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ZUSAMMENFASSUNG

Pravalenz von MRSA und MSSA bei Patienten mit Antibiotikaanamnese im
ambulanten Bereich

Malte Volker Kihn

Methicillin-resistente S. aureus (MRSA) zahlen weltweit zu den haufigsten Erregern
nosokomialer Infektionen. Wahrend die Pravalenz von MRSA in deutschen
Krankenhdusern durch verschiedene Surveillance-Systeme gut erfasst wird, ist
Uber das Vorkommen im ambulanten Sektor weniger bekannt. Im Rahmen dieser
Studie wurden Patienten in ambulanter Behandlung, die in einem Zeitraum von drei
Monaten vor der Untersuchung ein Antibiotikum eingenommen hatten, mittels
Nasenabstrich untersucht und relevante Risikofaktoren durch einen Fragebogen
erfasst. Dabei wurden von sechs niedergelassenen Allgemeinmedizinern und zwei
Facharzten fur Urologie insgesamt 463 Abstriche mit den zugehdrigen Fragebdgen
gesammelt und ausgewertet. Bei S. aureus-Nachweis wurde eine Resistenztestung
durchgefiihrt und im Falle eines MRSA der jeweilige spa-Typ ermittelt. Die MRSA-
Pravalenz bei nasaler Kolonisation lag bei 1,5%. Als signifikante Risikofaktoren far
eine nasale Besiedlung mit MRSA konnten der Kontakt zu Nutztieren
(insbesondere zu Schweinen) und die Mitarbeit im Gesundheitswesen festgestellt
werden. Die spa-Typisierung identifizierte die vier bei den urologischen Patienten
gefundenen MRSA als typische Krankenhaus-assoziierte (,haMRSA®) Genotypen.
Die drei Gbrigen MRSA wurden bei allgemeinmedizinischen Patienten gefunden
und stellten sich als typische Nutztier-assoziierte (,LaMRSA®) Stdmme heraus.
Community-acquired (,caMRSA®) Genotypen wurden nicht nachgewiesen, was auf
eine weiterhin niedrige Pravalenz dieses Erregers unter Patienten in ambulanter

Behandlung hinweist.
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1. Einleitung

1.1 Staphylococcus aureus

1.1.1 Entdeckung und mikrobiologische Eigenschaften

Die Familie der Staphylococcaceae wurde 1874 vom deutsch-dsterreichischen
Chirurgen Theodor Billroth erstmals als ,Kugelmikrobien® in einem Eiterpréparat
beschrieben. Robert Koch erwahnte die ,Haufenkokken* 1878 ebenfalls. Aufgrund
der unterschiedlichen Farbe der Kolonien erfolgte 1884 durch den Géttinger
Chirurgen Friedrich J. Rosenbach eine erste grobe Einteilung in S. pyogenes

aureus und S. pyogenes albus [29].

Staphylokokken sind in ihrer Form rund, was auch der Name (kokkos = griechisch
Kern) anzeigt, und erscheinen in der Gram-Farbung positiv. Die Kokken sind im
Durchmesser zwischen 0,7 und 1,2 um groB. Sie wachsen sowohl aerob als auch
anaerob und besitzen die Fahigkeit sich in mehreren Ebenen teilen zu kénnen,
weshalb sie oft in kleinen Haufen gefunden werden. Staphylokokken sind weder
beweglich noch bilden sie Sporen. Ihre Kohlenhydratverwertung ist fermentativ
[29]. S. aureus zeigt nicht ohne Weiteres seine typische namensgebende goldene,
durch Carotinoide verursachte Farbung, was die Differenzierung anhand der
Pigmentfarbung erschweren kann. Auf Blutagarplatten zeigt sich meist nach einer
Inkubationsdauer von 24 bis 36 Stunden eine Hamolyse [48].

S. aureus kann durch die Eigenschaft freie Koagulase bilden zu kénnen von allen
tbrigen humanpathogenen Staphylokokken unterschieden werden, weshalb diese
zur Abgrenzung von S. aureus auch als Koagulase-negative Staphylokokken (KNS)
zusammengefasst werden kdnnen. Klinisch ist diese Gruppeneinteilung
interessant, da sich bei KNS und S. aureus nicht nur die Klinik, sondern auch die
Diagnostik und schlieBlich die Therapie voneinander unterscheiden [29]. Wichtige
Vertreter aus der Gruppe der KNS sind S. epidermidis und S. saprophyticus. Diese
kébnnen durch eine Reihe von Tests wie z.B. Koagulase-Bildung,
Hamolyseverhalten oder Novobiocin-Resistenz differenziert werden.




1.1.2 Pathogenitat und Virulenz

S. aureus nimmt im heutigen Klinikalltag eine wichtige Rolle ein. Der Erreger ist
sehr widerstandsfahig gegeniber externen Einflissen. So werden z.B. ein hoher
Salzgehalt und Temperaturen bis zu 60°C toleriert. S. aureus kann sogar
eingetrocknet mehrere Monate lang auf Oberflachen Uberleben und anschlieBend
kultiviert werden. Als Ursache fir die Pathogenitat von S. aureus sind heute
zahlreiche Enzyme und Toxine bekannt, wobei von einigen die spezifische
Funktion noch nicht vollstdndig geklart ist. Der ,clumping factor, ein
zellwandstandiges Protein, erlaubt dem Bakterium eine Bindung an Fibrinogen.
Wunden und mit Fibrinogen benetzte Oberflachen kdénnen so besser besiedelt
werden. Das ebenfalls in der Zellwand ausgebildete Protein A verhindert eine
Phagozytose durch Bindung der kérpereigenen Immunglobuline in der F.-Region.
Die von S. aureus gebildete Koagulase bewirkt unter Bindung an Prothrombin eine
Umformung von Fibrinogen in Fibrin, wodurch es zur typischen Bildung einer
Fibrinkapsel um die infizierte Lasion herum kommt. Der Virulenzfaktor Panton-
Valentine-Leukozidin (PVL) baut vermehrt Kationen-Kanale in die Membran von
Granulozyten und Makrophagen ein, was zu deren Apoptose und Zelllyse flhrt.
Weitere Virulenzfaktoren von S. aureus sind beispielsweise die Hyaluronidase,
Lipasen, DNasen, verschiedene Hamolysine sowie die Katalase [29, 48].

Die von S. aureus gebildeten Enterotoxine sind weitgehend hitzestabil und gehdren
zu den haufigsten Ursachen fur Lebensmittelvergiftungen, in deren Verlauf es zu
Erbrechen und Durchféllen kommen kann. Der Mechanismus ist allerdings noch
nicht vollstandig geklart. Das Toxic-Shock-Syndrome-Toxin (TSST-1) ist flr das
schwere Krankheitsbild Toxic-Shock-Syndrome verantwortlich. Es wird nur von
einzelnen Stammen gebildet und bewirkt als Superantigen eine pathologische T-
Zell-Aktivierung. Als weitere von S. aureus gebildete Toxine seien noch die
exfoliativen Toxine genannt, die in der Epidermis das Stratum granulosum vom
Stratum corneum ablésen und so zum ,Staphylococcal Scalded Skin Syndrome*
(SSSS) mit groBflachiger Blasenbildung und nachfolgender Hautablésung flihren

[29, 48].

Infektionen mit S. aureus kdnnen sowohl ambulant als auch nosokomial im

Rahmen einer Behandlung im Krankenhaus auftreten. Beispiele fir ambulante




Infektionen sind die Follikulitis, das Furunkel oder die eitrige Parotitis. Geflirchtet ist
S. aureus jedoch besonders als Erreger von postoperativen oder
posttraumatischen Wundinfektionen, Osteomyelitiden und Katheter-assoziierten
septischen Infektionen. S. aureus ist auch heute noch der haufigste Erreger, der
bei nosokomialen Infektionen gefunden wird. Dabei ergeben sich durch resistente
Stdmme immer wieder Probleme bei der Behandlung [36].

1.1.3 Vorkommen in der menschlichen Bevodlkerung

Der Kontakt eines Menschen mit S. aureus kann einerseits zu einer Infektion
fihren, andererseits ist auch eine symptomlose Besiedlung der Haut und
Schleimhaute mdglich, was man als Kolonisation bezeichnet. Hiervon kdnnen
verschiedene Kérperregionen wie z.B. der Nasen-Rachen-Raum, die Axillae oder
das Perineum betroffen sein. Dabei sind der Nasenvorhof und der Rachen die
haufigsten Pradilektionsbereiche einer Besiedlung [3, 55, 80]. Die hier vorhandene
Kombination aus Feuchtigkeit und Warme bietet S. aureus besonders gute
Bedingungen [31]. AuBerdem scheinen verschiedene Oberflachenmerkmale von S.
aureus wie z.B. die Wandteichonsdure die Adhésion an die Zellen der
menschlichen Nase zu beglnstigen [11, 17, 35, 73, 78]. Bei gesunden,
kolonisierten Personen kann man dauerhafte und intermittierende Trager
unterscheiden. Dariiber hinaus gibt es Personen, die sehr selten einen S. aureus
an sich tragen und als Non-Carrier bezeichnet werden [45]. Verschiedene Studien
zeigen, dass sich in der gesunden Bevélkerung 10-35% dauerhafte und 20-75%
intermittierende S. aureus Trager befinden. Bei 5-50% wird davon ausgegangen,
dass sie zu der Gruppe der Non-Carrier gehéren [35, 36, 80]. Es wurde gezeigt,
dass zu den dauerhaften Tragern vor allem Kinder und Jugendliche bis zu einem
Alter von 20 Jahren gehdren. Mit zunehmendem Alter nimmt die Zahl der
persistenten Trager ab, wéhrend die der intermittierenden Trager zunimmt [2, 3,
56]. DarlUber hinaus scheinen genetische Faktoren einen Einfluss darauf zu haben,
wie wahrscheinlich eine Besiedlung ist [35].




1.2 MRSA

1.2.1 Definition und Resistenzmechanismen

Seit der Entdeckung des Antibiotikums Penicillin im Jahr 1928 und seiner
Einflhrung als wirksames Therapeutikum bei Infektionen durch gram-positive
Erreger haben sich als Folge des dadurch entstandenen Selektionsdrucks Stamme
mit gewissen Resistenzmechanismen verbreitet. Auf der einen Seite gibt es
Stdmme, die das Enzym Penicillinase in ihre Umgebung abgeben. Das Enzym,
welches oft auf Plasmiden codiert wird, spaltet den B-Laktam-Ring der meisten
Penicilline und macht sie so wirkungslos. Ausgenommen davon sind nur
Isoxazolylpenicilline wie z.B. Oxacillin, Methicillin oder Flucloxacillin. Um die
Wirksamkeit der restlichen Penicilline wieder herzustellen, werden Substanzen wie
Clavulanséaure oder Tazobactam, die die Penicillinase blockieren, in Kombination
mit dem B-Laktam-Antibiotikum verabreicht [29, 48].

Auf der anderen Seite konnten sich Stdmme vermehren, die gegen die meisten -
Laktam-Antibiotika resistent sind. Solche Stdmme werden als Methicillin-resistente
S. aureus (MRSA) bezeichnet. Die Resistenz ergibt sich durch ein verandertes
penicillinbindendes Protein (PBP2a), das beim Aufbau der bakteriellen
Peptidoglykan-Schicht eine wichtige Rolle spielt. 3-Laktame binden an PBP2a und
stéren so die Quervernetzung innerhalb der Murein-Schicht. Bei einer strukturellen
Veranderung des PBP2a kdénnen [(-Laktame schlechter binden und verlieren so
ihre Wirksamkeit. Der ca. 3,5 Kilobasen groBe Bereich, in dem das veranderte
Protein codiert ist, liegt chromosomal und wird mecA genannt. Im Falle einer
Infektion mit einem MRSA werden die vorhandenen Therapieoptionen auf diese
Weise erheblich eingeschrankt. Mit Ausnahme neuerer Cephalosporine wie z.B.
Ceftarolin und Ceftobiprol sind viele B-Laktam-Antibiotika unwirksam [83, 8]. Daher
muss z.B. auf Clindamycin, Tetracyline oder Fosfomycin, in manchen Féllen auch
auf Vancomycin, Linezolid oder Daptomycin zuriickgegriffen werden [29, 48].

1.2.2 Epidemiologische Entwicklung

Die ersten MRSA wurden bereits kurz nach der Einfihrung des Methicillins 1960 in
einem Krankenhaus in England isoliert. In den folgenden 10 Jahren wurden —




hauptsachlich in europédischen Staaten — immer haufiger MRSA-Isolate gefunden.
Nach einem kurzen Rickgang der MRSA-Félle in den 70er Jahren kam es zu einer
zweiten weltweiten Epidemiewelle [7, 24].

Die zunehmende Relevanz dieser Problematik flhrte auch zu einem steigenden
Interesse an Loésungsansatzen. Verschiedene Erhebungen zum MRSA-
Vorkommen wurden veranlasst und zeigten eine von Land zu Land teils stark
variierende MRSA-Rate innerhalb Europas (Anteil von MRSA an allen S. aureus
aus definierten Untersuchungsmaterialien). In einer Studie von 2002 werden die
héchsten Raten in GroBbritannien mit 44,5%, in Portugal mit 38,9% und in
Griechenland sogar mit 48,6% angegeben. Die niedrigsten Raten erreichten in
dieser Studie die skandinavischen Lénder und die Niederlande. Deutschland lag
mit 19,2% im Mittelfeld [75]. Einen Uberblick lber die unterschiedlichen MRSA-
Raten in den Staaten Europas gibt die folgende Abbildung (Abb. 1).
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Abb. 1: MRSA-Raten in verschiedenen européischen Landern (Stand 2012) [1]




Durch EinfUhrung verschiedener PraventionsmaBnahmen konnte laut Daten des
ECDC (European Centre for Disease Prevention and Control) 2012 erstmals ein
Uberwiegen der Lander mit einer fallenden MRSA-Rate festgestellt werden. So
scheint das Vorkommen von MRSA insgesamt eine abfallende Tendenz zu zeigen,
dennoch weisen immer noch sieben europaische Lander eine MRSA-Rate von
uber 25% auf. AuBerdem fallen die Lander Ruménien (53,9%) und Portugal
(53,8%) mit einem MRSA-Anteil von Uber 50% auf. Jedoch ist der populations-
gewichtete Prozentsatz in den Lé&ndern der Europaischen Union von
durchschnittlich 23,2% (2009) auf 17,8% (2012) gefallen [1].

Viele Jahre zahlte eine Infektion mit MRSA zu den typischen nosokomialen
Erkrankungen. In den 1990ern hauften sich allerdings weltweit Falle von MRSA-
Infektionen auBerhalb des Krankenhaussektors [25]. So konnten bereits zwei
Gruppen von MRSA unterschieden werden: Die mit der stationdaren Behandlung
oder Pflege assoziierten Stdmme werden als hospital-acquired MRSA (haMRSA)
bezeichnet und solche ohne Verbindung zum Gesundheitssektor werden
community-acquired MRSA (caMRSA) genannt [9]. Spater wurden auch MRSA in
der Nutztierhaltung gefunden, die schlieBlich die dritte Gruppe von MRSA bilden
und als livestock-associated MRSA (LaMRSA) bezeichnet werden [54]. Dennoch
bleibt der Mensch das wichtigste Reservoir fir MRSA [69].

Um heute die verschiedenen klonalen Linien voneinander unterscheiden und
entsprechend einordnen zu kdnnen, haben sich, zusatzlich zu den oben genannten
epidemiologischen Einteilungen, unterschiedliche Methoden durchgesetzt. Heute
sind die Pulsed-field Gelelectrophoresis (PFGE), das Multilocus sequence typing
(MLST) und die Sequenztypisierung des S. aureus Protein A Gens (spa) Ublich,
von denen jede Methode unterschiedliche Diskriminationsfahigkeiten und
Indikationsbereiche hat [24, 25]. Durch diese Methoden lassen sich Erreger der
gleichen Spezies in verschiedene Epidemiestdmme unterteilen, was Ruckschlisse
auf die Herkunft des urspringlichen Klons zulasst.

Betrachtet man in deutschen Krankenhausern die Anzahl der Infektionsfalle pro
Patiententag, gelten MRSA auch heute noch als haufigste multiresistente Erreger
nosokomialer Infektionen [40]. In Deutschland stieg der Anteil von MRSA an allen
S. aureus-Isolaten aus Blutkulturen von 1,1% im Jahr 1990 zun&chst drastisch auf




17,5% im Jahr 2001 an. Untersuchungsmaterialien von 2007 zeigten dann einen
weiteren Anstieg auf 20,3%. Die Daten von 2008 bis 2012 stellten sich dagegen
wieder rucklaufig dar, sodass der MRSA-Anteil an S. aureus-Isolaten heute mit bis
zu 15,4% angegeben wird [1, 41]. In Risikobereichen wie Intensivstationen werden
aber auch Raten von 24,2% beobachtet [52].

Im Gegensatz zur heute relativ guten Datenlage tiber MRSA im Krankenhaussektor
gibt es nur wenige Erkenntnisse darlber, welche Rolle die resistenten Keime in der
gesunden Allgemein- und der nicht-hospitalisierten kranken Bevdlkerung spielen.
Allerdings ist die Situation, was caMRSA in Deutschland betrifft, noch nicht mit der
in den USA vergleichbar, wo der Erreger bereits bei 50% der durch S. aureus
verursachten Weichgewebsinfektionen gefunden wird [59]. Wahrend in den USA
meist eine klonale Linie (,USA300/ST8) flur die Infektionen verantwortlich ist,
wurden bei den in Deutschland registrierten caMRSA Infektionen von 2011 (n=125)
und 2012 (n=192) hauptséchlich die klonalen Linien ST8 (,USA300“), ST30
(,Ozeanischer Klon“) und ST80 (,Europaischer Klon“) gefunden. Die Infektionen
betrafen dabei gehauft immunkompetente, jlingere Patienten ohne chronische
Erkrankungen [43].

Die Datenlage zu MRSA-bedingten Infektionen in deutschen Krankenhausern
wurde durch die im Infektionsschutzgesetz festgelegte Meldepflicht von MRSA-
Nachweisen in Blutkulturen und Liquor seit 2009 verbessert. Im Meldejahr 2013
wurden 4292 Félle mit einer Inzidenzrate von 5,24 pro 100.000 Einwohner
gemeldet [71]. Den Daten des Moduls ,MRSA“ des Krankenhaus-Infektions-
Surveillance-Systems (KISS) nach lag die MRSA-Inzidenz 2012 an den 367
teilnehmenden Krankenh&usern in Deutschland im Mittel bei 0,98 MRSA-Féllen pro
100 Patienten [53].

Tiere bieten ebenfalls ein Reservoir fir MRSA. Obwohl bereits bei verschiedenen
Tierarten MRSA gefunden werden konnten, stehen Nutztiere wie Schweine, Rinder
und Gefligel im Fokus der Untersuchungen. In einer Studie konnte auf 28 von 40
Schweinehéfen (70%) ein MRSA gefunden werden [38]. Jedoch scheinen die
meisten Tiere lediglich Trager des Keims zu sein und Infektionen zeigen sich nur
vereinzelt [39]. Trotzdem ist die Ubertragung auf den Menschen méglich, denn laut




einer Studie von Cuny et al. tragen 86% der Schweinehalter ebenfalls einen MRSA
in ihrem Nasenvorhof [21].

1.3 MSSA und MRSA im medizinischen Alltag

1.3.1 Bedeutung als Erreger behandlungsassoziierter Infektionen

Kommt es im Rahmen einer Behandlung im Krankenhaus zu einer Infektion mit S.
aureus, ist es von groBer Bedeutung, ob es sich um eine MRSA-Infektion handelt,
da diese unter anderem mit einer steigenden Morbiditdt und Mortalitat verbunden
ist [19,26]. Durch den in unserem Gesundheitswesen zunehmenden Druck einer
Kosteneinsparung spielen auch ékonomische Aspekte eine immer groBere Rolle.
Die mittlere Verweildauer im Krankenhaus wird durch eine MRSA- im Gegensatz
zu einer MSSA-Infektion erhéht, wodurch wieder zusatzliche Kosten entstehen [18,
24, 63]. Deshalb kommt einem praventiven Ansatz, um der MRSA-Problematik
gerecht zu werden, eine immer gréBere Bedeutung zu.

1.3.2 Pravention von MRSA

Die alleinige Besiedlung mit einem MRSA hat keinen Krankheitswert, allerdings
haben kolonisierte Patienten ein hdéheres Risiko, eine Infektion mit einem MRSA zu
entwickeln [79]. Daher ist die Suche nach asymptomatischen, besiedelten
Patienten ein wichtiger Faktor bei der Pravention von MRSA in Krankenh&usern.
Hierzu wurden unterschiedliche Screeningmethoden entwickelt, welche vom
Risiko-Screening bis zum universellen Screening reichen. Als Risikopatienten
gelten solche, die ein als Risikofaktor fiir eine MRSA-Besiedlung identifiziertes
Merkmal aufweisen. Hierzu gehdéren:

e ceine positive MRSA-Anamnese, d.h. in der Vergangenheit MRSA-Trager
gewesen zu sein,

e gegenwartiger oder vergangener Kontakt zu bekannten MRSA-Tragern,

e Krankenhausaufenthalte innerhalb der letzten sechs Monate,

e die Durchfihrung einer antibiotischen Therapie innerhalb der letzten sechs
Monate,

e liegende Katheter (z. B. PEG-Sonde oder Harnblasenkatheter),




e eine bestehende Dialysepflichtigkeit,
e das Vorliegen chronischer Wunden,
e dauerhafte Pflegebedurftigkeit und

e Dberuflicher Kontakt zu Nutztieren [70].

Sollten ein oder mehrere dieser Faktoren zutreffen, wird aktuell eine Screening-
mafBnahme vor oder bei Aufnahme empfohlen. Im Gegensatz dazu untersucht das
universelle Screeningmodell unabhéangig vom Vorliegen von Risikofaktoren jeden
Patienten bei seiner Aufnahme. Es wird derzeit noch untersucht, welche
MaBnahme das Optimum darstellt, da auch hier die 6konomische Seite eine Rolle
spielt. Allerdings sollte das Risikopatientenscreening als Mindeststandard
betrachtet werden [34]. Wird ein Patient im Rahmen des Screenings als Trager
identifiziert, gehdren die Mupirocin-Nasensalbe, desinfizierende Mundspllungen
und antiseptische Seifen zu den StandarddekolonisationsmaBnahmen. Auf diese
Weise kann das Infektionsrisiko gesenkt und die weitere Verbreitung im
Krankenhaus  eingegrenzt  werden. Neben der  Durchflhrung  von
ScreeningmaBnahmen sind auch Schulungen von Krankenhausangestellten in
HygienemaBnahmen und deren strikte Einhaltung, Schutzisolierung besiedelter
bzw. infizierter Patienten und ein kontrollierter Umgang mit Antibiotika wichtige
praventive Strategien im klinischen Bereich [69]. Die sehr viel niedrigere MRSA-
Pravalenz in den Niederlanden hat dazu gefihrt, dass 2005 als erstes
Uberregionales Praventionsnetzwerk zwischen der niederldndischen Region
Twente und dem deutschen Minsterland das Projekt EUREGIO MRSA-net
(http://www.mrsa-net.org) gegrindet wurde. Im Rahmen des Projekis soll die
Dynamik der MRSA-Verbreitung durch eine typisierungsbasierte Datenbank erfasst
und die MRSA-Rate auf deutscher Seite langfristig gesenkt werden.
Da auch die Verbreitung von MRSA bei Nutztieren immer mehr an Bedeutung
zunimmt, wurde das Euregio-Projekt SafeGuard MRSA vet-net gegrindet
(http://www.eursafety.eu/DE/projekt_vetMednet.html). Hier arbeiten Human- und
Veterindrmediziner ebenfalls grenzibergreifend eng im Bereich MRSA-Pravention

Zusammen.




1.3.3 Antibiotikaresistenz bei MSSA und MRSA

AuBer der bedeutenden Resistenz von S. aureus gegenlber B-Laktam-Antibiotika
hat sich auch das Resistenzprofil gegenliber anderen Antibiotika standig verandert.
In einer Studie der Paul-Ehrlich-Gesellschaft wurden unter anderem die in
Deutschland auftretenden Resistenzen sowohl von S. aureus als auch speziell von
MRSA gegeniber verschiedenen Antibiotika zwischen 1990 und 2007 untersucht.
Dabei war vor allem ein Anstieg der Resistenzhaufigkeit gegentber Ciprofloxacin
von ca. 8% im Jahr 1990 bis auf ca. 28% im Jahr 2007 festzustellen. Fir
Gentamicin gab es zwischen 1990 und 1995 zuné&chst einen starken Anstieg von
ca. 15% auf ca. 32%. Bis 2007 folgte anschlieBend jedoch wieder ein Abfall auf ca.
8%. Die Resistenzhaufigkeit von Erythromycin und Clindamycin dagegen nahm im
untersuchten Zeitraum kontinuierlich zu. So lag sie far Erythromycin 1990 noch bei
unter 10% und stieg bis 2007 auf ca. 28% an. Fir Clindamycin gab es zwischen
1990 und 2007 einen Anstieg um ca. 12% (bei einem Ausgangswert von 5%) [60].

In einer weiteren Studie wurde das Auftreten von Resistenzen gegenulber nicht -
Laktam-Antibiotika bei MRSA fur den Zeitraum von 2006 bis 2010 untersucht. Hier
zeigte sich besonders die Widerstandsfahigkeit gegenlber Ciprofloxacin und
Moxifloxacin aus der Gruppe der Fluorchinolone nahezu konstant hoch bei ca.
90%. Auch aus der recht hohen Rate bei Erythromycin und Clindamycin resultierte
ein eingeschrankter therapeutischer Nutzen von Makroliden und Lincosamiden bei
Infektionen mit MRSA. Dagegen zeigten z.B. Gylkopeptide und Linezolid weiterhin
Wirksamkeit und nahmen damit einen wichtigen Platz in der MRSA-Therapie ein
[60, 68].

Aktuell ist das Auftreten von MRSA mit multiplen Resistenzen wieder ricklaufig. Es
zeigt sich unter anderem eine zunehmende Sensibilitdt gegentber Makroliden und
Aminoglykosiden. Auch Resistenzen gegenidber Reserveantibiotika bleiben
weiterhin selten. Derzeit wird lediglich ein leichter Anstieg bei Mupirocin (auf 7%)
beobachtet, was mit dem vermehrten MRSA-Screening und dem damit
verbundenen Einsatz von Mupirocin als SanierungsmaBnahme in Verbindung
gebracht wird [43].
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1.3.4 Korrelation zwischen Antibiotikagebrauch und Resistenzen

Ein Zusammenhang zwischen der Menge verschriebener Antibiotika und der
Ausbildung von Resistenzen wird seit langem vermutet und wurde bereits
mehrfach untersucht. So konnten mit einem Anstieg der Behandlung mit
Cephalosporinen der 3. Generation, Makroliden und Fluorchinolonen vermehrt
MRSA-Stamme nachgewiesen werden [50]. Eine Studie von Aubert et al. zeigte,
dass ein Rickgang der Fluorchinolon-Verschreibungen mit einem Rickgang der
B-Laktam-Resistenz bei S. aureus einher geht, die Fluorchinolon-Resistenz
allerdings nicht beeintrachtigt wird. Jedoch konnte der genaue Mechanismus bisher
nicht geklart werden [4]. Der Einsatz von Fluorchinolonen und Makroliden scheint
also die Ausbreitung von MRSA zu beglnstigen und kénnte somit ein
unabhangiger Risikofaktor flir MRSA-Infektionen sein [20, 28, 47].

1.4 Zielsetzung dieser Arbeit

Das Ziel dieser Untersuchung ist die Erfassung

e der Pravalenz der nasalen Kolonisation sowohl mit Methicillin-sensiblem
Staphylococcus aureus als auch mit Methicillin-resistentem Staphylococcus
aureus bei Patienten mit Antibiotika-Anamnese in Haus- und
Facharztpraxen,

e des jeweiligen Resistenzprofils von MSSA und MRSA bei Patienten mit
Antibiotika-Anamnese in Haus- und Facharztpraxen,

e der durch Typisierung ermittelten S. aureus Protein A Sequenztypen der
nachgewiesenen  MRSA-Isolate und deren Interpretation aus
epidemiologischer Sicht,

e des Antibiotikagebrauchs bei unterschiedlichen, ambulant behandelten
Erkrankungen und schlieBlich

e der Korrelation zwischen Antibiotikagebrauch und S. aureus-Besiedlung
bzw. S. aureus-Resistenz.

Dartber hinaus werden die gewonnenen Daten mit simultan erhobenen Daten aus
den Niederlanden verglichen und weiterfihrend analysiert. Dies ist allerdings nicht
Gegenstand dieser Arbeit.
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2. Material und Methoden

2.1 Einschlusskriterien

FiOr die vorliegende Arbeit wurden Patienten aus dem Mdunsterland und dem
angrenzenden Ruhrgebiet mittels Nasenabstrich untersucht und anhand eines
Fragebogens zu relevanten Risikofaktoren befragt. Hierzu wurden sechs
Hausarztpraxen und zwei Facharztpraxen far Urologie ausgewahlt. Die
teilnehmenden Praxen lagen alle in Nordrhein-Westfalen und sind in Abbildung 2
dargestellt. Als Einschlusskriterien fir die Teilnahme an der Untersuchung sollte

der Patient

- in ambulanter Behandlung in einer der teilnehmenden Praxen sein,

- im Zeitraum von drei Monaten vor der Abstrichentnahme ein oder mehrere
Antibiotika eingenommen haben und

- mit der Teilnahme an der Studie einverstanden sein.

12



| Fiichtorf
Altenberge & Osthevern
[Rieselfelder
£
=i Mord Sassenberg
Havixbeck “ Ost Aele 478
Rowxel : Warendorf
Geist 2
n Mbﬂfijt_e?-‘. FE S Everswinkel  freckenhorst
Appelnlisen—&8 |\ Hiltrup :
A Angelniederung &
Albersloh
bl Senden
& Sendenhorst :
Lo Enlges Ennigerlch
Otimarsbocholt %
735 \
! Vorhelm ey beckum
5 Ascheberg Drensteinfurt
Liidinghausen i __5&. - .
1 Walgtedde |
Ed Ahlen / Beckum
i
Mordhirchen Herbern 5 ﬂ a7
lfer Sudkirchen : Hamm-Heessen
Selm \ Bockum-Hovel
] Maximilianpark
- Werne Stockum Hamm Li
Cappenberg H" o 81 Westtinnen
- B unt e:: Patkum s 4 Hohenover o
e El ___Rhynerf)
4 Liinen g Bergkameny o & W
Brambauer - & Binen
e D 0 Kamen
Brechten = n g
| ! Scharnhorst . Werl
le Eving 'IUI'Ina Hemmerde I 1 [E331 4
e Brackel Wlf-k‘?d?_ I S 2o S, ' ; 3
Dortmund i !
Jnltli S Holzwickéde ‘I'\Elckﬁcie %, Enze
e Ruhi 1 w
Harde: Frindenberg/ | e M

Abb. 2: Geographische Lage der teilnehmenden Praxen in
Nordrhein-Westfalen (Google Maps © 2014 Google)

2.2 Untersuchungsablauf

Die Abstriche aus dem Nasenvorhof der teilnehmenden Patientinnen und Patienten
wurden mittels eines Wattetupfers (mit Gelmedium) durch die Praxis selbst
durchgeflihrt. Im Anschluss daran wurde der entsprechende Abstrichtupfer mit dem
zugehdrigen und ausgeflllten Fragebogen an das Institut far Hygiene am
Universitatsklinikum Muanster versandt. In diesem Rahmen wurden im
Untersuchungszeitraum vom 09.01.2012 bis zum Ende der Studie am 31.05.2012
463 Abstriche und Fragebdgen gesammelt und anschlieBend ausgewertet.
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2.3 Der Fragebogen

Der Fragebogen wurde in zwei Abschnitte unterteilt. Der erste Teil sollte vom
behandelnden Arzt mit folgenden Daten ausgefullt werden:

- Datum der Untersuchung (Nasenabstrich)

- Wirkstoff des Antibiotikums

- Dosierung des Antibiotikums

- Dauer der Einnahme des Antibiotikums in Tagen
- Grund der Antibiotikatherapie

Der zweite Abschnitt richtete sich an den untersuchten Patienten und lieferte

folgende Informationen:

- Geschlecht des Patienten

- Geburtsjahr des Patienten

- In welchem Abstand lebt der Patient zu einem schweinehaltenden Betrieb?

- In welchem Abstand lebt der Patient zu einem rinderhaltenden Betrieb?

- In welchem Abstand lebt der Patient zu einem gefliigelhaltenden Betrieb?

- Ist der Patient in der Nutztierhaltung beschéaftigt?

- Ist der Patient Mitarbeiter im Gesundheitswesen?

- Arbeitet der Patient in seinem Arbeitsalltag mit lebenden Schweinen?

- Arbeitet der Patient in seinem Arbeitsalltag mit lebenden Rindern?

- Arbeitet der Patient in seinem Arbeitsalltag mit lebendem Gefliigel?

- Hatte der Patient innerhalb des letzten Monats Kontakt zu rohem
Schweinefleisch?

- Hatte der Patient innerhalb des letzten Monats Kontakt zu rohem
Rindfleisch?

- Hatte der Patient innerhalb des letzten Monats Kontakt zu rohem
Geflugelfleisch?

- Hatte der Patient innerhalb des letzten Jahres Kontakt zu einem bekannten
MRSA-Trager?

- War der Patient innerhalb des letzten Jahres zur stationdren Behandlung in
einem Krankenhaus?

- Falls der Patient in stationarer Behandlung war, in welchem Land?

14



Da Patienten an der Studie anonym teilnahmen, wurde jedem Patienten eine
Nummer zugeordnet, die jeweils auf dem Fragebogen, der Einverstéandniserklarung
zur Teilnahme an der Studie und der Probe angebracht wurde, um eine spatere
Zuordnung auch ohne Namen mdglich zu machen. Die Untersuchung wurde
basierend auf einem positiven Ethikvotum der Ethikkommission der Arztekammer
Westfalen-Lippe und der Westfalischen  Wilhelms-Universitat ~ Munster
(2006-268-f-S) durchgeflihrt. Eine Kopie des genutzten Fragebogens befindet sich

im Anhang.
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2.4 \Verarbeitung der Proben im Labor

2.4.1 Laborausstattung

Zur \Verarbeitung der Proben im Labor des Instituts fir Hygiene am
Universitatsklinikum Minster stand eine Standardlaboreinrichtung mit u.a.
Brutschranken, Vortexer, Messgeraten zur Bestimmung des Tribungsstandards,
einem MALDI-TOF (Matrix-assisted Laser Desorption/lonization, time of flight)
Massenspektrometer und diversen Nahrmedien zur Verfigung.

2.4.2 Anlage der Kultur und Selektion von S. aureus

Nach Eintreffen der Probe im Labor wurde der Abstrichtupfer zunachst in eine
Dextroseanreicherungsbouillon mit 6,5% NaCl (Eigenherstellung, Institut for
Medizinische Mikrobiologie, Mulnster) gegeben. AnschlieBend erfolgte bei 36°C
Uber 24 Stunden eine Inkubation im Brutschrank. Nach erfolgter Inkubation wurde
eine S. aureus ID Agarplatte (SAID der Firma bioMérieux, Marcy ['Etoile,
Frankreich) mit 10 ul der Bouillon beimpft und erneut fir 24 Stunden bei 36°C im
Brutschrank inkubiert. Sollte sich am Folgetag eine Grinfarbung der Kolonien
gezeigt haben, waren diese verdachtig flr S. aureus. Blieb die Grunfarbung aus,
wurde die Agarplatte erneut Uber Nacht bebritet. Blieben die Kolonien unauffallig,

wurde die Platte verworfen.

Abb. 3: Beispiel fiir S. aureus-verdachtige Kolonien auf einer SAID-Platte (bioMérieux®)

Von verdachtigen Kolonien wurde eine Subkultur auf einer Columbia Blutagarplatte
(Oxoid Deutschland GmbH, Wesel) angelegt und Uber Nacht bebritet. Diese
Subkultur wurde anschlieBend mit dem MALDI-TOF auf ein fir S. aureus typisches
Spektralprofil untersucht.
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2.4.3 Resistenztestung

Nach positivem Bestatigungstest wurde zur Bestimmung des Resistenzprofils der
S. aureus Kulturen zunéchst eine Kolonie in ein mit sterilem destilliertem Wasser
gefulltem Réhrchen eingebracht und durch Vortexen eine gleichméaBige
Suspension hergestellt. Daraufhin wurde der Tribungsstandard gemessen, wobei
der Zielbereich 0,5 nach McFarland betrug. Bei Abweichen wurde der Kultur
destilliertes Wasser bzw. weiteres Material hinzugegeben. AnschlieBend wurde die
Suspension innerhalb von maximal 15 Minuten mit einem Wattetupfer auf zwei
Muller-Hinton-Agarplatten (Oxoid Deutschland GmbH, Wesel) ausplattiert. Auf
diese Platten wurden Antibiotikatestplattchen mittels Stempel in kreisférmiger
Anordnung aufgebracht. Die bei der Agardiffusionstestung verwendeten Antibiotika
waren Penicillin, Cefoxitin, Levofloxacin, Gentamicin, Tetracyclin, Mupirocin,
Erythromycin, Clindamycin, Trimethoprim-Sulfamethoxazol, Rifampicin, Linezolid
und Fusidinsaure. Es erfolgte eine Inkubation der Muller-Hinton-Platten fir 16 bis
20 Stunden.

Nach Inkubation wurden die Hemmhdofe auf den Platten nach dem Standard des
,european Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing“ (EUCAST-Standard,
nach EUCAST Clinical Breakpoint Table v. 1.3; Version Januar 2012) abgelesen.

Resistenzbestimmung nach den EUCAST-Richtlinien

Konzentration Sz ' R<

Antibiotikum im Plattchen

Penicillin 1 Unit 26 mm ND 26 mm
Cefoxitin 30ug 22 mm ND 22 mm
Levofloxacin 5ug  22mm 19-21 mm 19 mm
Gentamicin 10pg 18 mm ND 18 mm
Tetracyclin 30pug 22mm 19-21 mm 19 mm
Mupirocin 200 pg 30 mm 18-29 mm 18 mm
Erythromycin 15ug 21 mm 18-20 mm 18 mm
Clindamycin 2ug 22mm 19-21 mm 19 mm
Trimethoprim-Sulfamethoxazol 1.35-28.75ug 17 mm 14-16 mm 14 mm
Rifampicin 5ug 26 mm 23-25 mm 23 mm
Linezolid 10pug 19 mm ND 19 mm
Fusidinsaure 10pug 24 mm ND 24 mm

Tab. 1: Resistenzbestimmung mit definierten Hemmhéfen nach EUCAST v. 1.3,
S = sensibel, | = intermediar, R = resistent, ND = nicht definiert
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2.4.4 spa-Typisierung

Bei Isolaten, die resistent gegenliber Cefoxitin waren, wurde nach erneuter
Inkubation eine spa-Typisierung vorgenommen. Dieses Verfahren beruht auf einer
Sequenzanalyse eines hochvariablen Genabschnittes (Region X), der aus sich
wiederholenden kurzen Sequenz-abschnitten (sog. Repeats) innerhalb des
S. aureus Protein A besteht. Nach Analyse der Sequenz wurde diese dann mit dem
Programm StaphType (Ridom GmbH, Minster) ausgewertet. Im Abgleich mit einer
zentralen Datenbank (www.spaServer.ridom.de) konnte so ein entsprechender
spa-Typ zugeordnet werden. Die Typisierung erfolgte wie es in den Arbeiten von
Harmsen et al. und Mellmann et al. beschrieben wurde [30, 49].

2.5 Statistische Auswertung

FUr die statistische Auswertung wurden die Daten der Fragebdgen zunachst in das
Programm Microsoft® Excel 2007 Ubertragen. Fir die Berechnung des p-Wertes
wurde bei Werten von n 2 5 der Chi-Quadrat-Test, bei Werten von n < 5 der exakte
Fisher-Test verwendet. Fur die Ermittlung des p-Wertes wurde das Programm Epi
Info™ (CDC, Atlanta, USA) in der Version 7.1.1.14 verwendet. Die Prifung auf
statistische Signifikanz erfolgte auf einem Signifikanzniveau von a < 0,05.
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3. Ergebnisse

3.1 Das Patientenkollektiv

Fir diese Studie wurden im Untersuchungszeitraum vom 09.01.2012 bis zum Ende
der Studie am 31.05.2012 Abstriche aus den Nasenvorhdfen von insgesamt 463
Patienten in ambulanter Behandlung genommen, wovon zwei Abstriche allerdings
aufgrund fehlender Fragebdgen nicht ausgewertet werden konnten. Wichtige
Bedingung fiir die Teilnahme an der Studie war die Behandlung mit einem
Antibiotikum innerhalb des Zeitraums von drei Monaten vor der Untersuchung. Die
Indikation zur antibiotischen Therapie wurde zwar mit Hilfe des Fragebogens
erfasst, spielte allerdings als Teilnahmebedingung keine Rolle. Zusétzlich zu dem
gewonnenen Abstrichmaterial wurden mit einem Fragebogen epidemiologisch
relevante Risikofaktoren und Stammdaten der Patienten erhoben und ausgewertet.

Bei der Auswertung der Geschlechterverteilung im Gesamtkollektiv zeigte sich,
dass von den verbliebenen 461 Patienten 293 weiblich (63,6%) und 168 mannlich
(36,4%) waren. Die Altersverteilung der teilnehmenden Patienten zeigte einen
Mittelwert von 53,5 Jahren und einen Median von 55 Jahren. Dabei war der jlingste
Patient 12 Monate, der &lteste Patient 100 Jahre alt. Aus der in Abbildung 4
gezeigten Altersverteilung geht hervor, dass die meisten Patienten zum Zeitpunkt
des Abstiches zwischen 41 und 60 bzw. zwischen 71 und 80 Jahren alt waren.
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3.2 MRSA und MSSA im Patientenkollektiv

Eine epidemiologisch interessante Kenngr6Be ist die Pravalenz der nasalen
Besiedlung mit MRSA und MSSA. In dem vorliegenden Patientenkollektiv betrug
die Pravalenz fir MRSA 1,5% (7 von 461). Ein MSSA konnte bei 22,6% (104 von
461) der Nasenabstriche nachgewiesen werden. Somit waren 75,9% der Patienten
zum Zeitpunkt des Abstriches komplett frei von nasaler Besiedlung mit S. aureus
(Abb. 5). Der Anteil an MRSA unter den im Untersuchungsmaterial gefundenen
S. aureus lag also bei 6,3%.

Pravalenz MRSA und MSSA

E Kein S. aureus
= MRSA

" MSSA

Abb. 5: Pravalenz von MRSA und MSSA unter den Patienten im Studienkollektiv
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Der Altersmittelwert der MRSA-positiven Patienten, von denen finf (71,4%)
weiblich und zwei (28,6%) mannlich waren, betrug 56,4 Jahre, der Median lag bei
66 Jahren. Unter den MRSA-positiven Patienten fanden sich jeweils zwei in der
Gruppe von 61 bis 70 und in der Gruppe von 71 bis 80 Jahren. Somit waren 57,1%
(n=4) der MRSA-besiedelten Teilnehmer Uber 60 Jahre alt (sieche Abb. 6).

Altersverteilung unter den MRSA-positiven
Patienten

0 0 0 0

—_— e . . , - . , - -
T T T T T T 1

Anzahl MRSA positiver Patienten

Von1 Von11 Von21 Von31 Von41 Von51 Von61 Von71 Von81 Von 91
bis10 bis20 bis30 bis40 bis50 bis60 bis70 bis80 bis90 bis 100

Alter der Patienten

Abb. 6: Altersverteilung in der MRSA-positiven Gruppe (n=7)
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Die Altersverteilung bei den MSSA-positiven Patienten zeigte einen Mittelwert von
53,3 und einen Median von 55 Jahren (genaue Altersverteilung siehe Abb. 7). Hier
waren 61 Patienten weiblich (58,7%) und 43 mannlich (41,3%).

Altersverteilung unter den MSSA-positiven
Patienten

25% 22,1%

20%

15%

10%

5%

%

0%

Anteil am Kollektiv in Prozent

Von1 Von 11 Von21 Von 31 Von 41 Von 51 Von 61 Von 71 Von 81 Von 91
bis 10 bis20 bis30 bis40 bis50 bis60 bis70 bis80 bis90 bis 100

Alter der Patienten

Abb. 7: Altersverteilung in % der MSSA-positiven Gruppe (n=104)

3.3 Risikofaktoren im Patientenkollektiv

Ein groBer Teil der unter Punkt 2.3 aufgefiihrten Fragen diente der Erfassung von
moglichen Risikofaktoren fir eine Kolonisation mit S. aureus generell bzw. MRSA
im Speziellen. Im Folgenden wurden hinsichtlich der Risikofaktoren zuné&chst
S. aureus-positive und S. aureus-negative Patienten gegenibergestellt. Hier
konnten fur die Faktoren ,Leben auf schweinehaltendem Betrieb®, ,Beruf: Halter
von Nutztieren® und ,Arbeit mit lebenden Schweinen® signifikante Unterschiede
festgestellt werden. Fir die restlichen erhobenen Risikofaktoren konnte kein
statistisch signifikanter Zusammenhang gefunden werden. Die Werte hierzu sind in
Tabelle 2 aufgefinhrt.
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Risikofaktoren S. aureus-positiv vs

. S. aureus-negativ

. . Kein
Risikofaktoren S. aureus S. aureus p-Wert
Leben auf Ja 6 5
schweinehaltendem - 0,04
Leben in der Ndhe von Ja 15 38
schweinehaltendem - 0,49
Leben auf rinderhaltendem | Ja 3 3 0.41
Betrieb Nein 108 345 ’
Leben in der Nahe von Ja 11 37 0.98
rinderhaltendem Betrieb Nein 100 313 ’
Leben auf Ja 2 S 0.68
gefliigelhaltendem Betrieb | Nein 109 345 ’
Leben in der Nahe von Ja 14 34 048
gefliigelhaltendem Betrieb | Nein 97 316 ’
Beruf: Halter von Ja 6 4 0.02
Nutztieren Nein 105 346 ’
Beruf: im Ja 16 36 0,031
Gesundheitswesen Nein 95 314 ’
Arbeit mit lebenden Ja 6 1
; ; <0,001
Schweinen Nein 105 349
Arbeit mit lebenden Ja 3 2 0.09
Rindern Nein 108 348 ’
Arbeit mit lebendem Ja 3 S 0.41
Geflugel Nein 108 345 ’
. |Ja 63 186
Kontakt zu rohem Schwein - 0,58
Nein 48 164
Kontakt zu rohem Rind = s 147 0,90
Nein 63 203 ’
. Ja 62 167
Kontakt zu rohem Gefliigel - 0,17
Nein 49 183
27 7
Krankenhausaufenthalt g - 6 0,66
Nein 84 274
. Ja 8 28
Kontakt zu MRSA-Trager - 0,95
Nein 103 322

Tab. 2: Vergleich der erfassten Risikofaktoren bei Patienten mit und ohne S. aureus Kolonisation
Parallel zu diesen zwei Gruppen wurden auch die Risikofaktoren in der

Gruppeneinteilung MRSA-positiv und MRSA-negativ analysiert. Hier waren fir die
Faktoren ,Leben auf schweinehaltendem Betrieb“, ,Leben in der Nahe von
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gefligelhaltendem Betrieb“, ,Beruf: Halter von Nutztieren, ,Beruf: im
Gesundheitswesen® und ,Arbeit mit lebenden Schweinen“ signifikante
Zusammenhange zu vermuten. Die Werte hierzu sind in Tabelle 3
zusammengefasst.
Risikofaktoren MRSA-positiv vs. MRS A-negativ
Risikofaktoren MRSA Kein MRSA p-Wert
Leben auf schweinehaltendem |J2 2 9 0.01
Betrieb Nein 5 445 ’
Leben in der Ndhe von Ja 0 33 100
schweinehaltendem Betrieb Nein 7 401 ’
Leben auf rinderhaltendem Ja 1 / 0.12
Betrieb Nein 6 447 ’
Leben in der Ndhe von Ja 0 48 1.00
rinderhaltendem Betrieb Nein 7 406 ’
Leben auf gefliigelhaltendem Ja 0 7 1.00
Betrieb Nein 7 447 ’
Leben in der Ndhe von Ja 3 45 0.03
gefliigelhaltendem Betrieb Nein 4 409 ’
Beruf: Halter von Nutztieren Ja 2 8 0,01
' Nein 5 446 ’
Ja 3 49
Beruf: im G dheit 0,03
eruf: im Gesundheitswesen Nein 4 405
_— i Ja 2 5
Arbeit mit lebenden Schweinen : 0,004
Nein 5 449
Ja 0 5
Arbeit mit lebenden Rind 1,00
rbeit mit lebenden Rindern Nein 7 449
Ja 0 8
Arbeit mit lebendem Gefliigel 1,00
rbeit mit lebendem Gefliige Nein - 426
24
Kontakt zu rohem Schwein Ja. 3 6 0,71
Nein 4 208
Ja 4 191
Kontakt zu rohem Rind 0,46
ona Nein 3 263
Ja 2 227
Kontakt hem Gefliigel 0,45
ontakt zu rohem Gefliige Nein 5 557
Ja 3 100
Krankenhausaufenthalt : 0,19
Nein 4 354
Kontakt zu MRSA-Trager Ja 2 34 0,10
g Nein 5 420 ’

Tab. 3: Vergleich der erfassten Risikofaktoren bei Patienten mit und ohne MRSA Kolonisation
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Bis auf ,Beruf: im Gesundheitswesen® zeigte der Vergleich ,MRSA-positiv* und

-,MSSA-positiv’ bei den

gleichen

Risikofaktoren

einen

signifikanten

Zusammenhang. Die entsprechenden Werte sind in Tabelle 4 zu finden.

Risikofaktoren MRS A-positiv vs. MSSA-positiv

Risikofaktoren MRSA MSSA p-Wert
Leben auf schweinehaltendem Ja 2 4 0.05
Betrieb Nein 5 100 ’
Leben in der Nahe von Ja 0 15 0.59
schweinehaltendem Betrieb Nein 7 89 ’
. . Ja 1 2
Leben auf rinderhaltendem Betrieb : 0,18
Nein 6 102
Leben in der Nihe von Ja 0 1 100
rinderhaltendem Betrieb Nein 7 93 ’
Leben auf gefliigelhaltendem Ja 0 2 1.00
Betrieb Nein 7 102 ’
Leben in der Nahe von Ja 3 11 0.04
gefliigelhaltendem Betrieb Nein 4 93 ’
. Ja 2 4
Beruf: Halter von Nutztieren : 0,05
Nein 5 100
Ja 3 13
Beruf: im Gesundheitswesen - 0,06
Nein 4 91
o . Ja 2 4
Arbeit mit lebenden Schweinen : 0,05
Nein 5 100
Arbeit mit lebenden Rindern Ja. 0 3 1,00
Nein 7 101
Ja 0 3
Arbeit mit lebendem Gefligel 1,00
. Nein 7 101
Ja 3 60
Kontakt zu rohem Schwein 0,46
2 Nein 4 44
4 44
Kontakt zu rohem Rind Ja. 0,46
Nein 3 60
Ja 2 60
Kontakt zu rohem Gefliigel - 0,23
Nein 5 44
Ja 3 24
Krankenhausaufenthalt : 0,35
Nein 4 80
Ja 2 6
Kontakt zu MRSA-Trager - 0,08
Nein 5 98

Tab. 4: Vergleich der erfassten Risikofaktoren bei Patienten mit MSSA und MRSA Kolonisation
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Im Vergleich hierzu konnte bei der Gegenlberstellung von MSSA-positiven
Patienten und solchen ohne S. aureus-Nachweis ausschlieBlich fir den
Risikofaktor ,Arbeit mit lebenden Schweinen” ein statistisch signifikanter
Zusammenhang gefunden werden. Die Werte hierzu sind in Tabelle 5 dargestellt.

Risikofaktoren MSSA-positiv vs. S. aureus-negativ

. . Kein
Risikofaktoren MSSA S. aureus p-Wert
Leben auf Ja 4 5 013
schweinehaltendem Betrieb | Nein 100 345 ’
Leben in der Nahe von Ja 15 38 0.42
schweinehaltendem Betrieb | Nein 89 312 ’
Leben auf rinderhaltendem |Ja 2 5 0.66
Betrieb Nein 102 345 ’
Leben in der Nahe von Ja 11 37 0.86
rinderhaltendem Betrieb Nein 03 313 ’
Leben auf gefliigelhaltendem |Ja 2 S 0.66
Betrieb Nein 102 345 ’
Leben in der Nahe von Ja 11 34 0.94
gefliigelhaltendem Betrieb Nein 03 316 ’
Ja 4 4
Beruf: Halt Nutzti 0,08
eruf: Halter von Nutztieren Nein 100 346
Ja 13 36
Beruf: im G dheit
eruf: im Gesundheitswesen Nein 91 314 0,65
Arbeit mit lebenden Ja 4 1 0.01
Schweinen Nein 100 349 ’
Arbeit mit lebenden Rindern Ja 3 2 0,08
Nein 101 348 ’
Arbeit mit lebendem Gefliigel \lilaein ] 0? 3 42 0,39
Kontakt zu rohem Schwein klilaein 22 122 0,48
Ja 44 147
Kontakt hem Rind - 0,95
ontakt zu rohem Rin Nein 50 203
Kontakt zu rohem Gefliigel klilaein 22 1:; 0,09
Krankenhausaufenthalt e - 24 o 0,87
Nein 80 274
Kontakt zu MRSA-Triger klilaein 9: 322 0,58

Tab. 5: Vergleich der erfassten Risikofaktoren bei Patienten mit MSSA Kolonisation und
Patienten ohne nachgewiesenen S. aureus
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3.4 Resistenzen bei MSSA und MRSA im Patientenkollektiv

Das jeweilige Resistenzprofil der einzelnen S. aureus Stadmme, die wahrend der
Studie gefunden wurden, kann fir MSSA und MRSA gesondert betrachtet werden.
Hierbei wurden die nach Bebritung entstandenen Hemmhdéfe nach dem EUCAST-
Standard abgelesen und die Resistenzprofile erstellt.

Bei der MSSA-positiven Gruppe waren 32,7% (n=34) sensibel und 67,3% (n=70)
resistent gegentber Penicillin. Gegen das Antibiotikum Cefoxitin waren alle
Stamme in dieser Gruppe sensibel, wobei diese Eigenschaft ein Unterscheidungs-
kriterium der beiden Gruppen MSSA und MRSA darstellt. Neben Penicillin konnten
in 3,8% (n=4) der Félle Resistenzen gegenuber Levofloxacin nachgewiesen
werden. AuBerdem waren 7,7% (n=8) gegenlber Erythromycin und 5,8% (n=6) der
Stamme gegentber Clindamycin resistent. Bei den Ubrigen getesteten Antibiotika
zeigten sich, wie in Abbildung 8 dargestellt, bei 99% bzw. 100% Hemmhbfe, die
geman der Interpretationskriterien flr eine Empfindlichkeit des Isolats sprachen.
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Resistenzen der MSSA

. Prozentanteil
® Resistent 0% 20% 40% 60% 80%

Penicillin 67,3%
Cefoxitin J
Levofloxacin 3,8%

Gentamycin #1,0%

5 Tetracyclin |#1,0%
__g Mupirocin J
< Erythromycin 7,7%

Clindamycin 9,8%
Trimethoprim-Sulfamethoxazol 1
Rifampicin L

Linezolid

J
Fusidinsaure 91 ,0%
/

Abb. 8: Resistenzenraten in % der MSSA-positiven Gruppe

Bei MRSA-Isolaten waren definitionsgemaB 100% (n=7) der isolierten Stdmme
resistent gegendber Penicillin und Cefoxitin. Fir Levofloxacin zeigten sich zwei
(28,6%) Isolate sensibel und vier (57,1%) resistent. In einem Fall (14,3%) lag der
Durchmesser des Hemmhofes bei Levofloxacin im intermedidaren Bereich, was
allerdings aus Griinden der Ubersicht nicht in der Abbildung dargestellt ist. Jeweils
drei Stdamme (42,9%) zeigten sich resistent gegendber Tetracyclin und
Erythromycin und vier (57,1%) waren sensibel. Fir Clindamycin zeigten zwei
Isolate (28,6%), fur Trimethoprim-Sulfamethoxazol ein Isolat (14,3%) eine
Resistenz. Wie aus Abbildung 9 ersichtlich wird, waren alle Stdmme aus der
MRSA-positiven Gruppe gegenlber den restlichen getesteten Antibiotika sensibel.
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Abb. 9: Resistenzenraten in % der MRSA-positiven Gruppe

3.5 Verschriebene Antibiotika im Patientenkollektiv

Die Einnahme eines Antibiotikums innerhalb eines Zeitraums von drei Monaten vor
Abnahme des Nasenabstriches war eine Voraussetzung fur die Teilnahme an
dieser Studie. Die mittels Fragebogen erfassten verschiedenen Antibiotika konnten
zunachst nach ihrer Haufigkeit im vorliegenden Patientenkollektiv geordnet werden.
Die insgesamt 23 verordneten Antibiotika wurden in sieben Antibiotikaklassen
eingeteilt, dabei wurden die Substanzen Fosfomycintrometamol und Nitroxolin
wegen der geringen Anzahl an Verschreibungen unter ,Sonstige” zusammen-
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gefasst. Da bei sieben Patienten das verabreichte Antibiotikum nicht ermittelt
werden konnte, wurden 454 Fragebdgen hinsichtlich der Antibiotika ausgewertet
und die sieben Fehlenden unter ,Unbekannt aufgeflhrt. Es zeigte sich, dass die
Gruppe der Fluorchinolone mit einem Anteil von 36,0% (n=166) am haufigsten
eingesetzt wurde, wobei innerhalo der Gruppe in 84,9% der Félle (n=144)
Ciprofloxacin verwendet wurde. Ein Antibiotikum aus der Gruppe der Penicilline
erhielten 19,7% (n=91) der Patienten. Hiervon hatte Amoxicillin mit 76,9% (n=70)
den gréBten Anteil. Mit Makroliden bzw. Cephalosporinen wurden 15,8% (n=71)
bzw. 10,4% (n=48) der Patienten behandelt. Antibiotika wie Cotrimoxazol,
Doxycyclin und Nitrofurantoin sowie die unter ,Sonstige” aufgefuhrten Antibiotika
nahmen nur einen geringen Anteil im Kollektiv ein. Die genaue Haufigkeits-
verteilung ist in Abbildung 10 dargestellt. Die Zusammensetzung der Gruppen stellt
sich dabei wie folgt dar: Fluorchinolone (Ciprofloxacin, Levofloxacin, Norfloxacin,
Ofloxacin und Moxifloxacin), Penicilline (Amoxicillin, Amoxicillin/Clavulansdure und
Benzylpenicillin), Makrolide/Lincosamide (Azithromycin, Roxithromycin,
Clarithromycin  und Clindamycin), Cephalosporine (Cefuroxim, Cefpodoxim,
Cefixim, Ceftibuten und Cefaclor), Trimethoprim und Derivate (Cotrimoxazol und
Trimethoprim), Tetrazycline (Doxycyclin), Nitrofurantoin (Nitrofurantoin) und
~Sonstige* (Fosfomycintrometamol und Nitroxolin).
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Antibiotika-Haufigkeitsverteilung

1,5% 1,5%
3,7% | [

® Fluorchinolone

E Penicilline

® Makrolide/Lincosamide

m Cephalosporine

® Trimethoprim und
Derivate

u Tetrazykline

= Nitrofurantoin

= Sonstige

Unbekannt

Abb. 10: Haufigkeitsverteilung in % der Antibiotika im Kollektiv

In der weiterfihrenden Auswertung wurde die Antibiotika-Verteilung der S. aureus-
positiven mit den S. aureus-negativen Patienten verglichen, um so einen méglichen
Zusammenhang nachzuweisen. Es zeigte sich jedoch, dass bei keinem Patienten
eine signifikante Verbindung zwischen eingenommenem Antibiotikum und
Kolonisation mit S. aureus bestand. Die genauen Werte hierzu zeigt Tabelle 6.
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Zusammenhang zwischen eingenommenem Antibiotikum und
Kolonisation mit S. aureus

Antibiotikagruppe S. aureus S Ia(sir:us p-Wert
Cephalosporine ‘lila:ein 1 ;; 3?; 0,98
12
Fluorchinolone ‘lilaein 32 222 0,74
17
Makrolide/Lincosamide f\laein 5 zgi 0,98
Nitrofurantoin ‘lilaein ] 02 3;2 0,81
J 26 65

Penicilline Naein = see| 039
Sonstige klilaein 1 og 342 0.37
Tetrazykline \lilaein ] Og 3;? 0,13
Trimethoprim und Ja 5 26 0.39
Derivate Nein 106 324 ’
Unbekannt \lile:ein 10‘71 343 0,06

Tab. 6: Die Antibiotikagruppen setzen sich wie oben im Text beschrieben zusammen.

Auch fir Patienten mit vs. ohne MRSA-Nachweis zeigte sich kein statistisch
signifikanter ~Zusammenhang zwischen Erregernachweis und Art der

eingenommenen Antibiotika.

3.6 Indikationen flr die Antibiotikatherapie

Durch den Fragebogen wurde auch die Diagnose ermittelt, die im Vorfeld zur
Therapie mit einem Antibiotikum gefiihrt hat. Diese Daten konnten Aufschluss Uber
die Haufigkeitsverteilung der Erkrankungen geben, die als Indikation far die
Therapie angegeben waren. Wegen der Vielzahl unterschiedlicher Diagnosen
wurden Krankheitsbilder wie z.B. Zystitis und Pyelonephritis zur Gruppe der
Harnwegsinfekte und im Kollektiv selten vorkommende Krankheiten wie Pleuritis
oder Scharlach unter ,Sonstige® zusammengefasst. Hinsichtlich der Diagnose
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konnten 453 Fragebbgen ausgewertet werden. Bei acht Patienten war die
therapiebeduirftige Erkrankung nicht mehr zu ermitteln.

Ein Harnwegsinfekt war mit 53,0% (n=240) der Falle die haufigste Indikation fr
eine antibiotische Therapie, wobei hiervon in 81,7% der Félle das Antibiotikum von
einem Urologen verschrieben wurde. Bei 25,8% (n=117) der Patienten lag eine
behandlungsbedurftige Bronchitis vor. Ein weiterer Verschreibungsgrund war mit
9,7% (n=44) die Sinusitis. Krankheitsbilder wie die Tonsillitis, Pharyngitis,
Laryngitis, Otitis media und die unter Sonstige zusammengefassten waren eher
selten. Eine Ubersicht iiber die Verteilung zeigt Abbildung 11.

Indikationen fur die Therapie

1,1%
1,8%
2,4%

0,9%

® Harnwegsinfekt
® Bronchitis

m Sinusitis

® Tonsillitis

® Pharyngitis

® Laryngitis

= Otitis media

= Sonstige

Abb. 11: Indikationen fiir die Antibiotikatherapie
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3.7 spa-Typen der MRSA-Isolate

Im Rahmen dieser Studie wurden durch Abstriche sieben MRSA gefunden und
anschlieBend die jeweilige klonale Linie mit Hilfe der spa-Typisierung ermittelt. Es
wurden sechs verschiedene spa-Typen ermittelt und mit zugehdérigem
Resistenzphanotyp in Tabelle 7 aufgelistet.

spa-Typen mit Resistenzen

spa Typ Resistenzphanotyp

t003 PEN, CEF, LEV, ERY
t011 PEN, CEF, LEV, TET
t032 PEN, CEF, LEV

t034 PEN, CEF, TET

t034 PEN, CEF, TET, SXT
t068 PEN, CEF, LEV, ERY, CLI
110231 PEN, CEF, LEV, ERY, CLI

Tab. 7: MRSA-Isolate mit spa-Typen; PEN = Penicillin, CEF = Cefoxitin, LEV = Levofloxacin,
TET = Tetracyclin, ERY = Erythromycin, SXT = Trimethoprim/Sulfamethoxazol, CLI = Clindamycin
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4. Diskussion

4.1 Pravalenz von MRSA

Weltweit gehdren Methicillin-resistente S. aureus immer noch zu den haufigsten
Ursachen nosokomialer Infektionen. Durch die Etablierung verschiedener
Surveillance-Systeme (ARS, KISS) in Deutschland, kann die Pravalenz von MRSA
in Einrichtungen der stationdren Versorgung gut beobachtet werden. Da (ber die
Verbreitung von MRSA im ambulanten Bereich weniger bekannt ist, wurden in
dieser Arbeit Nasenabstriche bei Patienten von niedergelassenen Haus- und
Fachérzten durchgefinhrt.

Im Rahmen dieser Studie wurden insgesamt 461 Nasenabstriche untersucht, wobei
in sieben Fallen ein MRSA nachgewiesen werden konnte. Die Pravalenz in diesem
Kollektiv betrug fir MRSA also 1,5%. Eine ahnliche MRSA-Pravalenz zeigte eine
Studie von Kéck et al. 2006, wobei hier mit Gber 23.000 Abstrichen das Kollektiv
deutlich gréBer war. Allerdings handelte es sich hierbei um ein Aufnahmescreening
bei Patienten, die zur stationdren Behandlung kamen. Hier waren 1,6 von 100
Patienten bei Aufnahme in das Krankenhaus von nasaler MRSA-Besiedlung
betroffen. Der Anteil an MRSA unter allen gefundenen S. aureus war in der Studie
mit 6,5% identisch mit dem Anteil, der im Rahmen dieser Arbeit gefunden wurde
[37]. Eine vergleichbare Pravalenz von MRSA wurde auch in zahlreichen weiteren
in Deutschland durchgefihrten Erhebungen unter Patienten bei Krankenhaus-
aufnahme nachgewiesen [27, 62, 64, 76].

Insgesamt waren 24,1% der Patienten bei Haus- und Fachéarzten zum Zeitpunkt
der Untersuchung mit einem S. aureus kolonisiert. Dieser Wert entspricht der
durchschnittlichen Pravalenz in der Allgemeinbevdlkerung [35, 36, 80]. Es ist also
anzunehmen, dass die MRSA-Pravalenz bei Patienten in ambulanter Behandlung
ahnlich der in Krankenhausern, Altenheimen oder Rehabilitationskliniken ist [81].
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4.2 Das Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv der vorliegenden Studie bestand nur zu knapp einem Drittel
aus Mannern und unter den MRSA-positiven Patienten waren zwei von sieben
mannlichen Geschlechts. Den Ergebnissen anderer Arbeiten zufolge ist das
mannliche Geschlecht durchaus als unabhangiger Risikofaktor fir eine
Kolonisation mit MRSA zu betrachten [50, 57]. Es ware also mit einem
umgekehrten Verhaltnis zu rechnen gewesen. In Anbetracht der geringen Fallzahl
von sieben Patienten, des zahlenmaBigen Uberwiegens von Frauen im
Gesamtkollektiv und der Tatsache, dass kein signifikant erhéhtes Risiko flr ein
Geschlecht nachweisbar war, ist dieses Merkmal in der Studie jedoch nicht
unbedingt Ubertragbar.

Durch den Fragebogen wurde auch das Geburtsjahr des jeweiligen Patienten
erfasst. Die Patienten waren im Gesamtkollektiv im Mittel 53,5 Jahre alt. Unter den
MRSA-positiven Patienten lag der Mittelwert mit 56,7 Jahren etwas Uber dem
Gesamtmittelwert, wobei vier der sieben Patienten zum Zeitpunkt des Abstriches
Uber 60 Jahre alt waren. Analog hierzu wurde ein fortgeschrittenes Alter bereits in
anderen Studien als Risikofaktor fur die Kolonisation mit einem MRSA beschrieben
[51, 57, 72].

4.3 Risikofaktoren

Das Robert Koch-Institut hat 2008 verschiedene Risikofaktoren fur die Besiedlung
mit einem MRSA definiert [70]. Hierzu zahlt unter anderem die Therapie mit einem
Antibiotikum innerhalb der letzten sechs Monate, wodurch die Patienten aus
diesem Kollektiv bereits als Risikopatienten flr eine Kolonisation mit einem MRSA
betrachtet werden missen. Vor diesem Hintergrund kénnte also die MRSA-
Pravalenz in der Allgemeinbevdlkerung durchaus geringer sein als die Ergebnisse

hier zeigen.

Weitere bekannte Risikofaktoren wurden durch den Fragebogen ermittelt. Hier
zeigten sich statistisch signifikante Zusammenhange zwischen MRSA-Besiedlung
und den Risikofaktoren ,Leben auf schweinehaltendem Betrieb®, ,Leben in der
Nahe von gefligelhaltendem Betrieb®, ,Beruf: Halter von Nutztieren®, ,Beruf: im

37



Gesundheitswesen® und ,Arbeit mit lebenden Schweinen®. Fir die Besiedlung mit
einem MSSA war im Vergleich lediglich zu dem Risikofaktor ,Arbeit mit lebenden
Schweinen“ ein statistisch signifikanter Zusammenhang nachweisbar. Dies
bestatigt die unter anderem bereits von Kbéck et al. nachgewiesene Verbindung
zwischen dem beruflichen Kontakt mit Schweinen und der Besiedlung mit einem
antibiotikaresistenten Bakterium [5, 38]. Das Ergebnis deckt sich auch mit den
Empfehlungen des Robert-Koch-Instituts, in denen Patienten mit direktem
beruflichem Tierkontakt ein erhdhtes Risiko fiir die Kolonisation mit einem MRSA
zugesprochen wird [70].

Krankenhauser stellen in Deutschland immer noch ein wichtiges Reservoir flr
MRSA dar. Auch der enge zwischenmenschliche Kontakt wirkt sich beglinstigend
auf die Verbreitung aus, wobei die Haénde den wichtigsten Ubertragungsweg
darstellen [33]. Auch ist der Kontakt zu Personen, bei denen eine Besiedlung oder
Infektion mit einem MRSA bekannt ist, bereits als Risikofaktor fiir eine Kolonisation
definiert [70]. Deshalb ist es nicht Uberraschend, dass auch im Rahmen dieser
Studie far Mitarbeiter im Gesundheitswesen eine signifikant erhdhte
Wahrscheinlichkeit, mit einem MRSA besiedelt zu sein, nachgewiesen wurde.
Bereits durch Ben-David et al. wurde eine Senkung der MRSA-Rate durch
Sanierung unbekannter MRSA-Trager innerhalb des Personals nachgewiesen.
Mitarbeiter im Gesundheitswesen scheinen also ebenfalls ein wichtiges Reservoir
fur MRSA darzustellen [10]. In diesem Zusammenhang konnte bereits gezeigt
werden, dass eine Sensibilisierung fir die Thematik sowie Schulungen des
Personals die Verbreitung von MRSA verringern kann [16].

4.4 Die Resistenzprofile der MRSA

Ein weiterer Aspekt, der in dieser Arbeit ndher betrachtet werden soll, sind die
verschiedenen Resistenzprofile der gefundenen S. aureus. Aus diesem Grund
wurden sowohl fir MRSA als auch fir MSSA Resistogramme angefertigt und
ausgewertet. Willenweber et al. gingen davon aus, dass im stationdren
Versorgungsbereich ca. 90% der S. aureus-Stamme das Enzym Penicillinase
ausbilden und dadurch gegenidber allen Penicillinderivaten mit Ausnahme der
Isoxazolylpenicilline resistent sind [82]. Unter den 111 S. aureus, die im Laufe
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dieser Untersuchung gefunden wurden, waren jedoch lediglich 69,4% gegentber
Penicillin resistent. Dies wird durch aktuelle Daten des Robert-Koch-Institutes
bestétigt, die im Rahmen des ARS erhoben wurden und zeigen, dass von allen im
Jahr 2012 im ambulanten Versorgungsbereich getesteten S. aureus-Isolaten 69,6%
resistent gegentiber Penicillin waren [66]. Eine &hnliche Resistenzrate von 75,9%
ist in der Datenbank der Paul-Ehrlich-Gesellschaft von 2010 fir Penicillin G zu
finden [61].

Aktuelle Daten von Layer et al. zeigen fir MRSA-Isolate einen Rickgang in der
Haufigkeit von Resistenzen gegeniber anderen Antibiotikaklassen. Dabei sind die
Fluorchinolone jedoch weiterhin am haufigsten als Co-Resistenz bei MRSA zu
finden. Dieses Ergebnis spiegelt sich auch in unseren Untersuchungen wider. So
waren lediglich zwei der sieben MRSA sensibel gegenlber dem getesteten
Fluorchinolon Levofloxacin. Auch gegentber dem Antibiotikum Erythromycin aus
der Gruppe der Makrolide waren drei Isolate resistent. Hierflir schwanken die
angegeben Resistenzraten in der Literatur von 22,4% bis zu 64,3% bei haMRSA
[43, 61]. Gegen das Antibiotikum Tetracyclin waren ebenfalls drei Isolate resistent,
was einen Anteil von 42,9% entspricht. Allerdings ist dieser hohe Anteil schwer zu
interpretieren, da die Menge nachgewiesener MRSA mit sieben Isolaten sehr
gering war. Aktuelle Daten des Nationalen Referenzzentrums fir Staphylokokken
und Enterokokken zeigen zwischen 2006 und 2011 eine insgesamt sinkende
Pravalenz der zusétzlichen Resistenzen gegeniber Tetracyclinen von 7,4% auf
4,6%. Im Jahr 2012 ist der Wert jedoch wieder auf 7,4% gestiegen, sodass die
weitere Entwicklung abzuwarten bleibt [67].

Zuséatzlich wiesen zwei von sieben Isolaten eine Resistenz gegentiber Clindamycin
und ein Isolat eine Resistenz gegendber Trimethoprim-Sulfamethoxazol auf.
Resistenzen gegen Clindamycin sind laut aktuellen Studien unter MRSA-Stammen
mit 26,8%, mit 58,8% insbesondere jedoch unter haMRSA noch relativ haufig zu
finden. Dagegen ist die Rate der Co-Resistenzen bei haMRSA fir Trimethoprim-
Sulfamethoxazol von 10,8% im Jahr 2008 auf 0,5% bis 1,2% im Jahr 2012
gesunken [66, 67]. Allgemein werden die Stimme mit breitem Resistenzspektrum
seltener. Eine Ausnahme bildet das Antibiotikum Mupirocin, gegen das in dieser
Untersuchung zwar keine Resistenz nachgewiesen wurde, aber der allgemeine

Trend ein steigender ist. Fir 2012 wird die Resistenzrate mit knapp 7% angegeben
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[43]. Eine ebenfalls steigende Tendenz wurde bereits parallel in einer koreanischen
und einer Schweizer Studie beobachtet. Es wird vermutet, dass die steigende Zahl
an Resistenzen mit dem vermehrten Einsatz von Mupirocin im Rahmen von

SanierungsmaBnahmen bei Kolonisation mit MRSA in Verbindung steht [44, 58].

4.5 Antibiotikagebrauch

Es wurde bereits in der Vergangenheit gezeigt, dass mit Einfihrung der
antibiotischen Therapie eine Zunahme an Resistenzen einher geht [6]. So konnte
eine Arbeit von Bronzwaer et al. in Europa eine Korrelation zwischen dem
Gebrauch von Antibiotika und Vorkommen von Resistenzen in bakteriellen
Erregern nachweisen [13]. B-Laktam-Antibiotika sind dabei auch heute noch die am
haufigsten eingesetzten Antibiotika und werden aufgrund des dadurch
entstehenden Selektionsdrucks fir die Verbreitung von MRSA mit verantwortlich
gemacht. Die im ambulanten Bereich verordneten Antibiotika machen ca. 80% des
Gesamtverordnungsvolumens in Deutschland aus und sind daher von besonderem
Interesse. In 54% der Félle werden diese von einem Allgemeinmediziner verordnet.
Bei den Verordnungen pro Arzt liegen die Facharzte fir HNO und flar Urologie
allerdings noch vor den Allgemeinmedizinern [23, 60]. Alle Patienten in diesem
Kollektiv haben in einem Zeitraum von drei Monaten vor der Untersuchung ein
Antibiotikum eingenommen, welches auf dem jeweiligen Fragebogen vom
behandelnden Arzt angegeben wurde. So war es mdglich, die Verschreibungs-
haufigkeiten der einzelnen Antibiotika zu erfassen. Dabei wurden Fluorchinolone
mit 36% in der Mehrzahl der Falle verschrieben, gefolgt von Penicillinen. Laut
aktuellen Daten ist jedoch Amoxicillin immer noch das am haufigsten eingesetzte
Antibiotikum in Deutschland. In dieser Arbeit wurden ca. 80% der Fluorchinolone
von Urologen verschrieben, die immerhin 43% der Proben gewonnen haben,
wodurch sich diese Haufigkeit erklaren lasst. Allerdings konnte in Deutschland im
Zeitraum von 2003 bis 2008 bei der Verordnung von Chinolonen eine Zunahme
von 34% beobachtet werden [60]. Diese Tatsache ist im Hinblick auf MRSA
insgesamt kritisch zu betrachten, da jene Antibiotikaklasse damit in Verbindung
gebracht wird, den Selektionsdruck zu erhdhen [22]. In dieser Arbeit konnte kein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Besiedlung mit einem

S. aureus und einer bestimmten Antibiotikaklasse nachgewiesen werden. Gleiches
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zeigte sich fiir die Besiedlung mit einem MRSA. Jedoch haben Hidron et al. in einer
Arbeit aus den USA die Einnahme eines Antibiotikums innerhalb der letzten drei
Monate bereits als unabhangigen Risikofaktor fiir die Kolonisation mit einem MRSA
beschrieben [32].

4.6 Indikationen fur die Antibiotikatherapie

Unter den Indikationen fUr die Antibiotikatherapie wurde in dieser Arbeit der
Harnwegsinfekt mit 53% als haufigste Diagnose angegeben. Dieser Wert wird
sicherlich wieder durch die hohe Anzahl urologischer Patienten beeinflusst. Jedoch
zeigte sich auch in einer Studie von Velasco et al. aus dem Jahr 2008 der
Harnwegsinfekt als haufigste Ursache fir die Verordnung eines Antibiotikums.
Dabei gaben von 1810 niedergelassenen Arzten 39,5% der Befragten diese
Diagnose als Hauptgrund an. Hier waren unter den teilnehmenden Arzten
hauptsachlich Allgemeinmediziner (65%) und Gynakologen (21%) zu finden [77].

Eine weitere sehr haufige Therapieindikation war ein Infekt der Atemwege, wobei
die Bronchitis am haufigsten genannt wurde. Hier ware es interessant zu wissen,
ob eine Pneumonie vorlag oder nicht. Little et al. haben in einer groB3 angelegten
Studie gezeigt, dass eine Antibiose bei Atemwegsinfekten nicht sinnvoll scheint,
solange eine Pneumonie ausgeschlossen ist. Flir die Gruppe, die mit Amoxicillin
behandelt wurde, zeigte sich kein Vorteil gegenlber der Placebo-Gruppe. Es wurde
sogar vermehrt von Nebenwirkungen der Medikamente berichtet [46]. Allerdings ist
ein Pneumonie-Ausschluss anhand klinischer Untersuchungen nicht immer leicht,
sodass eine Unterscheidung im Rahmen dieser Studie nicht mdglich war. Die
Bestimmung des Entziindungsparameters Procalcitonin als Entscheidungshilfe fir
oder gegen eine antibiotische Therapie wurde von Burkhardt et al. vorgeschlagen,
um den unndtigen Antibiotikagebrauch bei Atemwegsinfekten zu senken [15].

4.7 spa-Typen

Die in dieser Studie gefundenen MRSA-Isolate wurden nach der
Resistenzbestimmung auf ihren jeweiligen spa-Typ untersucht. Dies ermdglichte
eine epidemiologische Einteilung der Stdmme und einen Vergleich der
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vorliegenden Risikofaktoren. Von den sieben MRSA konnten vier (1003, t032, t068,
t10231) als klassische haMRSA Genotypen identifiziert werden. Dabei wird t032
dem Barnimer Epidemiestamm (CC22) zugeordnet und gehdért mit einem Anteil von
10,4% zu den am haufigsten nachgewiesenen Stammen. Am zweithaufigsten tritt
der spa-Typ t003 auf, der dem Rhein-Hessen-Epidemiestamm (CC5) zugeordnet
werden kann. Die anderen beiden spa-Typen sind dagegen seltener zu finden [65].
Diese vier Abstriche wurden alle von den niedergelassenen Urologen gewonnen
und keiner der Patienten hatte beruflich direkten Kontakt zu Schweinen. Jedoch
waren drei der vier Patienten innerhalb der letzten sechs Monate zur stationdren
Behandlung in einem Krankenhaus, was wiederum einen Risikofaktor fir die
Kolonisation mit einem MRSA darstellt [70]. Die restlichen drei gefundenen spa-
Typen konnten dem klonalen Komplex CC398 zugeordnet werden, der als
LaMRSA mit der Nutztierhaltung assoziiert ist [38]. Dabei machen laut aktuellen
Daten des Ridom SpaServers die spa-Typen t011 3,3% und t034 1,6% der
nachgewiesenen MRSA aus [65]. Im Jahr 2011 konnte in 11% der MRSA-
Infektionen ein LaMRSA isoliert werden [43]. Zwei der drei Patienten in dieser
Studie gaben als Risikofaktor an, von Beruf Nutztierhalter zu sein und mit lebenden
Schweinen Kontakt zu haben. Fir Schweinehalter in Deutschland haben bereits
Cuny et al. in einer Arbeit gezeigt, dass diese zu 86% nasal mit MRSA kolonisiert
sind [21]. Allerdings war auch ein Patient mit einem LaMRSA besiedelt, der
keinerlei Kontakt zur Nutztierhaltung hatte. Es wurde also bestatigt, dass eine
Kolonisation mit einem LaMRSA durchaus auch ohne direkten Kontakt zu
Nutztieren mdglich ist [38]. Trotz vereinzelter Infektionen sind Verbreitungen von
LaMRSA-Stamme in Krankenh&usern unter Patienten noch nicht oft beobachtet
worden. Als Grund hierfiir wird eine geringere Ubertragungsrate der LaMRSA im
Gegensatz zu haMRSA vermutet [12].

In dieser Studie wurde unter den 463 untersuchten Nasenabstrichen kein caMRSA
gefunden, obwohl dessen Pravalenz zu steigen scheint [43]. Das zeigt, dass die
Besiedlungsrate in Deutschland im Vergleich zu den USA, wo caMRSA sehr viel
haufiger zu finden ist, noch sehr gering ist [42, 59].
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4.8 Einschrankungen dieser Untersuchung

Die Teilnahme erfolgte immer mit Zustimmung des Patienten auf freiwilliger Basis,
sodass eine Verzerrung der Ergebnisse nicht vollstandig ausgeschlossen ist.
AuBerdem wurde eine Behandlung mit einem Antibiotikum vorausgesetzt, sodass
eine Ubertragung der Ergebnisse auf die Allgemeinbevélkerung schwierig ist. Das
Alter der teilnehmenden Patienten lag im Mittel bei ca. 53 Jahren und war damit
héher als der Altersdurchschnitt in Deutschland [14]. Auch die Verteilung der
Geschlechter entsprach nicht den Verhaltnissen in der Allgemeinbevélkerung.
In der Berufsanamnese gaben 11,3% der untersuchten Patienten an, im
Gesundheitswesen zu arbeiten. Fir die Allgemeinbevélkerung wird dieser Anteil in
Deutschland allerdings nur mit ca. 6% angegeben [74]. Aufgrund der geringen
Fallzahl der MRSA-Isolate wurde lediglich eine univariate statistische Auswertung
der Risikofaktordaten durchgefiihrt. Auf eine weiterflhrende multivariate Analyse
mittels logistischer Regression wurde verzichtet.

4.9 Ausblick

Die durch diese Arbeit nachgewiesene Pravalenz fir MRSA ist mit 1,5% immer
noch als niedrig zu betrachten und mit den Ergebnissen anderer groBer Studien
vergleichbar [37, 27, 62, 64, 76]. Die Tatsache, dass kein caMRSA nachgewiesen
werden konnte, spricht dafiir, dass caMRSA immer noch einen sehr geringen Anteil
an allen MRSA in Deutschland ausmachen. Durch gut ausgebaute Surveillance-
Systeme liegen fir haMRSA bereits aussagekraftige Daten vor. Allerdings sollten
auch niedergelassene Arzte dazu angehalten werden, bei Verdacht auf eine
Infektion mit einem MRSA eine Abstrichprobe einzusenden, um so die Datenlage
fir den ambulanten Sektor zu verbessern. Besonders interessant im Hinblick auf
caMRSA sind hier Weichgewebsinfektionen bei Patienten ohne definierte
Risikofaktoren.

In dieser Arbeit wurden auch hinsichtlich Region und Facharzt unterschiedliche
Kolonisationsraten aufgezeigt. So wurden die drei LaMRSA bei allgemein-
medizinischen Patienten aus dem landwirtschaftlich genutzten Minsterland (teils
mit beruflichem Kontakt zu Schweinen) nachgewiesen. Die vier mit haMRSA
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besiedelten Patienten befanden sich bei Urologen aus dem Ruhrgebiet in
Behandlung und waren teilweise in den sechs Monaten zuvor in stationarer
Behandlung, wobei es zu der Ubertragung gekommen sein kann. Obwohl LaMRSA
bisher seltener als haMRSA eine Mensch-zu-Mensch-Ubertragung zeigen, sollte
die Entwicklung dennoch weiter beobachtet werden, da eine zoonotische Herkunft
neuer Resistenzmuster bei MRSA vermutet wird [43]. Weitere Studien zur
Verbreitung von MRSA bei Patienten in ambulanter Behandlung sind durchaus
sinnvoll, da so mdglicherweise kolonisierte Patienten besser identifiziert und

Infektionen vorgebeugt werden kdénnen.
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8. Anhang

Fragebogen PreMA Studie

Durch den Hausarzt guszufilien

Hausarzt Code |

Datum

Patiant Mummer

Antibiofikagebrauch in den latzten 3 Monaten: (Mehrfachanfworten moglich)

NamaWirkstofi

Cosierung

For x Taga

Grund der Tharapie

Geschlecht

[] weibiich

|:| manndich

Geburtsjahr

[ ]

Leben Sie auf oder in der

ginem Schweine haltenden

11
[] ¢

Nihe von ... Batrigh? [ Nen
Absiancaom Beanet: emtais [] S [ >8m
ratndon Bao? [0 =[] e
Absian 3im Bt dmpas | S [] 8
bakendon Bt ? [1 @ [ Men
Abstand gum Betic oo ] <[] s
Haben Sie einen der Halter von Mutztisran (z.B. 4 :
folgenden Berufe? Schweine, Rinder, Geflogel) |:| ud |:| Mein
e vy ] &[] ter
i:ﬁ:ﬁ:lﬁ;i:‘il'hfm lebanden Schweinan? |:| = |:| Nain
lebenden Kahen odar Kalbem?
|:| Ja |:| Nein
lebandem Gaflogal? |:| Ja |:| Nain
?Ets%‘iﬁg?mnt:l:’ih:;m Schweinafleisch Jﬁﬁg;l?m |:| . #gu . |:| i
ischarien inne 5 = - =
letzien Monats? Hince Mty Jﬂﬁg;i?‘?' [] zu#:ﬁse [] Nein
S i-gae-e
I;I:;;rrt?sb im letzten Jahr Kontakt zu sinem bekannten MRSA |:| i |:| Mein |:| cibicharid
Waren Sie in den letzten 6 Monaten in einem Krankenhaus |:| i |:| Nein

zur stationdren Behandlung?

Falls ja, in welchem Land (bitte

gintragen):

Vielen Dank fur das Ausfillen des Fragebogens!
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