourmat
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Material Hersteller
Gelkammer Biorad
Glycerol Calbiochem
Handschuhe Maimed GmbH

Handschuhe (Nitril)
H20 fir die Chromatographie
Molekulargewichtsstandard 100 bp

Cardinal Health
Merck

New England Biolabs

Multiply®-Strip Sarstedt
Multi Purpose Agarose Segenetic
Orange G Aldrich
PCR-Cycler BioRad
Pipetten Eppendorf
Pipettenspitzen Sarstedt
Primer eurofins MWG
Tag-DNA-Polymerase Segenetic
Tag-DNA-Polymerase 10-fach Puffer Segenetic
Tris-Base Appli Chem
Tris-HCI Appli Chem
Xylene Cyanol FF Sigma

2.3 genomische Typisierung

2.3.1 Pulsfeld-Gel-Elektrophorese

Die Pulsfeld-Gel-Elektrophorese wurde 1984 von Schwartz und Cantor (148)
entwickelt. Mit dieser Methode koénnen im Gegensatz zu herkémmlichen
Elektrophoreseverfahren auch groBe DNA-Molekile bis 2000 kb aufgetrennt werden.
Um ein Brechen dieser langen DNA-Molekule zu vermeiden, ist ein besonderes
Verfahren zur Zelllyse und DNA-Aufbereitung notwendig. Der Unterschied zu
Standard-Elektrophoreseverfahren besteht darin, dass bei der
Pulsfeld-Gel-Elektrophorese die Ausrichtung des elektrischen Feldes wahrend des
Laufs periodisch verandert wird. Die DNA-Molekile richten sich parallel zum
elektrischen Feld aus, werden gestreckt. Andert sich dessen Richtung, so andert sich
auch die Ausrichtung der DNA-Molekule. Die fur die Reorientierung bendtigte Zeit ist
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dabei abhangig von der MolekllgréBe. Somit wandern kleine DNA-Fragmente
schneller, groBe langsamer durch das Gel. In dem von Schwartz und Cantor
entwickelten Verfahren stehen beide elektrischen Felder senkrecht aufeinander,
mindestens eines der Felder ist inhomogen. Es ergibt sich ein kurvenférmiges
Bandenmuster. Beim Contour-clamped homogenous electric field (CHEF) (25), einer
Weiterentwicklung der Pulsfeld-Gel-Elektrophorese, sind die elektrischen Felder im
120°-Winkel angeordnet, die Elekiroden bilden ein Hexagon um das Gel. Die
DNA-Molekile wandern im Zick-Zack durch das Gel, woraus sich ein gerades
Bandenmuster ergibt. Zudem sind beide elektrischen Felder homogen. In dieser Studie
wurde die CHEF-Methode verwendet.

2.3.1.1 Herstellung von Agarose-Blockchen und Zelllyse

Zunachst wurde fiir jeden Stamm eine Ubernachtkultur in 5ml BHI (brain heart
infusion) angelegt und im Brutschrank bei 37°C lber Nacht inkubiert. Am folgenden
Tag wurde jeweils 1 ml der Ubernachtkultur in ein EppendorfgefaB gegeben und fiir 45-
60 Sekunden bei 14.000 U/min (Umdrehungen pro Minute) zentrifugiert. Der Uberstand
wurde verworfen, anschlieBend das Sediment mit 500 pl TEN-Puffer gewaschen und
bei 13.000 U/min fir eine Minute zentrifugiert. Das Pellet wurde nun mit 500 pl
EC-Puffer resuspendiert und bis zur weiteren Verwendung in einen auf 55°C
vorgewarmten Heizblock gestellt. 25 ul Lysostaphin wurde zu den Suspensionen
pipettiert, gemischt und gevortext. AnschlieBend wurden 500 pl 2%-ige Agarose
hinzugegeben, gemischt und 1000 ul des Gemischs auf insgesamt zwei Kavitaten, des
mit Alkohol gereinigten GieBstands gegeben. Hierbei wurde darauf geachtet, dass
maoglichst keine Luftblasen entstehen. Der beflllte GieBstand wurde zum Erkalten in
den Kihlschrank gestellt. In der Zwischenzeit wurde fir jeden Stamm ein 12 ml
Réhrchen mit 4 ml EC-Puffer befillt. Nach dem Erkalten der GieBstande wurden diese
vorsichtig aufgeschraubt und die zwei Bléckchen eines Stammes auf eine mit Alkohol
gereinigte Glasplatte Uberbracht. Zum Entfernen eventueller Verunreinigungen wurden
nun die ersten 2 mM jedes Bldckchens mit einem mit Alkohol gereinigten Skalpell
abgeschnitten und verworfen. Jedes der zwei Bléckchen wurde in sechs gleich groBe
Stiicke geteilt, die kleinen Bléckchen anschlieBend in eines der vorbereiteten 12 ml
Réhrchen Uberfuhrt. Es wurde 15 pul RNAse hinzugegeben und die Réhrchen fir zwei
bis drei Stunden bei 37°C im Brutschrank inkubiert. Danach wurde der Puffer vorsichtig
abgegossen und 4 ml TE-Puffer und 25 pl Proteinase K dazu pipettiert. Die Rdhrchen
wurden mit Parafilm abgedeckt und Gber Nacht bei 55°C im Wasserbad inkubiert.
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2.3.1.2 Aufreinigung

Am nachsten Tag wurden fir jeden Stamm 500yl SMA-Puffer 1:10 in ein
Eppendorfgefa gegeben. Jeweils 2-3 Bléckchen wurden mit einer Ose aus dem 12 m
Tube vom Vortag gefischt und in ein EppendorfgefaB mit SMA-Puffer transferiert. Die
EppendorfgefaBe wurden dann far 30 Minuten im Kihlschrank inkubiert, danach der
Puffer abpipettiert und erneut 500 pl SMA-Puffer 1:10 hinzugefugt. Insgesamt erfolgten
vier Waschgéange, der letzte davon Gber Nacht.

2.3.1.3 Restriktion

Am folgenden Tag wurde fir jede Probe 200 pl SMA-Puffer 1:10 und 15yl
Restriktionsenzym in  ein groBes GefdB gegeben. Aus den inkubierten
EppendorfgefaBen vom Vortag wurde der Uberstand abpipettiert, dann 200 pl des
Enzymgemischs hinzugefigt. AnschlieBend wurden die Bléckchen fir 4 Stunden bei
25°C auf einem Heizblock inkubiert. Nach der Inkubation wurde 20 ul Stop-Mix in jedes
EppendorfgefaB gegeben und mit der Pipette gemischt. Die Bléckchen wurden far finf
Minuten auf Eis gestellt. Danach waren sie blau angefarbt und konnten bis zur
Verwendung im Kihlschrank aufbewahrt werden.

2.3.1.4 Elektrophorese

Zum Herstellen des Laufgels wurde 1 g Agarose abgewogen, in einen Glaszylinder
Uberfihrt, 5 ml TBE 10-fach hinzupipettiert und mit 95 ml Aqua dest. aufgefillt. Das
Gemisch wurde auf eine Heizplatte gestellt und unter Durchmischung mit einem
Ruhrfisch aufgekocht bis keine Klimpchen mehr zu sehen waren. Nach 10-mindtigem
Abklhlen konnte die Agarose in die gereinigte Gelkammer gegossen werden.
Nachdem das Laufgel erhartet war, wurde 0,5-fach TBE-Puffer in jede Geltasche
gefullt. Pro Stamm wurde ein Bléckchen passend zugeschnitten und vorsichtig in eine
Kavitat gleiten gelassen. Die Stdmme eines Patienten wurden nebeneinander auf ein
Gel aufgetragen. Als Marker wurde Lambda Ladder 340 verwendet. Nach dem
Beladen der Geltaschen wurden diese mit der 2%-igen Agarose (welche zuvor zum
Herstellen der Bléckchen verwendet wurde) verschlossen. Vor dem Lauf wurde nun
der TBE-Laufpuffer in der Elektrophoresekammer auf 14°C heruntergekihlt.
AnschlieBend wurde das beladene Gel in die Kammer gelegt und der Lauf gestartet.
Die Gerate wurden wie folgt eingestellt:
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Kihlung: SET Temperature 14°C
Pulswave 700: Initial Time 5,0

Final Time 50,0

Run Time 23,5
Model 200 Volt 180

Timer 23,5

Nach Abschluss des Laufs wurde das Gel aus der Gelkammer genommen und fir 20

Minuten in ein Ethydiumbromid-Bad gelegt. Darauf wurde das Gel fiir 10 Minuten in

Leitungswasser entfarbt. Das entfabte Gel wurde unter eine UV-Lampe gelegt und mit

Hilfe einer Gel-Dokumentationsanlage fotografiert.

2.3.1.5 Reagenzien

TEN-Puffer (0,5 I): EC-Puffer (0,5 I):

100 mM Tris base 6,059 6 mM Tris-HCI

150 mM NaCl 4,359 1 M NaCl

100 mM Na-EDTA 18,6 g 100 mM Na-EDTA

Aqua bidest ca. 500 ml 0,5% Brij 58

konzentrierte NaOH: 0,2% Na-desoxycholat

pH auf 7,5 einstellen 0,5% N-Lauroylsarcosine
Aqua bidest.

konzentrierte NaOH:
pH auf 7,5 einstellen
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TE-Puffer (0,5 I):
1 M Tris-HCI-Stammlésung

0,5 M EDTA-Stammlésung

10 mM Tris-HCI
1 mM EDTA

10 x Waschpuffer (0,5 I):
33 mM Tris-Acetate

66 mM K-Acetate

10 mM mg-Acetate
0,5mMDTT

Aqua bidest.

37%-iger HCI: pH auf 7,9

einstellen

10x TBE (1000 ml):
45 M Tris base

25 M Na-EDTA

45 M Borsaure
Aqua bidest.

29,87 ¢
32,34 g
10,70 g
0,385¢
ca. 500 ml

108 g
9,35¢g
55¢

ca. 11

17,76 g Tris-HCI

ca. 100 ml Aqua bidest.

pH mit 37%-iger HCI auf 7,6 einstellen
18,60 g EDTA

ca. 100 ml Aqua bidest.

pH mit konzentrierter NaOH auf 8,0
einstellen

5 ml Tris-HCL-Stammlésung

1 ml EDTA-Stammlésung

494 ml Aqua bidest.

Stop-Mix (50 ml):

0,25% BPB 0,125¢g
0,1% SDS 0,059
Aqua bidest. ca. 50 ml
Laufpuffer (2 1): =0,5x TBE
10-fach TBE 100 ml

Aqua bidest. 1,91

Lysostaphin (10 ml Stammlésung mit ¢ = 2 mg/ml):

20 mg Lysostaphin auf 10 ml Aqua dest. Aufbewahrung bei —20°C

Proteinase K (10 ml Stammldsung mit ¢ = 20 mg/ml):

200 mg Proteinase K auf 10 ml Aqua dest. Aufbewahrung bei —20°C
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RNAse (10 ml Stammlésung mit ¢ = 10 mg/ml):
100 mg auf 10 ml Aqua dest. 10 Minuten aufkochen bei 90 — 100 °C. AnschlieBend
Aufbewahrung bei —20°C

2.3.1.6 Chemikalien und Materialien

Material Hersteller
Bléckchenagarose Biozym
BléckchengieBstande Biorad
Borsaure Merck

Brain Heart Infusion (BHI) Merck

Brij 58 Serva
Bromphenolblau (BPB) Merck
Brutschrank Heraeus

DTT Appli Chem

2 ml EppendorfgefaBe Sarstedt
Ethydiumbromid Sigma
Geldokumentationsanlage Vilber Lourmat
Gelkammer Biorad

Halibox Sarstedt
Handschuhe Maimed GmbH
Handschuhe (Nitril) Cardinal Health
Heizblock Stuart Scientific
Heizplatte RCT basic IKA Labortechnik
Heizplatte Snijders
Impfésen Sarstedt
K-Acetate Calbiochem
Laborkuhlschrank Kirsch
Lysostaphin (Ambicin L Recombinant Lysostaphin) WAK-Chemie
Mg-Acetate Fluka
Multipette plus Eppendorf
NaCl Appli Chem
Na-desoxycholat Merck
Na-EDTA Serva
N-Lauroylsarcosine Sigma
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Material Hersteller

Parafilm Pechiney/ Plastic Packaging
PFGE-Gel-Agarose Biozym

Pipetten Eppendorf

Pipettenspitzen Sarstedt

Proteinase K Aplli Chem

RNAse Serva

12 ml Réhrchen Greiner bio-one
Schafblutagarplatten Becton Dickonson

SMA | Enzym Roche

Thermomixer comfort Eppendorf

Tris-Acetate Appli Chem

Tris-Base Appli Chem

Tris-HCI Appli Chem

Wasserbad Julabs SW 21

Zentrifuge Eppendorf Zentrifuge 5417 R

2.3.2 DNA-Isolierung

Zur DNA-Isolierung wurden ein bis zwei S.-aureus-Kolonien mit einer Impfése von
einer Blutagarplatte abgenommen und in 180 pl TE-Puffer resuspendiert. Es wurde
15 ul Lysostaphin (¢ = 5 mg/ml) hinzugegeben und die Suspension bei 36°C im
Brutschrank fir 30 Minuten inkubiert. AnschlieBend wurden 25 ul Proteinase K und
200 pl AL-Puffer hinzugefiigt und bis zum vollstandigen Auflésen gevortext. Es erfolgte
eine erneute Inkubation fir 30 Minuten bei 56°C, danach fir 5 Minuten bei 95°C. Im
Anschluss wurden 200 pl Ethanol hinzupipettiert, alles gevortext und zur Reinigung auf
eine Saule aufgetragen. Die Suspension wurde fir eine Minute bei 9000 U/min
zentrifugiert. Danach wurde die Saule auf ein 2 ml Eppendorfgefa gesetzt, 500 pl
AW1-Puffer hinzugegeben und wiederum eine Minute bei 9000 U/min zentrifugiert. Die
Séule wurde auf ein neues Eppendorfgefa3 gesetzt, 500 pl AW2-Puffer hinzugefligt
und drei Minuten bei 13000 U/min zentrifugiert. Die Saule wurde ein weiteres Mal
weitergesetzt und fur eine Minute bei 13000 U/min zentrifugiert. Nach nochmaligem
Weitersetzen der Saule auf ein 2 ml EppendorfgefdB wurden 200 pl AE-Puffer
dazugegeben und fir funf Minuten bei 56°C inkubiert. AbschlieBend wurde noch
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einmal fOr eine Minute bei 9000 U/min
werden und die isolierte DNA befand sich

zentrifugiert. Die Saule konnte verworfen

nun im EppendorfgefaB. Die DNA wurde zu

100 pl aliquotiert und bis zur weiteren Verwendung flr die spa-Typisierung und die

Phagen-PCR bei -80°C eingefroren.

2.3.2.1 Chemikalien und Materialien

TE-Puffer (0,5 I):
1 M Tris-HCI-Stammlésung

0,5 M EDTA-Stammlésung

10 mM Tris-HCI
1 mM EDTA

Material

Brutschrank

2 ml EppendorfgefaBe
Ethanol

Heizblock

Impfésen
Lysostaphin
Na-EDTA

Pipetten
Pipettenspitzen
Proteinase K
Tris-HCI

QlAamp DNA Mini Kit
Vortexer

Zentrifuge

17,76 g Tris-HCI

ca. 100 ml Aqua bidest.

pH mit 37%-iger HCI auf 7,6 einstellen
18,60 g EDTA

ca. 100 ml Aqua bidest.

pH mit konzentrierter NaOH auf 8,0
einstellen

5 ml Tris-HCL-Stammlésung

1 ml EDTA-Stammlésung

494 ml Aqua bidest.

Hersteller
Heraeus
Sarstedt

Merck

Stuart Scientific
Sarstedt

AMBI

Serva
Eppendorf
Sarstedt
Qiagen
Appli-Chem
Qiagen

IKA

Eppendorf Zentrifuge 5417 R
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2.3.3 Spa-Typisierung

Die spa-Typisierung ist eine erst in der neueren Vergangenheit vor allem in
epidemiologischen Studien eingesetzte, genetische Methode zur Typisierng von
S. aureus. Sie beruht auf der Sequenzanalyse der polymorphen X-Region des
S.-aureus-Protein A-Gens (47). Dieses Gen besteht aus einem Teil, welcher flr vier bis
finf 1g-G bindende Doménen des Proteins A kodiert und einem zweiten Anteil, der
X-Region, welche fir die Verankerung des Proteins in der Zellwand entscheidend zu
sein scheint. Die X-Region besteht wiederum aus zwei Doméanen. Die Xc-Doméne
enthdlt eine einzige Sequenz, wohingegen die Xr-Region aus hoch repetitiven
Sequenzen aufgebaut ist (54,147,166). Anhand von Anzahl, Sequenz und Lé&nge
dieser Repeats kann zwischen unterschiedlichen Stdmmen differenziert werden und
eine Zuordnung zu einem bestimmten spa-Typ erfolgen (47). Die spa-Typisierung
wurde im Institut fir Hygiene des Universitatsklinikums Minster durchgefihrt.

2.3.3.1 Amplifikation des spa-Gens durch PCR

Zunachst wurde ein Mastermix hergestellt. Fur jede Probe wurden dafir 36,75 pl
HPLC-Wasser, 5 ul AmpliTag-Reaktionspuffer (10-fach), 3 ul mgCl2-Puffer (25 mM),
2 pl Forward-Primer, 2 ul Reverse-Primer, 1 ul dNTP-Mix und 0,25 ul AmpliTag-DNA
Polymerase in ein 1,5 ml ReaktionsgefaB gegeben. Der Mix wurde gevortext und kurz
anzentrifugiert. Je Probe sowie flr Positiv- und Negativkontrolle wurden 48 pl des
Mastermix in ein PCR-ReaktionsgefaB pipettiert. Die Programmierung des
Thermocyclers erfolgte wie folgt: Ein Zyklus bei 80°C flr zehn Minuten, anschlieBend
35 Zyklen mit Denaturierung bei 94°C fir 45 Sekunden, Annealing bei 60°C flr 45
Sekunden, Elongation bei 72°C fur 90 Sekunden, es folgte ein letzter Zyklus bei 72°C
fir zehn Minuten. Sobald der Cycler auf 80°C aufgeheizt hatte, wurden je Ansatz 2 pl
Template-DNA in die ReaktionsgefaBe pipettiert. Als Negativkontrolle wurden 2 pl
HPLC-Wasser verwendet, als Positivkontrolle dienten 10° Genoméaquivalente von
S. aureus ATCC 25923 als Referenzstamm. Alle ReaktionsgefédBe wurden mit einer
Klebefolie verschlossen. Die PCR wurde im geschlossenen Cycler gestartet.
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2.3.3.2 Agarosegelelektrophorese zur Detektion der
Amplifikationsprodukte

Zum Herstellen eines 1,5%-igen Agarose-Gels wurden 1050 mg Agarose zu 70 ml
5-fach TBE-Puffer gegeben. Das Gemisch wurde fir 30 Sekunden auf einer Heizplatte
aufgekocht, finf Minuten abklhlen gelassen und dann in eine Gelkammer gegossen.
Es wurden jeweils Kdmme mit zehn Zahnen verwendet. Das Gel musste dann fir 30
Minuten polymerisieren und konnte danach direkt verwendet werden. Hierzu wurde es
aus der GieBform geldst und in eine mit TBE-Puffer geflllte Elektrophoresekammer
gelegt. Danach musste soviel TBE-Puffer aufgefullt werden, dass sich der
FlUssigkeitsspiegel ungefahr 5 mM Uber der Geloberflache befand. Fir jede Probe
wurden 2 pl Probenpuffer und 8 ul PCR-Produkt in eine Vertiefung pipettiert. Als
Molekulargewichtsstandard wurde eine 1 kb DNA-Leiter verwendet. Dazu mussten fir
zwei Molekulargewichtsstandard-Spuren 2 ul Probenpuffer, 9,5 ul Aqua ad. inject. und
0,5 ul Ladder in eine Vertiefung auf der Mikrotiterplatte gegeben werden. Es wurden
10 ul Probenansatz in die Geltaschen pipettiert, vom Ladder-Ansatz 6 ul. Die Proben
wurden wie folgt aufgetragen: Tasche eins bis acht: Proben, Tasche neun
Positivkontrolle, Tasche zehn 1 kb Ladder, Tasche 11-18: Proben, Tasche 19:
Negativkontrolle, Tasche 20: 1kb Ladder. Die Elektrophorese wurde bei einer
Stromstarke von 50 mA und einer Spannung von 110V durchgefiihrt. Sobald die
Dunkelblaufront des Probenpuffers 2/3 des Gels durchlaufen hatte, wurde der Vorgang
beendet. Es folgte ein kurzes Spllen des Gels in Aqua dest. und ein Farben im
Ethydiumbromidbad fir 20 Minuten. AbschlieBend wurde das gefarbte Gel nochmals in
Aqua dest. gewdssert, auf einem Transluminator bei 302 nm betrachtet und

fotografiert.

6 x Probenpuffer: 0,5 x TBE-Puffer:
Bromphenolblau 125 mg 10x TBE Puffer 100 ml
Glycerin 17 ml A. bidest. 1900 ml
A. bidest. 33 ml

aliquotieren zu 1 ml
Ethydiumbromid-Gebrauchslésung (0,5 pl/ml):

Ethydiumbromidlésung (10 mg/ml) 1 Tropfen
A. bidest. 11

24



Material und Methoden

TE-Puffer:

10 mM Tris 0,12114 g

0,1 mM EDTA 0,003722 g

32%ige HCI pH auf 7,5 einstellen

Primer:

spa_1113f 5-TAAAGACGATCCTTCGGT GAGC -3
spa_1514r 5- CAG CAG TAGTGC CGT TTG CTT -3

2.3.3.3 Enzymatische Aufreinigung der PCR-Produkte

Bei der enzymatischen Aufreinigung werden freie Phosphat-Enden und
Einzelstrang-DNA durch Shrimp Alkaline Phosphatase (SAP) und Exonuklease |
abgebaut. Es wurden 5 pl PCR-Produkt, 1 pl Exonuklease | (1U) und 1 ul SAP (1 U) in
ein PCR-Reaktionsgefal pipettiert und in einen Thermocycler gestellt. Dabei wurde der
Heizdeckel nicht geschlossen. Im Cycler musste das Reaktionsgemisch zunéachst fir
45 Minuten bei 37°C inkubieren, danach fur 10 Minuten bei 80°C, um auch die
hinzugefligten Enzyme zu denaturieren.

Exonuklease | (¢ = 1 U/ul) 100 pl:

Exonuklease | (c = 20 U/pl) 5 ul
TE-Puffer (pH 7,5) 85 ul
Glycerin (87%) 10 ul

aliquotieren zu 10 pl

2.3.3.4 Sequenzierung der PCR-Produkte

Fur die Sequenzierung wurde als erstes ein Mastermix aus 0,5 pl Premix, 1,8 ul 5-fach
ABI Sequenzierungspuffer und 3,7 pl HPLC-Wasser angesetzt. Flr jede Probe musste
dieser doppelt angesetzt werden, da unter Einsatz eines Forward- und eines
Reverse-Primers beide DNA-Strange sequenziert werden sollten. Spater konnten so
die Sequenzen beider Strange miteinander abgeglichen werden. Fir jede Probe
wurden zwei PCR-ReaktionsgefdaBe vorbereitet, in die je 6 ul des Mastermixes
pipettiert wurden. Zu dem Mastermix in dem einen GefdB wurde 1 pl des
Forward-Primers hinzugegeben, zu dem in dem anderen 1 ul des Reverse-Primers,

anschlieBend in beide Kavitaten jeweils 2 pl des aufgereinigten PCR-Amplifikats. Die
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Proben wurden in den Thermocycler eingesetzt und der Cycler auf 25 Zyklen mit 10
Sekunden bei 96°C und 240 Sekunden bei 60°C programmiert.

Tris HCL 1 M (pH 9,0)

Tris 12,19

HPLC-Wasser 80 ml

Die Suspension wurde auf einem Magnetrihrer aufgeldst, anschlieBend der pH-Wert
mit ca. 1,5ml 32%-iger HCI auf 9,0 eingestellt. Das Gemisch wurde in einen
Messkolben Uberflhrt, der Meniskus auf 100 ml eingestellt und gemischt, bis keine
Schlieren mehr zu sehen waren. In einer Schottflasche wurde Tris HCI 1M autoklaviert.

MgCl2 1 M:
HPLC-Wasser 100 ml
MgCI2 20,3 ¢

ABI-Sequenzierungspuffer 5 x:

Tris HCI 1M pH 9,0 400 pl
MgCIl2 1 M 10 pl
HPLC-Wasser 590 ul

aliquotieren zu 50 pl

2.3.3.5 Aufreinigung der Sequenzierungsprodukte

Diese Aufreinigung dient der Entfernung von Uberschissigen Salzen und nicht
verwendeten Dye-Terminatoren. Zur Vorbereitung wurde Sephadex G 50 auf den
Column Loader gegeben und mit Hilfe des mit Alkohol gereinigten Abstreifers alle
Kavititen gleichmaBig befllt. Uberschiissiges Sephadex wurde zuriick in die Dose
gegeben und eine Multititerplatte anschlieBend so auf den Column Loader gesetzt,
dass die Offnungen der Kavititen nach unten zeigten. Beide Platten konnten
zusammen umgedreht, Sephadex durch Beklopfen der Platten aus dem Column
Loader geldst werden und in die Vertiefungen der Mikrotiterplatte fallen. Nun wurden
300 yl HPLC in jede Kavitéat pipettiert und die nicht gebrauchten Vertiefungen mit
Abdeckfolie abgeklebt. Sephadex musste nun fir 3 Stunden quellen. Danach wurde
die Platte auf eine weitere Platte aufgesetzt und bei 2300 U/min flr finf Minuten
zentrifugiert. Das HPLC-Wasser in der unteren Platte konnte nun verworfen werden.
Flar einen weiteren Waschschritt wurden 150 ul HPLC-Wasser auf die Kavitaten
gegeben. Die Mikrotiterplatte musste abermals auf eine zweite Platte aufgesetzt und
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bei 2300 U/min far finf Minuten zentrifugiert werden. Das HPLC-Wasser in der unteren
Platte wurde wiederum verworfen. Nun waren die Saulen gebrauchsfertig fur die
Aufreinigung der Sequenzierungsprodukte. Es wurden je 10 pl Sequenzierungsprodukt
in die Mitte einer Saule aufgetragen. Die Mikrotiterplatte musste nun auf eine neue
Platte aufgesetzt und nochmals bei 2300 U/min fir finf Minuten zentrifugiert werden.
Das aufgereinigte Produkt befand sich nun in der unteren Platte. Diese wurde dann fir
20 Minuten in der Speedvac getrocknet. Darauf wurden 20 pl Formamid in jede Kavitat
gegeben, die Proben mit der Pipette gemischt und in die Sequence-MT-Platte
dberfihrt. Als letztes wurde diese Platte gemaB Gebrauchsanweisung in den Genetic
Analyser gestellt.

2.3.3.6 Zuordnung des spa-Typs

Nachdem der Genetic Analyser die Forward- und Reverse-Sequenzen des spa-Gens
der einzelnen Proben ermittelt hatte, wurden die Daten in die Ridom
StaphType-Software eingegeben. Hier wurden beide Sequenzen Ubereinander gelegt
und abgeglichen. Darauf erfolgte die Zuordnung des spa-Typs.

2.3.3.7 Chemikalien und Materialien

Material Hersteller

Aqua bidestillata Eigenherstellung
ABI Prism BigDye Terminator v3.1 Ready Applied Biosystems
Reaction Cycle Sequencing Kit, 1000

Reaktionen Premix

AmpliTag DANN Polymerase Applied Biosystems
AmpliTag Reaktionspuffer Applied Biosystems
BMA SeaKem LE-Agarose Biozym
Bromphenolblau Merck

dNTPs (10 mM) Eppendorf

EDTA (0,1 mM) Sigma Aldrich
Ethydiumbromidlésung 10 mg/ml Biorad

Exonuklease | (c = 20 U/ul) New England Biolabs

Flachgelelektrophoreseeinheit Mini ,MP“  Kreutz
Gel-Dokumentationsanlage Bachofer
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Material

Genetic analyser (3110 XL)

Glycerin

HCI 32%-ig

HiDi Formamid

MgCl2-Puffer (25 mM)
Molekulargewichtsstandard 1 kb Leiter
MultiScreen 96-Well Filtration Plates
MultiScreen Column Loader 45 pl
PCR-Folie

PCR-ReaktionsgefaBe

Pipetten

Pipettenspitzen
Polaroidfotographieanlage MP4+
Power Supply E143, E 385

Primer (0,2 pmol)

Risom StaphType Software
Sephadex G 50 Superfine

Shrimp Alkaline Phosphatase (c = 1 U/pl)

Speedvac

TBE-Puffer (10-fach)
Thermocycler

Tris Ultra Qualitat (10 mM)

Hersteller

Applied Biosystems/ Hitachi
Merck

Merck

Applied Biosystems
Applied Biosystems
Invitrogen/ Gibco

Milipore

Milipore

Abgene

Abgene

Eppendorf

Sarstedt

Polaroid

Consort

Ark Scientific Darmstadt GmbH
Ridom GmbH

Amersham Pharmacia Biotech
USB Amersham

Eppendorf

Roth

Biometra

Roth

Wasser fur die Chromatographie (HPLC), Merck

LiChrosolv

2.4 Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Statistikprogramm SPSS Version 16.0. Im
Rahmen der deskriptiven Statistik wurden die absoluten und relativen Haufigkeiten der
einzelnen Merkmale ermittelt. Zur Analyse der Risikofaktoren fir eine intraindividuelle
S.-aureus-Veradnderung wurden Kreuztabellen erstellt. Als Signifikanztest wurde
Fisher's exakter Test durchgeflihrt, wobei p < 0,05 als signifikantes Ergebnis gewertet
wurde.
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3 Ergebnisse

3.1 Allgemeines

Es wurden 904 sukzessive Nasenabstriche bei 477 Patienten der
Herz-Thorax-GeféBchirurgie genommen. Bei 19 der 477 untersuchten Patienten
konnten zu mehreren Zeitpunkten S. aureus im Nasenvorhof nachgewiesen werden.
Teilweise konnte aus einem Abstrich mehr als ein S. aureus isoliert werden (bei vier
Patienten in einem, bei zwei weiteren Patienten in zwei Abstrichen), sodass 57
S.-aureus-lsolate aus Nasenabstrichen fir die weiteren Analysen verwendet wurden.
Dabei wurde bei diesen Patienten zu mindestens zwei, hdchstens zu vier
verschiedenen Zeitpunkten ein S. aureus nachgewiesen. Finf Patienten wiesen
konstant in jedem Nasenabstrich einen S. aureus auf, bei 14 Patienten fand sich das
Bakterium intermittierend.

Bei vier Patienten wurden S. aureus in aus Kklinischer Indikation gewonnenen
Abstrichen nachgewiesen, sodass zusatzlich 20 Isolate aus diesen Abstrichen in die
Studie eingingen.

Die Gruppe der 19 Patienten besteht aus sechs Frauen und 13 Mannern im Alter von
19 bis 80 Jahren.

3.2 Phanotypische Charakterisierung

3.2.1 Biochemische Charakterisierung

Alle S. aureus wurden hinsichtlich 43 biochemischer Eigenschaften untersucht. Da
teilweise mehr als ein S. aureus in einem Abstrichtupfer nachgewiesen werden konnte,
wurde zundchst fir die nachstehenden Ergebnisse der Stamm mit der gréBten
Ubereinstimmung hinsichtlich aller untersuchten phano- sowie genotypischen
Merkmale zu den S. aureus aus den weiteren Abstrichen berlcksichtigt. Auf die
weiteren Isolate wird spater gesondert eingegangen. Bei neun Patienten (~47,4%)
zeigte sich in allen Nasenabstrichen ein S. aureus mit den identischen biochemischen
Eigenschaften, bei zehn Patienten (~52,6%) zeigten sich hier Unterschiede. Bei zwei
Patienten lag die héchste Abweichung bei einer biochemischen Eigenschaft, die Isolate
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von sechs Patienten wiesen bis zu zwei Unterschiede auf, von zwei weiteren Patienten
héchstens drei (siehe Abbildung 3.2.1.a).

~11% (2/19)

Eidentisch

01 Abweichung
02 Abweichungen
B 3 Abweichungen

~46% (9/19)
~32% (6/19)

~11% (2/19)

Abbildung 3.2.1.a Ergebnisse der biochemischen Testung der S. aureus aus den Nasenabstrichen - groBte
Abweichungen: Bei Isolierung mehrerer S. aureus aus einem Abstrich wurde das Isolat, welches den S. aureus in den
anderen Abstrichen am &hnlichsten war , berlcksichtigt

Von den sechs Patienten, bei denen aus mindestens einem Abstrich mehrere
S. aureus isoliert wurden, wiesen bei drei Patienten alle aus einem Tupfer isolierten
S. aureus dieselben biochemischen Eigenschaften auf. Bei einem dieser drei Patienten
wurden aus zwei Abstrichen zwei S. aureus isoliert. Bei drei anderen Patienten
unterschieden sich die aus einem Abstrich gewonnenen S. aureus in ihrem
biochemischen Muster (siehe Tabelle 3.2.1.a). Fir einen Patienten konnten
diesbeziglich vier Abweichungen festgestellt werden. Auch die S. aureus eines
Patienten, bei dem in zwei Abstrichen zwei S. aureus nachgewiesen wurden waren
nicht identisch mit dem anderen Isolat aus dem gleichen Abstrich. Sie wiesen acht und
neun Abweichungen im Vergleich zu diesem auf. Bei einem weiteren Patienten wurden
aus dem Aufnahmeabstrich drei S. aureus isoliert. Zwei von diesen glichen sich
biochemisch, der dritte unterschied sich in vier Eigenschaften.

Insgesamt gab es finf Patienten, bei denen in jedem Abstrich ein S. aureus
nachgewiesen wurde. Vier der funf Patienten wiesen in allen Abstrichen einen
biochemisch identischen S. aureus auf, der flnfte Patient war bei jedem Abstrich mit
biochemisch unterschiedlichen S. aureus kolonisiert. Bei Betrachtung der 14 Patienten,
die lediglich intermittierend eine nasale S.-aureus-Kolonisation aufwiesen, fand sich bei
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finf Patienten in allen Nasenabstrichen ein S. aureus mit identischen Eigenschaften,
aus den Abstrichen von neun Patienten wurden biochemisch unterschiedliche
S. aureus isoliert (siehe Abbildung 3.2.1.b). Bei einem dieser neun Patienten fand sich
in einem Abstrich ein Isolat mit abweichenden biochemischen Charakteristika, in den
spateren Abstrichen fand sich, jedoch intermittierend, wieder ein S. aureus mit den
gleichen Eigenschaften wie im ersten Abstrich.

Bin allen Abstrichen ohne
Unterbrechung gleicher S. aureus

~5% (1/19)

~21% (4/19)

Oin allen Abstrichen S. aureus, nicht
alle identisch

~5% (1/19)
. Ointermittierend S. aureus, bei
~43% (8/19) Nachweis immer biochemisch
identisch
B intermittierend S. aureus, bei
~26% (5/19) Nachweis biochemisch nicht alle

identisch

Bintermittierend S. aureus, bei
Nachweis biochemisch nicht alle
identisch, Wiederkehr von S.
aureus mit den gleichen
biochemischen Charakteristika

Abbildung 3.2.1.b Ergebnisse der biochemischen Testung der S. aureus aus den Nasenabstrichen: Bei Isolierung
mehrerer S. aureus aus einem Abstrich wurde das lIsolat, welches den S. aureus in den anderen Abstrichen am
ahnlichsten war, berlcksichtigt

Im Vergleich der S. aureus aus dem Nasenvorhof bezuglich ihrer biochemischen
Charakteristika mit den S. aureus, welche bei vier Patienten aus den klinisch
indizierten Abstrichen gewonnen wurden, unterschieden sich letztere bei zwei
Patienten von den S. aureus aus der Nase, wobei bei diesen Patienten lediglich ein
weiterer S. aureus aus einem klinischen Abstrich vorlag. Bei einem Patienten, bei dem
sieben S.-aureus-lsolate aus klinischen Abstrichen vorlagen, fand sich zunachst ein
biochemisch nicht identischer S. aureus in einem Trachealabstrich, aus spéateren
Tracheal- und Rachenabstrichen isolierte S. aureus stimmten alle biochemisch mit den
S. aureus aus den intermittierend S.-aureus-positiven Nasenabstrichen Uberein. Dabei
fand sich ein S. aureus mit diesen biochemischen Charakteristika erst nach Auftreten
im Trachealabstrich auch im Nasenabstrich. Bei einem weiteren Patienten fand sich
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neben biochemisch nicht identischen S. aureus in klinischen Abstrichen sechs Tage

nach einem S.-aureus-positiven Nasenabstrich ein S. aureus mit den gleichen

biochemischen Eigenschaften in einem Sternalabstrich sowie zu einem spéteren

Zeitpunkt, zu dem im Nasenabstrich kein S. aureus mehr nachgewiesen wurde, auch in

zwei Wund- und einem Gewebeabstrich. Von diesem Patienten lagen elf Isolate aus

klinischen Abstrichen vor. Eine Ubersicht iber die biochemischen Veranderungen der

S. aureus der einzelnen Patienten im Zeitverlauf liefert Tabelle 3.2.1.a.

Tabelle 3.2.1.a: Ubersicht (iber die biochemischen Veranderungen

1 1"-0™1"

2 1"-0™-2"

3 1"-0™1"

4 1"-2"-0"

5 1"-2"-Q"

6 1"1"-2"-1"-0"-0"-0"-0"1"

7 1"-0"-0"-0"-2"

8 0"-0"-0"-2"-1'-0"/1-0"-0"-1"-1"-0"/1"-0"-1"-1"/1"
9 1"2"-0"-3"

10 1"-0"-0"-0"-2"/3"-0"-4"/4"-4%/5°-0"-4"/6"-6%/7°/7*-4"-49
11 172"-1"-1"/3"

12 1"-2-3"-4"

13 17/2"/2"-3"/4"-3"-0"-0"

14 174117117

15 1"-1"1"

16 1"-0™1"-0"

17 1"-1"1"1"

18 0"-0™-0"-1"-2"

19 1"-0"-0"-0"-0"-1"

Tabelle 3.2.1.a Fir jeden S. aureus im Abstrich eines Patienten wurde eine Ziffer vergeben, bei identischem
biochemischem Muster in einem weiteren Abstrich wurde dieselbe Ziffer verwendet: 0 = kein S. aureus im

Nasenabstrich, / = mehrere S. aureus in einem Nasenabstrich, n = Nasenabstrich, t = Trachealabstrich, r

Rachenabstrich, w = Wundabstrich, st = Sternalabstrich, g = Gewebeabstrich
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3.2.2 Antibiotikaresistenztestung

Das nachfolgende Ergebnis wurde auf Grundlage des Advanced Expert Systems des
Vitek® erstellt. Konnte aus einem Abstrich mehr als ein Stamm isoliert werden, wurde
das Isolat mit der groBten Ubereinstimmung in allen durchgefiihrten Untersuchungen
zu den weiteren S. aureus zu Grunde gelegt.
Bei zehn Patienten (~52,6%) fand sich in allen S.-aureus-positiven Nasenabstrichen
ein S. aureus mit identischem Antibiotikaresistenzmuster, bei neun Patienten (~47,4%)
anderten sich die Resistenzeigenschaften wahrend des Zeitverlaufs. Bei flnf dieser
neun Patienten lag als gréBte Abweichung vom Resistenzmuster eine Abweichung vor,
bei jeweils einem Patienten fanden sich zwei, drei, vier und zwanzig (siehe Abbildung
3.2.2.a).

~5% (1/19)

~5% (1/19)
~5% (1/19)

~5% (1/19)

Bidentisch

@1 Abweichung
02 Abweichungen
O3 Abweichungen
04 Abweichungen
W20 Abweichungen

~53% (10/19)

~26% (5/19)

Abbildung 3.2.2.a Ergebnisse der Antibiotikaresistenztestung der S. aureus aus den Nasenabstrichen - groBte
Abweichungen: Bei Isolierung mehrerer S. aureus aus einem Abstrich wurde das Isolat, welches den S. aureus in den
anderen Abstrichen am dhnlichsten war, beriicksichtigt

Hinsichtlich Qualitat der Resistenzanderung fand sich unter Berlcksichtigung der vom
Advanced Expert System des Vitek® verwendeten Kategorien (sensibel, intermediar
und resistent) bei fiinf der neun Patienten eine Zunahme der Resistenz, zwei Patienten
waren zum spateren Zeitpunkt von einem weniger resistenten S. aureus kolonisiert. In
einem Fall fand zunachst eine Zunahme der Resistenz statt, im folgenden Abstrich
fand sich wieder ein S. aureus mit gleicher Sensibilitdt wie zu Anfang. Bei einem
anderen Patienten zeigte der S. aureus bezlglich drei Antibiotika eine Zunahme der
Resistenz, hinsichtlich eines weiteren Antibiotikums eine Abnahme der Resistenz
verglichen mit dem bei Aufnahme isolierten S. aureus. (Unter Auslassung der
Kategorie ,intermediar” zeigte sich noch bei zwei der 19 Patienten ein Resistenzerwerb
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gegen jeweils zwei Antibiotika, bei einem weiteren Patienten zeigte sich im Verlauf eine
Resistenz gegen 20 Antibiotika, auf die der initiale nasale S. aureus noch sensibel war.
Bei zwei weiteren Patienten imponierte ein Verlust der Resistenz gegentber einem, im
zweiten Fall gegenuber zwei Antibiotika, sodass die spateren S.-aureus-Isolate
weniger Resistenzeigenschaften aufwiesen.)

Bei funf der sechs Patienten, bei denen aus einem Nasenabstrich mehrere S. aureus
isoliert wurden, war das Ergebnis der Antibiotikaresistenztestung identisch fiir alle aus
dem Tupfer isolierten S. aureus. Ein sechster Patient, bei dem zu zwei verschiedenen
Zeitpunkten jeweils zwei S.-aureus-Isolate vorlagen, wies in einem dieser Abstriche
zwei in ihren Resistenzeigenschaften gleiche S. aureus auf, in dem zweiten dieser
Abstriche unterschieden sich die Isolate in vier Eigenschaften (siehe Tabelle 3.2.2.a).
Von den finf Patienten, die zu jedem Zeitpunkt, an dem ein Abstrich genommen
wurde, nasal mit S. aureus kolonisiert waren, fand sich bei drei Patienten durchgehend
ein im Resistenzmuster Ubereinstimmender Keim, zwei der finf Patienten waren mit
unterschiedlichen S. aureus kolonisiert. Bei einem der zwei fand sich zu einem
spateren Zeitpunkt wieder ein S. aureus mit den gleichen Resistenzeigenschaften wie
zum Zeitpunkt der Aufnahme. Aus der Gruppe der vierzehn Patienten mit
intermittierender nasaler S.-aureus-Kolonisation, zeigten sieben Patienten in allen
S.-aureus-positiven  Abstrichen ein Isolat, welches sich hinsichtlich der
Antibiotikaresistenz nicht unterschied. Bei zwei dieser Patienten wurden diese Isolate
aus aufeinander folgenden Abstrichen gewonnen. Bei sieben Patienten lieBen sich
unterschiedliche S. aureus isolieren (siehe Abbildung 3.2.1.b).
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Bin allen Abstrichen S. aureus, ohne
Unterbrechung gleicher S. aureus

~16% (3/19)

Oin allen Abstrichen S. aureus, S.
aureus nicht alle identisch

~37% (7/19) ~5% (1/19)

Bin allen Abstrichen S. aureus, S.
~5% (1/19) aureus nicht alle identisch, spateres
Wiederauftreten von S. aureus mit
gleichem Antibiogramm

Ointermittierend S. aureus, bei
Nachweis immer identisches
Antibiogramm

Bintermittierend S. aureus, bei
Nachweis nicht immer identisches
Antibiogramm

~37% (7/19)

Abbildung 3.2.2.b Ergebnisse der Antibiotikaresistenztestung der S. aureus aus den Nasenabstrichen: Bei Isolierung
mehrerer S. aureus aus einem Abstrich wurde das Isolat, welches den S. aureus in den anderen Abstrichen am
ahnlichsten war, beriicksichtigt

Flr vier Patienten lagen zusatzlich zu den Nasenabstrichen S. aureus aus bei
klinischer Indikation gewonnenen Abstrichen vor. Bei allen Patienten stimmte das
Resistenzmuster dieser S. aureus mit dem eines zu irgendeinem Zeitpunkt in der Nase
vorkommenden S. aureus Uberein. Bei einem Patienten hatten alle Isolate identische
Resistenzeigenschaften. Bei zwei Patienten ergab sich eine absolute Ubereinstimmung
mit dem zuletzt die Nase kolonisierenden S. aureus. Ein Patient wies zuné&chst
S. aureus mit einem bestimmten Resistenzmuster in einem Wundabstrich auf, der
nachste Nasenabstrich ergab keine nasale S.-aureus-Kolonisation. Im darauf
folgenden Nasenabstrich fanden sich S. aureus mit den gleichen Resistenzmerkmalen
wie die des S. aureus aus dem Wundabstrich. Eine chronologische Ubersicht der
Veranderungen im Hinblick auf die Antibiotikaresistenz der S.-aureus-lsolate ist in
Tabelle 3.2.2.a dargestellt.
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Tabelle 3.2.2.a: Ubersicht iber die Veranderungen der Antibiotikaresistenz

1 1"-0™1"

2 1"-0™-2"

3 1"-0™1"

4 1"-2"-0"

5 1"-1"-0"

6 1"1™1"1"-0™-0™-0"-0"-2"

7 1"-0"-0"-0™-1"

8 0"-0"-0"-1%-1%-0"/1-0"-0"™-1"-1-0"/1-0 "-1™-1"/1"
9 1"1"-0"-2"

10 1"-0™-0"-0"-2"/2"-0"™-2"/2"-2%/2%-0"-2"/2"-2%/2% /2" 2"-29
11 1"1"-2"-2"/3"

12 1172 1"

13 1"1%1"-1"1%-2"-0"-0"

14 1"A™1"1"71"1"

15 17117

16 1"-0™1"-0"

17 1"1"1"1"

18 0™-0™0"1"-1"

19 1"-0"-0"-0"0"-2"

Tabelle 3.2.2.a Fir jeden S. aureus im Abstrich eines Patienten wurde eine Ziffer vergeben, bei identischem
Resistenzmuster in einem weiteren Abstrich wurde dieselbe Ziffer verwendet: 0 = kein S. aureus im Nasenabstrich, / =
mehrere S. aureus in einem Nasenabstrich, n = Nasenabstrich, t = Trachealabstrich, r = Rachenabstrich, w =
Wundabstrich, st = Sternalabstrich, g = Gewebeabstrich

3.2.3 Phagen-PCR

Alle S.aureus der 19 Patienten wurden auf das Vorhandensein von
Bacteriophagen-DNA sechs verschiedener Bacteriophagen untersucht. Anhand des
Phagen-Musters der einzelnen Isolate eines Patienten kdnnen diese so voneinander
unterschieden werden. Wie in den Abschnitten zuvor werden bei Mehrfachisolierungen
immer die lIsolate zum Vergleich herangezogen, welche im Hinblick auf die
untersuchten phéanotypischen und genomischen Eigenschaften die gréBte
Ubereinstimmung mit den dbrigen Isolaten aufweisen. Mehrfachisolate werden
gesondert aufgefhrt.
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Bei 13 Patienten (~68,4%) ergab sich flr die S. aureus aus den Nasenabstrichen keine
Anderung des Phagen-Musters. Die nasalen S. aureus von sechs Patienten (~31,6%)
zeigten im Verlauf der Studie Veranderungen bezlglich der in ihr Genom eingebauten
Phagen-DNA. Bei zwei der sechs Patienten gewannen die S. aureus des Patienten als
gréBte Veranderung einen Phagen hinzu, bei einem Patienten bestand die gréBte
Veranderung im Zugewinn zweier Phagen. Die nasalen S. aureus dreier Patienten

wiesen ein komplett unterschiedliches Phagenmuster auf (siehe Abbildung 3.2.3.a).

~16% (3/19)

~5% (1/19)

Bidentisch

01 zusatzlicher Phage
02 zusatzliche Phagen
B komplett verschieden

~11% (2/19)

~68% (13/19)

Abbildung 3.2.3.a Ergebnisse der Phagen-PCR der S. aureus aus den Nasenabstrichen - gréBte Abweichungen: Bei
Isolierung mehrerer S. aureus aus einem Abstrich wurde das Isolat, welches den S. aureus in den anderen Abstrichen
am &hnlichsten war, berlcksichtigt

Bei finf der sechs Patienten, bei denen zu verschiedenen Zeitpunkten mehrere
S. aureus aus einem Nasenabstrich isoliert werden konnten, unterschieden sich die
jeweils zum gleichen Zeitpunkt isolierten S. aureus (siehe Tabelle 3.2.3.a). Bei zwei
dieser Patienten lag der Unterschied zwischen den zeitgleich kolonisierenden
S. aureus bei einem Phagen, bei einem weiteren Patienten, bei dem bei Aufnahme
sowie zwei Wochen spater je zwei S. aureus isoliert werden konnten, unterschieden
sich die Isolate bei Aufnahme um drei Phagen, zwei Wochen danach um einen
Phagen. Aus dem Aufnahmeabstrich eines weiteren Patienten wurden drei S. aureus
isoliert. Zwei der drei Isolate waren in Bezug auf die Phagen identisch und
unterschieden sich von dem dritten Isolat durch zwei Phagen. Ein flnfter Patient war
bei Aufnahme von zwei S. aureus kolonisiert, welche sich um zwei Phagen

unterschieden, zwei Wochen spater war er von zwei S. aureus Kolonisiert, die im
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Phagenmuster mit den zwei Isolaten aus dem Aufnahmeabstrich Ubereinstimmten. Bei
einem Patienten waren die bei beiden S. aureus nachgewiesenen Phagen identisch.

Alle nasalen S.-aureus-Isolate der finf Patienten, bei denen in jedem Nasenabstrich
ein S. aureus nachgewiesen wurde, zeigten keine Anderung hinsichtlich des
Phagenmusters. Ebenso identisch waren die S. aureus von acht Patienten mit
intermittierendem S.-aureus-Nachweis, von denen jedoch bei zwei Patienten die
identischen S. aureus lediglich in sukzessiven Abstrichen auftraten. Bei sechs
Patienten mit intermittierender nasaler S.-aureus-Kolonisation &nderten sich die in den

S. aureus vorkommenden Bacteriophagen (siehe Abbildung 3.2.3.b).

~26% (5/19)

~32% (6/19) Bin allen Abstrichen ohne

Unterbrechung gleicher S. aureus

Bintermittierend S. aureus, bei
Nachweis immer identische Phagen

Bintermittierend S. aureus, bei
Nachweis nicht immer identische
Phagen

~42% (8/19)

Abbildung 3.2.3.b Ergebnisse der Phagen-PCR der S. aureus aus den Nasenabstrichen: Bei Isolierung mehrerer
S. aureus aus einem Abstrich wurde das Isolat, welches den S. aureus in den anderen Abstrichen am &hnlichsten war,
beriicksichtigt

Bei vier Patienten wurden S. aureus aus klinischem Material isoliert. Bei allen vier
Patienten glich das Phagenmuster dieser S. aureus dem eines S. aureus, der zu
irgendeinem Zeitpunkt aus einem der Nasenabstriche des Patienten isoliert werden
konnte. Zwei der Patienten, fur die jeweils ein Isolat aus einem Klinischen Abstrich
vorhanden war, zeigten in allen S.-aureus-positiven Nasenabstrichen vor- und nach
dem Entnahmezeitpunkt der klinischen Abstriche S. aureus mit Ubereinstimmendem
Phagennachweis. Bei einem weitereren Patienten, aus dessen klinischen Abstrichen
sieben S. aureus isoliert wurden, fand sich zunéchst ein S. aureus eines bestimmten
Phagenmusters in einem Trachealabstrich bevor sich identische S. aureus in nicht
direkt aufeinander folgenden Nasenabstrichen sowie einem Rachenabstrich fanden.
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Weiterhin zeigte sich dieses Phagenmuster in allen weiteren aus Trachealabstrichen
des Patienten isolierten S. aureus. In den Abstrichen des vierten Patienten fanden sich
S. aureus unterschiedlicher Phagenmuster. Zum Aufnahmezeitpunkt war der Patient
nasal mit einem S. aureus kolonisiert, welcher hinsichtlich der Phagen keinem weiteren
Isolat dieses Patienten glich. Nach dem Auftreten von zwei hinsichtlichlich des
Phagenmusters verschiedenen S. aureus in der Wunde, fanden sich mehr als eine
Woche spéter zwei S. aureus in der Nase, welche beide einen mit dem S. aureus in
der Wunde identischen Phagenbefall aufwiesen. Das Phagenmuster des einen
Bakteriums fand sich zu spéateren Zeitpunkten nochmals bei S. aureus aus der Wunde
sowie aus einem Sternalabstrich, das zweite Muster bei sieben S.-aureus-Isolaten aus
Wund-, Gewebe- und Sternalabstrichen. Eine zeitliche Ubersicht ber die
Veradnderungen der S. aureus aller Patienten im Hinblick auf nachgewiesene
Bacteriophagen bietet Tabelle 3.2.3.a.
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Tabelle 3.2.3.a: Ubersicht iiber die Veranderungen im Hinblick auf Bacteriophagen

N
1 "/2%2"1"1"-1"-0"-Q"

19 1"-0™0"-0"™0"-2"

Tabelle 3.2.3.a Fir jeden S. aureus im Abstrich eines Patienten wurde eine Ziffer vergeben, bei identischem
Phagennachweis in einem weiteren Abstrich wurde dieselbe Ziffer verwendet: 0 = kein S. aureus im Nasenabstrich, / =
mehrere S. aureus in einem Nasenabstrich, n = Nasenabstrich, t = Trachealabstrich, r = Rachenabstrich, w =
Wundabstrich, st = Sternalabstrich, g = Gewebeabstrich
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Abbildung 3.2.3.c Gel-Dokumentation der Elektrophorese nach Phagen-PCR fir Patient 10 und Patient 19

(Mehrfachisolate aus einem Abstrich in Klammern)
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3.3 Genomische Typisierung

3.3.1 Pulsfeld-Gel-Elektrophorese

Alle S. aureus eines Patienten wurden beziiglich einer Anderung des Bandenmusters
in der Pulsfeld-Gel-Elektrophorese (PFGE) untersucht. Als Grundlage zur Auszahlung
der Bandendifferenzen diente der Vorschlag von Tenover et al. (160). Wie in den
vorherigen Abschnitten werden bei Isolierung mehrerer S. aureus aus einem
Nasenabstrich zu einem Untersuchungszeitpunkt im Folgenden zuné&chst diejenigen
berlcksichtigt, welche in Bezug auf alle phanotypischen und genomischen
Untersuchungen die meiste Ahnlichkeit zu den S. aureus aus den weiteren Abstrichen
des Patienten aufweisen. Auf die Mehrfachisolierungen wird gesondert eingegangen.
Zehn Patienten (52,6%) zeigten zu allen Zeitpunkten, an denen sie eine nasale
S.-aureus-Kolonisation aufwiesen, Isolate mit identischem Bandenmuster. Bei neun
Patienten fanden sich Veradnderungen im Bandenmuster der S. aureus. Bei drei der
neun Patienten lag die héchste Abweichung im Bandenmuster eines S. aureus im
Vergleich zu den weiteren Isolaten desselben Patienten bei einer Bandendifferenz. Je
ein Patient wies als gréBte Differenz seiner S. aureus drei, sieben, acht, neun, 13 und
14 Banden auf (siehe Abbildung 3.3.1.a).

~5% (1/19)
~5% (1/19)
~5% (1/19)

Bidentisch

@ 1 Bande Differenz
O3 Banden Differenz
07 Banden Differenz
~54% (10/19) 08 Banden Differenz
B9 Banden Differenz
B 13 Banden Differenz
B 14 Banden Differenz

~5% (1/19)

~5% (1/19)

~5% (1/19)

~16% (3/19)

Abbildung 3.3.1.a Ergebnisse der Pulsfeld-Gel-Elektrophorese der S. aureus aus den Nasenabstrichen - groBte
Abweichungen: Bei Isolierung mehrerer S. aureus aus einem Abstrich wurde das Isolat, welches den S. aureus in den
anderen Abstrichen am &hnlichsten war, berlcksichtigt

Von den sechs Patienten, bei denen =zu unterschiedlichen Zeitpunkten
Mehrfachisolierungen aus den Nasenabstrichen vorlagen, sind die S. aureus, die aus
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einem Abstrich isoliert wurden bei drei Patienten identisch zueinander, bei drei
Patienten unterschied sich das Bandenmuster (siehe Tabelle 3.3.1.a). Bei einem
Patienten fanden sich zwei S. aureus mit einer Bande Differenz im Nasenabstrich. Bei
einem weiteren Patienten konnten aus dem Aufnahmeabstrich drei Isolate gewonnen
werden. Eines dieser Isolate war in seinem Bandenmuster identisch mit allen anderen
S. aureus des Patienten zu verschiedenen Zeitpunkten. Die beiden anderen S. aureus
unterschieden sich von diesem durch eine Differenz von acht und 15 Banden. Bei dem
dritten Patienten konnten im Aufnahmeabstrich und zwei Wochen spéter jeweils zwei
S. aureus isoliert werden. Aus beiden Abstrichen stimmte jeweils ein Isolat mit dem
S. aureus aus dem eine Woche nach Aufnahme gewonnenen Nasenabstrich Uberein.
Far den Aufnahmeabstrich ergab sich eine Differenz von vier Banden zwischen den
S. aureus aus diesem Abstrich, fir den Abstrich nach zwei Wochen lag eine
Bandendifferenz von neun Banden vor.

Funf Patienten waren dauerhaft nasal mit einem S. aureus kolonisiert. Die S. aureus
von drei dieser funf Patienten wiesen konstant zu allen Abstrichzeitpunkten ein
identisches Bandenmuster auf. Bei zwei dieser Patienten unterschieden sich die
Bandenmuster der Isolate, wobei die héchste Differenz im Bandenmuster bei beiden
Patienten eine Bande betrug. Die 14 intermittierend kolonisierten Patienten teilen sich
auf in sieben, bei denen die isolierten S. aureus identisch waren und in sieben weitere,
deren S. aureus sich hinsichtlich der Lange ihrer Restriktionsfragmente in der PFGE
unterschieden (siehe Abbildung 3.3.1.b).

~16% (3/19)

Bin allen Abstrichen S. aureus, ohne
Unterbrechung immer gleicher S.
aureus

~37% (7/19) Oin allen Abstrjchen S aureus, S.
aureus nicht immer identisch
~11% (2/19)

Bintermittierend S. aureus, bei
Nachweis immer gleiches PFGE-
Muster

Bintermittierend S. aureus, bei
Nachweis nicht immer identisches
PFGE-Muster

~37% (7/19)

Abbildung 3.3.1.b Ergebnisse der Pulsfeld-Gel-Elektrophorese der S. aureus aus den Nasenabstrichen: Bei Isolierung
mehrerer S. aureus aus einem Abstrich wurde das Isolat, welches den S. aureus in den anderen Abstrichen am
ahnlichsten war, berlicksichtigt
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Im Vergleich der von vier Patienten aus klinischen Abstrichen vorliegenden S. aureus
mit den Nasenabstrichisolaten dieser Patienten ergibt sich folgendes Bild: Bei zwei
Patienten zeigte der S. aureus aus einem klinischen Abstrich das gleiche
Bandenmuster wie die S. aureus aus den Nasenabstrichen. Hierbei lag von dem einen
Patienten ein Isolat aus einem Rachenabstrich vor, von dem anderen ein
Wundabstrich. Ein Patient, von dem sechs S. aureus aus Tracheal- sowie ein Isolat
aus einem Rachenabstrich gewonnen wurde, zeigte eine absolute Ubereinstimmung
des PFGE-Musters fir vier S. aureus aus den Trachealabstrichen mit den Isolaten aus
dem Rachen- und allen Nasenabstrichen. Die S. aureus in den Trachealabstrichen
traten mehr als drei Wochen vor Kolonisation der Nase mit S. aureus auf. Die zwei
weiteren S. aureus aus den Trachealabstrichen wiesen eine Bande Differenz zu den
anderen lIsolaten auf. Von einem anderen Patienten lagen elf S. aureus aus
verschiedenen klinischen Abstrichen vor. Sieben Isolate aus Wund- und
Sternalabstrichen stimmten im Bandenmuster mit einem S. aureus aus dem vier
Wochen nach Aufnahme genommenen Nasenabstrich Uberein. Hierbei wurde zunachst
ein S. aureus mit diesem Muster im Wundabstrich vorgefunden, bevor dasselbe Muster
auch bei einem S. aureus aus den Nasenabstrichen vorkam. Zum Zeitpunkt des
Auftretens im Wundabstrich war die Nase nicht mit S. aureus kolonisiert. Vier weitere
Isolate aus Gewebe- und Sternalabstrichen glichen in der Lange ihrer
Restriktionsfragmente einem S. aureus, der ebenfalls aus dem Nasenabstrich vier
Wochen nach Aufnahme isoliert wurde. Die Isolate mit diesem Muster stammten alle
aus klinischen Abstrichen, die nach dem Auftreten eines S. aureus mit identischem
Bandenmuster in der Nase genommen wurden. Eine Ubersicht (iber die
chronologischen Veranderungen im Bezug auf das PFGE-Muster ist in Tabelle 3.3.1.a
fir jeden Patienten dargestellt.
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Tabelle 3.3.1.a: Ubersicht iiber die nachgewiesenen Verdnderungen in Bezug auf das
PFGE-Muster

1"-0"-0"-0"-2"

1717-0™1"

17/2"4"-17/3"

19 1"-0"-0"-0"-0"1"

Tabelle 3.3.1.a Fir jeden S. aureus im Abstrich eines Patienten wurde eine Ziffer vergeben, bei identischem
Pulsfeld-Gel-Elektrophorese-Muster in einem weiteren Abstrich wurde dieselbe Ziffer verwendet: 0 = kein S. aureus im
Nasenabstrich, / = mehrere S. aureus in einem Nasenabstrich, n = Nasenabstrich, t = Trachealabstrich, r =
Rachenabstrich, w = Wundabstrich, st = Sternalabstrich, g = Gewebeabstrich
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Abbildung 3.3.1.c Pulsfeld-Gel der S.-aureus-Isolate von Patient 10 und Patient 12 (Mehrfachisolate in Klammern)

3.3.2 Spa-Typisierung

76 der 77 S.-aureus-Isolate konnte ein spa-Typ zugeordnet werden. Bei einem Isolat
aus einem Nasenabstrich gelang dies trotz mehrfacher Wiederholung nicht. Da von

diesem Patienten insgesamt zwei S.-aureus-lsolate vorlagen und das zweite
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typisierbar war, wurde dies als Unterschied im spa-Typ gewertet. Bei Vorliegen
mehrerer Isolate aus einem Nasenabstrich, wird im folgenden zunachst dasjenige
berlcksichtigt, welches insgesamt in allen phanotypischen und genomischen
Untersuchungen die gréBte Ahnlichkeit zu den aus anderen Abstrichen des Patienten
isolierten S. aureus aufweist. Auf diese Mehrfachisolate wird gesondert eingegangen.
Bei 14 Patienten (~73,7%) ergab die spa-Typisierung flr alle nasalen S. aureus einen
identischen  spa-Typ. Finf Patienten (~26,3%) zeigten eine nasale
S.-aureus-Kolonisation mit S. aureus verschiedener spa-Typen (siehe Abbildung
3.3.2.a).

~26% (5/19)

@ identisch
@ nicht identisch

~74% (14/19)

Abbildung 3.3.2.a Ergebnisse der spa-Typisierung der S. aureus aus den Nasenabstrichen: Bei Isolierung mehrerer
S. aureus aus einem Abstrich wurde das Isolat, welches den S. aureus in den anderen Abstrichen am &hnlichsten war,
berlcksichtigt

Bei vier der sechs Patienten, bei denen Mehrfachisolate aus Nasenabstrichen
vorlagen, waren alle aus einem Abstrich isolierten S. aureus identisch (siehe Tabelle
3.3.2.a). Ein Patient war bei Aufnahme und zwei Wochen danach mit jeweils zwei
S. aureus verschiedener spa-Typen kolonisiert. Einer der spa-Typen konnte im Genom
von S. aureus aus allen drei S.-aureus-positiven Nasenabstrichen des Patienten
nachgewiesen werden. Zusatzlich war der Patient zu den oben genannten Zeitpunkten
mit S. aureus anderer spa-Typen kolonisiert, welche nicht miteinander identisch waren.
Bei einem anderen Patienten wurden aus dem Aufnahmeabstrich drei S. aureus
isoliert, welche zwei verschiedene spa-Typen aufwiesen. Die zwei Isolate, denen der
gleiche spa-Typ zugeordnet werden konnte, unterschieden sich von allen anderen
S. aureus des Patienten, welche einen identischen spa-Typ hatten.

Alle finf Patienten, die bei jeder Abstrichnahme nasal mit S. aureus kolonisiert waren,
hatten zu jedem Zeitpunkt einen S. aureus mit identischem spa-Typ. Von den 14
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Patienten mit intermittierendem S.-aureus-Nachweis, konnte bei neun Patienten immer
ein S. aureus mit identischer Typisierung nachgewiesen werden. Zwei dieser Patienten
wiesen die gleichen S. aureus jedoch in direkt aufeinander folgenden Abstrichen auf,
wohingegen zu anderen Abstrichzeitpunkten keine S.-aureus-Kolonisation vorhanden
war. Bei funf Patienten mit intermittierendem Nachweis von S. aureus blieb der
spa-Typ nicht konstant, so dass zu verschiedenen Zeitpunkten S. aureus
unterschiedlicher spa-Typen vorhanden waren (siehe Abbildung 3.3.2.b).

~26% (5/19) ~26% (5/19)

Eohne Unterbrechung in allen
Abstrichen S. aureus, immer gleicher
spa-Typ

Bintermittierend S. aureus, immer
gleicher spa-Typ

Bintermittierend S. aureus,
unterschiedliche spa-Typen

~47% (9/19)

Abbildung 3.3.2.b Ergebnisse der spa-Typisierung der S. aureus aus den Nasenabstrichen: Bei Isolierung mehrerer
S. aureus aus einem Abstrich wurde das Isolat, welches den S. aureus in den anderen Abstrichen am &hnlichsten war,
beriicksichtigt

Die spa-Typen der S. aureus aus den klinischen Abstrichen, die fur vier Patienten
vorlagen, glichen bei drei Patienten anderen lIsolaten aus Nasenabstrichen der
Patienten hinsichtlich ihres spa-Typs. Bei einem Patienten fand sich ein S. aureus
gleichen spa-Typs wie im Wundabstrich zum gleichen Zeitpunkt als auch eine Woche
zuvor im Nasenabstrich. Je ein Patient war zuerst tracheal beziehungsweise im
Bereich der Wunde mit einem S. aureus eines bestimmten spa-Typs kolonisiert. Nach
Nasenabstrichen ohne S.-aureus-Nachweis fand sich zu einem spéateren Zeitpunkt eine
nasale Kolonisation mit einem S. aureus gleichen spa-Typs. Im Rachenabstrich eines
vierten Patienten konnte ein S. aureus nachgewiesen werden, dessen spa-Typ sich
von allen anderen Isolaten des Patienten unterschied. In Tabelle 3.3.2.a sind die
zeitlichen Veranderungen der S. aureus aller Patienten im Hinblick auf den spa-Typ
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dargestellt, Tabelle 3.3.2.b zeigt chronologisch die fir jedes Insolat nachgewiesenen

spa-Typen.

Tabelle 3.3.2.a: Ubersicht (iber die Veranderungen des spa-Typs

1 1"-0"1"

2 1m-0"-2"

3 1"-0"1"

y) o0

5 1"-1"-Q"

6 1%1"-1"-1"-0"-0"-0"-0"1"

7 1"-0"-0"-0"-2"

8 0™-0"-0"-1-1-0"1-0"-0"-1"-1"-0"/1-0"-1"-1"/1"
9 1"17-0™1"

10 1"-0™-0"-0"-2"/2"-0"-2"/2"-2/29-0"-2"/2"-25/2% /252" 29
11 17/2"-1"1"/3"

12 121"

13 1"2"2"-1"1"-1"-0"-0"

14 1A 111"

15 114"

16 1"-0™1"-0"

17 111"

18 0"-0"-0"-1"-2"

19 1"-0"-0"-0"-0"-1"

Tabelle 3.3.2.a Fir jeden S. aureus im Abstrich eines Patienten wurde eine Ziffer vergeben, bei identischem spa-Typ in
einem weiteren Abstrich wurde dieselbe Ziffer verwendet: 0 = kein S. aureus im Nasenabstrich, / = mehrere S. aureus in
einem Nasenabstrich,* nicht typisierbar, n = Nasenabstrich, t = Trachealabstrich, r = Rachenabstrich, w = Wundabstrich,
st = Sternalabstrich, g = Gewebeabstrich
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Tabelle 3.3.2.b: chronologische Ubersicht {iber die nachgewiesenen spa-Typen nach

Patient

1 t267"-0"-1267"

2 t710"-0"-t008"

3 t015"-0"-t015"

4 kein Amplifikat"-t078"-0"

5 t2909"-t2909"-0"

6 t509"/t509"-t509"-t509"™-0"-0"-0"-0"-t509"

7 t015"-0"-0"-0"-t008"
0"-0"-0"-t548'-1548'-0"/t548'-0"-0"-t548"-1548"-0"/t548'-0"-t548'-

8 t548"/t548'
t018"/t018™-0"-t018"
t026"-0"-0"-0"-t003"-t003"-0"-t003"/t003"-t003/t003°-0™-t003"/t003"-

10 t003°/t003°/t003-t003"-t003°

11 t3021"/t605"-t3021"-t3021"/t012"

12 t018"-t0178"-t018™-t018"

13 t0100"/t0181"t0181"-t0100"t0100"-t0100™-0"-0"

14 t015"/t015"-t015"-t015"/t015™-t015"

15 t002"-t002"-t002"

16 t491"-0"-t491"-0"

17 t2909"-t2909"-t2909"-t2909"

18 0"-0"-0"-t084"-t008"

19 t012"-0"-0"-0"-0"-t012"

Tabelle 3.3.2.b Fir jeden S. aureus im Abstrich eines Patienten wurde der spa-Typ angegeben: 0 = kein S. aureus im
Nasenabstrich, / = mehrere S. aureus in einem Nasenabstrich, n = Nasenabstrich, t = Trachealabstrich, r =
Rachenabstrich, w = Wundabstrich, st = Sternalabstrich, g = Gewebeabstrich

3.4 Zusammenfassung der

Typisierungsergebnisse

Unter Bericksichtigung der Ergebnisse aller Einzeluntersuchungen wiesen vier der 19
Patienten (~21,1%) zu allen Zeitpunkten einer nasalen S.-aureus-Kolonisation
identische S. aureus bezuglich biochemischer Eigenschaften, Antibiotikaresistenz,
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PFGE-Muster, spa-Typ und Phagen auf. 15 der 19 Patienten ( ~78,9%) zeigten eine
Anderung der nasalen S. aureus (auf Mehrfachisolate aus den Nasenabstrichen wird
auch in diesem Abschnitt gesondert eingegangen). Bei 4 Patienten beschrankten sich
die Veranderungen bezogen auf den ersten S. aureus positiven Nasenabstrich auf eine
der funf Untersuchungen, flnf weitere Patienten zeigten Veranderungen in zwei, zwei
Patienten in drei, ein Patient in vier sowie drei Patienten in allen flinf Untersuchungen
(siehe Abbildung 3.3.4.a).

~16% (3/19)

~21% (4/19)

Bidentisch

O Abweichung in 1 Untersuchung

O Abweichung in 2 Untersuchungen
B Abweichung in 3 Untersuchungen
B Abweichung in 4 Untersuchungen
B Abweichung in 5 Untersuchungen

~5% (1/19)

~11% (2/19)

~21% (4/19)

~26% (5/19)

Abbildung 3.3.4.a Ergebniszusammenfassung der S. aureus aus den Nasenabstrichen - gr6Bte Abweichungen: Bei
Isolierung mehrerer S. aureus aus einem Abstrich wurde das Isolat, welches den S. aureus in den anderen Abstrichen
am ahnlichsten war, bertcksichtigt

Von den Patienten, bei denen Anderungen der S. aureus in einer Untersuchung
auftraten, wiesen diese héchstens die Anderung in zwei biochemischen Eigenschaften,
einer Antibiotikaresistenz oder eine Anderung im PFGE-Bandenmuster um eine Bande
auf. Bei Betrachtung der finf Patienten, deren S. aureus Verénderungen in zwei
Untersuchungen im Vergleich zum ersten nasalen S. aureus aufwiesen, fanden sich
héchstens zwei veranderte biochemische Eigenschaften, drei Anderungen beziiglich
der Antibiotikaresistenz, zwei zusétzliche Phagen und Unterschiede im
PFGE-Bandenmuster von einer Bande. Bei einem dieser Patienten lief die
Veranderung in zwei Schritten ab. Zun&chst veranderten sich zwei biochemische sowie
eine Resistenzeigenschaft. AnschlieBend fand sich wieder ein S. aureus, bei dem
diese Veranderungen in der Biochemie nicht mehr nachzuweisen waren, dagegen
jedoch eine neue. Bei keinem der Patienten mit S.-aureus-Veranderungen in ein oder
zwei Untersuchungen zeigten die nasalen S. aureus eine Anderung des spa-Typs.
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Die nasale S.-aureus-Kolonisation zweier Patienten zeigte Anderungen ihrer
Eigenschaften in drei Untersuchungsverfahren: Bei einem Patienten, bei dem die
Veranderungen in drei Schritten abliefen, verdnderten sich zunachst zwei
biochemische Eigenschaften. Im n&chsten Abstrich fand sich dann ein S. aureus mit
gleicher Biochemie wie bei dem S. aureus im ersten Abstrich, jedoch mit einer
Differenz von einer Bande in der PFGE. Nach vier Wochen ohne einen
S.-aureus-positiven Nasenabstrich konnte ein S. aureus mit zwei verénderten
Resistenzeigenschaften sowie einer PFGE-Banden-Differenz von 3 Banden im
Vergleich zum vorherigen S. aureus nachgewiesen werden. Bei dem zweiten Patienten
ereigneten sich die Veranderungen in einem Schritt. Hierbei kam es zu zwei
Unterschieden in der Biochemie, einer Differenz von sieben Banden im PFGE-Muster
zwischen den beiden Isolaten und dem Vorliegen eines anderen spa-Typs.

Die S. aureus des Patienten mit Veranderungen in vier Untersuchungsverfahren
wiesen Unterschiede in drei biochemischen Eigenschaften sowie im spa-Typ auf (siehe
Tabelle 3.3.4.b). Zudem lag hinsichtlich der PFGE eine Bandendifferenz von neun
Banden vor und die Bakteriophagen waren absolut unterschiedlich.

Alle S. aureus der Patienten, deren nasale S.-aureus-Kolonisation Unterschiede in
allen fanf Untersuchungsverfahren aufwiesen, zeigten eine Veranderung des spa-Typs
(siehe Tabelle 3.3.4.b). Die héchste Anzahl an veranderten biochemischen
Eigenschaften lag bei drei, die der Antibiotikaresistenzeigenschaften bei 20
veranderten Eigenschaften. Die gréBte Bandendifferenz in der PFGE betrug 14
Banden, die Phagen verénderten sich bei den S. aureus von zwei der drei Patienten
komplett.

Sechs Patienten waren zu verschiedenen Zeitpunkten mit mehreren S. aureus nasal
kolonisiert, vier davon zu einem, zwei Patienten zu zwei Zeitpunkten. Insgesamt lag in
~16,7% eine Simultankolonisation vor. Bei vier Patienten glich kein S. aureus aus
einem Nasenabstrich, aus dem mehrere S. aureus isoliert wurden, irgendeinem
anderen nasalen S. aureus des Patienten. Aus dem vierten wdchentlichen
Nasenabstrich eines flinften Patienten (nach zweiter Aufnahme) konnten zwei
S. aureus isoliert werden. Zu dem einen lIsolat fanden sich identische S. aureus in
spateren klinischen Abstrichen. Das zweite Isolat stimmte mit keinem anderen von
demselben Patienten gewonnnenen S. aureus Uberein. Bei einem weiteren Patienten
fand sich ein S. aureus mit identischen Eigenschaften wie eins der beiden Isolate aus
dem Aufnahmeabstrich im Nasenabstrich eine und zwei Wochen spater, ein zum

zweiten Isolat bei Aufnahme identischer S. aureus ebenfalls im zweiten wdchentlichen
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Abstrich. Ein anderer Patient war bei Aufnahme nasal mit zwei verschiedenen
S. aureus kolonisiert, welche keinem weiteren aus der Nase isolierten S. aureus des
Patienten glichen. Zwei Wochen nach Aufnahme fanden sich wieder zwei
verschiedene S. aureus im Nasenabstrich des Patienten. Das eine Isolat unterschied
sich von allen anderen Isolaten dieses Patienten wahrend das zweite identisch zu
einem eine Woche nach Aufnahme aus der Nase isolierten S. aureus war. Im
gesamten zeitlichen Verlauf der Studie war ein Patient im Durchschnitt Trager von ~2,4
verschiedenen Stdmmen in der Nase. Bei alleiniger Betrachtung der Patienten, die
dauerhaft eine Besiedlung aufwiesen, lag die Anzahl der unterschiedlichen S. aureus
bei ~2,6.

Flnf Patienten waren dauerhaft, das heiBt in jedem Abstrich, nasal mit S. aureus
kolonisiert. ~FOr diese Personen ergab sich ein Carrier-Index (Anzahl
S.-aureus-positiver Nasenabstriche zu Nasenabstrichen insgesamt) von 1,0. Alle
S. aureus eines dieser Patienten waren identisch, vier Patienten wiesen verschiedene
S. aureus auf. Einer der vier Patienten war zu jedem Zeitpunkt von einem anderen
S. aureus kolonisiert. Bei zwei Personen anderte sich der S. aureus nach dem ersten,
bei einer weiteren nach dem dritten Abstrich. Alle Personen mit einem Carrier-Index
kleiner 1,0 kénnen als intermittierende Carrier bezeichnet werden. Von den 14
Patienten mit intermittierender nasaler S.-aureus-Kolonisation konnte bei drei Patienten
zu allen Kolonisationszeitpunkten ein identischer S. aureus nachgewiesen werden. Die
nasalen S. aureus von elf Personen veranderten sich, davon bei flnf Patienten von
einem zum nachsten Abstrich. Bei den anderen sechs Patienten lagen zwischen dem
Nachweis der unterschiedlichen S. aureus Zeiten ohne S.-aureus-Kolonisation (siehe
Abbildung 3.3.4.b).
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~5% (1/19)

Ein allen Abstrichen ohne
Unterbrechung identischer S.
aureus

Oin allen Abstrichen ohne
Unterbrechung S. aureus, nicht
immer identisch

~21% (4/19)

Dintermittierend S. aureus, bei
Nachweis immer identische S.
aureus

B intermittierend S. aureus, bei

Nachweis nicht immer identische S.
~16% (3/19) aureus

~58% (11/19)

Abbildung 3.3.4.b Ergebniszusammenfassung der S. aureus aus den Nasenabstrichen: Bei Isolierung mehrerer
S. aureus aus einem Abstrich wurde das Isolat, welches den S. aureus in den anderen Abstrichen am &hnlichsten war,
beriicksichtigt

Im Vergleich der S. aureus aus den klinischen Abstrichen, die bei vier Patienten isoliert
wurden, mit den S. aureus aus dem Nasenvorhof der Patienten ergab sich bei zwei
Personen, bei denen jeweils ein S. aureus aus einem klinischen Abstrich vorlag, keine
Ubereinstimmung. In einem Fall wurde fiir den S. aureus aus einem Rachenabstrich
ein anderer spa-Typ bestimmt, bei dem anderen Patienten zeigte sich eine
Abweichung in einer biochemischen Eigenschaft im Vergleich zu einem S. aureus aus
dem zeitgleich entnommenen Nasenabstrich. Bei einem weiteren Patienten lagen
sechs S. aureus aus Trachealabstrichen und ein S. aureus aus einem Rachenabstrich
vor. Drei der S. aureus aus der Trachea sowie der S. aureus aus dem Rachen waren
identisch mit zwei S. aureus aus zwei Nasenabstrichen des Patienten. Dieser Patient
war intermittierend nasal mit S. aureus kolonisiert. Die aus der Nase isolierten
S. aureus waren jedoch identisch und traten erst nach Auftreten in der Trachea in der
Nase auf. Die nicht identischen S. aureus aus den klinischen Abstrichen konnten zwei
unterschiedlichen Stdmmen zugeordnet werden. Der eine unterschied sich hinsichtlich
einer biochemischen Eigenschaft von dem Isolat aus der Nase, der andere zusatzlich
durch eine 1-Bandendifferenz in der PFGE. Von den elf S. aureus aus klinischen
Abstrichen eines vierten Patienten, gab es eine absolute Ubereinstimmung in allen
Untersuchungen zwischen einem S. aureus aus einem Sternalabstrich, einem
S. aureus aus einem Wundabstrich und einem S. aureus aus der Nase des Patienten

zu einem friheren Zeitpunkt. Alle anderen Isolate stimmten nicht UGberein. Die
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Abweichungen lagen hier bei Differenzen von einer Bande in der PFGE, einem Phagen
sowie hdchsten funf Unterschieden in den biochemischen Eigenschaften.

17 der 19 Patienten waren bei Aufnahme nasale S.- aureus-Trager. Bei zwei Patienten
konnte aus dem Aufnahmeabstrich kein S. aureus isoliert werden. Wahrend der eine
Patient wéahrend des gesamten Krankenhausaufenthalts keine, jedoch  nach
Entlassung eine Kolonisation aufwies, kam es bei dem anderen zu einer
intermittierenden Besiedlung der Nase in Woche sieben und Woche zehn. Zu beiden
Zeitpunkten konnte der gleiche Stamm nachgewiesen werden.

Fdr 13 der hier untersuchten 19 Patienten lagen Nasenabstriche nach Entlassung aus
der stationaren Behandlung vor. Bei drei der vier im letzten Abstrich vor Entlassung
negativen Patienten, bei denen zuvor eine Kolonisation bestanden hatte, war es zwei
Wochen nach Entlassung zu einer nasalen S.-aureus-Rekolonisation gekommen. In
allen drei Fallen bestand zuvor lediglich eine nasale Kolonisation bei Aufnahme. Der im
Abstrich zwei Wochen nach Entlassung nachgewiesene Stamm unterschied sich bei
allen drei Patienten von diesem Aufnahmestamm. Bei einem Patienten zeigten sich in
allen durchgefiihrten Untersuchungen Differenzen zwischen den beiden Isolaten,
eingeschlossen einer Anderung des spa-Typs. Letzteres blieb in den zwei weiteren
Féallen aus. Der vierte Patient war auch zwei Wochen nach Entlassung nicht kolonisiert.
Zwei Monate nach Entlassung konnte jedoch ein Stamm nachgewiesen werden,
welcher sich hinsichtlich der Auspragung zweier Antibiotikaresistenzen sowie einer
Bande in der Pulsfeld-Gel-Elektrophorese von dem zuletzt aus der Nase isolierten
S.-aureus-Stamm unterschied.

Vier Patienten wurden nach dem Krankenhausaufenthalt negativ. Drei von ihnen
wiesen in allen vorherigen Abstrichen S. aureus auf, wobei es in einem Fall zu einer
Anderung des spa-Typs zwischen Aufnahmestamm und dem aus dem ersten
wochentlichen Nasenabstrich isolierten S. aureus gekommen war.

Vier weitere Personen, die zuvor durchgehend mit S. aureus kolonisiert waren, blieben
positiv. Zwei dieser Patienten trugen weiterhin die auch aus dem letzten Abstrich
wahrend des stationaren Aufenthalts isolierten Stdmme, ein weiterer behielt im ersten
poststationaren Abstrich ebenfalls den vorherigen Stamm. Dieser wurde im folgenden
durch einen S. aureus ersetzt, der eine Differenz von einer Bande in der
Pulsfeld-Gel-Elektrophorese zum vorherigen Isolat aufwies. In einem Fall fand sich
direkt nach Entlassung ein Stamm, welcher nicht mit dem zuletzt die Nase
kolonisierenden Ubereinstimmte. Hier fanden sich Unterschiede in drei biochemischen
Eigenschaften sowie einer Resistenzeigenschaft. Darliber hinaus gab es eine Person,
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die wahrend des gesamten Krankenhausaufenthalts nicht nasal mit S. aureus
kolonisiert war, welche in den sukzessiven poststationaren Abstrichen jedoch mit zwei
S. aureus besiedelt war, die sich hinsichtlich ihres spa-Typs unterschieden. Tabelle
3.3.4.a bietet zusammenfassend eine zeitliche Ubersicht liber die Veranderungen der
S.-aureus-lsolate unter Berlcksichtigung aller durchgefiihrten Untersuchungen, in
Tabelle 3.3.4.b werden chronologisch fir jeden Patienten die Verdanderungen nach
Untersuchungsverfahren dargestellt.

Tabelle 3.3.4.a: Ubersicht (ber Veranderungen der S.-aureus-lsolate unter

Berlcksichtigung aller durchgefihrten Untersuchungen

1 1"-0™1"

2 1"-0"-2"

3 1"-0"-2"

4 1"-2"-0"

5 1"-2"-0"

6 17/2"-3"-4"-0"-0"-0"-0"-5"

7 1"-0"-0"-0"-2"

8 0"-0"-0"-1'-2'-0"/3"-0"-0"-2"-3"-0"/2"-0"-2"-2"/2'
9 172"-0"-3"

10 1"-0"-0"-0"-2"-3"-0"-4"/5"-4/6%-0"-7"/8"-9*/10°/11*-4"-12¢
11 17/2"-3"-3"/4"

12 1M-2"-3"-4"

13 17/2"/3"-4"/5"-6"-0"-0"

14 172"1"-1"2"-3"

15 1"-2"-2"

16 1"-0™1"-0"

17 1"-1"1"1"

18 0"-0"-0"-1"-2"

19 1"-0"-0"-0"-0"-2"

Tabelle 3.3.4.a Fir jeden S. aureus im Abstrich eines Patienten wurde eine Ziffer vergeben, bei identischen
Eigenschaften in einem weiteren Abstrich wurde dieselbe Ziffer verwendet: 0 = kein S. aureus im Nasenabstrich, / =
mehrere S. aureus in einem Nasenabstrich, n = Nasenabstrich, t = Trachealabstrich, r = Rachenabstrich, w =
Woundabstrich, st = Sternalabstrich, g = Gewebeabstrich, unterstrichen = Nasenabstriche nach Entlassung
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Tabelle 3.3.4.b: chronologische S.-aureus-Verdnderungen in den einzelnen

Untersuchungen dargestellt fir jeden Patienten

Biochemie 1"-0™1"
Antibiotikaresistenz 1"-0™1"
Phagen-PCR 1"-0"-1"
PFGE 1"-0"-1"
Spa-Typisierung 1"-0"-1"
Zusammenfassung 1"-0"-1"

=

Biochemie 1-0-2
Antibiotikaresistenz 1"-0"-2"
Phagen-PCR 1"-0"-2"
PFGE 1"-0"-2"
Spa-Typisierung 1"-0"-2"
Zusammenfassung 1"-0"-2"

Biochemie 1"-0"-1"
Antibiotikaresistenz 1"-0"-1"
Phagen-PCR 1"-0"-2"
PFGE 1"-0"-2"
Spa-Typisierung 1"-0"-1"
Zusammenfassung 1"-0"-2"
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=]
=]
=]

Biochemie 1-2°-0
Antibiotikaresistenz 1"-2"-0"
Phagen-PCR 1"-2"-0"
PFGE 1"-2"-0"
Spa-Typisierung 1™-2"-0"
Zusammenfassung 1"-2"-0"

=}
=}

Spa-Typisierung

=}
=}

Biochemie 1-2°-0
Antibiotikaresistenz 1"-1"-Q"
Phagen-PCR 1"-1"-0"
PFGE 1"-1"-Q"

1-1°-0

Zusammenfassung

Yy
e
N
=
(]
>

Biochemie 1"/1"-2"-1"-0"-0"-0"-0"-1"
Antibiotikaresistenz 1"/1"-1"-1"-0"-0"-0"-0"-2"
Phagen-PCR 1"2"-1"-1"-0"-0"-0"-0"-1"
PFGE 1"/1"-1"-2"-0"-0"-0"-0"-3"
Spa-Typisierung 1"/1"-1"-1"-0"-0"-0"-0"-1"
Zusammenfassung 1"/2"-3"-4"-0"-0"-0"-0"-5"

n

Biochemie

1"-0"-0"-0"-2

Antibiotikaresistenz 1"-0"-0"-0"-1"
Phagen-PCR 1"-0"-0"-0"-1"
PFGE 1"-0"-0"-0"-2"

Spa-Typisierung

1"-0™0™-0"-2"

Zusammenfassung

1"-0"0"-0"-2"
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Biochemie 0"-0"-0"-21"-0"/1-0"-0"-1"-1-0"/1"-0"-1"-1"/1

Antibiotikaresistenz 0"-0"-0"1-1-0"1-0"-0"™1"-1-0"1-0 " 1-1"/1"
Phagen-PCR 0"-0"-0"1-1-0"1-0"-0"1"-1-0"/1-0"-1"-1"/1"
PFGE 0™-0™0™1-1-0"2-0"0"1"-2-0"-1-0™1"-1"/1"

Spa-Typisierung

0"-0"-0"-1-1-0"1-0"-0"1"-1"-0"/1-0"-1"-1"/1'

Zusammenfassung

0"-0"-0"-1-2%-0"/3-0"-0"-2"-3"-0"/2"-0"-2"-2"/2!

Biochemie 1"/2"-0"-3"
Antibiotikaresistenz 1"/1"-0"-2"
Phagen-PCR 17/1"-0"-1"
PFGE 17A™-0™1"
Spa-Typisierung 1"1"-0"1"
Zusammenfassung 17/2"-0"-3"

Biochemie 17-0™-0™-0"-2"/3"-0"-4"/4"-4%/5%-0"-4"/6"-6"/7°/7°-4"-49
Antibiotikaresistenz 1m-0™-0™-0"-2"/2"-0"™-2"/2"-25/29-0"-2"/2"- 2%/ 25/ 2" 20
Phagen-PCR 1"-0"-0"-0"-2"/3"-0"-3"/2"-3%/39-0"-2"/3"-35/25/35.3"39
PFGE 1"-0™-0"-0"-2"/2"-0"-2"/3"-25/3%-0"-2"/2"-3%/3%/2°-2"-37

Spa-Typisierung

1"-0™-0"-0"-2"/2"-0"-2"/2"-25/29.0"-2"/2"-2%/2%/2°1 2V-29

Zusammenfassung

1"-0"-0"-0"-2"-3"-0"-4"/5"-4*/6%-0"-7"/8"-9*/10°/11%-4"-12¢

Biochemie 1"72"-1"-1"/3"
Antibiotikaresistenz 1"/1"-2"-2"/3"
Phagen-PCR 1"2"-1"-1"3"
PFGE 172"-1"-1"/3"

Spa-Typisierung

1772711 "3"

Zusammenfassung

1"/2"-3"-3"/4"
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Biochemie 1"-2'-3"-4"
Antibiotikaresistenz 1"-1"-2"1"
Phagen-PCR 171"-1"1"
PFGE P
Spa-Typisierung 1"-2-1"1"
Zusammenfassung 1"-2"-3"-4"

Biochemie 1"/2"2"-3"/4"-3"-0"-0'
Antibiotikaresistenz 1"/1"1"-1"/1"-2"-0"-0"
Phagen-PCR 1"2"2"-1"/1"-1"-0"-0"
PFGE 1"2"/3"-1"/1"-1"-0"-0"
Spa-Typisierung 1"72"2"-1"/1%-1"-0"-0"
Zusammenfassung 1"/2"/3"-4"/5"-6"-0"-0"

Biochemie 171"-1"1"/1"-1"
Antibiotikaresistenz 171"1"1"1"1"
Phagen-PCR 172"-1"-1"/2"-1"
PFGE TA™-171"-2"
Spa-Typisierung 1%1"%1"1"71"-1"

Zusammenfassung

Spa-Typisierung

Biochemie 1"-1"-1"
Antibiotikaresistenz 111"
Phagen-PCR 1"-1"1"
PFGE T
1-1

Zusammenfassung
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Phagen-PCR 1"-0"™-1"-0"
Spa-Typisierung 1"-0"-1"-0"

Phagen-PCR 1"-1"1"1"
Spa-Typisierung

Phagen-PCR 0"-0"-0"-1"-2"
Spa-Typisierung 0"-0"-0"-1"-2"
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Biochemie 1"-0"-0"-0"-0"-1"
Antibiotikaresistenz 1"-0"-0"-0"-0"-2"
Phagen-PCR 1"-0"-0"-0"-0"-2"
PFGE 1"-0"-0"-0"-0"-1"
Spa-Typisierung 1"-0"-0"-0"-0"-1"
Zusammenfassung 1"-0"-0"-0"-0"-2"

Tabelle 3.3.4.b Aufstellung der Ergebnisse nach Patient. Fiir jeden S. aureus im Abstrich eines Patienten wurde eine
Ziffer vergeben, bei identischen Eigenschaften in einem weiteren Abstrich wurde dieselbe Ziffer verwendet: 0 = kein
S. aureus im Nasenabstrich, / = mehrere S. aureus in einem Nasenabstrich, * nicht typisierbar, n = Nasenabstrich, t =
Trachealabstrich, r = Rachenabstrich, w = Wundabstrich, st = Sternalabstrich, g = Gewebeabstrich, unterstrichen =
Nasenabstriche nach Entlassung

3.5 Einflussfaktoren

Zum Zeitpunkt der Krankenhausaufnahme sowie bei jeder wdchentlichen
Abstrichentnahme wurden die Patienten beziiglich méglicher Faktoren, welche sich auf
eine nasale S.-aureus-Kolonisation auswirken kdénnten, befragt. Im Folgenden werden

die S. aureus aus den klinischen Abstrichen nicht berlcksichtigt.

3.5.1 personliche Faktoren

Die 19 Patienten waren zwischen 19 und 80 Jahre alt. Zehn Patienten waren 65 Jahre
alt oder jinger, die Ubrigen neun Patienten &lter als 65 Jahre. In der jlingeren Gruppe
fand sich ein Patient (10%), dessen nasale S. aureus durchgehend in allen
Untersuchungen identisch waren, die nasalen S. aureus der anderen neun Patienten
(90%) zeigten Veranderungen. In der alteren Gruppe waren die wahrend des
Untersuchungszeitraums isolierten nasalen S. aureus bei drei Patienten (~33,3%)
identisch, sechs Patienten (~66,7%) waren zu verschiedenen Zeitpunkien mit
unterschiedlichen S. aureus kolonisiert (p = 0,303). Zur Anderung der nasalen
S. aureus in Abhangigkeit vom Patientenalter siehe Tabelle 3.5.1.a.
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Tabelle 3.5.1.a: Anderung der nasalen S. aureus in Abhangigkeit vom Alter

Alter Anderung Summe
ja nein
< 65 Jahre 9 1 10
> 65 Jahre 6 3 9
Summe 15 4 19

Hinsichtlich der Geschlechterverteilung waren unter den 19 Patienten 13 Manner
(68,4%) und sechs Frauen (31,6%). Die S. aureus zweier Manner (15,4%) waren zu
allen Zeitpunkten mit den zu den anderen Untersuchungszeitpunkten von ihnen
isolierten S. aureus identisch, bei 11 Mannern (84,6%) waren sie dieses nicht. Auch
unter den Frauen gab es zwei (33,3%), bei denen sich die S. aureus zu verschiedenen
Abstrichzeitpunkten nicht unterschieden, vier Frauen (66,7%) wiesen unterschiedliche
S. aureus auf (p = 0,557). Einen Uberblick bietet Tabelle 3.5.1.b.

Tabelle 3.5.1.b: Anderung der nasalen S. aureus in Abhangigkeit vom Geschlecht

Geschlecht Anderung Summe
ja nein
Mannlich 11 2 13
Weiblich 4 2 6
Summe 15 4 19

Die GréBe der Patienten lag zwischen 152 cm und 190 cm. Werden sie nach ihrer
GroBe in zwei Gruppen klassiert, so fanden sich in der Gruppe der kleineren Personen,
d.h. mit einer KérpergréBe von 152 cm bis 168 cm, vier Patienten (40%), deren nasale
S. aureus durchgehend identisch waren. Bei sechs Personen (60%) aus dieser Gruppe
veranderten sich die kolonisierenden S. aureus. In der zweiten Gruppe, der Patienten
mit einer KérpergréBe gréBer oder gleich 168 cm zugeteilt wurden, wiesen alle neun
Patienten (100%) eine Veranderung ihrer nasalen S. aureus auf (p = 0,087) (siehe
Tabelle 3.5.1.c).
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Tabelle 3.5.1.c: Anderung der nasalen S. aureus in Abhéngigkeit von der Kérpergré e

KoérpergroBe Anderung Summe
ja nein
<168 cm 6 4 10
>168 cm 9 0 9
Summe 15 4 19

Die untersuchten Patienten wogen zwischen 45 kg und 107 kg. Eine Aufteilung erfolgte
in zwei Gewichtsklassen, eine flr Patienten mit einem Gewicht zwischen 45 kg und 82
kg, eine weitere fir Patienten mit einem Gewicht gréBer oder gleich 82 kg. Wahrend
sich in der Klasse der leichteren Patienten drei (30%) mit identischen und sieben (70%)
mit Unterschieden in den nasalen S. aureus fanden, wies die zweite Gewichtsklasse
nur einen Patienten (11,1%) auf, dessen zu verschiedenen Zeitpunkten gewonnene
S. aureus in allen Untersuchungen gleiche Muster haben und acht Patienten (88,9%),
deren S. aureus nicht gleich blieben (p = 0,582). Zur Anderung der nasalen S. aureus
in Abhangigkeit vom Kérpergewicht siehe Tabelle 3.5.1.d.

Tabelle 3.5.1.d: Anderung der nasalen S. aureus in Abhangigkeit vom Kérpergewicht

Kérpergewicht Anderung Summe
ja nein
< 82 kg 7 3 10
~82 kg 8 1 9
Summe 15 4 19

In der Befragung beziglich vorhandener Tierkontakte in der huslichen Umgebung
gaben zehn Patienten (52,6%) einen Kontakt an (davon zwei Patienten zu mehr als
einer Tierart). Neun Personen (47,4%) hatten keinen Kontakt zu Tieren. Bei acht
Patienten (80%) aus der Kontakigruppe ergab sich zwischen den sukzessiven
Abstrichen eine Veranderung der nasalen S. aureus in den untersuchten
Eigenschaften, bei zwei Patienten (20%) wurden immer identische S. aureus isoliert.
Unter den Patienten, welche zu Hause keinen Kontakt zu Tieren hatten, fanden sich
zwei (22,2%) mit durchgehend identischen S. aureus, wohingegen sich die nasalen
S. aureus bei sieben Personen (77,8%) veranderten (p = 1,000). Einen Uberblick (iber
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die Anderung der nasalen S. aureus in Abhangigkeit von einem hauslichen Tierkontakt
bietet Tabelle 3.5.1.e.

Tabelle 3.5.1.e. Anderung der nasalen S.aureus in Abhéngigkeit von einem
hauslichen Kontakt zu Tieren

Tierkontakt Anderung Summe
Ja nein
Ja 8 2 10
Nein 7 2 9
Summe 15 4 19

Fanf Patienten hatten Kontakt zu einem Hund. Vier dieser Patienten (80%) waren zu
verschiedenen Zeitpunkten von unterschiedlichen S. aureus kolonisiert, ein Patient
(20%) wies in allen positiven Nasenabstrichen einen identischen S. aureus auf. In der
Patientengruppe ohne Hundekontakt fanden sich 11 Patienten (78,6%) mit
unterschiedlichen und drei (21,4%) mit identischen S. aureus (p = 1,000), siehe hierzu
Tabelle 3.5.1.f.

Tabelle 3.5.1.f. Anderung der nasalen S. aureus in Abhéngigkeit von einem hauslichen
Kontakt zu Hunden

Hund Anderung Summe
Ja nein
ja 4 1 5
nein 11 3 14
Summe 15 4 19

Vier Patienten gaben an, eine Katze als Haustier zu haben. Bei allen vier Patienten
(100%) wiesen die aus der Nase gewonnenen S. aureus im Verlauf der Zeit
Unterschiede auf, wohingegen sich unter den 15 Patienten ohne Katzenkontakt 11
Personen (73,3%) mit Verédnderungen in den kolonisierenden S. aureus fanden und
vier (26,7%) mit durchgehend identischer Kolonisation (p = 0,530) (als Uberblick hierzu
siehe Tabelle 3.5.1.9).
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Tabelle 3.5.1.g. Anderung der nasalen S.aureus in Abhangigkeit von einem
hauslichen Kontakt zu Katzen

Katze Anderung Summe
ja nein
ja 4 0 4
nein 11 4 15
Summe 15 4 19

Ein Patient hatte Kontakt zu einem Kaninchen, ein anderer zu einem Hund, einem
Schwein und einem Vogel. Bei beiden Patienten fanden sich in allen
S.-aureus-positiven Abstrichen identische S. aureus. Eine weitere Person gab
zusatzlich zum Kontakt zu einer Katze einen Kontakt zu einem Pferd an. Von diesem
Patienten wurden zu verschiedenen Zeitpunkten unterschiedliche S. aureus aus dem

Nasenvorhof gewonnen.

3.5.2 Vorerkrankungen

Am Aufnahmetag wurden alle Patienten bezlglich vorhandener Vorerkrankungen
befragt. Kam ein Patient zweimal zur Aufnahme, so wurden hier die beim ersten
Krankenhausaufenthalt gewonnenen Daten bertcksichtigt. Zehn der 19 Patienten
gaben an, an keiner Erkrankung zu leiden.

Zwei Patienten (10,5%) waren Kathetertrager. Die S. aureus dieser Patienten (100%)
waren nicht durchgehend identisch. In der Personengruppe, welche keinen Katheter
trug, zeigten vier Patienten (23,5%) in den aufeinanderfolgenden S.-aureus-positiven
Abstrichen immer identische S. aureus, 13 Patienten (76,5%) waren mit S. aureus
kolonisiert, die im Verlauf der Studie nicht gleich blieben (p = 1,000). Dieses ist aus
Tabelle 3.5.2 zu entnehmen.
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Tabelle 3.5.2.a. Anderung der nasalen S. aureus in Abhangigkeit vom Tragen eines

Katheters bei Aufnahme

Katheter Anderung Summe
ja nein
Ja 2 0 2
nein 13 4 17
Summe 15 4 19

Des weiteren unterschieden sich auch die S. aureus bei vier Patienten, die an Diabetes
mellitus erkrankt waren. In der Vergleichsgruppe waren vier Patienten (26,7%) mit
immer identischen, elf Patienten (73,3%) mit unterschiedlichen S. aureus kolonisiert (p
= 0,530), (siehe Tabelle 3.5.2.b).

Tabelle 3.5.2.b. Anderung der nasalen S.aureus in Abhangigkeit von einer

Erkrankung an Diabetes mellitus

Diabetes mellitus Anderung Summe
ja nein
Ja 4 0 4
nein 11 4 15
Summe 15 4 19

In der Anamnese zweier Patienten fand sich ein Leberversagen. Die nasale
S.-aureus-Kolonisation dieser beiden Patienten war nicht durchgehend identisch. Unter
den lebergesunden Personen traf diese Tatsache fur 13 Patienten (76,5%) zu (p =
1,000), (siehe hierzu Tabelle 3.5.2.c).

Tabelle 3.5.2.c. Anderung der nasalen S. aureus in Abhangigkeit von einer positiven

Leberinsuffizienzanamnese

Leberversagen Anderung Summe
ja nein
ja 2 0 2
nein 13 4 17
Summe 15 4 19
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Weitere zwei Patienten hatten bereits einen Schlaganfall gehabt. Im Vergleich zu der
Personengruppe ohne Schlaganfall, in der 13 Patienten (76,5%) im Zeitverlauf
unterschiedliche S. aureus aufwiesen, traf dies auf beide Schlaganfallpatienten
(100%) zu (p = 1,000), (siehe auch Tabelle 3.5.2.d).

Tabelle 3.5.2.d. Anderung der nasalen S. aureus in Abhéngigkeit von einer positiven

Schlaganfallanamnese

Schlaganfall Anderung Summe
ja nein
ja 2 0 2
nein 13 4 17
Summe 15 4 19

Flanf Patienten erklarten, an einer chronischen Hauterkrankung zu leiden. Unter diesen
gab es einen Patienten (20%), welcher in allen S.-aureus-positiven Abstrichen von dem
gleichen S. aureus kolonisiert war, vier Patienten (80%) wurden von unterschiedlichen
S. aureus kolonisiert. In der Vergleichsgruppe waren die nasalen S. aureus von drei
Patienten (21,4%) in den sukzessiven Abstrichen identisch, fur elf Patienten (78,6%)
traf dieses nicht zu (p = 1,000). Eine Ubersicht (iber eine Anderung der S. aureus in
Abhé&ngigkeit von einer chronischen Hauterkrankung ist in Tabelle 3.5.2.e aufgeflhrt.

Tabelle 3.5.2.e. Anderung der nasalen S. aureus in Abhangigkeit vom Vorhandensein

einer chronischen Hauterkrankung

Chronische Anderung Summe
Hauterkrankung ja nein
ja 4 1 5
nein 11 3 14
Summe 15 4 19

Ein Patient hatte zusatzlich zu einem Diabetes mellitus und einer chronischen
Hauterkrankung eine chronische Wunde. Die von diesem Patienten gewonnenen
S. aureus waren nicht alle identisch, ebenso wie die eines anderen Patienten, der an

einer chronischen Rhinitis litt. Bei einem Patienten fand sich ein MRSA in der
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Eigenanamnese. Die von diesem Patienten sukzessive aus den wdchentlichen
Nasenabstrichen gewonnenen S. aureus unterschieden sich voneinander.

Drei Patienten gaben mehrere Erkrankungen an. So fand sich bei einer Person
anamnestisch ein Diabetes mellitus, ein Schlaganfall und eine chronische
Hauterkrankung. Ein anderer gab einen Diabetes mellitus, eine chronische
Hauterkrankung und eine chronische Wunde an. Der dritte Patient hatte einen MRSA
in der Vorgeschichte, war Kathetertrager, hatte einen Diabetes mellitus, Leberversagen
und eine chronische Hauterkrankung. Die nasale S.-aureus-Kolonisation aller drei
Patienten war nicht durchgehend identisch.

Alle Patienten wurden des weiteren nach Dialysepflichtigkeit, HIV, akuter Rhinitis,
akuter und chronischer Sinusitis sowie nach dem Vorhandensein sonstiger
Erkrankungen befragt, welche von keinem Patienten bejaht wurden.

Zwei Patienten wurden zweimal in die Herz-Thorax-Chirurgie des Universitatsklinikums
aufgenommen. Bei einem dieser Patienten war zwischen der ersten und der zweiten
Aufnahme zu einem vorbestehenden Diabetes mellitus eine Wundinfektion mit MRSA
hinzugekommen.  Wie  oben  beschrieben, &nderte sich die nasale
S.-aureus-Kolonisation im Untersuchungszeitraum bei diesem Patienten wie bei allen

untersuchten Personen mit Diabetes mellitus.

3.5.3 klinische Einflussfaktoren

Wahrend des Krankenhausaufenthalts wurden bei den  wdchentlichen
Abstrichentnahmen Angaben zu mdglichen klinischen Einflussfaktoren erhoben.

So wurde registriert, auf welcher Station die Patienten gelegen hatten. Sieben
Patienten lagen durchgehend auf der Station I, flinf durchgehend auf der Station Il. Alle
Ubrigen Patienten lagen auf mehreren Stationen, davon vier Patienten auf den
Stationen | und II, zwei auf den Stationen | und IV, eine Person auf Il, Il und IV. Somit
wurden insgesamt 13 Patienten auf der Station |, zehn auf der Station II, eine Person
auf der Station Il und drei auf der Station IV behandelt. Bei den Stationen | und Il
handelt es sich um Normalstationen, die Stationen Il und IV sind operative
Intensivstationen.

Drei (23,1%) der 13 Patienten, die auf der Station | lagen, hatten in allen
S.-aureus-positiven Nasenabstrichen einen identischen S. aureus. Die Ubrigen zehn
Patienten (76,9%) waren in den verschiedenen Abstrichen mit unterschiedlichen
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S. aureus kolonisiert. In der Vergleichsgruppe der Patienten, die nicht auf dieser
Station untergebracht waren, gab es einen Patienten (16,7%) mit durchweg
identischem

S. aureus und finf Patienten (83,3%), deren S. aureus sich unterschieden (p = 1,000),
(siehe Tabelle 3.5.3.a).

Tabelle 3.5.3.a: Anderung der nasalen S. aureus in Abhangigkeit vom Aufenthalt auf

der Station |
Station | Anderung Summe
ja nein
ja 10 3 13
nein 5 1 6
Summe 15 4 19
Von den zehn Patienten der Station Il wiesen zwei (20%) bei nasaler

S.-aureus-Kolonisation immer identische Bakterien auf. Unter den Patienten, die nicht
auf dieser Station lagen waren dies ebenfalls zwei (22,2%). Acht Patienten (80%) mit
Aufenthalt auf der Station Il waren mit S. aureus kolonisiert, die nicht in allen
untersuchten Eigenschaften Ubereinstimmten. In der anderen Gruppe waren dies
sieben (77,8%) (p = 1,000), (siehe Tabelle 3.5.3.b).

Tabelle 3.5.3.b: Anderung der nasalen S. aureus in Abhangigkeit vom Aufenthalt auf

der Station Il
Station Il Anderung Summe
ja nein
ja 8 2 10
nein 7 2 9
Summe 15 4 19

Alle sukzessiv von dem Patienten, welcher als einziger auf der Station Il behandelt
wurde, gewonnenen nasalen S. aureus waren identisch. Unter den drei Patienten der
Station IV fanden sich zwei (66,7%), deren S. aureus durchgehend identisch waren,
und ein Patient (33,3%), dessen S. aureus Veranderungen aufwiesen. Unter den
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Personen, die nicht auf dieser Station behandelt wurden, gab es zwei (12,5%) mit
identischen und vierzehn (87,5%) mit unterschiedlichen S. aureus (p = 0,097).

Tabelle 3.5.3.c: Anderung der nasalen S. aureus in Abhangigkeit vom Aufenthalt auf
der Station IV

Station IV Anderung Summe
ja nein
ja 1 2 3
nein 14 2 16
Summe 15 4 19

Als weiterer moglicher Einflussfaktor wurden die Operationen und Prozeduren erfragt,
denen sich der Patient wahrend der vergangenen Woche unterzogen hatte. Bei sieben
Patienten wurden mehrere Operationen durchgefiihrt. Acht Patienten (42,1%) wurde
eine neue Herzklappe (Aorten- oder Mitralklappe) implantiert. Unter diesen fanden sich
drei Patienten (37,5%), welche bei S.-aureus-Kolonisation zu verschiedenen
Zeitpunkten mit identischen S. aureus besiedelt waren, versus finf Patienten (62,5%),
deren S. aureus zu den unterschiedlichen Zeitpunkten nicht Ubereinstimmten. In der
Patientengruppe, die keinen Klappenersatz erhielt, waren die S. aureus aus den
sukzessiven Abstrichen eines Patienten (9,1%) im Untersuchungszeitraum identisch,
zehn Patienten (90,9%) wurden von verschiedenen S. aureus kolonisiert (p = 0,262),
siehe Tabelle 3.5.3.d.

Tabelle 3.5.3.d: Anderung der nasalen S. aureus in Abhangigkeit von der Implantation
eines Herklappenersatzes

Herzklappenersatz Anderung Summe
ja nein
ja 5 3 8
nein 10 1 11
Summe 15 4 19

Die zweithaufigste Operation war die Bypass-OP, welche bei sechs Patienten (31,6%)
durchgefiihrt wurde. Die nasalen S. aureus eines dieser Patienten (16,7%) zeigten
keine Veranderungen versus drei Patienten (23,1%) in der Vergleichsgruppe ohne
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Bypass-OP. Die S. aureus von finf Patienten (83,3%) unterschieden sich von den
anderen nasalen S.-aureus-Isolaten dieser Patienten zu anderen Zeitpunkten versus
zehn Patienten (76,9%) in der Vergleichsgruppe (p = 1,000), siehe Tabelle 3.5.3.e.

Tabelle 3.5.3.e: Anderung der nasalen S.aureus in Abhangigkeit von einer

Bypassoperation
Bypass Anderung Summe
ja nein
ja 5 1 6
nein 10 3 13
Summe 15 4 19

Bei jeweils drei Patienten wurde eine sonstige Operation mit Thorakotomie, eine
Lungenteilresektion (d.h. Unterlappenresektion, Keilresektion oder atypische
Keilresektion) oder eine Wundrevision vorgenommen. In allen drei Féallen waren die
S. aureus dieser Patienten (100%) nicht durchgehend identisch. In den jeweiligen
Vergleichsgruppen, bei denen diese Operationen nicht durchgefiihrt wurden, gab es
vier Patienten (25%), deren S. aureus sich nicht veranderten sowie zwdlf Patienten
(75%), deren S. aureus aus den zu unterschiedlichen Zeitpunkten gewonnenen
Nasenabstrichen nicht alle identisch waren (p = 1,000), hierzu siehe Tabelle 3.5.3.1,
Tabelle 3.5.3.g sowie Tabelle 3.5.3.h.

Tabelle 3.5.3.f: Anderung der nasalen S. aureus in Abhangigkeit von der Durchfiihrung

einer sonstigen OP mit Thorakotomie

sonstige OP mit Anderung Summe
Thorakotomie ja nein
ja 3 0 3
nein 12 4 16
Summe 15 4 19
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Tabelle 3.5.3.g: Anderung der nasalen S. aureus

Durchfiihrung einer Lungenteilresektion

in  Abhangigkeit von der

Lungenteilresektion Anderung Summe
ja nein
a 3 0 3
nein 12 4 16
Summe 15 4 19

Tabelle 3.5.3.h: Anderung der nasalen S.aureus in Abhangigkeit von der

Durchfiihrung einer Wundrevision

Wundrevision Anderung Summe
ja nein
a 3 0 3
nein 12 4 16
Summe 15 4 19

Drei Patienten erhielten einen Herzschrittmacher. Wahrend die S. aureus eines der

drei Patienten (33,3%) identisch blieben, wiesen die S. aureus der beiden anderen

Patienten (66,7%) Unterschiede in den durchgefihrten Untersuchungen auf. In der

Vergleichsgruppe traf ersteres fir drei Patienten (18,8%) und letzteres fur 13 Patienten

(81,2%) zu (p = 0,530). Die Anderung der nasalen S. aureus in Abhangigkeit von einer

Herzschrittmacheroperation ist in Tabelle 3.5.3.i dargestellt.

Tabelle 3.5.3.i: Anderung der nasalen S.aureus in Abhangigkeit von einer

Herzschrittmacheroperation

Herzschrittmacher Anderung Summe
ja nein
ja 2 1 3
nein 13 3 16
Summe 15 4 19

Bei zwei Patienten wurde eine Tracheotomie durchgefihrt. Einer dieser Patienten

(50%) wies bei nasaler S.-aureus-Kolonisation identische S. aureus auf, der andere

Patient verschiedene.

In der

Patientengruppe,
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vorgenommen wurde, zeigten drei Patienten (17,6%) identische, 14 Patienten (82,4%)
unterschiedliche S. aureus zu verschiedenen Zeitpunkten (p = 0,386). Dieses kann aud
Tabelle 3.5.5.j enthommen werden.

Tabelle 3.5.5.j: Anderung der nasalen S.aureus in Abhangigkeit von einer
Tracheotomie

Tracheotomie Anderung Summe
ja nein
ja 1 1 2
nein 14 3 17
Summe 15 4 19

Bei einem Patienten wurde eine Trichterbrustkorrektur durchgefiihrt. Die S. aureus
dieses Patienten waren nicht identisch. Bei einem anderen Patienten wurden
zusatzlich zu einer Operation weitere Prozeduren (Pleurapunktion und Bronchoskopie)
durchgefiihrt. Die mit den verschiedenen wdchentlichen Nasenabstrichen gewonnenen
S. aureus blieben Uber den Studienverlauf identisch.

Bei den wodchentlichen Abstrichentnahmen wurde erhoben, mit welchem
Fremdmaterial die Patienten Kontakt hatten. Alle Patienten hatten wahrend ihres
Krankenhausaufenthalts  einen intravendsen Zugang. Drainagen (d.h.
Thorax-Drainagen, Redon-Drainagen oder Pericard-Drainagen) wurden bei 18
Patienten (94,7%) gelegt. Unter den Patienten, welche eine Drainage hatten, gab es
drei (16,7%), deren nasale S. aureus gleich blieben. Die S. aureus der Ubrigen 15
Patienten (83,3%) veranderten sich. Im Vergleich dazu blieben die S. aureus des
Patienten, der keine Drainage hatte, Uber den Untersuchungszeitraum identisch (p =
0,211). Tabelle 3.5.3.k. stellt diesen Zusammenhang dar.

Tabelle 3.5.3.k: Anderung der nasalen S. aureus in Abhéngigkeit vom Einliegen einer

Drainage
Drainage Anderung Summe
ja nein
ja 15 3 18
nein 0 1 1
Summe 15 4 19
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12 Patienten (63,2%) wurde ein Blasenkatheter gelegt, wobei zwei dieser Patienten
(16,7%) von identischen S. aureus kolonisiert wurden, im Gegensatz zu zwei Patienten
(28,6%) in der Vergleichsgruppe ohne Blasenkatheter. In der Kathetergruppe waren
dartber hinaus 10 Patienten (83,3%) mit sich voneinander unterscheidenden S. aureus
besiedelt, im Gegensatz zu finf Patienten (71,4%) in der Vergleichsgruppe (p = 0,603),
siehe Tabelle 3.5.3.1.

Tabelle 3.5.3.1: Anderung der nasalen S. aureus in Abhéngigkeit vom Einliegen eines

Blasenkatheters

Blasenkatheter Anderung Summe
ja nein
ja 10 2 12
nein 5 2 7
Summe 15 4 19

12 Personen (63,2%) wurden mit Schrittmacherkabeln versorgt. Drei von diesen (25%)
wiesen bei Nachweis von S. aureus aus dem Nasenvorhof identische Bakterien auf.
Neun Personen (75%) waren mit S. aureus kolonisiert, welche zu verschiedenen
Zeitpunkten unterschiedlich waren. Im Vergleich dazu gab es in der Gruppe der
Patienten, die kein Schrittmacherkabel hatten, einen (14,3%), dessen S. aureus sich
nicht veranderten und sechs (85,7%), bei denen es zu Veranderungen kam (p =
1,000). Eine Ubersicht hierzu bietet Tabelle 3.5.3.m.

Tabelle 3.5.3.m: Anderung der nasalen S. aureus in Abhangigkeit von dem Einliegen

eines Schrittmacherkabels

Schrittmacherkabel Anderung Summe
ja nein
ja 9 3 12
nein 6 1 7
Summe 15 4 19

Sieben Patienten (36,8%) bendtigten eine Unterstiitzung der Herzfunktion (d. h. heart
assist Systeme, Herzlungenmaschine oder intraaortale Ballonpulsation). Drei (42,9%)

dieser sieben Patienten waren bei nasaler S.-aureus-Kolonisation immer mit einem
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identischen S. aureus kolonisiert. Bei den anderen vier Patienten (57,1%) glichen sich
diese nicht in allen Eigenschaften. In der Vergleichsgruppe konnten von einer Person
(8,3%) identische und von elf Personen (91,7%) in den verschiedenen Abstrichen

unterschiedliche S. aureus gewonnen werden (p = 0,117), siehe Tabelle 3.5.3.n.

Tabelle 3.5.3.n: Anderung der nasalen S. aureus in Abhangigkeit von einem

Herzunterstitzungssystem

Herzunterstitzungssytem Anderung Summe
ja nein
ja 4 3 7
nein 11 1 12
Summe 15 4 19

Unter den drei Patienten (15,8%), die eine Magensonde erhalten hatten, fand sich
einer (33,3%), dessen S. aureus in den untersuchten Eigenschaften gleich blieben. In
der Vergleichsgruppe waren dies drei Patienten (18,8%). Die zwei weiteren Patienten
(66,6%), welche mit einer Magensonde versorgt wurden, wiesen unterschiedliche
S. aureus auf im Vergleich zu 13 Personen (81,2%) in der Gruppe ohne Magensonde
(p = 0,530), siehe Tabelle 3.5.3.0.

Tabelle 3.5.3.0: Anderung der nasalen S. aureus in Abhangigkeit von dem Einliegen

einer Magensonde

Magensonde Anderung Summe
ja nein
ja 2 1 3
nein 13 3 16
Summe 15 4 19

Zwei Patienten (10,5%) waren nach der Operation noch intubiert und beatmet, einem
der beiden wurde spéter ein Tracheostoma gelegt. Die nasalen S. aureus des einen
Patienten waren identisch (dies war der Patient, welchem im Verlauf noch ein
Tracheostoma gelegt wurde), wohingegen die S. aureus des zweiten Patienten nicht in
allen Eigenschaften Ubereinstimmten. Bei den nicht intubierten Patienten wurden bei
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drei Patienten (17,6%) keine und bei 14 Patienten (82,4%) Veranderungen der
S. aureus beobachtet (p = 0,386), siehe Tabelle 3.5.3.p.

Tabelle 3.5.3.p: Anderung der nasalen S. aureus in Abhangigkeit von einer Intubation

Intubation Anderung Summe
ja nein
a 1 1 >
nein 14 3 17
Summe 15 4 19

Die aus den sukzessiven Nasenabstrichen isolierten S. aureus eines Patienten (5,3%),
bei dem eine PCEA (patient controlled epidural analgesia) eingesetzt wurde, waren
nicht identisch.

17 der 19 Patienten wurde mindestens ein Antibiotikum verabreicht. Dabei erhielten
sechs Patienten Antibiotika aus zwei, zwei Patienten Antibiotika aus drei und ein
Patient Antibiotika aus funf verschiedenen Gruppen. Am h&ufigsten wurden
Cephalosporine verordnet, welche 15 der 19 Patienten (78,9%) erhielten, gefolgt von
Glykopeptiden und Chinolonen, mit denen jeweils vier Patienten (21,1%) behandelt
wurden. Drei Patienten (15,8%) erhielten Penicilline, zwei Patienten (10,5%)
Lincosamine, jeweils ein Patient (5,3%) Carbapeneme, Aminoglykoside und
Rifampicin.

Von den 17 Patienten, welche ein Antibiotikum erhielten, wiesen drei Patienten (17,6%)
durchgehend identische S. aureus im Nasenvorhof auf. Bei 14 Patienten (82,4%)
fanden sich in den S.-aureus-positiven Nasenabstrichen solche, die sich in Bezug auf
die untersuchten Eigenschaften unterschieden. Im Vergleich dazu fanden sich bei
einem der zwei Patienten (50%), die nicht mit Antibiotika behandelt wurden, bei
S.-aureus-Kolonisation identische, bei dem zweiten Patienten (50%) unterschiedliche
S. aureus (p = 0,386). Eine Ubersicht (iber eine Anderung der nasalen S. aureus in
Abhé&ngigkeit von einer Antibiotikagabe liefert Tabelle 3.5.3.9.
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Tabelle 3.5.3.q: Anderung der nasalen S.aureus in Abh&ngigkeit von einer
Antibiotikagabe

Antibiotika Anderung Summe
ja nein
ja 14 3 17
nein 1 1 2
Summe 15 4 19

Unter den mit Cephalosporinen behandelten Patienten gab es zwei Patienten (13,3%),
deren S. aureus in den verschiedenen Abstrichen in allen untersuchten Eigenschaften
gleich waren, sowie 13 Patienten (86,7%) bei denen hier Unterschiede bestanden.
Unter den Patienten, welche diese Behandlung nicht erhalten hatten, zeigten sich zwei
Personen (50%), deren S. aureus identisch waren, und zwei Personen (50%), deren
S. aureus Unterschiede aufwiesen (p = 0,178), siehe Tabelle 3.5.3.r.

Tabelle 3.5.3.r: Anderung der nasalen S.aureus in Abhangigkeit von einer
Cephalosporingabe

Cephalosporingabe Anderung Summe
ja nein
ja 13 2 15
nein 2 2 4
Summe 15 4 19

Von den jeweils vier Patienten, denen Glykopeptide oder Chinolone verordnet wurden,
hatte in beiden Gruppen je ein Patient (25%) im Falle eines nasalen
S.-aureus-Nachweises eine Kolonisation mit einem identischen Bakterium, wohingegen
je drei Patienten (75%) mit S. aureus besiedelt waren, welche in den sukzessiven
Abstrichen Unterschiede aufwiesen. Sowohl in der Patientengruppe, die keine
Glykopeptide als auch in der Gruppe, die keine Chinolone erhalten hatte, waren drei
Patienen (20%) mit im Studienverlauf gleichbleibenden S. aureus und 12 Patienten
(80%), deren nasale S. aureus Veranderungen aufwiesen (p = 1,000). Eine Darstellung
der S.-aureus-Anderung in Abhéngigkeit von Glykopeptid- und Chinoloneinnahme
erfolgt in den Tabellen 3.5.3.s und 3.5.3.1.
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Tabelle 3.5.3.s: Anderung der nasalen S.aureus in Abhangigkeit von einer

Glykopeptidgabe
Glykopeptidgabe Anderung Summe
ja nein
ja 3 1 4
nein 12 3 15
Summe 15 4 19

Tabelle 3.5.3.t: Anderung der

Chinolongabe

nasalen S. aureus in Abhangigkeit von einer

Chinolongabe Anderung Summe
ja nein
ja 3 1 4
nein 12 3 15
Summe 15 4 19

Die drei mit Penicillinen behandelten Patienten teilen sich auf in zwei (66,6%), deren
S. aureus sich nicht verédnderten und einen Patienten, dessen nasal-kolonisierende
S. aureus in den sukzessiven Abstrichen Differenzen aufwiesen. In der
Vergleichsgruppe ohne Penicillintherapie fanden sich 2 Patienten (12,5%) mit
gleichbleibenden S. aureus und 14 Patienten (87,5%), bei denen es zu Differenzen in
der nasalen S.-aureus-Kolonisation kam (p = 0,097), hierzu siehe auch Tabelle 3.5.3.u.

Tabelle 3.5.3.u: Anderung der nasalen S.aureus in Abhangigkeit von einer

Penicillingabe

Penicillingabe Anderung Summe
ja nein
ja 1 2 3
nein 14 2 16
Summe 15 4 19

Die S. aureus beider mit Lincosaminen behandelten Patienten (100%) zeigten im
Verlauf Veréanderungen. Im Gegensatz dazu fanden sich in der Vergleichsgruppe 13
Patienten (76,5%), bei denen in den kolonisierenden S. aureus Differenzen auftraten
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und vier Personen (23,5%), bei denen dieses nicht geschah (p = 1,000), siehe Tabelle
3.5.3.v.

Tabelle 3.5.3.v: Anderung der nasalen S.aureus in Abhangigkeit von einer

Lincosamingabe

Lincosamingabe Anderung Summe
ja nein
ja 2 0 2
nein 13 4 17
Summe 15 4 19

Die aus den sukzessiven Nasenabstrichen isolierten S. aureus des Patienten, welcher
ein Carbapenem erhalten hatte, waren identisch. Diesem Patienten war ebenfalls ein
Aminoglykosid verabreicht worden. Differenzen fanden sich unter den nasalen
S. aureus des mit Rifampicin behandelten Patienten.

Sieben Patienten (36,8%) erlitten eine Infektion, darunter finf Patienten eine
Woundinfektion, einer eine Pneumonie sowie ein weiterer eine Infektion mit unklarem
Fokus.

Von den Patienten, die eine Infektion bekommen hatten, zeigten zwei Patienten
(28,6%) zu verschiedenen Zeitpunkten identische S. aureus in den Nasenabstrichen.
Bei flunf Patienten (71,4%) wiesen die S. aureus Unterschiede auf. Auch in der
infektfreien Patientengruppe gab es zwei Patienten (16,7%), deren S. aureus
durchgehend gleich blieben, zehn Patienten (83,3%) waren von unterschiedlichen

S. aureus kolonisiert (p = 0,603). Eine Ubericht hierzu liefert Tabelle 3.5.3.w.

Tabelle 3.5.3.w: Anderung der nasalen S. aureus in Abhéngigkeit vom Vorhandensein

einer Infektion

Infektion Anderung Summe
ja nein
ja 5 2 7
nein 10 2 12
Summe 15 4 19
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Unter den Wundinfizierten fand sich einer der finf Patienten (20%) mit immer
identischen S. aureus und vier Patienten (80%), deren S. aureus sich in den
untersuchten Eigenschaften unterschieden. Unter den nicht wundinfizierten Patienten
gab es drei (21,4%) mit gleicher sowie elf (78,6%) mit unterschiedlicher nasaler
S.-aureus-Kolonisation (p = 1,000), siehe Tabelle 3.5.3.x.

Tabelle 3.5.3.x: Anderung der nasalen S. aureus in Abhangigkeit vom Vorhandensein

einer Wundinfektion

Wundinfektion Anderung Summe
ja nein
a 4 1 5
nein 11 3 14
Summe 15 4 19

In den sukzessiven Abstrichen des Pneumoniepatienten fanden sich bei
S.-aureus-Kolonisation des Nasenvorhofs identische S. aureus. Bei dem Patienten mit
einer Infektion und unklarem Fokus waren die S. aureus verschieden.

Hinsichtlich der Aufenthaltsdauer im Krankenhaus bis zum letzten Nasenabstrich, in
dem S. aureus nachgewiesen werden konnte, lagen acht Patienten (42,1%) zwischen
ein und zwei Wochen im Krankenhaus, sechs Patienten (31,6%) zwischen zwei und
drei Wochen sowie flinf Patienten (26,3%) drei Wochen und langer. Hierbei wurde bei
den zwei Patienten, welche zweimal aufgenommen wurden, die Dauer der beiden
Krankenhausaufenthalte zusammengenommen.

Von den acht Patienten, welche zwischen ein und zwei Wochen bis zum letzten
S.-aureus-Nachweis im Krankenhaus lagen, zeigten sich bei einem Patienten (12,5%)
in den sukzessiven Abstrichen identische S. aureus, bei den S. aureus der sieben
weiteren Patienten (87,5%) ergaben sich Veranderungen. In der Patientengruppe,
welche zwei Wochen oder langer bis zu einem letzten Nachweis von S. aureus in ihren
Nasenabstrichen in der Herz-Thorax-Chirurgie lag, waren bei drei Patienten (27,3%)
identische und bei acht Patienten (72,7%) unterschiedliche S. aureus nachweisbar (p =
0,603), siehe Tabelle 3.5.3.y.
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Tabelle 3.5.3.y: Anderung der nasalen S.aureus in Abhangigkeit von der

Aufenthaltsdauer
Aufenthaltsdauer Anderung Summe
ja nein
< 2 Wochen 7 1 8
> 2 Wochen 8 3 11
Summe 15 4 19

Unter den sechs Patienten, die eine Liegedauer zwischen zwei und drei Wochen
hatten, gab es zwei (33,3%), deren S. aureus sich nicht verénderten, versus zwei
Personen (15,4%) in der Gruppe, welche langer oder klrzer im Krankenhaus lag.
Darlber hinaus fanden sich vier Patienten (66,7%) in der Gruppe mit einer Liegedauer
zwischen zwei und drei Wochen, deren S. aureus Unterschiede aufwiesen, versus elf
(84,6%) in der Vergleichsgruppe (p = 0,557), hierzu siehe Tabelle 3.5.3.z.

Tabelle 3.5.3.z: Anderung der nasalen S.aureus in Abhangigkeit von der

Aufenthaltsdauer
Aufenthaltsdauer Anderung Summe
ja nein
2 Wochen <3 4 2 6
Wochen
nicht 2 Wochen < 3 11 2 13
Wochen
Summe 15 4 19

FOnf Patienten hatten bis zum Zeitpunkt des letzten nasalen S.-aureus-Nachweises
drei Wochen oder langer im Universitatsklinikum verbracht. Einer (20%) von ihnen wies
bei jedem S.-aureus-Nachweis ein identisches Bakterium auf wahrend vier Patienten
(80%) zu verschiedenen Zeitpunkten von unterschiedlichen S. aureus kolonisiert
wurden. Unter den Patienten mit einem kirzeren Aufenthalt gab es drei Personen
(21,4%) mit sukzessiver Kolonisation durch identische und elf Personen (78,6%) mit
Kolonisation durch unterschiedliche S. aureus (p = 1,000), siehe Tabelle 3.5.3.zz.
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Tabelle 3.5.3.zz: Anderung der nasalen S.aureus in Abhéngigkeit von der

Aufenthaltsdauer
Aufenthaltsdauer Anderung Summe
ja nein
> 3 Wochen 4 1 5
< 3 Wochen 11 3 14
Summe 15 4 19
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4 Diskussion

Staphylococcus aureus ist ein bedeutendes fakultativ pathogenes Bakterium, welches
eine Vielzahl von nosokomialen als auch ambulant erworbenen Infektionen hervorrufen
kann (3,37,46,60,102,116,138,144,157,173,175). Das Vorkommen einer Kolonisation
durch S. aureus ist auch beim gesunden Menschen bekannt, wobei der Nasenvorhof
am haufigsten kolonisiert ist (36,51,139,140,188). Spéatestens seit von Eiff et al. zeigen
konnten, dass Infektionen durch S. aureus h&aufig endogenen Ursprungs sind und ein
Kausalzusammenhang zwischen nasaler Kolonisation und sukzessiver Infektion
anzunehmen ist, gebihrt gerade der Besiedlung des Nasenvorhofs erhdhte
Aufmerksamkeit (176).

Verschiedene Arbeiten konnten zeigen, dass vor allem bei longitudinaler Betrachtung
zwischen verschiedenen Carrier-Status - persistierenden, intermittierenden und
Nicht-Tragern - unterschieden werden kann (62,107,152,185). Da es an einer
allgemein anerkannten Definition der einzelnen Carrier-Status fehlt, variieren die
Ergebnisse bezlglich der Haufigkeit der einzelnen Status erheblich. Unter den von
Nouwen untersuchten Freiwilligen fanden sich 29% persistierende Carrier, van Belkum
bestimmte den Anteil persistierender Trager auf 29%, Eriksen auf 14,4% (43,121,168).
Des weiteren gibt es Hinweise darauf, dass persistierende Carrier haufig von einem
dominanten Stamm kolonisiert werden. So fand Gould bereits 1954, dass unter den
von ihm untersuchten Medizinstudenten die gelegentlichen nasalen S.-aureus-Trager
zu verschiedenen Zeitpunkten von unterschiedlichen Phagentypen kolonisiert wurden,
was sie von den intermittierenden und persistierenden Tragern unterschied (53). Van
den Bergh konnte zeigen, dass bei allen persistierenden Tragern, welche in einem
initialen 12-wdchentlichen Screening mit wéchentlicher Nasenabstrichentnahme in
allen Abstrichen einen S. aureus aufwiesen, nach acht Jahren ebenfalls eine nasale
Kolonisation durch S. aureus vorlag (169). Eine Genotypisierung der Isolate der
einzelnen Probanden ergab, dass die acht Jahre spéter isolierten S. aureus eine
genetische Verwandtschaft zu den zuvor in der Nase des gleichen Individuums
anwesenden S. aureus aufwiesen. Personen, bei denen sich im initialen Screening in
weniger als 100% der Abstriche ein S. aureus fand, zeigten in dem einzigen nach acht
Jahren gewonnenen Abstrich nicht nur seltener einen S. aureus, sondern es bestand
auch keine genetische Verwandtschaft zwischen den Isolaten. Des weiteren zeigte ein
von Hu durchgefiihrter Vergleich der Pulsfeld-Gel-Elektrophoresemuster von S. aureus
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persistierender Carrier, die zu verschiedenen Zeitpunkien aus der Nase isoliert
wurden, eine vollstandige Ubereinstimmung (62). Ebenso wiesen die von Van Belkum
untersuchten Personen mit einem hohen Carrier-Index (Anzahl S.-aureus-positiver
Nasenbstriche zu Anzahl der von einer Person gewonnen Nasenabstriche insgesamt)
weniger sich in der in der RAPD-Analyse (random amplificaton of polymorphic DNA)
unterscheidende S. aureus auf als Personen mit einen niedrigen Carrier-Index (168).
Die vorliegende Arbeit wurde im Gegensatz zu vorherigen Untersuchungen an
hospitalisierten Patienten durchgefthrt. Finf der 19 Patienten wiesen zu allen
Untersuchungszeitpunkten eine nasale S.-aureus-Kolonisation auf (Carrier-Index 1,0).
Bei einem dieser funf Patienten konnte aus allen Nasenabstrichen ein hinsichtlich
biochemischem Muster, Antibiotikaresistenz, Phagentypisierung, Pulsfeld-Gel-
Elektrophoresemuster und spa-Typisierung identischer S. aureus nachgewiesen
werden. Aufféllig ist, dass vier der funf persistierenden Carrier zu verschieden
Zeitpunkten von nicht identischen S. aureus kolonisiert wurden. Hierbei sind die
Differenzen zwischen den einzelnen Isolaten eines Individuums jedoch gering. Es kam
zu keiner Anderung des spa-Typs, in der Pulsfeld-Gel-Elektrophorese trat héchstens
eine Ein-Banden-Differenz auf. Legt man die von Tenover et al. vorgeschlagene
Interpretation von PFGE-Mustern zu Grunde (160), so weisen diese Isolate eine enge
genetische Verwandtschaft zu den zuvor von dem gleichen Patienten isolierten
S. aureus auf.

Jedoch fanden sich auch unter den 14 Patienten, welche intermittierend kolonisiert
waren, drei, deren nasale S. aureus aus den sukzessiven Abstrichen identisch waren.
Hierbei handelt es sich um Personen mit einem nasalen Carrier-Index von 0,2 bis 0,66.
Bei weiteren sechs Patienten aus der Gruppe der intermittierenden Carrier fanden sich
unterschiedliche S. aureus, wobei auch diese als genetisch nahe verwandt bezeichnet
werden kénnen. Im Gegensatz zu der Gruppe der persistierenden Trager fanden sich
unter den intermittierenden Tragern finf Patienten, bei denen es im Verlauf der Studie
zu einem Ersatz eines S.-aureus-Stammes durch einen anderen, nicht verwandten,
Stamm gekommen ist. Die Differenz im PFGE-Bandenmuster betrug mindestens
sieben Abweichungen. Zudem imponierte eine Anderung des spa-Typs.

Insgesamt konnte der in der Literatur beschriebene Zusammenhang der Persistenz
eines Stammes bei nicht hospitalisierten Personen mit einem hohen Carrier-Index fir
Patienten in direktem zeitlichen Zusammenhang mit einem stationdren
Krankenhausaufenthalt nicht nachgewiesen werden. Umgekehrt zeigte sich jedoch,

dass ein Austausch eines Stammes gegen einen anderen, welcher nicht mit ersterem
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genetisch verwandt war, nur bei intermittierenden Carrieren auftrat. Die Tatsache, dass
sich unter den intermittierenen Carriern auch Patienten fanden, welche durchgehend
von einem Stamm kolonisiert waren, kdnnte durch den kurzen Untersuchungszeitraum
zu erklaren sein. Dieser mag zu kurz gewesen sein, um den Ersatz des einen durch
einen anderen Stamm zu beobachten. Mdglicherweise wurden einige persistierende
Carrier als intermittierende Carrier mit durchgehender Besiedlung durch einen Stamm
fehlklassifiziert. Zudem kdnnte dies durch eine falsche Entnahmetechnik oder Fehler
bei Aufarbeitung des Abstrichmaterials zustande gekommen sein, so dass trotz
vorhandener Besiedlung kein S. aureus nachgewiesen werden konnte. Da bei den drei
Patienten jedoch mehrere negative Abstriche vorlagen (bei einem Patienten gab es
acht S.-aureus-negative Abstriche) sowie die Abstrichentnahme und deren
anschlieBende Aufarbeitung immer auf die gleiche Weise erfolgte, scheint diese
Annahme das Ergebnis nicht hinreichend zu erklaren.

Zudem ist es denkbar, dass direkt mit einem Krankenhausaufenthalt verbundene
Faktoren einen hohen Selektionsdruck erzeugen und bewirken, dass es zu kleinen
Veranderungen des residenten Stammes bei einigen persistierenden Carriern kommt.
Nouwen konnte zeigen, dass die nasale Keimzahl von S. aureus bei intermittierenden
Carriern geringer ist (121). Dies kénnte dazu fuhren, dass trotz Persistenz der
Kolonisation die Besiedlung zu einigen Zeitpunkten nicht nachgewiesen wird. So ist es
denkbar, dass Menschen, welche unter ambulanten Bedingungen als intermittierende
Carrier einen Stamm eine Zeit lang tragen, ihn dann verlieren und durch einen anderen
besiedelt werden, diesen unter den Krankenhausbedingungen nicht so schnell
abgeben und er stattdessen in niedriger Keimzahl langer persistiert. Dieses
vorausgesetzt ist es moglich, dass es bei Persistenz der Kolonisation trotz fehlendem
Nachweis unter Krankenhausbedingungen in einigen Féllen zu einer Verdnderung des
initial angetroffenen Stammes statt zu einem Austausch durch einen anderen kam.

Die Untersuchung des Einflusses méglicher persénlicher und klinischer Faktoren sowie
von Vorerkankungen auf die Persistenz, den Ausstausch oder die Veranderung eines
Stammes konnte keinen signifikanten Risikofaktor nachweisen. Einzig fir Operationen
an den Herzklappen konnte im Vergleich zu den anderweitigen, bei den 19 Patienten
durchgefuhrten, Operationen ein protektiver Effekt fir den Ersatz des die Nase
kolonisierenden Stammes nachgewiesen werden (p = 0,045).

Fur den fehlenden Nachweis signifikanter Risikofaktoren kénnen verschiedene Griinde
ursdchlich sein. Die Erhebung von personlichen Merkmalen sowie der
Vorerkrankungen erfolgte Uber eine Anamnese des Patienten, vorhergehende
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Arztbriefe lagen nicht vor, so dass es zu falschen Angaben gekommen sein kann.
Dartber hinaus war die GréBe des in die Studie eingegangenen Patientenkollektivs mit
19 Personen sehr gering. In einigen Fallen trafen die erhobenen Faktoren auf sehr
wenige Patienten zu. Ebenfalls ist es mdglich, dass die erfassten Risikofaktoren
tatséchlich wenig bedeutsam in ihrem Einfluss sind, jedoch entscheidende Faktoren
nicht miterfasst wurden.

Eine von von Eiff et al. durchgefihrte Studie zeigte, dass mindestens 50% der
Patienten mit S.-aureus-Bakteriamie zuvor mit einem identischen Stamm nasal
kolonisiert waren (176). Auch Wertheim fand, dass 80% der invasiven, aus dem Blut
isolierten S. aureus identisch mit S. aureus waren, die zum Zeitpunkt der Aufnahme in
das Krankenhaus in der Nase nachgewiesen werden konnten (184). In der
vorliegenden Arbeit lagen bei nur vier Patienten S. aureus aus klinischen Abstrichen
vor. Wahrend sich bei einem Patienten zunachst ein S. aureus in einem
Trachelabstrich fand bevor ein identischer Stamm aus einem Nasenabstrich isoliert
werden konnte, fand sich bei einem anderen Patienten ein spater in einem Sternal- und
einem Wundabstrich nachgewiesener S. aureus initial in der Nase. In beiden Fallen
fanden sich weitere S. aureus in klinischen Abstrichen (zwei bzw. neun weitere
Stamme), welche zu keinem Zeitpunkt die Nase kolonisierten, jedoch eine nahe
genetische Verwandtschaft zu den die Nase besiedelnden Stdmmen aufwiesen. Keine
Ubereinstimmung zwischen den die Nase besiedelnden S. aureus und S. aureus aus
klinischen Abstrichen gab es bei zwei weiteren Patienten. Bei einem der beiden war
der aus einem Wundabstrich isolierte S. aureus ebenfalls genetisch eng verwandt mit
den S. aureus in der Nase des Patienten. Im anderen Fall wies der S. aureus aus
einem Rachenabstrich einen anderen spa-Typ auf. Durch Kombination verschiedener
Typisierungsmethoden sowie biochemischer Charakterisierung und Einbeziehung der
Antibiotikaresistenz entstand in der vorliegenden Arbeit eine weitere Differenzierung
zwischen den einzelnen Stdmmen. Werden nur die Ergebnisses der PFGE
berlicksichtigt, so fand sich bei zwei Patienten (50%) ein spater in den klinischen
Abstrichen isolierter S. aureus zunéchst in der Nase. In den beiden anderen Fallen
konnte ein bestimmter S.-aureus-Stamm vor Auftreten im Nasenvorhof aus einem
klinischen Abstrich gewonnen werden. Bei beiden Patienten fand sich in den klinischen
Abstrichen ein weiterer S. aureus mit anderem PFGE-Bandenmuster. Fir diese Arbeit
waren keine aus Blutproben isolierten Keime verfigbar. Unter ausschlieBlicher
Beriicksichtigung des PFGE-Bandenmusters findet sich hier ein vergleichbares
Ergebnis wie in der von von Eiff et al. durchgefiihrten Arbeit. Letztere hatte in einem

87



ersten Studienteil auch gezeigt, dass die aus dem Blut isolierten S. aureus identisch zu
den aus klinischen Proben vom mutmaBlichen Ort der Infektion waren.

Bei vier Patienten der vorliegenden Studie lag zu einzelnen Zeitpunkten eine nasale
Simultankolonisation durch mehrere S. aureus vor, wobei in drei Fallen eine nahe
genetische Verwandtschaft zwischen diesen Isolaten bestand. Bei zwei weiteren
Patienten konnte zu zwei Zeiten eine Simultankolonisation nachgewiesen werden. Bei
einem Patienten waren die gleichzeitig vorkommenden Isolate jeweils eng genetisch
verwandt, bei dem anderen Patienten wiesen die zeitgleichen Isolate untereinander
groBe Differenzen im PFGE-Bandenmuster sowie einen anderen spa-Typ auf. Nach
einem von Cespedes entwickelten mathematischen Modell tragen ~6,6 % aller nasal
mit S. aureus kolonisierten Menschen simultan mehr als einen Stamm im Nasenvorhof
(18). In diesem Modell wurden zwei S. aureus als unterschiedliche Stamme
bezeichnet, sofern ein anderer spa-Typ und in der PFGE eine Bandendifferenz von
mehr als drei Banden vorlag. Unter Berlicksichtigung dieser Voraussetzung liegt in
dieser Arbeit in 3 von 48 S.-aureus-positiven Abstrichen eine Simultankolonisation vor.
Dieses entspricht 6,25% und stimmt damit mit der nach Cepedes zu erwartenden
Haufigkeit Uberein. Werden auch gleichzeitige Kolonisationen durch verwandte
Stamme miteingerechnet, liegt die Rate der Simultankolonisation in den positiven
Abstrichen bei ~16,7%. Auffallig ist, dass kein Patient, bei dem (ber den gesamten
Studienverlauf ein identischer Keim nachgewiesen wurde, von einer gleichzeitigen
Kolonisation durch mehrere S. aureus betroffen war. Umgekehrt bedeutet dies, dass
bei allen Patienten mit Simultankolonisation im Verlauf eine Anderung der nasalen
S.-aureus-Besiedlung auftrat. In einem einzigen Fall trat in der Nase ein Ersatz eines
Stammes durch einen anderen, nicht verwandten Stamm auf. Hier bestand die
Simultankolonisation im letzten positiven Abstrich. Bei den flnf weiteren Patienten kam
es im Verlauf - nach nachgewiesener gleichzeitiger Besiedlung durch mehrere
S. aureus - zu einer Anderung der nasalen S.-aureus-Flora durch Nachweis anderer
verwandter Stdmme. Es ist denkbar, dass die Simultankolonisation ein Faktor ist,
welche eine Veranderung begunstigt (18). Andersherum ist es aber auch méglich, dass
es in einem einzelnen Bakterium eines Stammes, der den Nasenvorhof besiedelt, zu
Mutationen gekommen ist, wobei die Verwandtschaft zum Ursprungsstamm noch
erkennbar ist. Eine Simultankolonisation mit verwandten Stdmmen kdnnte ein zeitlich
begrenztes Phanomen sein, welches so lange existiert, bis sich einer der Stamme
dauerhaft durchgesetzt hat.
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Uber den Studienverlauf war jeder Patient mit durchschnittlich ~2,4 unterschiedlichen
S. aureus nasal kolonisiert, wobei dies flir die persistierenden Carrier ~2,6 und fir die
intermittierenden Trager ~2,4 Stdamme waren. Diese Daten stehen im Einklang mit
Leedom, welche die mittlere Stammanzahl mit 2,75 = 0,88 fiir persistierende Trager
und etwas geringer mit 2,18 + 0,44 fir nicht-persistierende Trager bestimmt hatte (98).
Leedoms Daten beruhen einzig auf einer Phagentypisierung, wohingegen in der
vorliegenden Arbeit verschiedene Typisierungsmethoden zur Differenzierung der
S.-aureus-Stdmme verwendet wurden. Zierdt beziffert die Stammanzahl auf 2,8, wobei
seiner Arbeit Proben aus dem gesamten oberen Respirationstrakt zu Grunde lagen
und die Patienten mehrfach, teilweise Uber viele Jahre untersucht wurden (195). Auch
er verwendete einzig die Phagentypisierung.

Leedom, welche ebenfalls hospitalisierte Patienten untersuchte und wd&chentliche
Nasenabstriche sowie einen Nasenabstrich bei Aufnahme nahm, fand, dass sich der
prozentuale Anteil von nasalen S.-aureus-Tragern mit dem Krankenhausaufenthalt
vergroBerte (98). Noble machte dieselbe Beobachtung, wobei die Rate neuer
S.-aureus-Carrier abhangig von der Lange des Krankenhausaufenthalts war (117). Des
weiteren konnte er zeigen, dass Patienten, die im Krankenhaus eine nasale
Kolonisation erworben hatten, diesen S.-aureus-Stamm nach Entlassung schneller
wieder abgaben als Patienten, welche bei Entlassung mit dem identischen Stamm wie
bei Aufnahme kolonisiert waren. Lediglich zwei der 19 Patienten in der vorliegenden
Arbeit wiesen bei Aufnahme keine Kolonisation mit S. aureus auf. Einer der beiden
blieb wahrend des gesamten stationdren Aufenthalts negativ und wies erst in den zwei
Wochen und zwei Monate nach Entlassung durchgefiihrten Abstrichen nacheinander
zwei unterschiedliche S.-aureus-Stamme auf. Der zweite Patient wurde in Woche
sieben des stationdren Aufenthalts positiv und nach voribergehend fehlendem
S.-aureus-Nachweis, in Woche zehn nochmals von einem gleichen S. aureus
kolonisiert. Von ihm liegen keine Abstriche nach Entlassung vor. Aufgrund der geringen
Patientenanzahl mit negativem Aufnahmeabstrich und unterschiedlichem Verhalten der
S.-aureus-Kolonisation bei beiden Patienten kann hier keine Aussage Uber die
Entwicklung der nasalen S.-aureus-Kolonisation bei initial negativem Abstrich gemacht
werden. Im Vergleich hierzu lagen die Patientenzahlen in den von Leedom und Noble
durchgefiihrten Studien deutlich héher.

Unter den 13 Patienten, die nach Entlassung Nasenabstriche an das Institut
zuricksendeten, fanden sich vier, welche nach dem Krankenhausaufenthalt im
Vergleich zu dem letzten Abstrich vor Entlassung negativ wurden. Davon waren drei
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bei Entlassung mit einem im Krankenhaus neu aufgetretenen Stamm, der in allen
Fallen genetisch mit dem Aufnahmestamm verwandt war, kolonisiert. Vier Patienten
wurden positiv. Weitere vier Patienten — alle mit einem Carrier-Index von 1,0 - waren
weiterhin kolonisiert. Hiervon wiesen zwei Patienten zwei Wochen nach Entlassung
denselben Stamm wie bei Aufnahme auf. Ein weiterer Patient, bei dem zuvor nie ein
S. aureus nachgewiesen werden konnte, wurde erst nach Entlassung nasal kolonisiert.
Dieses heterogene Ergebnis deutet darauf hin, dass die Entlassung aus einer
stationdren Behandlung kein entscheidender Faktor fiir den Carrier-Status ist.
Dreiviertel der Patienten, die ihre Kolonisation verloren, sind Patienten, die vor
Entlassung eine Kolonisation mit einen im Vergleich zur Aufnahme veranderten oder
ausgetauschten Stamm aufwiesen. Dies gilt auch flr zwei der vier Patienten, bei denen
ein Fortbestehen der Kolonisation beobachtet werden konnte, wobei es bei einem
Patienten nach Entlassung zu einer weiteren Veranderung kam. Insgesamt waren hier
jedoch mehrere Abstriche in kirzeren Intervallen winschenswert gewesen, da gerade
bei intermittierenden Carrieren ein einmalig positiver oder negativer Abstrich keine
Aussage Uber die langerfristige Tragerschaft nach dem stationaren Aufenthalt zuldsst.
Dies gilt ebenso fir die von Noble durchgeflihrte Arbeit, der aus dem Ergebnis eines
Nasenabstrichs bei einer Wiederaufnahme ins Krankenhaus Ruckschlisse auf die
Tragerschaft nach Beendigung der vorherigen stationaren Therapie zog (117). Zudem
liegt dort kein einheitliches Zeitfenster fir diesen Abstrich vor, da die Wiederaufnahme
der Patienten am ehesten in unterschiedlichen Zeitintervallen nach ihrer Entlassung
erfolgte.

Zusammenfassend konnte in der vorliegenden Arbeit gezeigt werden, dass es im
Rahmen des Krankenhausaufenthalts bei der Haélfte der Patienten zu einer
Veradnderung der nasalen S.-aureus-Kolonisation mit Nachweis eines genetisch
verwandten Stammes kommt. Ein Austausch des residenten S.-aureus-Stammes
durch einen géanzlich unterschiedlichen S.-aureus-Stamm wurde in ~26% der Félle
beobachtet. Insgesamt war der sukzessive Nachweis eines verwandten S. aureus in
der Gruppe der persistierenden Carrier circa doppelt so haufig wie in der Gruppe der
intermittierenden Carrier (80% versus 43%), wohingegen sich ein Austausch durch
einen absolut differenten Stamm lediglich bei intermittierenden Carriern zeigte. Die
Persistenz eines Stammes Uber den gesamten Studienzeitraum konnte sowohl bei
20% der persistierenden als auch bei 20% der intermittierenden Carrier nachgewiesen
werden. Anzumerken ist die Vielzahl der hier verwendeten Typisierungmethoden im
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Vergleich zu den zitierten Arbeiten von Gould, Hu, Van Belkum und Van den Bergh,
deren Studienergebnisse auf die Persistenz eines Stammes bei persitierenden
Carrieren hinweisen (53,62,168,169).

Bei 40% der Patienten, die im Verlauf durch einen verwandten S.-aureus-Stamm
besiedelt wurden, sowie bei 20% der Personen, bei denen zu einem spateren
Zeitpunkt ein anderer Stamm nachgewiesen wurde, gingen die beschriebenen
Veranderungen mit einer Zunahme der Antibiotikaresistenz einher. Vor diesem
Hintergrund ist die Kenntnis von Risikofaktoren fiir eine Anderung der nasalen
S.-aureus-Kolonisation essenziell. In der vorliegenden Arbeit konnte kein statistisch
signifikanter Risikofaktor nachgewiesen werden. Umgekehrt fiel jedoch auf, dass es bei
keinem Patienten mit intermittierender Simultankolonisation zu einer Persistenz des
Ursprungsstammes kam. Diesbeziglich sowie zur Detektion signifikanter
Risikofaktoren sind weitere Studien, méglichst an einem gréBeren Patientenkollektiv,
notwendig.

Bei 50% der Patienten fand sich eine Ubereinstimmung der klinischen mit den nasalen
S.-aureus-lsolaten. Bei diesen Patienten fanden sich jedoch zusétzlich S. aureus in
klinischem Material, welche eine genetische Verwandtschaft mit den nasalen S. aureus
aufwiesen. Gleiches trifft auf einen der zwei Patienten zu, bei denen die Isolate nicht
Ubereinstimmten. Auch an dieser Stelle muss darauf hingewiesen werden, dass im
Vergleich zu der von von Eiff durchgefiihrten Studie weniger Patienten untersucht
wurden, jedoch zur Typisierung der S.-aureus-Stdmme Uber die PFGE hinaus weitere
Typisierungsmethoden zur Anwendung kamen (176). Im Zusammenhang mit den
klinischen S.-aureus-Isolaten gewinnt die Kenntnis spezifischer Risikofaktoren fir eine
Modifikation der nasalen S.-aureus-Flora ebenfalls an Bedeutung.

Die Analyse von nach Entlassung aus dem stationdren Aufenthalt gewonnenen
Nasenabstrichen erbrachte ein heterogenes Ergebnis in Bezug auf Persistenz, Ende
oder Wiederauftreten einer nasalen S.-aureus-Kolonisation, sodass der Stellenwert der
Entlassung als von geringem EinfluB auf den Carrier-Status angenommen werden
muss. Eine Aussage Uber die Bedeutung der Krankenhausaufnahme kann anhand der
vorliegenden Arbeit nicht getroffen werden, da die Anzahl der Patienten mit initial
negativem Nasenabstrich mit zwei Personen zu gering und der nasale

Kolonisationsverlauf ganzlich verschieden war.
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8 Anhang

8.1 Ergebnisse der biochemischen Testungen

Pat.-Nr. [Zeitpunkt [Material |AMY |APPA |LeuA |AlaA |[dRIB |NOVO|dRAF [OPTO|PIPLC
1 a n n n n n n n n p n
1 2w n n n n n n n n p n
2 a n n n n n n n n n
2 2w n n n n n n n n n
a n n n n n n n
3 y n n n p n p n n n
4 a n n n n n n n n n
4 1w n n n n n n n n p n
5 a n n n n n n n n n
5 1w n n n n n n n n p n
6 a n n n n n n n n p n
6 a n n n n n n n n p n
6 1w n n n n n n n n p n
6 2w n n n n n n n n p n
6 z n n n n n n n n p n
7 a (1) n n n n n n n n p n
7 2w (2) |n n n n n n n n n




Pat.-Nr. [Zeitpunkt [Material |AMY |APPA|LeuA |AlaA |dRIB [NOVO|dRAF [OPTO|PIPLC
3 2W + 5 t n n n n n n n p n
3 2w +6 t n n n n n n n p n
3 3w t n n n n n n n p n
3 6w n n n n n n n n p n
3 6w + 5 t n n n n n n n p n
3 W t n n n n n n n P n
3 8w + 5 r n n n n n n n p n
3 9w n n n n n n n n p n
3 9w t n n n n n n n p n
9 a n n n n n n n n p n
9 a n n n n n p n n n
9 2w n n n n n n n n P n
10 a (1) n n n n n n n n p n
10 2w + 3 (2) |w n n n n n n n p n
10 2w + 3 (2) |w n n n n n n n p n
10 4w (2) n n n n n n n n p n
10 4w (2) n n n n n n n n p n
10 4w + 6 (2) |st n n n n n n n p n
10 4w + 6 (2) |9 n n n n n n n p n
10 11w + 1 (2)w n n n n n n n p n
10 11w + 1 (2)\w n n n n n n n p n
10 21w (2) st n n n n n n n p n
10 21w (2) st n n n n n n n p n
10 21w (2) st n n n n n n n p n
10 22w (2) U n n n n n n n p n
10 22w + 5 (2)|g n n n n n n n p n
11 a n n n n n p n n P n
11 a n n n n n n n n P n
11 1w n n n n n p n n p n
11 2w n n n n n n n n p n
11 2w n n n n n p n n p n




Pat.-Nr. [Zeitpunkt [Material [AMY [APPA [LeuA [AlaA [dRIB [NOVO|dRAF [OPTOIPIPLC
12 a n n n n n n n n p n
12 a+3 r n n n n n n n p n
12 1w n n n n n n n n p n
12 Y n n n n n n n n p n
13 a n n n n n n n n p n
13 a n n n n n n n n p n
13 a n n n n n n n n p n
13 1w n n n n n n n n p n
13 1w ' n n n n n n n p n
13 2w n n n n n n n n p n
14 a n n n n n n n n p n
14 a n n n n n n n n p n
14 1w n n n n n n n n p n
14 Y n n n n n n n n p n
14 Y n n n n n n n n p n
14 n n n n n n n n p n
15 a n n n n n n n n p n
15 1w n n n n n n n n n
15 y n n n n n n n n n
16 a n n n n n n n n n
16 2w n n n n n n n n p n
17 a n n n n n n n n p n
17 1w n n n n n n n n p n
17 y n n n n n n n n p n
17 z n n n n n n n n p n
18 Y n n n n n n n n p n
18 z n n n n n n n n n




Pat.-Nr. [Zeitpunkt [Material |AMY |APPA|LeuA |AlaA [dRIB |NOVO[dRAF |[OPTOIPIPLC
19 a n n n n n n n n p n
19 y n n n n n n n n p n




Pat.-Nr. [Zeitpunkt [Material |ICDEX|ProA |TyrA |ILATK [NC6.5|0129R|dXYL [AspA |BGURYr
1 a n n n n p p p n n n
1 2w n n n n p p p n n n
a n n n n p n n n
2 2w n n n n p p n n n n
3 a n n n n p p p n n n
y n n n n p p p n n n
4 a n n n n p p n n n n
4 1w n n n n p p p n n n
5 a n n n n p p p n n n
5 1w n n n n p p p n n n
6 a n n n n p p p n n n
6 a n n n n p p p n n n
6 1w n n n n p p n n n n
6 2w n n n n p p p n n n
6 z n n n n p p p n n n
7 a(1) n n n n p p p n n n
7 2w (2) |n n n n p p p n n n
3 2w +5 |t n n n p p p n n n
3 2w +6 |t n n n p p p n n n
3 3w t n n n p p p n n n
3 6w n n n n p p p n n n
3 6w +5 |t n n n p p p n n n
3 7w t n n n p p p n n n
3 8w+5 |r n n n p p p n n n
3 9w n n n n p p p n n n
3 9w t n n n p p p n n n




Pat.-Nr. [Zeitpunkt [Material |ICDEX|ProA |TyrA |ILATK [NC6.5/0129R|dXYL [AspA |BGURr
9 a n n n n p p p n n n
9 a n n n n p p p n n n
9 2w n n n n p p p n n n
10 a(1) n n n n p p p n n n
10 2w+ 3 (2) |w n n n p p n n n
10 2w + 3 (2) |w n n n p p n n n
10 4w (2) n n n n p p n n n n
10 4w (2) n n n n p p n n n n
10 4w + 6 (2) |st n n n p p n n n n
10 4w + 6 (2) |9 n n n p p n n n n
10 11w + 1 (2)w n n n p p n n n n
10 11w + 1 (2)w n n n p p n n n n
10 21w (2) st n n n p p n n n n
10 21w (2) st n n n p p n n n n
10 21w (2) st n n n p p n n n n
10 22w (2) w n n n p p n n n n
10 22w + 5 (2)|g n n n p p n n n n
11 a n n n n p p p n n n
11 a n n n n p p p n n n
11 1w n n n n p p p n n n
11 2w n n n n n p n n n n
11 2w n n n n p p p n n n
12 a n n n n p p p n n n
12 a+3 r n n n p p n n n
12 1w n n n n p p n n n
12 Y n n n n p p p n n n
13 a n n n n p p n n n n
13 a n n n n p p n n n n
13 a n n n n n p p n n n
13 1w n n n n p p p n n n
13 1w W n n n p p p n n n
13 2w n n n n p p p n n n

\




Pat.-Nr. [Zeitpunkt [Material |ICDEX|ProA |TyrA |ILATK [NC6.5|0129R|dXYL [AspA |BGURYr
14 a n n n n p p p n n n
14 a n n n n p p p n n n
14 1w n n n n p p p n n n
14 y n n n n p p p n n n
14 y n n n n p p p n n n
14 z n n n n p p p n n n
15 a n n n n p p p n n n
15 1w n n n n p p p n n n
15 y n n n n p p p n n n
16 a n n n n p p p n n n
16 2w n n n n p p p n n n
17 a n n n n p p p n n n
17 1w n n n n p p p n n n
17 Y n n n n p p p n n n
17 z n n n n p p p n n n
18 y n n n n p p p n n n
18 z n n n n p p p n n n
19 a n n n n p p p n n n
19 y n n n n p p p n n n

Vil




Pat.-Nr. [Zeitpunkt [Material [dSOR|LAC |[dMANI|SAL [ADH1|BGARJAGAL [URE |NAG
1 a n n n p n p n n n p
1 2w n n n p n p n n n p
a n n n n n n n n
2 2w n n n p n p n n n p
3 a n n n p n p n n n p
y n n n p n p n n n p
4 a n n n p n p n n n p
4 1w n n n p n p n n n p
5 a n n n p n p n n n n
5 1w n n n p n p n n n p
6 a n n n p n p n n n p
6 a n n n p n p n n n p
6 1w n n n p n p n n n p
6 2w n n n p n p n n n p
6 z n n n p n p n n n p
7 a(1) n n n p n p n n n p
7 2w (2) |n n n p n p n n n p
3 2w +5 |t n n p n p n n n p
3 2w +6 |t n n p n p n n n p
3 3w t n n p n p n n n p
3 6w n n n p n p n n n p
3 6w +5 |t n n p n p n n n p
3 7w t n n p n p n n n p
3 8w+5 |r n n p n p n n n p
3 9w n n n p n p n n n p
3 9w t n n p n p n n n p

VI




Pat.-Nr. [Zeitpunkt [Material [dSOR|LAC [dMAN|SAL [ADH1[BGAR[AGAL [URE [NAG
9 a n n p p n p n n n p
9 a n n n n n p n n n p
9 2w n n n p n p n n n p
10 a(1) n n n p n p n n n p
10 2w+ 3 (2) |w n n p n p n n n p
10 2w + 3 (2) |w n n p n p n n n n
10 4w (2) n n n p n p n n n p
10 4w (2) n n n p n p n n n p
10 4w + 6 (2) |st n n p n p n n n p
10 4w + 6 (2) |9 n n p n p n n n n
10 11w + 1 (2)\w n n p n p n n n p
10 11w + 1 (2)w n n p n p n n n p
10 21w (2) st n n p n p n n n p
10 21w (2) st n n p n p n n n p
10 21w (2) st n n p n p n n n p
10 22w (2) w n n p n p n n n p
10 22w + 5 (2)|g n n p n p n n n p
11 a n n n n n p n n n p
11 a n n n p n p n n n p
11 1w n n n n n p n n n p
11 2w n n p p n p n n n p
11 2w n n n n n p n n n p
12 a n n n p n p n n n p
12 a+3 r n n p n p n n n p
12 1w n n n p n p n n n p
12 Y n n n p n p n n n n
13 a n n n p n p n n n p
13 a n n n p n p n n n p
13 a n n n p n p n n n p
13 1w n n n p n p n n n p
13 1w W n n p n p n n n p
13 2w n n n p n p n n n p




Pat.-Nr. [Zeitpunkt [Material [dSOR|LAC |[dMANI|SAL [ADH1|BGARJAGAL [URE |NAG
14 a n n p p n p n n n p
14 a n n p p n p n n n p
14 1w n n p p n p n n n p
14 y n n p p n p n n n p
14 y n n p p n p n n n p
14 z n n p p n p n n n p
15 a n n n p n p n n n p
15 1w n n n p n p n n n p
15 y n n n p n p n n n p
16 a n n n p n p n n n p
16 2w n n n p n p n n n p
17 a n n n p n p n n n p
17 1w n n n p n p n n n p
17 Y n n n p n p n n n p
17 z n n n p n p n n n p
18 y n n n p n p n n n n
18 z n n n p n p n n n p
19 a n n n p n p n n n p
19 y n n n p n p n n n p
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Material [dMNE[SAC [BGAL [AMAN|PyrA |POLYB|dMAL IMBdGI|dTRE

st

st

st

W

Zeitpunkt

2w

2w + 3 (2) |w

2w + 3 (2) |w
4w (2)
4w (2)

4w + 6 (2) Jst

4w + 6 (2) |9

11w + 1 (2)w
11w + 1 (2)w

21w (2)

21w (2)

21w (2)

22w (2)

22w + 5 (2)|g

1w

2w

2w

a+3

1w

Pat.-Nr.

10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10

11

11

11

11

11

12
12
12
12

XIl



Pat.-Nr. [Zeitpunkt [Material [IMNE|SAC [BGAL |AMAN|PyrA [POLYB|dMAL [MBdG|dTRE
13 a n p p n n p p p p p
13 a n p p n n p p p p p
13 a n p p n n p p p p p
13 1w n p p n n p p p p p
13 1w \J p p n n n p p p p
13 2w n p p n n p p p p p
14 a n p p p n p p p p p
14 a n p p p n p p p p p
14 Tw n p p p n p p p p p
14 Yy n p p p n p p p p p
14 y n p p p n p p p p p
14 z n p p p n p p p p p
15 a n p p n n p p p p p
15 1w n n n

15 Y n n n

16 a n n n n

16 2w n p p n n p p p n p
17 a n p p n n p p p p p
17 1w n p p n n p p p p p
17 y n p p n n p p p p p
17 z n p p n n p p p p p
18 y n p p n n p p p p p
18 z n p p n n p p n
19 a n p p n n p p n
19 y n p p n n p p p p n

Xl




Pat.-Nr. [Zeitpunkt [Material |AGLU|PHOS|BGUR|dGAL |BACI [PUL |ADH2s
1 a n p p n p p n n
1 2w n p p n p p n n

a n n n n
2 2w n p p n n n
3 a n p p n n n

y n p p n n P n P
4 a n n p n n n
4 1w n n p n n n
5 a n p p n n n
5 1w n n p n p p n n
6 a n n p n p p n n
6 a n n p n p p n n
6 1w n n p n p p n p
6 2w n n p n p p n
6 z n n p n p p n n
7 a (1) n p p n p p n n
7 2w (2) |n p p n n p n n
8 2w+ 5 |t n p n p p n n
3 2w +6 |t p p n p p n n
3 3w t p p n p p n n
3 6w n p p n p p n n
3 6w +5 |t p p n p p n n
3 7w t p p n p p n n
3 8w+5 |r p p n p p n n
3 9w n p p n p p n n
3 9w t p p n p p n n

XV




Pat.-Nr. [Zeitpunkt [Material [AGLU[PHOSBGUR|JGAL |BACI |PUL |ADH2s
9 a n p p n p p n n
9 a n p p n p p n p
9 2w n p p n p p n

10 a (1) n p p n p n n
10 2w + 3 (2) |w n p n p p n n
10 2w + 3 (2) |w n p n n p n n
10 4w (2) n p p n p p n n
10 4w (2) n p p n p p n n
10 4w + 6 (2) |st p p n p p n n
10 4w + 6 (2) |g p p n p p n n
10 11w + 1 (2)w p p n p p n n
10 11w + 1 (2)w n p n p p n n
10 21w (2) st n p n p p n n
10 21w (2) st p p n n p n n
10 21w (2) st p p n n p n n
10 22w (2) w p p n p n n
10 22w + 5 (2)|g p p n p p n n
11 a n n p n p p n p
11 a n p p n n p n n
11 1w n n p n p p n p
11 2w n p p n p p n n
11 2w n n p n p p n p
12 a n n p n p p n n
12 a+3 r p p n p p n n
12 1w n p p n p p n n
12 y n n p n p p n n
13 a n n p n p p n n
13 a n n p n p p n n
13 a n p p n n p n n
13 1w n p p n p p n n
13 1w W p p n p p n n
13 2w n p p n p p n n

XV




Pat.-Nr. [Zeitpunkt [Material JAGLU|PHOS|BGUR|dGAL |BACI [PUL |ADH2s
14 a n p p n p p n n
14 a n p p n p p n n
14 1w n p p n p p n n
14 y n p p n p p n n
14 y n p p n p p n n
14 z n p p n p p n n
15 a n p p n p p n n
15 1w n n n n
15 y n p p n p p n n
16 a n p p n n p n n
16 2w n p p n n p n n
17 a n p p n p n n n
17 1w n p p n p n n n
17 y n p p n p n n n
17 z n p p n p n n n
18 y n p p n n n n n
18 z n p p n n p n n
19 a n n p n p p n n
19 y n n p n p p n n

XVI




Abkiirzungen:

a Aufnahme
w Woche
y 2 Wochen nach Entlassung
z 2 Monate nach Entlassung
§] Anzahl der Aufnahmen bei mehrfacher Aufnahme
n Nase
t Trachea
r Rachen
w Wunde
st Sternum

Gewebe

positiv

negativ
AMY D-Amygdalin
APPA Ala-Phe-Pro-Arylamidase
LeuA Leucin-Arylamidase
AlaA Alanin-Arylamidase
dRIB D-Ribose
NOVO Novobiocin-Resistenz
dRAF D-Raffinose
OPTO Optochin-Resistenz
PIPLC Phosphytidylinositol-Phospholipase C
CDEX Cyclodextrin
ProA L-Prolin-Arylamidase
TyrA Tyrosin Arylamidase
ILATK L-Laktat-Alkalisierung
NC6.5 Kultur in 6,5% NaCl
dXYL D-Xylose
AspA L-Aspartat-Arylamidase
BGURr Beta-Glucoronidase
dSOR D-Sorbit
LAC Lactose
dMAN D-Mannitol
SAL Salicin

XVl



ADHH1 Arginin-Dihydrolase 1

BGAR Beta-Galactopyranosidase
AGAL Alpha-Galctosidase

URE Urease

NAG N-Acetyl-D-Glucosamin
dMNE D-Mannose

SAC Saccharose/ Sucrose
AMAN Alpha-Mannosidase

PyrA L-Pyrrolidonyl-Arylamidase
POLYB Polymyxin-B-Resistenz
dMAL D-Maltose

MBdG Methyl-B-D-Glucopyranosid
dTRE D-Trehalose

AGLU Alpha-Glucosidase

PHOS Phosphatase

BGUR Beta-Glucoronidase

dGAL D-Galactose

BACI Bacitracin-Resistenz

PUL Pullulan

ADH2s Arginin-Dihydrolase 2

XVII



8.2 Ergebnisse der Antibiotikaresistenztestungen

Ampicillin/ Amoxycilin/

Pat.-Nr. [Zeitpunkt [Material |Penicillin-G |Oxacillin |Ampicillin [Sulbactam CA
1 a n R S R S S
1 2w n R S R S S
2 a n S S S S S
2 2w n R S R S S

a n R S R S S

y n R S R S S
4 a n R S R S S
4 1w n R S R S S

a n
5 1w n S R S S
6 a n R S R S S
6 a n R S R S S
6 1w n R S R S S
6 2w n R S R S S
6 z n S S S S S
7 a(1) n R S R S S
7 2w (2) |n R

XIX




Ampicillin/ Amoxycilin/
Pat.-Nr. [Zeitpunkt |Material |Penicillin-G |Oxacillin JAmpicillin |Sulbactam CA
8 2w + 5 t S
8 2w +6 t S S S S S
3 3w t S S S S S
8 6w n S S S S S
3 6w + 5 t S S S S S
8 7w t S S S S S
8 8w +5 r S S S S S
8 Ow n S S S S S
3 9w t S S S S S
9 a n R R
a n

9 2w n R S R S S
10 a (1) n S S S S S
10 2w + 3 (2) |w R R R R R
10 2w + 3 (2) |w R R R R R
10 4w (2) n R R R R R
10 4w (2) n R R R R R
10 4w + 6 (2) |st R R R R R
10 4w + 6 (2) g R R R R R
10 11w + 1 (2)|w R R R R R
10 11w + 1 (2)|w R R R R R
10 21w (2) st R R R R R
10 21w (2)  |st R R R R R
10 21w (2)  |st R R R R R
10 22w (2) |w R R R R R
10 22w + 5 (2)|g R R R R R
11 a n R S R S S
11 a n R S R S S
11 1w n R S R S S
11 2w n R S R S S
11 2w n R S R S S

XX




Ampicillin/ Amoxycillin/
Pat.-Nr. [Zeitpunkt [Material |Penicillin-G |Oxacillin |Ampicillin [Sulbactam CA
12 a n R S R S S
12 a+3 r R S R S S
12 1w n R S R S S
12 y n R S R S S
13 a n R S R S S
13 a n R S R S S
13 a n R S R S S
13 1w n R S R S S
13 1w W R S R S S
13 2w n R S R S S
14 a n R S R S S
14 a n R S R S S
14 1w n R S R S S
14 y n R S R S S
14 y n R S R S S
14 z n R S R S S
15 a n R
15 1w n
15 y n R S R S S
16 a n
16 2w n R
17 a n R S R S S
17 1w n R S R S S
17 y n R S R S S
17 z n R S R S S
18 y n S R S S
18 z n

XXI




Ampicillin/ Amoxycillin/
Pat.-Nr. [Zeitpunkt [Material |Penicillin-G |Oxacillin |Ampicillin [Sulbactam CA
19 a n R S R S S
19 y n R S R S S

XXI




Pat.-Nr. [Zeitpunkt [Material |Cefuroxime-Sodium |Cefaclor |Cefotaxime Ceftriaxone|lmipenem
1 a n S S S S S
1 2w n S S S S S
2 a n S S S S S
2w n S S S S S
3 a n S S S S S
y n S S S S S
a n S S S S S
4 1w n S S S S S
5 a n
5 1w n S S S S S
6 a n S S S S S
6 a n S S S S S
6 1w n S S S S S
6 2w n S S S S S
6 z n S S S S S
7 a (1) n S S S S S
7 2w (2) |n S S S S S
8 2w+5 |t S S S S S
8 2w +6 |t S S S S S
8 3w t S S S S S
8 6w n S S S S S
8 ew+5 |t S S S S S
8 7w t S S S S S
8 8w+5 | S S S S S
8 9w n S S S S S
8 9w t S S S S S

XXII




Pat.-Nr. [Zeitpunkt [|Material |Cefuroxime-Sodium |Cefaclor [Cefotaxime Ceftriaxone|lmipenem
9 a n S S S S S
9 a n S S S S S
9 2w n S S S S S
10 a (1) n S S S S S
10 2w + 3 (2) |w R R R R R
10 2w + 3 (2) |w R R R R R
10 4w (2) n R R R R R
10 4w (2) n R R R R R
10 4w + 6 (2) |st R R R R R
10 4w + 6 (2) |g R R R R R
10 11w + 1 (2)|w R R R R R
10 11w + 1 (2)w R R R R R
10 21w (2) st R R R R R
10 21w (2) st R R R R R
10 21w (2) st R R R R R
10 22w (2) |w R R R R R
10 22w + 5 (2)lg R R R R R
11 a n S S S S S
11 a n S S S S S
11 1w n S S S S S
11 2w n S S S S S
11 2w n S S S S S
12 a n S S S S S
12 a+3 r S S S S S
12 1w n S S S S S
12 y n S S S S S
13 a n S S S S S
13 a n S S S S S
13 a n S S S S S
13 1w n S S S S S
13 1w W S S S S S
13 2w n S S S S S

XXIV




Pat.-Nr. [Zeitpunkt [Material |Cefuroxime-Sodium |Cefaclor |Cefotaxime Ceftriaxone|lmipenem
14 a n S S
14 a n S S S

14 1w n S S S S S
14 y n S S S S S
14 y n S S S S S
14 z n S S S S S
15 a n S S S S S
15 1w n

15 y n S S S S S
16 a n

16 2w n S S S S S
17 a n S S S S S
17 1w n S S S S S
17 y n S S S S S
17 z n S S S S S
18 y n S S S S S
18 z n

19 a n S S S S S
19 y n S S S S S

XXV




Pat.-Nr. [Zeitpunkt [Material |Erythromycin|Clindamycin [Tetracycline [Gentamycin [Tobramycin
1 a n S S S S S
1 2w n S S S S S
2 a n S S S S S
2w n S S S S S
3 a n S S S S S
y n S S S S S
4 a n S S R S S
4 1w n S S S S S
5 a n
5 1w n S S S S S
6 a n S S S S S
6 a n S S S S S
6 1w n S S S S S
6 2w n S S S S S
6 z n S S S S S
7 a (1) n S S S S S
7 2w (2) |n S S S S S
3 2w +5 |t S S S S S
3 2w +6 |t S S S S S
3 3w t S S S S S
3 6w n S S S S S
3 6w +5 |t S S S S S
3 7w t S S S S S
3 8w+5 | S S S S S
3 9w n S S S S S
3 9w t S S S S S

XXVI




Pat.-Nr. [Zeitpunkt [Material |Erythromycin|Clindamycin [Tetracycline [Gentamycin [Tobramycin
9 a n S S S S S
9 a n S S S S S
9 2w n S S S S S
10 a (1) n S S S S S
10 2w + 3 (2) |w R R S S R
10 2w + 3 (2) |w R R S S R
10 4w (2) n R R S S R
10 4w (2) n R R S S R
10 4w + 6 (2) |st R R S S R
10 4w + 6 (2) g R R S S R
10 11w + 1 (2)w R R S S R
10 11w + 1 (2)w R R S S R
10 21w (2)  |st R R S S R
10 21w (2)  |st R R S S R
10 21w (2) st R R S S R
10 22w (2) |w R R S S R
10 22w + 5 (2)lg R R S S R
11 a n S S S S S
11 a n S S S S S
11 1w n S S S S S
11 2w n R R S S S
11 2w n S S S S S
12 a n S S S S S
12 a+3 r S S S S S
12 1w n S S S S S
12 y n S S S S S

XXVII




Pat.-Nr. [Zeitpunkt [Material |Erythromycin|Clindamycin [Tetracycline [Gentamycin [Tobramycin
13 a n

13 a n S S S S S
13 a n S S S S S
13 1w n S S S S S
13 1w w S S S S S
13 2w n S S S S S
14 a n S S S S S
14 a n S S S S S
14 1w n S S S S S
14 y n S S S S S
14 y n S S S S S
14 z n S S S S S
15 a n S S S S S
15 1w n

15 y n S S S S S
16 a n

16 2w n S S S S S
17 a n S S S S S
17 1w n S S S S S
17 y n S S S S S
17 z n S S S S S
18 y n S S R S S
18 z n

19 a n S S S S S
19 y n S S S R R

XXVII




Trimethoprim/

Pat.-Nr. [Zeitpunkt [Material |Norfloxacin [Ciprofloxacin|Levofloxacin|Sulfa Rifampicin
1 a n S S S S S
1 2w n S S S S S
2 a n I S S S S
2w n S S S S S
3 a n S S S S S
y n S S S S S
4 a n S S S S S
4 1w n S S S S S
5 a n
5 1w n S S S S S
6 a n S S S S S
6 a n S S S S S
6 1w n S S S S S
6 2w n S S S S S
6 z n S S S S S
7 a (1) n S S S S S
7 2w (2) |n S S S S S
3 2w+ 5 |t S S S S S
3 2w +6 |t S S S S S
3 3w t S S S S S
8 6w n S S S S S
3 6w +5 |t S S S S S
3 7w t S S S S S
3 8w+5 | S S S S S
8 9w n S S S S S
3 9w t S S S S S

XXIX




Trimethoprim/

Pat.-Nr. [Zeitpunkt |Material |Norfloxacin |Ciprofloxacin|Levofloxacin[Sulfa Rifampicin
9 a n S S S S S
9 a n S S S S S
9 2w n I S S S S
10 a (1) n S S S S S
10 2w+ 3 (2) |w R R R S R
10 2w+ 3 (2) |w R R R S R
10 4w (2) n R R R S R
10 4w (2) n R R R S R
10 4w + 6 (2) |st R R R S R
10 4w + 6 (2) |g R R R S R
10 11w + 1 (2)w R R R S R
10 11w + 1 (2)w R R R S R
10 21w (2)  |st R R R S R
10 21w (2)  |st R R R S R
10 21w (2) st R R R S R
10 22w (2) |w R R R S R
10 22w + 5 (2)lg R R R S R
11 a n S S S S S
11 a n S S S S S
11 1w n I S S S S
11 2w n I S S S S
11 2w n I S S S S
12 a n S S S S S
12 a+3 r S S S S S
12 1w n I S S S S
12 y n S S S S S

XXX




Trimethoprim/

Pat.-Nr. [Zeitpunkt [Material |Norfloxacin [Ciprofloxacin|Levofloxacin|Sulfa Rifampicin
13 a n

13 a n S S S S S
13 a n S S S S S
13 1w n S S S S S
13 1w w S S S S S
13 2w n I S S S S
14 a n S S S S S
14 a n S S S S S
14 1w n S S S S S
14 y n S S S S S
14 y n S S S S S
14 z n S S S S S
15 a n R R R S S
15 1w n

15 y n R R R S S
16 a n

16 2w n S S S S S
17 a n S S S S S
17 1w n S S S S S
17 y n S S S S S
17 z n S S S S S
18 y n

18 z n

19 a n S S S S S
19 y n I S S S S

XXXI




Pat.-Nr. [Zeitpunkt [Material [Vancomycin|Teicoplanin[Fosfomycin|Fusidic Acid [Nitrofurantoin
1 a n S S S S S
1 2w n S S S S S
2 a n S S S S S
2w n S S S I S
3 a n S S S S S
y n S S S S S
4 a n S S S S S
4 1w n S S S S S
5 a n
5 1w n S S S S S
6 a n S S S S S
6 a n S S S S S
6 1w n S S S S S
6 2w n S S S S S
6 z n S S S S S
7 a (1) n S S S S S
7 2w (2) |n S S S S S
3 2w+ 5 |t S S S S S
3 2w +6 |t S S S S S
3 3w t S S S S S
3 6w n S S S S S
3 6w +5 |t S S S S S
3 7w t S S S S S
3 8w+5 | S S S S S
3 9w n S S S S S
3 9w t S S S S S

XXXII




Pat.-Nr. [Zeitpunkt [Material [Vancomycin|Teicoplanin[Fosfomycin|Fusidic Acid [Nitrofurantoin
9 a n S S S S S
9 a n S S S S S
9 2w n S S S S S
10 a(l) n S S S S S
10 2w + 3 (2) |w S S S S S
10 2w + 3 (2) |w S S S S S
10 4w (2) n S S S S S
10 4w (2) n S S S S S
10 4w + 6 (2) |st S S S S S
10 4w + 6 (2) g S S S S S
10 11w + 1 (2)|w S S S S S
10 11w + 1 (2)|w S S S S S
10 21w (2)  |st S S S S S
10 21w (2)  |st S S S S S
10 21w (2) st S S S S S
10 22w (2) |w S S S S S
10 22w + 5 (2)lg S S S S S
11 a n S S S S S
11 a n S S S S S
11 1w n S S S S S
11 2w n S S S S S
11 2w n S S S S S
12 a n S S S S S
12 a+3 r S S S S S
12 1w n S S S S S
12 y n S S S S S

XXX




Pat.-Nr. [Zeitpunkt [Material [Vancomycin|Teicoplanin[Fosfomycin|Fusidic Acid [Nitrofurantoin
13 a n

13 a n S S S S S
13 a n S S S S S
13 1w n S S S S S
13 1w w S S S S S
13 2w n S S S S S
14 a n S S S S S
14 a n S S S S S
14 1w n S S S S S
14 y n S S S S S
14 y n S S S S S
14 z n S S S S S
15 a n S S S S S
15 1w n

15 y n S S S S S
16 a n

16 2w n S S S S S
17 a n S S S S S
17 1w n S S S S S
17 y n S S S S S
17 z n S S S S S
18 y n S S S S S
18 z n

19 a n S S S S S
19 y n S S S S S

XXXIV




Pat.-Nr. [Zeitpunkt [Material |Azithromycin [Clarithromycin |Linezolid [Moxifloxacin |Mupirocin
1 a n S S S S S
1 2w n S S S S S
2 a n S S S S S
2 2w n S S S S S
a n S S S S S
3 y n S S S S S
4 a n S S S S S
4 1w n S S S S S
5 a n
5 1w n S S S S S
6 a n S S S S S
6 a n S S S S S
6 1w n S S S S S
6 2w n S S S S S
6 z n S S S S S
7 a (1) n S S S S S
7 2w (2) |n S S S S S
3 2w+ 5 |t S S S S S
3 2w +6 |t S S S S S
3 3w t S S S S S
8 6w n S S S S S
3 6w +5 |t S S S S S
3 7w t S S S S S
3 8w+5 S S S S S
8 ow n S S S S S
3 9w t S S S S S

XXXV




Pat.-Nr. [Zeitpunkt |Material |Azithromycin |Clarithromycin [Linezolid [Moxifloxacin [Mupirocin
9 a n S S S S S
9 a n S S S S S
9 2w n S S S S S
10 a (1) n S S S S S
10 2w + 3 (2) |w R R S R S
10 2w +3 (2) |w R R S R S
10 4w (2) n R R S R S
10 4w (2) n R R S R S
10 4w + 6 (2) |st R R S R S
10 4w + 6 (2) g R R S R S
10 1w + 1 (2w R R S R S
10 1w + 1 (2w R R S R S
10 21w (2)  |st R R S R S
10 21w (2)  |st R R S R S
10 21w (2) st R R S R S
10 22w (2) |w R R S R S
10 22w + 5 (2)lg R R S R S
11 a n S S S S S
11 a n S S S S S
11 1w n S S S S S
11 2w n R R S S S
11 2w n S S S S S
12 a n S S S S S
12 a+3 r S S S S S
12 1w n S S S S S
12 y n S S S S S

XXXVI




Pat.-Nr. [Zeitpunkt [Material |Azithromycin [Clarithromycin |Linezolid [Moxifloxacin |Mupirocin
13 a n

13 a n S S S S S
13 a n S S S S S
13 1w n S S S S S
13 1w w S S S S S
13 2w n S S S S S
14 a n S S S S S
14 a n S S S S S
14 1w n S S S S S
14 y n S S S S S
14 y n S S S S S
14 z n S S S S S
15 a n S S S S S
15 1w n

15 y n S S S S S
16 a n

16 2w n S S S S S
17 a n S S S S S
17 1w n S S S S S
17 y n S S S S S
17 z n S S S S S
18 y n S S S S S
18 z n

19 a n S S S S S
19 y n S S S S S

XXXVII




Abkiirzungen:

a
w
y
z
(

—

n

—

Aufnahme

Woche

2 Wochen nach Entlassung
2 Monate nach Entlassung
Anzahl der Aufnahmen bei mehrfacher Aufnahme
Nase

Trachea

Rachen

Wunde

Sternum

Gewebe

sensibel

resistent

intermediar

Clavulansaure

Sulfamethoxazol

XXXV



8.3 Ergebnisse der Phagen-PCR

Pat.-Nr. Zeitpunkt Material Phagen
1 a n kein
1 2w n kein
2 a n kein
2 2w n 11

a n 77 SG Fa
3 y n 77 SG Fa, 11
4 a n 77 SG Fa + Fb, 11
4 1w n 3A

a n 77 SG Fa + Fb
5 1w n 77 SG Fa + Fb
6 a n 77 SG Fa
6 a n kein
6 1w n kein
6 2w n kein
6 z n kein
7 a(1) n 77 SG Fa
7 2w (2) n 77 SG Fa
8 2w + 5 t 77 SG Fa
8 2w +6 t 77 SG Fa
8 3w t 77 SG Fa
8 6w n 77 SG Fa
8 6W + 5 t 77 SG Fa
8 7w t 77 SG Fa
8 8w + 5 r 77 SG Fa
8 9w n 77 SG Fa
8 9w t 77 SG Fa

XXXIX




Pat.-Nr. Zeitpunkt Material Phagen

9 a n 77 SG Fa

9 a n 77 SG Fa

9 2w n 77 SG Fa

10 a (1) n 3A

10 2w+ 3 (2) |w kein

10 2w+ 3 (2) |w 77 SG Fa

10 4w (2) n kein

10 4w (2) n 77 SG Fa

10 4w + 6 (2) st 77 SG Fa

10 4w +6(2) |g 77 SG Fa

10 11w +1(2) |w kein

10 1w+1(2) |w 77 SG Fa
10 21w (2) st 77 SG Fa

10 21w (2) st kein

10 21w (2) st 77 SG Fa

10 22w (2) W 77 SG Fa

10 22w +5(2) |g 77 SG Fa

11 a n 77 SG Fa

11 a n 3A, 11

11 1w n 77 SG Fa

11 2w n 77 SG Fa, 3A
11 2w n 77 SG Fa

12 a n 11,77 SG Fa
12 a+3 r 11,77 SG Fa
12 1w n 11,77 SG Fa
12 y n 11,77 SG Fa
13 a n 77 SG Fa, 11
13 a n 77 SG Fa, 11
13 a n kein

13 1w n kein

13 1w W kein

13 2w n kein

XL




Pat.-Nr. Zeitpunkt Material Phagen

14 a n kein

14 a n 11,77 SG Fa
14 1w n 11,77 SG Fa
14 Y n kein

14 y n 11,77 SG Fa
14 z n 11,77 SG Fa
15 a n 77 SG Fa

15 1w n 77 SG Fa

15 Y n 77 SG Fa

16 a n 3A, 11

16 2w n 3A, 11

17 a n 77 SG Fb

17 1w n 77 SG Fb

17 y n 77 SG Fb

17 z n 77 SG Fb

18 y n 11

18 z n 77 SG Fa

19 a n kein

19 y n 77 SG Fa, 3A

XLI




Abkiirzungen:

a Aufnahme

w Woche

y 2 Wochen nach Entlassung
z 2 Monate nach Entlassung
§] Anzahl der Aufnahmen bei mehrfacher Aufnahme
n Nase

t Trachea

r Rachen

w Wunde

st Sternum

g Gewebe

SG Subgroup

XLII



8.4 Ergebnisse der spa-Typisierunq

Pat.-Nr. Zeitpunkt Material spa-Typ
1 a n t 267
1 2w n t 267
2 a n t 710
2 2w n t 008
a n t 015
3 y n t 015
4 a n Kein Amplifikat
4 1w n t 078
a n t 2909
5 1w n t 2909
6 a n t 509
6 a n t 509
6 1w n t 509
6 2w n t 509
6 z n t 509
7 a (1) n t 015
7 2w (2) n t 008
8 2w + 5 t t 548
8 2w +6 t t 548
3 3w t t 548
8 6w n t 548
8 6w + 5 t t 548
8 7w t t 548
8 8w + 5 r t 548
8 9w n t 548
8 9w t t 548

XL




Pat.-Nr. Zeitpunkt Material spa-Typ
9 a n t018
9 a n t018
9 2w n t018
10 a(l) n t 026
10 2w+ 3(2) |w t 003
10 2w +3(2) |w t 003
10 4w (2) n t 003
10 4w (2) n t 003
10 4w + 6 (2) st t 003
10 4w +6(2) |g t 003
10 1w+1(2) |w t 003
10 1w+1(2) |w t 003
10 21w (2) st t 003
10 21w (2) st t 003
10 21w (2) st t 003
10 22w (2) w t 003
10 22w +5(2) |g t 003
11 a n t 3021
11 a n t 605
11 1w n t 3021
11 2w n t 012
11 2w n t 3021
12 a n t018
12 a+3 r t 0178
12 1w n t 018
12 y n t 018
13 a n t 1081
13 a n t 1081
13 a n t 100
13 1w n t 100
13 1w W t 100
13 2w n t 100

XLIV




Pat.-Nr. Zeitpunkt Material spa-Typ
14 a n t 015
14 a n t 015
14 1w n t 015
14 y n t 015
14 y n t 015
14 z n t 015
15 a n t 002
15 1w n t 002
15 y n t 002
16 a n t 491
16 2w n t 491
17 a n t 2909
17 1w n t 2909
17 y n t 2909
17 z n t 2909
18 y n t 084
18 z n t 008
19 a n t 012
19 y n t 012

XLV




Abkiirzungen:

a Aufnahme

w Woche

y 2 Wochen nach Entlassung
z 2 Monate nach Entlassung
§] Anzahl der Aufnahmen bei mehrfacher Aufnahme
n Nase

t Trachea

r Rachen

w Wunde

st Sternum

g Gewebe

XLVI



