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Haufigkeit, Eigenschaften und Verbreitung von MRSA
in Deutschland — Zur Situation 2021/2022

Daten zur Haufigkeit von MRSA

in Deutschland

Seit einigen Jahren nimmt der Anteil Methicillin-
resistenter Staphylococcus aureus (MRSA) an der
S. aureus-Population ab, was sich auch in den Daten
verschiedener nationaler und internationaler Sur-
veillancesysteme widerspiegelt.

Die nationale Antibiotika-Resistenz-Surveillance
basiert auf Resistenzdaten aus der Routinediagnos-
tik der stationdren und ambulanten Versorgung.
Fiir das Jahr 2021 liegen Daten aus ca. 700 Kranken-
hiusern und 24.000 Arztpraxen vor. Der Anteil von
MRSA an S. aureus-Isolaten aus allen Probenmate-
rialien nimmt seit Jahren kontinuierlich ab: In der
stationdren Versorgung sank der Anteil von 12,5%
im Jahr 2017 auf'7,3% bzw. 7,1% in den Jahren 2021
und 2022, in der ambulanten Versorgung von 7,7 %
(2017) auf 4,8 % bzw. 4,7 % in den Jahren 2021 und
202217

Um die Resistenzlage ausgewihlter Erreger in
Europa zeitlich darzustellen und Trends fiir ver-
schiedene Linder und Regionen aufzuzeigen, wer-
den Daten aus den jeweiligen nationalen Systemen
zur Surveillance der antimikrobiellen Resistenz im
Rahmen des European Antimicrobial Resistance
Surveillance Network (EARS-Net) erfasst. Fiir inva-
sive S. aureus-Isolate (Blutkulturen und Liquor) aus
Deutschland werden dafiir die Resistenzdaten aus
ARS an EARS-Net tibermittelt. Hier zeigt sich fuir
Deutschland seit mehreren Jahren in Folge ein sig-
nifikanter Riickgang des Anteils von MRSA an allen
S. aureus-Isolaten von 9,1% im Jahr 2017 auf 4,9 %
im Jahr 2021. Dieser Wert liegt unterhalb des euro-
piischen bevolkerungsgewichteten Mittelwerts von
15,8 %, der tiber die letzten fiinf Jahre ebenfalls sig-
nifikant gesunken ist. Trotz dieser positiven Ent-
wicklungen berichten 30 % der europiischen Lin-
der noch MRSA-Raten von =25 %.*

Die Arbeitsgemeinschaft Empfindlichkeitspriifun-
gen und Resistenz der Paul-Ehrlich-Gesellschaft fiir
Infektionstherapie e. V. (PEG) erhebt alle drei Jahre
Daten zur Antibiotikaresistenz bei Isolaten aus kli-
nischen Materialien fiir wichtige Bakterienspezies,

kenhausbereich werden auch Isolate aus dem
niedergelassenen Versorgungsbereich erfasst. Die
Daten der letzten drei Erhebungen zeigen einen
kontinuierlichen Riickgang der MRSA-Raten aus
krankenhausassoziierten Infektionen von 13,5 % im
Jahr 2013 auf 77,2 % im Jahr 2019. Fiir MRSA aus
dem niedergelassenen Bereich wurde 2019 mit 77 %
ein dhnlicher Wert erfasst wie 2013 (8 %).

Im Rahmen der MRSA-Meldepflicht aus Blutkultu-
ren und Liquor wurden 1.082 Fille im Jahr 2021 mit
einer Inzidenz von 1,3 pro 100.000 Einwohner und
im Jahr 2022 1.044 Fille mit einer Inzidenz von
1,25 pro 100.000 Einwohner berichtet.’ Seit dem
Jahr 2012 war eine signifikante Abnahme der Fall-
zahlen zu beobachten, in den letzten drei Jahren
scheinen sich diese auf einem konstanten Niveau
zu verstetigen.

Eigenschaften von MRSA in Deutsch-
land — Einsendungen an das Nationale
Referenzzentrum

Die Einsendungen an das Nationale Referenzzent-
rum (NRZ) im Zeitraum 2021/2022 blieben im
Vergleich zu den Vorjahren stabil. Der Anteil von
S.aureus lag bei circa 80 %, davon waren 50%
MRSA. Die diagnostischen Anforderungen der Ein-
sendenden (Typisierung, Toxinnachweise, Resis-
tenzbestitigungen etc.) und das Material, aus denen
die Proben primir gewonnen wurden, unterschie-
den sich ebenfalls nicht von denen der Vorjahre. Al-
lerdings hat sich die Anzahl der eingesandten
MRSA von stationir aufgenommenen Patientinnen
und Patienten iiber die Jahre verringert (von 2.501


https://ars.rki.de
http://www.p-e-g.de/econtext/resistenzdaten
http://www.p-e-g.de/econtext/resistenzdaten
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im Jahr 2016 auf 753 im Jahr 2022). Das ist speziell
bei der Interpretation der von uns berichteten Resis-
tenzdaten zu beachten und wird an der entspre-
den Einsendezahlen von im Krankenhaus erworbe-
nen MRSA in den letzten Jahren auch durch die
Coronavirus Disease 2019-(COVID-19-)Pandemie
bedingt sind (z.B. weniger operative Eingriffe und
entsprechend weniger nosokomiale Infektionen),
kann hier nur vermutet werden.

Alle S. aureus-Isolate aus Blutstrominfektionen wur-
den routinemiflig als Bestandteil einer genomi-
schen Erregersurveillance mittels Ganzgenom-
sequenzierungen analysiert. Dabei handelte es sich
2021/2022 um 270 Isolate, die Hilfte davon waren
MRSA.

sowie die phianotypischen und genotypischen Nach-
weise von Antibiotikaresistenz- und Virulenzdeter-
minanten fiir Staphylokokken zusammen. Ganz-
genomsequenzierungen wurden zusitzlich in
ausgewihlten Fillen fiir die Speziesidentifizierung
und zur Erhohung der Auflésung in vermuteten
Ausbruchsgeschehen eingesetzt.

Auftreten epidemischer MRSA in

Krankenhausern in Deutschland

Krankenhausassoziierte MRSA (healthcare associa-
ted MRSA; HA-MRSA) treten epidemisch bzw. mit-
unter endemisch auf und gehéren molekularbiolo-
gisch bestimmten klonalen Linien an. Benannt wur-
den diese Epidemiestimme urspriinglich nach der
geografischen Region ihres ersten Auftretens, ihre
Zuweisung erfolgt priméir auf der Basis des nachge-
wiesenen spa-Typs und des abgeleiteten klonalen
Typs bzw. Komplexes sowie weiterer Informationen
(klinische, epidemiologische, mikrobiologische).
Die vorherrschenden epidemischen MRSA in deut-
schen Krankenhiusern sind Isolate der klonalen
Komplexe CCs5 und CC22. Stimme dieser klonalen
Komplexe treten in Krankenhdusern im gesamten
Bundesgebiet auf und kénnen in vielen Regionen
als endemisch eingestuft werden. Diese Verteilung
spiegelt sich auch in den Daten der genomischen
Surveillance anhand von Blutkulturisolaten wider

Das gehiufte Auftreten eines endemisch verbreite-
ten MRSA muss somit nicht zwangsliufig auf ein
Cluster (Ausbruch) hinweisen. Die genaue Bewer-
tung erfordert weitere Analysen, wie z. B. hochauf-
l6sende Typisierverfahren (Next Generation Se-
quencing; NGS) sowie eine detaillierte epidemiolo-

2021 2022
Anzahl aller bearbeiteten Isolate 2.413 2.376
davon Routineeinsendungen (auflerhalb gezielter Studien) 2.080 1.992
davon Einsendungen im Rahmen von Studien/Projekten 333 384
Anzahl der durchgefiihrten Untersuchungen
spa-Typisierung 1.944 2.122
Resistenzbestimmung 2.413 2.376
Toxinbildung (Latexagglutionationstests TSST bzw. SEA, B, C, D) 515 376
Multiplex-PCR fiir CA-MRSA-Marker 618 662
PCR fur Virulenz-/Toxingene 60 109
PCR fiir mecA und weitere Resistenzgene 2.964 2.743
SCCmec-Typisierung (PCR-basiert) 3 3
NGS-Sequenzierung Routineeinsendungen 322 286

Tab. 1| Ubersicht zur Struktur der Staphylokokken-Einsendungen und durchgefithrten Untersuchungen in den Jahren 2021/2022

spa-Typisierung: Typisierung des Staphylococcus-aureus-Protein-A-Gens; TSST: Toxic-Shock-Sydrome-Toxin; SEA, B, C, D: Staphylokokken-Enterotoxin
A, B, C, D; CA-MRSA: community acquired MRSA; NGS: Next Generation Sequencing
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gische Anamnese. NGS-Analysen wurden 2019 in
das akkreditierte Leistungsangebot des NRZ aufge-
nommen, werden dort aber nach wie vor nur fiir
ausgewihlte Fragestellungen eingesetzt.

Der iiberwiegende Anteil von MRSA-Einsendungen
mit Angabe klinischer Indikationen 2021/2022
stammte aus Wundinfektionen (28 %), gefolgt von
Septikimien (27 %), Abszessen (23 %) und Pneumo-
nien (3 %). Die Isolate wurden in 30 % der Fille dem
klonalen Komplex 22 (fast ausschlief}lich Sequenz-
typ [ST] 22) zugeordnet, 14 % der MRSA gehorten
dem klonalen Komplex 5 (vor allem ST225) an. Die-
se Zahlen spiegeln somit ebenfalls das Vorherr-
schen von MRSA dieser beiden klonalen Komplexe

Trends in der Resistenzentwicklung

Resistenz von MRSA gegen weitere

Antibiotika bei stationar aufgenommenen
Patientinnen und Patienten
Indikatorsubstanzen verschiedener Antibiotika-
gruppen zusitzlich zur Resistenz gegen p-Laktam-
antibiotika bei MRSA aus nosokomialen Infektio-
nen zusammen. Dabei ist bei der Interpretation der
Resistenzdaten zu beachten, dass sich die Anzahl
der in die Statistik einbezogenen MRSA von statio-
nir aufgenommenen Patientinnen und Patienten
uber die Jahre verringert hat (2016: n=2.501; 2019:

n=1354; 2022: n=753).

Haiufiger klonaler Komplex (2021/2022 [n])
Art der Infektion
Gesamt CCs ccs CC22 CC45 CC398 CC130 andere

Abszess (allgemein) 51 6 10 6 1 1 0 27
Bakteriamie, Sepsis 105 22 4 43 5 4 0 27
Dekubitus 7 2 0 3 0 0 0 2
Harnwegsinfektion 11 2 0 3 0 0 1 5
Hautabszess 36 7 4 2 0 2 0 21
Osteomyelitis 7 0 2 1 0 0 0 4
Pneumonie (Beatmung) 13 1 2 5 0 1 0 4
Ulcus cruris 7 2 0 4 0 0 1 0
Wundinfektion 108 7 13 38 1 3 4 42
Sonstige 41 4 4 10 1 2 0 18
Summe (n) 386 53 39 115 8 13 6 150

Tab. 2 | Spektren der klonalen MRSA-Linien bei klinischen Manifestationen von Krankenhauspatientinnen und -patienten
2021/2022 (soweit vom Einsendenden tbermittelt) (CC klonaler Komplex)

RENRE

Antibiotikum 2017 (%) 2018 (%) 2019 (%) 2020 (%) 2021 (%) 2022 (%)
Ciprofloxacin® 72,80 68,81 58,86 57,44 49,36 48,47
Moxifloxacin 68,01 67,82 58,20 56,44 47,81 47,14
Erythromycin 49,34 46,76 45,94 40,67 37,11 40,11
Clindamycin 37,58 33,72 30,58 27,67 20,23 18,86
Gentamicin 5,78 9,88 9,82 9,98 11,21 9,96
Tetracyclin 15,07 13,90 16,47 16,00 15,59 20,05
Fusidinsdure-Natrium 5,55 7,66 6,06 8,67 6,83 11,55

Tab. 3 | Resistenzen gegen weitere Antibiotika (zusitzlich zur Resistenz gegen R-Laktamantibiotika) bei MRSA von stationir
aufgenommenen Patientinnen und Patienten 2017-2022 (aufler Aufnahmescreening [soweit vom Einsendenden tibermittelt]).
Fir folgende Antibiotika lagen die Resistenzraten unter 5%, weshalb sie in der Tabelle nicht abgebildet sind: Rifampicin,
Cotrimoxazol, Fosfomycin, Linezolid, Tigecyclin, Daptomycin, Mupirocin, Vancomycin, Teicoplanin.

* Der nach der European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) ausgewiesene sensible Bereich (<0,001pg/ml) fur
Ciprofloxacin wird in dem von uns verwendeten Panel der Mikrodilution nicht abgedeckt.
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Die in den letzten Jahren gesunkenen Resistenz-
raten fiir Ciprofloxacin und Moxifloxacin verblieben
2022 auf einem dhnlichen Niveau wie 2021. Wih-
rend der Anteil Clindamycin- und Gentamicin-
resistenter MRSA bei stationidr aufgenommenen
Patientinnen und Patienten 2022 sank, sind fiir
Tetracyclin und Erythromycin entgegen dem Trend
der letzten Jahre steigende Resistenzraten zu ver-
zeichnen. Bei zwei Drittel der Tetracyclin-resisten-
ten MRSA handelt es sich um Stimme der klonalen
Linien CC398 und CC1 (lukPV-negativ), zum Teil
sind diese Stimme auch resistent gegeniiber Ery-
thromycin. 11,55% der MRSA waren 2022 Fusidin-
sdure-resistent, dabei handelt es sich um Isolate ver-
schiedener klonaler Linien. Fur Rifampicin,
Cotrimoxazol, Fosfomycin, Linezolid, Tigecyclin,
Daptomycin, Mupirocin, Vancomycin und Teicopla-
nin lagen die Resistenzraten 2021/2022 unter 5%.
Im Jahr 2021 erwies sich ein MRSA-Blutkulturisolat
als resistent gegeniiber Vancomycin und ein weite-
rer MRSA, gewonnen aus einer Biopsie bei Osteo-
myelitis, zeigte sich resistent gegentiber Teicoplanin
(beide jeweils negativ fiir vanA und vanB).

Ausgewihlte Beispiele der Resistenz-
entwicklung bei S. aureus

Untersuchungen zur Linezolid-Resistenz: Wihrend
das NRZ in den letzten Jahren verstirkt Linezolid-
resistente S.epidermidis zur Verifizierung erhielt,
blieben Linezolid-resistente S.aureus selten. In den
Jahren 2021 und 2022 konnten wir fiir sieben
S. aureus-Stimme eine Resistenz gegeniiber Linezo-
lid bestitigen. Dabei handelte es sich um drei MRSA
(CC398 und CCz22) bei stationir aufgenommenen
Patientinnen und Patienten, einen MRSA aus dem
ambulanten Bereich und drei MSSA. Drei der
MRSA waren cfr-positiv, bei einem MRSA und zwei
der MSSA basierte die Linezolid-Resistenz auf
Mutationen in der 23S rRNA. Fiir einen MSSA,
welcher wie alle anderen hier beschriebenen Stim-
me ebenfalls negativ fiir die Resistenzgene poxtA
und optrA war, konnte keiner dieser Mechanismen
als Ursache der Linezolid-Resistenz nachgewiesen
werden.

Untersuchungen zur Daptomycin-Resistenz: Fiir
208 S.aureus-Isolate konnte 2021/2022 eine Dapto-
mycin-Resistenz nachgewiesen werden. Dabei
waren die Stimme meist Methicillin-sensibel und

reprisentierten verschiedene klonale Linien. In ei-
ner gemeinsamen Studie mit der Universitit Koln
zeigte sich, dass das gehiufte Auftreten Dapto-
mycin-resistenter S. aureus (MRSA und MSSA) auf
verschiedenen chirurgischen Abteilungen mit dem
therapeutischen Gebrauch von Antiseptika — insbe-
sondere Polyhexanid — in der Wundversorgung
assoziiert war. In in vitro-Selektionsversuchen konn-
ten wir dariiber hinaus demonstrieren, dass klini-
sche S. aureus-Isolate unter Polyhexanid-Einfluss
erhéhte minimale Hemmkonzentrationswerte
(MHK-Werte) fiir Daptomycin entwickelten.®

Untersuchungen zur Tigecyclin-Resistenz: Eine
Tigecyclin-Resistenz wurde bei zwei MRSA-Isolaten
von stationir aufgenommenen Patientinnen und
Patienten und vier weiteren MSSA verschiedener
klonaler Linien bestitigt.

mecC-positive MRSA: 2021/2022 konnten wir in
101 Stimmen die genetische Determinante fiir das
mecC-Gen nachweisen. Die meisten MRSA mit die-
sem alternativen mec-Gen wurden dem klonalen
Komplex CCi130 zugeordnet.

Untersuchungen zu alternativen Mechanismen der
R-Laktamresistenz: Auch in den Jahren 2021/2022
wurden vermehrt mec-negative, 8-Laktam-resistente
S. aureus (Cefoxitin- und Oxacillin-resistent) an das
NRZ eingesendet (,Methicillin-resistant lacking
mec“, MRLM?). Nachdem wir in fritheren Arbeiten
Mutationen im Phosphodiesterase-Gen gdpP als
verbreitete Ursache fiir den Resistenzphinotyp
identifizieren konnten, zielen weitere Untersu-
chung im Rahmen von Forschungsprojekten darauf
ab, die Ursachen fiir die Selektion solcher Isolate
aufzukliren.

Ausgewihlte Beispiele der Resistenzentwick-

lung bei Koagulase-negativen Staphylokokken

Wie auch in den vorherigen Jahren erhielten wir
2021/2022 verstirkt Koagulase-negative Staphylo-
kokken (KNS) aus verschiedenen medizinischen
Einrichtungen zur Uberpriifung der Resistenz be-
zliglich Linezolid und Daptomycin. Fir 632 Stim-
me (6os S.epidermidis, 21 S.hominis, finf S. hae-
molyticus und ein S.caprae-Isolat) konnten wir eine
Linezolid-Resistenz mit der im NRZ als Referenz-
methode verwendeten Mikrodilution bestitigen. In
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ca. 50 % der Fille handelte es sich dabei um multi-
resistente Blutkulturisolate. Die plasmidgebundene
Resistenzdeterminante cfr wurde bei12 S. epidermidis
nachgewiesen. Neben der tibertragbaren cfr-kodier-
ten Linezolid-Resistenz kénnen auch Mutationen in
den ribosomalen Proteinen der Bakterien diesen
Resistenzphinotyp bedingen.

Fir 37 KNS wurde eine Daptomycin-Resistenz
bestitigt (zehn S.epidermidis, 17 S.capitis, sechs
S. pettenkoferi, je ein Isolat S. sciuri S. haemolyticus,
S. kloosii und S. warneri).

Auftreten und Verbreitung von
Community-assoziierten MRSA

in Deutschland

Community-assoziierte MRSA (CA-MRSA) treten
vor allem bei Patientinnen und Patienten im ambu-
lanten Bereich und unabhingig von den mit HA-

MRSA-verbundenen Risikofaktoren auf. Bei Infek-
tionen mit CA-MRSA handelt es sich meistens um
lokal begrenzte Haut- und Weichgewebeinfektionen
(Abszesse, Furunkel). Lebensbedrohliche Krank-
heitsbilder wie nekrotisierende Pneumonie oder
nekrotisierende Fasziitis treten selten auf, sind aber
mit einer hohen Letalitit verbunden. Viele CA-
MRSA tragen Gene, die fiir das sog. Panton-Valen-
tine-Leukozidin (lukPV) kodieren. Die durch
CA-MRSA verursachte Krankheitslast ist weltweit
sehr unterschiedlich, wobei systematische Daten
kaum erhoben und Studien in vielen Lindern (inkl.
Deutschland) und Regionen der Welt nur begrenzt
durchgefiihrt werden.

In den Jahren 2021/2022 stammten die im NRZ
detektierten CA-MRSA vornehmlich aus Abszessen,
Furunkulosen und Wundinfektionen; Isolate aus

schnittsalter der Patientinnen und Patienten betrug

Infektion
Konale Linie Isolate (n) A Herkunft bzw. Reise-
(davon lukPV+) Abszess, Bakteriamie, Wund- andere® anamnese (soweit bekannt)
Furunkel Sepsis infektion
cCl 21 (14) 9 6 6 0 Syrien
cc121 2 M 1 0 0 1
cc22 20 @) 7 5 2 6
€c30 12 ©) 6 1 2 3
CC398 6 ) 4 0 1 1
CCs 16 (10) 10 0 1 5
CC8 44 (36) 24 1 14 5 Kuba, Panama
CC80 7 (6) 4 2 0 1
CCs8s 7 (7) 6 0 1 0
ST152 13 (12) 8 0 5 0
ST59 5 (3) 2 1 1 1 USA
ST6 13 0 5 3 2 3
ST72 4 0 1 2 0 1
ST772 6 (6) 2 0 2 2
ST97 1 M 1 0 0 0
n. z. 20 (14) 13 1 3 3 Agypten
Summe (n) 197 (133) 103 22 40 32

Tab. 4 | Hiufigkeit der im Rahmen von Infektionen nachgewiesenen klonalen Linien von Community-assoziierten MRSA
(CA-MRSA) in den Jahren 2021/2022 (Daten zu Infektionen sind aufgefiihrt, soweit vom Einsendenden tbermittelt)

Die Einschitzung CA-MRSA resultiert aus verfiigbaren klinisch-epidemiologischen Informationen (ambulante Infektionen, kein zuriickliegender
Krankenhauskontakt in Deutschland etc.), interpretiert unter Beriicksichtigung ermittelter mikrobiologischer und molekularer Daten der
eingesandten Isolate (klonale Linien, lukPV-Nachweis). Dabei ldsst sich auch aufgrund des Mangels einer international verldsslichen Definition
fiir CA-MRSA eine gewisse Unsicherheit in der Interpretation — selbst unter Beriicksichtigung aller verfiigbaren Daten — nicht véllig ausschlieRRen.

n. z. = ein Sequenztyp kann nicht abgeleitet werden; * Pneumonie, Harnwegsinfektion, Gelenkersatz/Osteosynthese, Impetigo, Phlegmone,

Toxic Shock Syndrome, Ulcus cruris, Endokarditis, Dekubitus
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34 Jahre. Soweit vom Einsendenden iibermittelt,
wurden 31% der Stimme im ambulanten Bereich,
21% in der Chirurgie und 17 % in der Pidiatrie iso-
liert. Die detektierten CA-MRSA werden verschiede-
hen fiir 2021/2022 in unseren Daten keine signifi-
kante Zunahme oder eine Verbreitung bestimmter
CA-MRSA-Klone in Deutschland. Wie auch in den
Vorjahren wird der sog. europiische, PVL-positive
CA-MRSA ST80 (,European Clone“) selten detek-
tiert, wihrend bisher eher vereinzelt auftretende
klonale Linien von CA-MRSA (mit einem Ursprung
in anderen Weltregionen) nun regelmifig identifi-
ziert wurden.

Sachsen ist das einzige Bundesland, in dem eine
Meldung von PVL-positiven MRSA gesetzlich ver-
pflichtend ist. Das NRZ untersuchte in einem Ge-
meinschaftsprojekt mit Kolleginnen am Gesund-
heitsamt der Stadt Leipzig klinisch-epidemiologisch
und mikrobiologisch Fille von 2019 (n=58) und
publizierte die Ergebnisse.®? Diese demonstrieren
die Relevanz von Haushaltskontakten fiir die Uber-
tragung von CA-MRSA-Isolaten sowie deren Diver-
sititin der Bevolkerung. Im Jahr 2022 verdffentlich-
ten wir dariiber hinaus eine Studie in Zusammen-
arbeit mit Kolleginnen aus dem Varisano Klinikum
Frankfurt Hochst zur detaillierten Charakterisie-
rung von MRSA aus Community-Onset-Infektionen
und MRSA-Aufnahmescreening von Kindern.® Bei
den Infektionen handelte es sich in den meisten Fl-
len um Haut- und Weichgewebeinfektionen verur-
sacht durch PVL-positive CA-MRSA.

Die vorliegenden und verfiigbaren Daten lassen
vermuten, dass die Privalenz von CA-MRSA in
Deutschland insgesamt als niedrig eingeschitzt
werden kann. Sie zeigen aber auch die Bedeutung
dieser Stimme als Ursache von Haut- und Weich-
gewebeinfektionen. PVL-positive S.aureus (nicht
nur MRSA) fithren hiufiger zu rezidivierenden In-
fektionen als PVL-negative S.aureus, was eine er-
hebliche Auswirkung auf die Lebensqualitit und die
psychische Gesundheit der Betroffenen und ihr
Umfeld haben kann.” Es ist wichtig, insbesondere
in der Primirversorgung tiber dieses Krankheitsbild
zu informieren, um eine frithzeitige Diagnose und
eine adiquate Behandlung zu gewihrleisten.

Auftreten und Verbreitung von Livestock-
assoziierten MRSA in Deutschland
Livestock-assoziierte MRSA (LA-MRSA) der klona-
len Linie CC398 treten bevorzugt als nasale Besied-
ler und Infektionserreger bei Menschen in Regio-
nen mit hoher Nutztierdichte auf, was im Rahmen
der Einsendungen an das NRZ bestitigt werden
kann. Diese Stimme verursachen meist Haut- und
Weichgewebeinfektionen, werden aber dariiber
hinaus auch bei anderen Krankheitsbildern nachge-
wiesen (Sepsis, Pneumonie, Wundinfektionen so-
wie Infektionen nach Gelenkersatz). Unter allen
eingesandten MRSA aus dem gesamten Bundesge-
biet betrug der Anteil von CC398 im Jahr 2021 6,8 %
und 2022 6,35%. Der Anteil von MRSA CC398 an
verschiedenen Infektionen bei Krankenhauspatien-
tinnen und -patienten lag bei 2,7% im Jahr 2021
und 4,15% im Jahr 2022. Infektionsketten mit
LA-MRSA CC398 in Krankenhiusern wurden im
Rahmen der NRZ-Arbeit nicht detektiert. Seit eini-
gen Jahren weisen wir gelegentlich lukPV-positive
CA-MRSA CC398 nach. Dabei handelt es sich um
an den Menschen angepasste Stimme, die sich ur-
springlich aus Methicillin-sensiblen Vorldufern
entwickelt haben.”

Untersuchungen im Rahmen von Aus-
bruchsgeschehen und der Uberwachung
von Ausbruchsgefahren

Das NRZ unterstiitzt neben den einsendenden La-
boren der Krankenhiuser und ambulanten Praxen
auch direkt die Institutionen des 6ffentlichen Ge-
sundheitsdienstes (OGD) auf Landes- und Land-
kreisebene sowie die diagnostischen Einrichtungen
der Bundeswehr bei der Aufklirung von (nosokomia-
len) Infektionsketten. Dabei handelte es sich 2021/
2022 sowohl um klassische HA-MRSA als auch um
CA-MRSA, MSSA und Linezolid-resistente S. epider-
midis (LRSE), bei denen ein epidemiologischer Zu-
sammenhang vermutet wurde. Der iiberwiegende
Teil der Isolate, die wir im Rahmen von Ausbruchs-
geschehen untersuchen, wird erginzend zur Rou-
tinediagnostik des NRZ einer Ganzgenomsequen-
zierung unterzogen und die resultierenden NGS-
Daten werden in die Berichterstattung mit einbezo-
gen. Exemplarisch werden im Folgenden einige Bei-
spiele dargestellt.
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MSSA, toxisches Schock-Syndrom (T'SS): Wir unter-
stiitzten die Staatsanwaltschaft im Hinblick auf
einen Ubertragungsverdacht. Ein Patient erkrankte
kurz nach dem Stechen eines Tattoos an einer ful-
minanten Sepsis und verstarb an einem TSS. Bei
dem aus der Blutkultur isolierten Stamm handelte
es sich um einen S. aureus. Aufgrund gerichtlicher
Anordnung wurden dem Titowierer Nasen- und
Rachenabstriche entnommen und die daraus iso-
lierten S. aureus mit dem vorliegenden Patienteniso-
lat verglichen. Die untersuchten Isolate unterschie-
den sich in der cgMLST vom jeweils nichstverwand-
ten Isolat in ein bis vier der 1.825 untersuchten ge-
nomischen Loci und bildeten damit ein einzelnes
allen drei Isolaten war somit als sehr wahrschein-
lich anzusehen. In den Genomsequenzen aller Iso-
late des Clusters konnten die genetische Determi-
nante fiir die Bildung des TTS-Toxins tst sowie die
Toxingene seg, sei, sem, sen und seo des S. aureus
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Abb. 1| cgMLST-Analyse fiir drei Isolate basierend auf
1.825 Genen des S. aureus-Kerngenoms, dargestellt als
Minimum Spanning Tree (MST)
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Abb. 2 | MST (Minimum Spanning Tree) flr zwei Isolate
basierend auf 2.058 Genen des S. epidermidis-Kerngenoms
und akzessorischen Genoms

egc-Clusters (enterotoxin gene cluster) detektiert
werden. Die Expression von tst wurde im Latex-
Agglutinationstest durch die Detektion des TTS-
Toxins (TSST-1) verifiziert.

S. epidermidis, Himatologie: Wir erhielten zwei
Methicillin-sensible S. epidermidis-Isolate zur Auf-
klirung eines epidemiologischen Zusammenhangs.
Dabei handelte es sich um ein Blutkulturisolat eines
Patienten mit Sepsis, dem vor diesem Geschehen
ein Thrombozytenkonzentrat transfundiert wurde.
Aus der Sterilkontrolle dieser Konserve wurde eben-
falls ein S. epidermidis isoliert. Mit Hilfe eines ad hoc
cgMLST-Schemas und unter Einbeziehung des sog.
akzessorischen Genoms wurden die Genome der
aus ergebende Verwandtschaft der Isolate zueinan-
der. Der Kreis symbolisiert in diesem Fall zwei Iso-
late, die auf der Basis der 2.058 Loci identisch sind
und dem Sequenztyp ST986 angehoéren. Damit ge-
horen sie zu einem Cluster. Im vorliegenden Fall
waren die beiden Isolate auf der Basis der durchge-
fithrten Analysen nicht unterscheidbar, was auf eine
sehr enge Verwandtschaft und damit auf einen ge-
meinsamen Ursprung hindeutete.

MRSA, Chirurgie: In Zusammenarbeit mit den zu-
stindigen Mikrobiologen und Hygienefachkriften
untersuchten wir ein Ausbruchsgeschehen auf ei-
ner chirurgischen Station. Von November 2019 bis
Mirz 2021 erhielten wir hier insgesamt 18 MRSA
che von Patientinnen und Patienten, Personal und
Umgebungsuntersuchungen isoliert wurden.

Dreizehn der 18 Isolate bildeten ein Cluster, inner-
halb dessen sich sowohl Patienten- und Patientin-
nen-Isolate als auch Isolate von Personal und
OP-Umgebungsuntersuchungen befanden (s.
nissen zwischen diesen verschiedenen Nischen
schien daher wahrscheinlich.

Einzelne Isolate auflerhalb des Clusters unterschie-
den sich von den jeweils nichstverwandten Isolaten
des Clusters in nur wenig mehr als zehn genomi-
schen Loci (13 bzw. 14). Es erscheint naheliegend,
dass auch diese zu einem iiber lingere Zeit andau-
ernden Ausbruchsgeschehen gehéren. Vermutlich
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Herkunft Resistenz-Phanotyp Resistenz-Genotyp spa-Typ | klonaler Komplex | cgMLST CT | Cluster
Patient BEN, OXA, ERY, CLI, TET, MUP, mecA, blaZ, aphA3, aadE, ermC, t127 CC1 23243 1
CXI, OxaSu (tetK)
Patientin BEN, OXA, ERY, TET, CXI, OxaSu | mecA, blaZ, aphA3, aadE, ermC, t127 cCl 23243 kein
(tetk)
Patientin BEN, OXA, ERY, TET, CXI, OxaSu | mecA, blaZ, aphA3, aadE, ermC, t127 cCl 23243 1
(tetk)
Patientin BEN, OXA, ERY, CLI, TET, MUP, mecA, blaZ, aphA3, aadD, aadE, t127 CC1 23243 1
CXI, OxaSu ileS, qacA/C, vgaA, ermC, (tetK)
Personal BEN, OXA, ERY, TET, CXI, OxaSu | mecA, blaZ, aphA3, aadE, ermC, t127 CC1 2625 kein
(tetK)
Personal BEN, OXA, ERY, CXI, OxaSu mecA, blaZ, aphA3, aadE, ermC, t127 CC1 2625 kein
(tetk)
Personal BEN, OXA, ERY, TET, CXI, OxaSu | mecA, blaZ, aphA3, aadE, ermC, t127 CC1 2625 kein
(tetk)
Personal BEN, OXA, ERY, CXI, OxaSu mecA, blaZ, ermC t127 CC1 23243 kein
Personal BEN, OXA, ERY, CLI, TET, MUP, | mecA, blaZ, aphA3, aadD, aadE, t127 CC1 23243 1
CXI, OxaSu ileS, gacA/C, vgaA, ermC, (tetK)
Personal BEN, OXA, ERY, CLI, TET, MUP, | mecA, blaZ, aphA3, aadD, aadE, t127 CcCl 23243 1
CXI, OxaSu ileS, qacA/C, vgaA, ermC, (tetK)
Personal BEN, OXA, ERY, CLI, TET, MUP, | mecA, blaZ, aphA3, aadD, aadE, t127 CcCl 23243 1
CXI, OxaSu ileS, qacA/C, ermC, (tetK)
Personal BEN, OXA, ERY, CLI, TET, MUP, mecA, blaZ, aphA3, aadD, aadE, t127 CC1 23243 1
CXI, OxaSu ileS, qacA/C, vgaA, ermC, (tetK)
Personal BEN, OXA, ERY, TET, MUP, CXI|, | mecA, blaZ, aphA3, aadD, aadE, t127 CC1 23243 1
OxaSu ileS, gacA/C, ermC, (tetK)
Personal BEN, OXA, ERY, CLI, TET, MUP, mecA, blaZ, aphA3, aadD, aadE, t127 CC1 23243 1
CXI, OxaSu ileS, qacA/C, vgaA, ermC, (tetK)
Umgebung | BEN, OXA, ERY, TET, CXI, OxaSu | mecA, blaZ, aphA3, aadE, ermC, t127 CcCl 23243 1
(tetK)
Umgebung | BEN, OXA, ERY, TET, CXI, OxaSu | mecA, blaZ, aphA3, aadE, ermC, t127 CC1 23243 1
(tetK)
Umgebung | BEN, OXA, ERY, TET, CXI, OxaSu | mecA, blaZ, aphA3, aadE, ermC, t127 CC1 23243 1
(tetk)
Umgebung BEN, OXA, ERY, CLI, TET, MUP, mecA, blaZ, aphA3, aadD, aadE, t127 CC1 23243 1
CXI, OxaSu ileS, qacA/C, vgaA, ermC, (tetK)

Tab. 5| 18 MRSA von einer chirurgischen Station, phanotypische und genotypische Charakteristika

fanden erste Ubertragungsereignisse schon in der
linger zurtickliegenden Vergangenheit statt, so dass
die ibertragenen Isolate sich individuell weiterent-
wickeln konnten, was in einer grofleren geneti-
schen Distanz vom aktuellen ,Ausbruchscluster”
resultierte. Ein solches Szenario erschien auch an-

Die vorliegenden Isolate wiesen in Teilen leicht un-
terschiedliche phinotypische Resistenzmuster auf
tenz gegentiber Mupirocin, die nur in einem Teil
der Isolate nachgewiesen werden konnte. Diese Re-
sistenzeigenschaft wird durch das Gen ileS vermit-

telt, das nur in resistenten Isolaten auftritt. Neben
ileS wiesen die Mupirocin-resistenten Isolate auch
die Gene aadD (Kanamycin/Neomycin), gacA/C
(Desinfektionsmittel) sowie (teilweise) vgaA auf,
was sie von den Mupirocin-sensiblen Isolaten unter-
nahe, dass sich diese Gene gemeinsam auf einem
mobilen genetischen Element befinden, welches im
Rahmen des Ausbruchsgeschehens erst kiirzlich er-
worben wurde. Ahnliche Entwicklungen sind als
Konsequenz aus dem kontinuierlichen Einsatz ent-
sprechender Antibiotika im Rahmen eines Selek-
tionsprozesses in der Literatur beschrieben und
auch hier naheliegend.
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Abb. 3 | cgMLST-Analyse fiir 18 Isolate basierend auf1.822 Genen des S. aureus-Kerngenoms, dargestellt als Minimum Spanning
Tree, (A) nach Herkunft, (B) nach Isolationszeitpunkt, (C) nach Resistenzphinotyp (Resistenzmuster A: mecA, blaZ, aphA3, aadE,

ermC, [tetK]; Resistenzmuster B: mecA, blaZ, aphA3, aadD, aadE, ileS, qacA/C, vgaA, ermC, [tetK]; Resistenzmuster B2: mecA,

blaz, aphA3, aadD, aadk, ileS, qacA/C, ermC, [tetK])

Zusammenfassend deuteten die vorliegenden Da-
ten daraufhin, dass innerhalb des Hauses eine be-
reits seit lingerem bestehende Quelle des Aus-
bruchsstamms existierte, von der aus sich dieser
uiber lingere Zeit verbreiten konnte. Unmittelbar
vor Ausbruchsdetektion muss es dann verstirkt zu
Transmissionsereignissen gekommen sein, so dass
das Infektionskontrollsystem des Hauses erfolg-
reich in Gang gesetzt wurde.

Genomische Surveillance von

MRSA und MSSA aus Blutkulturen

in den Jahren 2021/2022

In den Jahren 2021 und 2022 wurden 270 S. aureus-
und 84 S. epidermidis-Isolate aus Blutkulturen der
Genomsequenzierung unterzogen. Dabei handelte
es sich vorwiegend um Methicillin-resistente Isolate
(MRSA, n=176; MRSE, n=_81.)

Isolate sowie deren Zugehorigkeit zu verschiedenen
klonalen Linien wieder. Dabei fillt auf, dass die un-
tersuchten S. aureus einem sehr breiten Spektrum
verschiedener klonaler Linien angehéren. Betrach-
tet man nur die MRSA (Daten nicht gezeigt), so han-
delt es sich im Wesentlichen um die bereits in
Tabelle 2 beschriebenen krankenhausassoziierten
klonalen Komplexe. Bei S. epidermidis erreichen wir
eine deutlich geringere geografische Abdeckung.
Dennoch fillt auf, dass der tiberwiegende Teil der
eingesandten Isolate wenigen multiresistenten
krankenhausadaptierten Linien, insbesondere dem
Sequenztyp ST2 angehort.” Dies kann bei genom-
basierten Untersuchungen im Rahmen der Aufkli-
rung moglicher epidemiologischer Zusammenhin-
ge in einzelnen Fillen zu Interpretationsschwierig-
keiten fithren, weshalb die Einbeziehung epidemio-
logischer Metadaten in die Ausbruchsanalysen
essenziell ist.
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S. aureus mit speziellen
Virulenzeigenschaften

Einsendungen im Zusammenhang mit der klini-
schen Diagnose TSS: In den Jahren 2021/2022
erhielt das NRZ 34 Einsendungen im Zusammen-
hang mit der klinischen Diagnose TSS, in drei Fil-
len mit letalem Verlauf. In einem dieser Fille war
die Patientin bereits hirntot, ihre Organe sollten zur
Spende freigegeben werden. In einem weiteren Fall
verstarb der Patient an einem TSS nach Titowie-
rung mit fulminanter Sepsis. In 21 Fillen konnte die
Bildung des TTS-Toxins nachgewiesen werden, hiu-
fig in Kombination mit dem Enterotoxin SEA. Fiinf
Stimme, die im Rahmen eines TSS nachgewiesen
wurden, bildeten kein TSS-Toxin. In diesem Fall
wurde das Enterotoxin SEB oder SEC nachgewie-
sen. SEB- bzw. SEC-positive Isolate kénnen eben-
falls TSS-dhnliche Erkrankungsverliufe ausldsen.

Einsendungen im Zusammenhang mit Exfoliatin-
positiven Isolaten: Oberflichliche Haut- und Weich-
gewebe-Infektionen, wie exfoliative Dermatitis oder
das Staphylococcal Scalded Skin Syndrome (SSSS),
sind oft ursichlich mit Exfoliativ-Toxin-positiven

S.aureus assoziiert. In den Jahren 2021/2022 wur-
den in 37 Fillen S. aureus nachgewiesen, in denen
die genetischen Determinanten fiir die Bildung der
exfoliativen Toxine A und/oder B (eta, eth) detektiert
wurden. Die S. aureus-Isolate waren alle Methicillin-
sensibel und gehoérten zum groflen Teil den klona-
len Komplexen CCi21 bzw. CCi5 an. Erkrankungen
traten vor allem bei Sduglingen und Kleinkindern
auf, Erwachsene waren seltener betroffen. In den
Niederlanden werden aktuell in der Bevélkerung
Ausbriiche mit einem eta- und eth-positiven, Mupi-
rocin- und Fusidinsiure-resistenten MRSA der klo-
nalen Linie 121 beschrieben.” Stimme mit diesen
Charakteristika konnten wir im Rahmen der Ein-
sendungen an das NRZ (noch) nicht nachweisen.

Fazit und Ausblick

Der riicklaufige Trend des Anteils von MRSA an
S.aureus-Infektionen setzt sich 2021/2022 fort. In
Krankenhiusern sind MRSA-Epidemiestimme der
klonalen Komplexe CCs und CC22 vorherrschend.
Diese MRSA weisen ein zunehmend schmales Re-
sistenzspektrum auf, bestimmte Ko-Resistenzen
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(Fluorchinolone, Makrolide) werden weniger hiufig
detektiert. Verglichen mit den Vorjahren stieg der
Anteil Tetracyclin-resistenter MRSA im Jahr 2022
leicht an. Etwa zwei Drittel dieser Stimme sind dem
Livestock-assoziierten klonalen Komplex CC398 zu-
zuordnen. Tetracyclin-Resistenz ist somit als diag-
nostischer Marker fiir LA-MRSA nur unter Vorbe-
halt zu verwenden. Wir sehen aktuell in unseren Da-
ten keine signifikante Zunahme oder Verbreitung
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